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 ÜberSIcht: mS-therapIen nach 
 VerlaufSform und aktIVItät

Diese Übersicht gibt das Behandlungskonzept der MS-Ambulanz des Instituts für Neuroim-
munologie und klinische MS-Forschung am Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 
wieder. Andere Zentren haben andere Konzepte. Diese Darstellung dient der schnellen 
Übersicht zur Unterstützung beim Lesen der Broschüre.

	 Zugelassene	Therapien	sind	pink	dargestellt

	 Hohe Kernspinaktivität:	Zunahme	der	Anzahl	an	Entzündungsherden	oder	Nachweis	von	Kontrastmittelanreicherungen.

	 Geringe Kernspinaktivität:	Keine	Zunahme	der	Anzahl	an	Entzündungsherden,	kein	oder	nur	geringer	Nachweis	von		

	 Kontrastmittelanreicherungen

 ?:	Wirksamkeit	der	Therapie	sehr	fraglich

  Erstmanifestation  Schubförmige MS

	 Wenige	Herde	 	 Mehr	als	6	Herde	 Wenige	Schübe		 	 Viele	Schübe

	 und	 	 und/oder	 und	 	 und/oder

	 Geringe		 	 Starke	 Geringe	 	 Bleibende

	 Beeinträchtigung	 	 Beeinträchtigung	 Beeinträchtigung	 	 Beeinträchtigung

	 	 	 	 Geringe	Kernspinaktivität	 	 Hohe	Kernspinaktivität

	 Keine	Therapie	 	 Avonex®	 Keine	Therapie		 	 Avonex®

	 Linolensäure?	 	 Betaferon®	 Linolensäure?		 	 Betaferon®

	 	 	 Rebif®	 	 	 Rebif®

	 	 	 Copaxone®	 	 	 Copaxone®

	 	 	 	 	 	 Tysabri	

	 	 	 	 	 	 Evtl.	Azathioprin

	 	 	 	 	 	 Evtl.	Mitoxantron

  Sekundär chronische MS  Primär chronische  MS

	 Geringe	Zunahme	der	 	 Deutliche	Zunahme	der	 Geringe	Zunahme	der	 	 Deutliche	Zunahme	der

	 Beeinträchtigung	 	 Beeinträchtigung	 Beeinträchtigung	 	 Beeinträchtigung

	 und	 	 und/oder	 und	 	 und/oder

	 Geringe	Kernspinaktivität	 	 Hohe	Kernspinaktivität	 Geringe	Kernspinaktivität	 	 Eindeutig	hohe	

	 	 	 	 	 	 Kernspinaktivität

	 Keine	Therapie	 	 Betaferon®	 Keine	Therapie	 	 Keine	zugelassenen

	 	 	 Rebif®	 	 	 Medikamente

	 	 	 Avonex®	 	 	 Mitoxantron?

	 	 	 Mitoxantron	 	 	 Azathioprin?

	 	 	 Azathioprin	 	 	 Methotrexat?

	 	 	 Cyclophosphamid?



Diese Broschüre soll allgemein verständlich die wissenschaftlichen Belege 

für die Wirkungen und Nebenwirkungen verschiedener MS-Therapien darstel-

len. Damit soll sie nur eine Hilfe zur Entscheidungsfindung für oder gegen eine 

Immuntherapie sein. Für einen individuellen Patienten lässt sich die mögliche 

Wirksamkeit nur sehr schwer abschätzen. Dies hat seinen Grund vor allem darin, 

dass die MS eine sehr unterschiedlich verlaufende Krankheit ist und auch in Thera-

piestudien die verschiedenen Formen nicht sicher unterschieden werden können. 

Somit begründen sich die meist bescheidenen Wirkungen aller Therapien in den 

Studien wahrscheinlich darin, dass die Medikamente nur bei einem Teil der Betrof-

fenen wirken, den so genannten Respondern. Bislang ist es nicht sicher möglich 

diese vor Therapiebeginn zu erkennen. Neben den Belegen aus Studien spielen 

aber sowohl eigene Wertvorstellungen als auch die Erfahrungen der behandelnden 

Ärzte eine große Rolle für eine Therapieentscheidung. Therapieerfahrungen anderer 

Patienten kommen hinzu. Diese werden hier nicht dargestellt. Hierzu können Sie die 

Verbände der Selbsthilfe oder die zahlreichen Internetadressen kontaktieren (siehe 

„weitere Informationen“ im Anhang). Sinnvoll ist die Kombination mit einer Schu-

lung "Immuntherapie", die am inims entwickelt worden ist (siehe Anhang).

Hamburg, Dezember 2008

�
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In diesem Kapitel finden Sie eine Anleitung, wie diese Broschüre gelesen werden kann.  
Sie kann 

1.  als Entscheidungshilfe zur Immuntherapie bei Multipler Sklerose (MS) benutzt werden,

2.  als Nachschlagewerk für konkrete Fragen  
zur Therapie dienen.

1. eInleItung

 

1	Beschreibung	der	Wirkungen

2	Beschreibung	der	Nebenwirkungen

6	 	Wie	viele	Patienten	müssen	mit	einem	
Medikament	behandelt	werden,	damit	
einer	einen	Nutzen	haben	wird?

3	Methodische	Schwächen	der	Studien	

5	Vergleich	mit	anderen	Medikamenten

4	Häufige	gestellte	Fragen

 Die Kapitel 7 – 9 gliedern sich in jeweils sechs Abschnitte:

Diese	Broschüre	präsentiert	den	wissenschaft-
lichen	Kenntnisstand	über	die	medikamentösen	
Behandlungsmöglichkeiten	der	MS,	die	den	
Verlauf	der	Krankheit	beeinflussen	sollen,	die	
so	genannten	Immuntherapien.	Sie	soll	bei	der	
Beantwortung	der	Frage	helfen:	Medikation ja 
oder nein und wenn ja, welches Medikament.	
Sie	richtet	sich	an	alle	MS-Betroffene.		
Die	Broschüre	ist	inhaltlich	nach	Verlaufs-
formen	der	MS	geordnet.	Über	die	Farbmarkie-
rung	am	Seitenrand	haben	Sie	die	Möglichkeit,	
gezielt	die	Abschnitte	zu	lesen,	die	für	Ihren	
eigenen	Verlauf	der	MS	von	Bedeutung	sind.

Die	Broschüre	ist	in	20 Kapitel	unterteilt.	
Jeweils	am	Anfang	eines	Kapitels,	teilweise	auch	
im	Text	grün	umrandet,	findet	sich	eine	Zusam-
menfassung	des	Inhalts.	Darüber	hinaus	findet	
sich	bisweilen	ein	klein	gedruckter	Abschnitt,	der	
zusätzliche	Informationen	enthält,	jeweils	mit	
der	Lupe	 	gekennzeichnet	und	für	die	genauen	
Nachleser	gedacht.	In	Kapitel 3	wird	eine	Hilfe	
gegeben,	die	eigene	Verlaufsform	und	Krankheits-
aktivität	einzuordnen.	In	Kapitel 4 und 5 werden	
grundsätzliche	Dinge	zum	Verständnis	von	MS-
Therapiestudien	erklärt,	als	Basis	für	die	kritische	
Bewertung	der	Therapien.	Kapitel 6	gibt	einen	
Überblick	über	die	Medikamente,	wann	sie	ein-
gesetzt	werden	und	wie	sie	wirken.	In	Kapitel 7 
bis 10	folgt	die	Darstellung	zur	Wirksamkeit	und	
Sicherheit	der	verschiedenen	Medikamente.

In	Kapitel	11 bis 13	werden	Therapien	ohne	
Wirksamkeitsnachweis	sowie	Therapien	in	
Zulassungsstudien	und	Therapien	in	Entwick-
lung	vorgestellt.	Anschließend	wird	in	Kapitel 
14	über	die	Daten	zu	so	genannten	Alterna-
tiv-	oder	Komplementärtherapien	berichtet.	
Kapitel 15	bietet	Ihnen	weitere	anregende	
Überlegungen	als	mögliche	Hilfen	bei	der	Ent-
scheidungsfindung.

Auf	den	letzten	Seiten	der	Broschüre	finden	
Sie	vier	allgemein	nützliche	Werkzeuge.	Die	
sind	ein	ausführliches	Glossar,	das	alle	wichtigen	
Begriffe	erklärt,	auf	die	im	Text	verwiesen	
wurde	sowie	ein	Schlagwortverzeichnis	(Index)	
und	ein	Literaturverzeichnis	mit	allen	Quellen,	
die	im	Text	als	Zahlen	in	Klammern	angegeben	
sind	(z.B.1)	und	ein	Verzeichnis	der	Abkür-
zungen.

Auf	der	vorderen	Innenseite	ist	ein	Ent-
scheidungsbaum	zur	Immuntherapie,	hin-
ten	eine	Übersicht	über	die	Wirkungen	der	
Immuntherapien	als	Überblick	eingefügt.

Hinten	im	Umschlag	liegt	ein	Faltblatt,	das	
wir	„Entscheidungshilfe“	genannt	haben.	Hier	
können	Sie	nach	der	Lektüre	der	Broschüre	
selbst	abwägen,	welche	Aspekte	Ihnen	persön-
lich	wichtiger	sind	als	andere,	wenn	Sie	sich	
entscheiden	wollen.	Das	bearbeitete	Blatt	können	
Sie	dann	mit	zu	Ihrem	Arzttermin	nehmen,	um	
dort	Ihre	Bewertung	einzubringen.	



Welche Abschnitte sollte ich lesen?

Die	MS	zeichnet	sich	durch	eine	ausgespro-
chene	Vielfältigkeit	aus.	Dies	gilt	sowohl	für	die	
auftretenden	Symptome,	als	auch	für	den	Ver-
lauf	der	Erkrankung.	Die	Broschüre	ist	so	
gestaltet,	dass	alle	relevanten	Informationen	zu	
den	verschiedenen	Verläufen	durch	eine	Farb-
leiste	an	der	Seite	klar	gekennzeichnet	sind.	
Durch	diese	Farbkodierung	ist	für	jeden	Leser	
sofort	erkennbar,	welche	Teile	der	Broschüre	
individuell	für	ihn	wichtig	sind.	

Sie	können	selbstverständlich	auch	alle	Teile	
der	Broschüre	lesen!

Welche Therapien werden in der  
Broschüre dargestellt, welche nicht?

Es	werden	alle	in	Deutschland	zugelassenen	
MS-Immuntherapien	beschrieben.	Therapien	
zur	Linderung	von	Beschwerden	bei	MS	werden	
nicht	dargestellt.	Der	zweite	Bezugspunkt	sind	
die	Therapieempfehlungen	der	MS-Experten	
aus	Deutschland,	Österreich	und	der	Schweiz,	
der	so	genannten	MS-Therapie-Konsensus-
gruppe	(MSTKG,	Glossar).	Dieses	Experten-
Gremium	bringt	seit	1999	Empfehlungen	zur	
Therapie	heraus,	die	auch	nicht	zugelassene	
Medikamente	beinhalten.	Manche	davon	werden	
häufig	eingesetzt	(z.B.	Kortison),	manche	sel-
ten	(z.B.	Cyclophosphamid).	Auch	zu	diesen	
Therapien	finden	Sie	in	der	Broschüre	nähere	
Informationen.	Mit	Cyclosporin	A,	Cladribin	
und	Linolensäure	werden	noch	drei	weitere	
Substanzen	erwähnt,	bei	denen	gegenwärtig	
nicht	endgültig	von	einer	Wirkungslosigkeit	
ausgegangen	werden	kann.	Schließlich	werden	
alle	anderen	Therapieformen	genannt,	die	
möglicherweise	einen	Einfluss	auf	den	Verlauf	
der	Erkrankung	haben,	wenn	zumindest	eine	
wissenschaftliche	Publikation	zugänglich	ist.	

1			Mit	dem	lächelnden	Smiley	werden	die	
Wirkungen	herausgehoben,	2			mit	dem	
traurigen	Smiley	die	Nebenwirkungen	und	

3			mit	dem	ernsten	Smiley	die	Schwächen	
der	wissenschaftlichen	Studien.

Wie werden die Daten dargestellt?

Alle	Therapien	sind	mit	einem	Zeichen	für	
die	wissenschaftliche	Wertigkeit	der	Darstellung	

versehen.	Diese	Bewertung	ent-
hält	immer	auch	eine	subjektive	
Komponente.	Sie	leitet	sich	zum	
einen	aus	der	Sicherheit	der	Wirk-
samkeit	oder	Unwirksamkeit	ab	
(dem	so	genannten	Evidenzgrad,	
Glossar).	Darüber	hinaus	werden	
aber	auch	das	Ausmaß	oder	die	
Bedeutung	dieser	Wirksamkeit	
erfasst.	Denn	es	ist	gut	möglich,	
dass	ein	hoher	Evidenzgrad	für	

eine	Therapie	mit	sehr	geringer	Wirksamkeit	
vorliegt.	Deshalb	ist	es	wichtig,	die	Qualität	der	
Studie	und	die	Bedeutung	(Relevanz)	der	Wir-
kung	zu	erfassen.	

         nser Bewertungssystem benutzt neben den Empfehlungen  
der MSTKG 2-3 die Therapieempfehlungen des englischen „National 
Institute for Clinical Excellence“ 4, den Bericht des Therapiekomitees 
der amerikanischen neurologischen Gesellschaft in Zusammenarbeit 
mit dem „MS Council“ für Therapieleitlinien der Selbsthilfeorganisa-
tionen 5 sowie den Überblick der kanadischen MS Arbeitsgruppe.6

a	 	eindeutige,	relevante	Wirksamkeit	auf	
Basis	mehrerer	kontrollierter	Studien		
(bei	MS	kein	Beispiel	vorhanden)

b	 	Wirksamkeit	auf	Basis	kontrollierter	Stu-
dien,	aber	mit	unsicherer	Relevanz	(z.B.	
Interferontherapie	der	SRMS)

c	 	kontrollierte	Studien	mit	widersprüch-
lichen	Ergebnissen	oder	vielen	Nebenwir-
kungen	(z.B.	Interferontherapie	der	SPMS)

d	 	wenige	Daten,	schlecht	durchgeführte	
Studien	oder	Studien	ohne	Wirksamkeits-
nachweis	(z.B.	Cyclophosphamid-Behand-
lung	der	MS)

e	 	Expertenmeinung,	kaum	Studien:	z.B.	
Eskalationstherapiekonzept	der	MS	
(Glossar),	nicht	wirksame	Medikamente

5

Man	unterscheidet	in	der	Regel	vier		
Verlaufsformen	(siehe	Kap.	3,	Seite	2):
die „Erstmanifestation“ der MS
den „schubförmig-remittierenden Verlauf“
den „sekundär chronisch-progredienten Verlauf “
den „primär chronisch-progredienten Verlauf “

Verlaufsformen der MS



Darstellung von Nutzen und Schaden 
der Therapien in Bildern

Für	die	aussagekräftigsten	Studien	haben	
wir	eine	grafische	Darstellung	über	Figuren	 	
gewählt.	Dabei	werden	Wirkungen	als	Nut-
zen	und	Nebenwirkungen	als	Schaden	von	
Medikament	und	Scheinmedikament	neben-
einander	gestellt.	Der	Therapieeffekt	wird	
dann	in	absoluten	Zahlen	(als	so	genannte	
absolute	Risikoreduktion,	siehe	Glossar)	darge-
stellt.	Für	die	Studien	mit	unsicherer	Datenlage	
werden	die	Ergebnisse	nur	im	Text	erwähnt.

Für	MS-Therapiestudien	wurden	bislang	
sehr	viele	verschiedene	so	genannte	Endpunkte	
(siehe	Seite	2)	untersucht.	Zur	besseren	Über-
sichtlichkeit	werden	in	dieser	Broschüre	vor	
allem	die	Folgenden	dargestellt:

1.		Patienten	ohne	Schübe	während	der	
Studie,

2.		Patienten	ohne	Zunahme	der	Beeinträch-
tigung	während	der	Studie

Zu	den	Schwächen	dieser	Darstellungsweisen	
siehe	Seite	18.

Den	Farben	der	Figuren	sind	immer	
bestimmte	Eigenschaften	zugeordnet:

		Dunkelblau	dargestellt	ist	der	Nutzen	der	
Therapien	(Wirkungen)

		Gelb	ist	der	therapiebedingte	Schaden	
(Nebenwirkungen)

			Grün	steht	für	Schubfreiheit	

				Oliv	für	keine	Zunahme	der	
Beeinträchtigung	

		Rot	steht	für	Auftreten	von	Schüben

			Orange	für	eine	Zunahme	der		
Beeinträchtigung

		Lila	steht	für	Nebenwirkungen	allgemein

			Hellblau	steht	für	das	Fehlen	von		
Nebenwirkungen

         m Folgenden soll die Darstellungsweise von Nutzen und Scha-
den in der Broschüre erläutert werden. Als Beispiel werden die 
Wirkungen und Nebenwirkungen der Interferone auf das Verhindern 
von Schüben bei schubförmiger MS dargestellt. Da auch mehrere 
Schübe auftreten können, heißt es im Folgenden in der Gegenü-
berstellung „Patienten ohne Schübe“ oder „Patienten mit einem 
oder mehreren Schüben“. Als Berechnungsgrundlage für die dar-
gestellten Zahlenverhältnisse werden die Studienergebnisse einer 
Behandlung mit Interferonen im Vergleich zu einer Behandlung mit 
einem Scheinmedikament (Placebo) zugrunde gelegt.7 Die Ergeb-
nisse werden für jeweils 100 Patienten bei einer Behandlung über 2 
Jahre dargestellt. 

Ergebnisse mit Plazebo-Behandlung 

 Patienten ohne Schübe

 Patienten mit einem oder mehreren Schüben

In 2 Jahren haben 3� von 100 Patienten keinen Schub; 69 haben 
einen oder mehrere Schübe:

Wer einen Schub haben wird und wer nicht, kann aber nicht vorher-
gesagt werden, deshalb müsste man die Ergebnisse der Plazebo-
Behandlung am besten wie folgt darstellen:
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Ergebnisse mit Interferon-Behandlung

In 2 Jahren haben 45 von 100 Patienten keinen Schub; 55 Patienten haben trotz Interferonbehandlung einen oder mehrere Schübe. Der Nutzen 
der Interferonbehandlung kann erst im Vergleich mit der Plazebo-Behandlung beurteilt werden:

Plazebo: 3�  von 100 haben keinen Schub Interferon: 45  von 100 haben keinen Schub

Wenn man wieder die Patienten verstreut darstellt, ergibt sich folgende Gegenüberstellung: 

Plazebo: 3�  von 100 haben keinen Schub Interferon: 45  von 100 haben keinen Schub

Diese Darstellung der grünen und roten Männchen in durchmischter Anordnung möchte zum Ausdruck bringen, dass nicht vorhergesagt 
werden kann, welche Personen in der Interferon-Gruppe sowie der Plazebo-Gruppe einen Schub in den nächsten 2 Jahren haben werden bzw. 
welche Personen keinen Schub haben werden. 

Wie viele Patienten haben nun einen Nutzen von der Interferon-
Behandlung?

Auch unter Plazebo-Behandlung haben 31 Patienten keinen Schub. 
Diese Patienten hätten eine Interferonbehandlung daher umsonst 
durchgeführt und keinen Nutzen gehabt. Diese Zahl muss man von 
der Patientenzahl abziehen, die unter Interferon keinen Schub hat-
ten, also 45 - 31 = �4. Das heißt, es bleiben 14 Patienten, die durch 
die Interferon-Behandlung einen Nutzen haben. Wer diesen Nutzen 
hat, kann nicht vorhergesagt werden.

14 von 100 Patienten  profitieren von der Interferon-Behandlung.

86 von 100 Patienten +  haben keinen Nutzen von der 
Behandlung. Hierzu gehören sowohl die 55 Patienten , die trotz 
Interferon Schübe bekommen als auch diejenigen 31 Patienten , 
die auch ohne Interferon keinen Schub bekommen hätten.
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Auch dies könnte man verstreut so darstellen:

14 von 100 Patienten  profitieren von der Interferon Behandlung.

86 von 100 Patienten  +  haben keinen Nutzen von der 
Behandlung. 

Wie viele Patienten haben einen Schaden von der Interferon-
Behandlung?

Beispielhaft sind die grippeähnlichen Nebenwirkungen dargestellt, 
wobei nicht unterschieden wird, wie oft, wie lange und wie schwer 
diese waren. Auch mit Plazebo-Behandlung können Beschwerden 
auftreten, die nicht unterschiedlich von den Nebenwirkungen der 
Interferone sind. Wieso kommt es unter einem Scheinmedikament 
zu Nebenwirkungen im Sinne von Therapie-bedingten Beschwer-
den? Zur Erklärung gibt es mehrere Möglichkeiten: durch vermehrte 
Aufmerksamkeit von Patienten und Ärzten, durch die MS selbst 
und schließlich können grippeähnliche Beschwerden ja auch ohne 
Immuntherapie gelegentlich auftreten.

Ergebnisse mit Plazebo-Behandlung

In 2 Jahren haben 20 von 100 Patienten unter Plazebo grippeähnliche 
Nebenwirkungen. Wer diese Nebenwirkungen hat und wer nicht, 
kann nicht vorhergesagt werden. Zur Übersichtlichkeit kann man die 
Ergebnisse der Plazebo-Behandlung am besten wie folgt darstellen:

: Grippeähnliche Nebenwirkungen

: Keine grippeähnliche Nebenwirkungen

Ergebnisse mit Interferon-Behandlung

In 2 Jahren haben 48 von 100 Patienten Grippebeschwerden. Wer 
diese Nebenwirkungen hat und wer nicht, kann nicht vorhergesagt 
werden. Zur Übersichtlichkeit kann man die Ergebnisse der Interfe-
ronbehandlung am besten wie folgt darstellen:

: Grippeähnliche Nebenwirkungen

: Keine grippeähnliche Nebenwirkungen

Wie viele Patienten haben nun aufgrund der Interferon-Behand-
lung einen Schaden in Form von grippeähnlichen Nebenwirkungen 
durch die Therapie?

Auch unter Plazebo haben 20 Patienten grippeähnliche Symptome. 
Diese Patienten haben auch ohne Interferon-Behandlung diese 
Beschwerden. Diese Zahl muss man von der Patientenzahl abzie-
hen, die unter Interferon grippeähnliche Beschwerden hatten, also 
48 - 20 = 28. Das heißt, es bleiben 28 Patienten, die durch die Inter-
feronbehandlung bedingt grippeähnliche Beschwerden erleiden.  

Dieses kann man so verdeutlichen:

28 von 100 Patienten  haben einen Schaden von der Interferon 
Behandlung.

72 von 100 Patienten  +  haben keinen Schaden von der 
Behandlung. Hierzu gehören sowohl die 52 Patienten  , die trotz 
Interferon keine Nebenwirkungen entwickeln als auch die 20 Pati-
enten , die auch unter Plazebo grippeähnliche Nebenwirkungen 
haben.

Wer diese Nebenwirkungen bekommt, kann nicht vorhergesagt 
werden.
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Wer hat den Nutzen und wer hat den Schaden?

Die nächste Abbildung zeigt Nutzen und Schaden einer Interferon-
Behandlung im Vergleich gegenübergestellt.

In 2 Jahren haben 14 von 100 Patienten , die mit einem Interferon 
behandelt wurden, aufgrund dieser Therapie keinen Schub, aber 28 
von 100 haben interferonbedingt grippeähnliche Nebenwirkungen 

. Damit haben 28 - 14 = �4 Patienten nur Nebenwirkungen ohne 
einen Nutzen.

14 von 100 Patienten haben einen Nutzen von der Interferon-
Behandlung.

28 von 100 Patienten haben einen Schaden von der Interferon 
Behandlung.

Wer den Nutzen hat und wer den Schaden, kann nicht vorhergesagt 
werden. Nicht alle Patienten mit einem Nutzen der Therapie haben 
auch einen Schaden. Das heißt aber auch, dass entsprechend mehr 
Patienten nur einen Schaden und keinen Nutzen von der Therapie 
haben. Insofern ist es denkbar, dass alle Patienten mit einem Nutzen 
auch einen Schaden haben:

14 von 100 Patienten haben einen Nutzen und einen Schaden von 
der Interferon-Behandlung

Genauso ist es möglich, dass kein Patient mit einem Nutzen einen 
Schaden hat. Das würde aber bedeuten, dass 28 von 100 Patienten 
nur interferonbedingte Nebenwirkungen ohne Nutzen haben. In 
Wirklichkeit wird es vermutlich eine Teilgruppe von Patienten geben, 
die einen Nutzen hat ohne Nebenwirkungen, z.B:

14 von 100 Patienten haben einen Nutzen und 10 von diesen haben 
auch einen Schaden von der Interferon Behandlung.

Wenn man alle diese Aspekte versucht, in einem Schaubild darzu-
stellen und dazu noch der nicht vorhersagbaren Verteilung der Per-
sonen mit Nutzen, Schaden und Nebenwirkungen Rechnung tragen 
möchte, ergibt sich eine unübersichtliche Darstellung:

:  kein interferonbedingter Schaden,  
kein Nutzen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . = 68

:  interferonbedingte Nebenwirkungen  
und kein Nutzen der Therapie . . . . . . . . = 18

:  interferonbedingte Nebenwirkungen  
und Nutzen der Therapie . . . . . . . . . . . . = 10

:  Nutzen der Therapie und keine  
Nebenwirkungen. . . . . . . . . . . . . . . . . . = 4

Aus dieser Abbildung wird deutlich, wie kompliziert die gleichzei-
tige, ausgewogene Darstellung aller positiven wie auch negativen 
Aspekte einer Therapie ist.

In den nachfolgenden Kapiteln der Broschüre werden Nutzen und 
Schaden nicht mit der gleichen Ausführlichkeit dargestellt wie in die-
ser Einführung. Die Kapitel würden sonst zu umfangreich und auch 
zu unübersichtlich. Meistens werden nur Plazebo- und Therapiewir-
kungen gegenübergestellt und dann in einer Abbildung zusammen-
gefasst. Die Nebenwirkungen werden gesondert aufgeführt.

Wie viele von �00 Patienten müssen mit einem Medikament 
behandelt werden, damit einer einen Nutzen haben wird?

Diese Zahl errechnet man aus der Anzahl von Patienten, die von 100 
Behandelten einen Nutzen haben. Damit wird deutlich gemacht, wie 
viel Patienten „umsonst“ behandelt werden. Diese Zahl ist am Ende 
der Kapitel zur Wirksamkeit der einzelnen Medikamente immer 
angegeben.

9
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Vertrauensbereich (VB)

Der Vertrauensbereich (oder auch Confidenzintervall, CI) gibt an, 
wie sicher der Ergebniswert einer Studie dem wirklichen Wert ent-
spricht. Je kleiner die Studie, desto eher kann ein Ergebnis zufällig 
sein und desto größer ist der Vertrauensbereich. Wenn also z.B. 25 
von 100 Patienten von einem Medikament einen Nutzen haben und 
der Vertrauensbereich von 0 bis 50 geht, dann heißt das: Möglicher-
weise haben in Wirklichkeit keiner oder auch 50 von 100 einen Nut-
zen. Je kleiner der Vertrauensbereich, desto vertrauenswürdiger das 
Ergebnis. Das heißt für das Beispiel: Wenn der Vertrauensbereich 
bei 22 bis 28 liegt, dann ist das Ergebnis "25" der Studie wahrschein-
lich dicht am wirklichen Wert. Die Vertrauensbereiche werden maß-
geblich durch die Größe der Studie bestimmt.

Darstellung des Nutzens der Therapien in der Übersicht

(vgl. Umschlaginnenseite hinten).

Mit einem einfachen dunkelblauen Balkendiagramm wird die absolu-
te Risikoreduktion, d.h. die Anzahl von 100 Patienten, die einen Nut-
zen hat, dargestellt. In Hellblau stellt ein eingeschobenes Fünfeck 
den Vertrauensbereich dar. Trifft dieser die Nulllinie ist das Ergebnis 
statistisch unsicher. Überquert der Bereich die Nulllinie nach unten, 
ist auch ein Schaden möglich.

Zu den Begrifflichkeiten

Die Wahl der männlichen Form in den For-
mulierungen Patient und Behandelter erfolgt 
nur der Einfachheit halber. 

In der Broschüre wird zur Beschreibung 
MS-Erkrankter vor allem der Begriff „Pati-
ent“ benutzt. Dabei sind sich die Autoren der 
Unzulänglichkeit des Begriffs bewusst. Der 
Begriff „Patient“ meint wörtlich „passiv lei-
dend“ oder „geduldig“ und entspricht nicht 
unserem Bild von den Lesern dieser Broschüre. 
Er enthält auch eine Rollendefinition, weil ein 
Patient jemand ist, der sich einem Arzt oder 
einem anderen Gesundheitsversorger vorstellt. 
Insofern wäre der Begriff „Betroffener“ oft 
angemessener, weil hier keine Rollendefinition 
enthalten ist, sondern nur gesagt wird: dies ist 
ein Mensch mit MS. Von MS betroffene Men-
schen, über die in Studien berichtet wird, sind 
in erster Linie Teilnehmer und nicht unbedingt 
Patienten. Dennoch entschieden sich die Auto-
ren, zumeist von „Patienten“ zu sprechen, um 
die anspruchvolle Lektüre nicht zusätzlich zu 
verkomplizieren.

Der Begriff der Beeinträchtigung wird 
benutzt, weil in den Studien zumeist funktio-
nelle Beeinträchtigungen über kurze Zeiträu-
me gemessen wurden. Unter Behinderung 
verstehen wir demgegenüber die Summe aller 
bleibenden Beeinträchtigungen mit ihren Fol-
gen für ein selbständiges Leben.
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Die	MS	ist	eine	chronische,	lebenslange	
Erkrankung.	Untersuchungen	aus	MS-Zentren	
zeigen,	dass	die	Lebenserwartung	um	5–10	
Jahre	reduziert	ist.8	Diese	Reduktion	wird	bei	
3/4	der	Patienten	durch	Folgeerkrankungen	
wie	zum	Beispiel	schwere	Infektionen	bedingt.	
Der	Krankheitsprozess	der	MS	führt	nur	sel-
ten	zum	Tod.	Die	Überlebenszeit	liegt	damit	
insgesamt	bei	35–42	Jahren.	Nach	15	Jahren	
sind	50%	der	Patienten	noch	gehfähig.	In	Abb.	
1	ist	der	Zeitverlauf	bis	zu	bestimmten	Stufen	
der	Beeinträchtigung	nach	einer	der	neusten	
Studien	bei	1.844	Patienten	aus	Frankreich	9	
zusammengefasst.	Die	roten	Punkte	in	der	Abb.	
deuten	an,	dass	nach	durchschnittlich	8	Jahren	
die	Patienten	einen	Beeinträchtigungswert	auf	
der	so	genannten	Expanded-Disability-Status-
Scale	(EDSS,	siehe	Seite	18)	von	3,0	(„leichte	
Beeinträchtigungen“)	erreicht	hatten,	nach	
20	Jahren	6,0	(Gehhilfe	für	100m)	und	nach	
30	Jahren	7,0	(5m	Gehstrecke	mit	Hilfe).

Aber - die MS ist besser als ihr Ruf!

Daten	zum	Verlauf	der	MS	beruhen	immer	
auf	Untersuchungen	der	Patienten,	die	sich	
in	den	Zentren	vorstellen.	Viele	Patienten	mit	
sehr	geringen	Beschwerden	stellen	sich	aber	
nie	in	Zentren	vor.	Insofern	muss	man	davon	
ausgehen,	dass	die	MS	besser	ist	als	ihr	Ruf 10.	
Dennoch	können	die	Angaben	zur		
Entwicklung	von	Beeinträchtigungen	als		
Orientierung	angesehen	werden.

Die MS ist eine chronische, lebenslange Erkrankung. Nach den bisherigen Studien ist die Lebens-
erwartung im Durchschnitt um 5-10 Jahre reduziert. Im Durchschnitt liegt nach 30 Jahren 
Erkrankung die Gehstrecke bei 5 m. Diese Daten führen aber zu einer Überschätzung der Beein-
trächtigung durch MS, da hier vor allem Daten von Patienten, die sich in großen Studienzentren 
vorstellen und meist schwerere Verläufe haben, zugrunde liegen. Deshalb geht man generell  
davon aus, dass die Lebenserwartung bei MS wahrscheinlich NICHT reduziert ist.

2.  wIe Verläuft dIe mS 
ohne medIkamente?

��

Abb. 1: MS-Verlauf und Beeinträchtigung

Dargestellt ist die Entwicklung der Beeinträchtigung über 30 Jahre.9 Die gemittelte Beeinträchtigung zu den 3 Zeitpunkten nach der Studie liegt 
bei den 3 roten Punkten. Die blauen Punkte stehen für Patienten, die teilweise auch ganz andere Beeinträchtigungen entwickelten.
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Um	eine	Therapieentscheidung	fällen	zu	können,	ist	es	wichtig,	die	jeweilige	Verlaufsform	und	
Krankheitsaktivität	zu	kennen.11

In diesem Kapitel können Sie die Verlaufsform und die Aktivität Ihrer MS bestimmen.  
Damit können Sie sehr schnell klären, ob für Patienten in Ihrer aktuellen Situation eine Therapiestu-
die durchgeführt wurde und ob daraus auch ein Behandlungskonzept abgleitet werden kann. Ver-
wenden Sie hierzu das Diagramm auf der vorderen Umschlaginnenseite.  
Wenn Sie an keiner Stelle eindeutig in das Diagramm „passen“, sollten Sie versuchen,  
sich dort einzuordnen, wo es am ehesten passt. Mit einer solchen Unklarheit wird dann  
selbstverständlich auch die  
Entscheidung für oder gegen  
eine Therapie schwieriger.

3.  welche VerlaufSform 
habe Ich und wIe 
hoch ISt dIe aktIVItät 
meIner mS?

�2

Verlaufsform

Generell	lassen	sich	vier	verschiedene	Verlaufsformen	unterscheiden:

       ist jedoch keineswegs immer möglich, die Verlaufsform genau 
zu bestimmen. Auch wissenschaftlich ist nicht gesichert, dass es 
sich bei den unterschiedlichen Verlaufsformen um verschiedene 
Erkrankungsprozesse handelt. Insofern ist diese Unterteilung nur  
als Hilfsmittel zu verstehen. Wenn Sie unsicher sind, treffen evtl. 
mehrere Kapitel für Sie zu. Auch die Krankheitsaktivität der MS ist 
schwer zu bestimmen. 

Gerade in neueren Studien wurden vor allem Patienten mit sehr 
aktiven Verläufen behandelt. Nur für solche Patienten gelten demzu-
folge die Wirksamkeitsdaten der Studien, auch wenn natürlich zum 
Teil Rückschlüsse auf andere Verlaufsformen möglich sind.

Die „Erstmanifestation“ der MS

Bislang	ist	erst	ein	Schub	mit	Beschwerden	aufgetreten,	die	sich	im	Verlauf	zumindest	
besserten	oder	völlig	zurückbildeten.

Beeinträchtigung

Zeit
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Der „schubförmig-remittierende (SR) Verlauf“

�Es treten Beeinträchtigungen auf, die sich über Tage/Wochen entwickeln. Remittierend heißt 
dabei, dass sich die Beschwerden vollkommen zurückbilden oder zumindest deutlich schwä-
cher werden. 80 von 100 MS-Patienten haben zu Beginn einen SR Verlauf. Im Folgenden wird 
zur Vereinfachung von schubförmiger MS oder von SRMS gesprochen.

Der „sekundär chronisch-progrediente (SP) Verlauf“

Nach einiger Zeit der schubförmigen MS entwickelt sich häufig eine eher schleichende Zunahme 
der Beeinträchtigung, evtl. begleitet von zusätzlichen (so genannten aufgelagerten) Schüben. 
Bei ca. der Hälfte der Patienten mit zunächst schubförmiger MS ist der Verlauf nach 10 Jahren 
sekundär chronisch progredient. Auch im sekundär chronisch-progredienten Verlauf können 
noch so genannte „aufgelagerte Schübe“ auftreten (siehe Abb. rechts). Im Folgenden wird zur 
Vereinfachung bei beiden Formen von SPMS gesprochen.

Der „primär chronisch-progrediente (PP) Verlauf“

Bei diesem Verlauf entwickelt sich von Anfang an eine schleichende Zunahme der Beeinträch-
tigung, oft beginnend mit einer kaum merklichen Erschwernis beim Gehen. 10 bis 15 von 100 
Patienten haben einen primär chronisch-progredienten Verlauf. Im Folgenden wird zur Ver-
einfachung von PPMS gesprochen.

Mein MS-Verlauf ähnelt am meisten dem 			    	  Verlauf.

Beeinträchtigung

Zeit

Beeinträchtigung

Zeit

Beeinträchtigung

Zeit

Beeinträchtigung

Zeit



Krankheitsaktivität

Um die Krankheitsaktivität abschätzen zu können, gibt es gegenwärtig zwei Möglichkeiten:

Die Analyse des Auftretens von Beschwerden innerhalb eines bestimmten Zeitraums, d.h. 
innerhalb der letzten 1-2 Jahre, ist eine Variante. Hierbei spielen die Anzahl der Schübe bzw. die 
Zunahme der Beeinträchtigung eine wichtige Rolle.

Für Patienten mit schubförmigem Verlauf:
Wie viele Schübe sind in den letzten 2 Jahren aufgetreten? _______________ Schübe

Wie schwer waren diese Schübe? 	
(Kriterien dafür sind z.B.: Arbeitsunfähigkeit, Krankenhausaufenthalt, persönliche Beurteilung)

 Schwer	  Mäßig	  Leicht	  Sehr unterschiedlich

Ist die Beeinträchtigung im letzten Jahr deutlich stärker geworden? 
(Gehstrecke reduziert? Alltagsaktivitäten sind nicht mehr möglich?)

 Ja, deutlich zugenommen (also deutlich mehr Beschwerden)

 Ja, etwas zugenommen (also mehr Beschwerden)

 Nein, gleich geblieben

 Etwas abgenommen (also weniger Beschwerden)

 Deutlich abgenommen (also deutlich weniger Beschwerden)

Eine zweite Methode zur Einschätzung der Krankheitsaktivität ist die Aktivitätsbeurteilung mit 
dem Kernspinbild. Das Kernspinbild (Glossar) zeigt in der Regel eine deutlich höhere Krankheits-
aktivität als sie von Patienten oder dem Arzt wahrgenommen wird. Stellt man sich die Multiple 
Sklerose als Eisberg vor, so zeigt das Kernspin sozusagen, was unter Wasser passiert (siehe Abb. 2).

Deshalb wird dieser Befund bei 
Therapiestudien zur Beurteilung der 
Krankheitsaktivität hinzugezogen. 
Eine deutliche Zunahme der Anzahl 
von „weißen Flecken“ (so genannte 
Entzündungsherde oder kurz "Herde" 
genannt, Glossar) innerhalb der letz-
ten ein bis zwei Jahre und gehäuft 
nachweisbare Kontrastmittelspeiche-
rungen (Glossar) gelten dabei als Aus-
druck einer entzündlichen Aktivität.

Eine Zunahme der Zahl an Herden 
ist aber bislang nur in der Anfangs-
phase der MS ein Hinweis auf einen 
baldigen weiteren Schub. Aus der 
Zunahme lässt sich keinesfalls eine 
sichere Zunahme der Beeinträchti-
gung schlussfolgern.
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Zeigte das letzte Kernspinbild im Vergleich zu einer Aufnahme vor 1-2 Jahren bei Ihnen eine 	
deutliche Zunahme der Entzündungsherde?

 Ja	  Nein	  Weiß nicht

Wissen Sie, wie viele Entzündungsherde neu aufgetreten sind? Ja, _______________ Herde

Zeigte das letzte Kernspin Kontrastmittelanreicherungen?

 Ja	  _______________ Anreicherungen	  Nein

Für Patienten mit einer MS-Erstmanifestation:
Da die Anzahl von Entzündungsherden im allerersten Kernspin eventuell eine Bedeutung für 

den Verlauf hat, spielt diese Zahl für die Entscheidung bezüglich einer Immuntherapie eine Rolle.

Wie viele Entzündungsherde fanden sich in Ihrem ersten Kernspin? _______________ Herde

Wenn Sie ihre MS-Verlaufsform und Krankheitsaktivität jetzt eingeordnet haben, können Sie 
bereits auf der vorderen Umschlaginnenseite abschätzen, welche Therapien für Sie in Frage 
kommen. Dabei ist allerdings die Frage, wieviele neue Herde oder Kontrastmittelanreiche-
rungen als hohe Aktivität eingeschätzt werden können nicht eindeutig zu klären. Mehr als 10 
Herde bei Krankheitsbeginn sowie eine Zunahme um mehr als 3-4 im Verlauf eines Jahres mit 
mehr als einer Kontrastmittelanreicherung werden generell als "aktiv" bezeichnet.
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Was ist „Evidenz-Basierte Medizin 
(EBM)“?

Die	Methode	der	Evidenz-basierten	Medizin	
ermöglicht	eine	objektive	und	nachvollziehbare	
Bewertung	medizinischer	Studien.	Bei	dem	
Begriff	Evidenz	handelt	es	sich	um	das	einge-
deutschte	lateinische	Wort,	das	ursprünglich	
„Deutlichkeit“,	„Klarheit“	meint.	Im	Englischen	
meint	„evidence“	=	Beweis.	Zur	Überprüfung	
von	Therapien	und	zur	Beurteilung	von	Thera-
pieempfehlungen	benötigt	man	Studien,	welche	
diese	Evidenz,	also	Beweise	für	die	Wirksam-
keit	und	Sicherheit,	erbringen.

Was bedeutet „statistisch signifikant“?

Die	statistische	Auswertung	der	Studiener-
gebnisse	hat	ergeben,	dass	diese	mit	hoher	
Wahrscheinlichkeit	nicht	auf	Zufall	beruhen.

        ls eine Vereinbarung wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit, der 
so genannte P-Wert, von maximal 5% als akzeptabel angenommen 
(p=0,05). Das Risiko, dass ein bestimmtes Ergebnis doch nur zufällig 
ist, liegt demnach bei 5%. Je mehr Patienten eingeschlossen werden, 
desto größer ist die Studie. Größere Studien finden tatsächlich 
bestehende Unterschiede zwischen zwei Gruppen leichter heraus. 
Bei größeren Studien ist auch die Möglichkeit größer, kleine Thera-
piewirkungen nachzuweisen und so ein „signifikantes“ Ergebnis 
festzustellen. Mit der Größe der Studie sinkt auch das Risiko, einen 
vorhandenen Unterschied zu übersehen. Diese Wahrscheinlichkeit 
wird als „Power“ bezeichnet.

Je	kleiner	eine	Studie,	desto	größer	ist	das	
Risiko,	nur	zufällig	ein	signifikantes	Ergebnis	
zu	erhalten	oder	aber	einen	tatsächlich	vorhan-
denen	Effekt	zu	übersehen.

Was ist ein „RCT“?

Diese	Abkürzung	steht	für	„randomized	
controlled	trial“,	also	„randomisiert kontrol-
lierte Studie“. Kontrolliert	bedeutet	hier,	dass	

zusätzlich	zu	der	Gruppe,	die	das	Studienme-
dikament	erhält,	eine	vergleichbare	„Kontroll-
gruppe“	ein	anderes	Medikament	–	oft	ein	Schein-
medikament,	also	„Plazebo“	–	bekommt.	Eine	
randomisierte	Studie	ist	eine	Untersuchung,	
bei	der	die	Teilnehmer	nach	dem	Zufallsprinzip	
einer	behandelten	Gruppe	(Experimental-
gruppe)	oder	einer	nicht	behandelten	Gruppe	
(Kontrollgruppe	oder	Plazebogruppe)	zuge-
ordnet	werden.	Dadurch	werden	zwei		
vergleichbare	Gruppen	gebildet,	die	sich	nur	
durch	die	Behandlung	(z.B.	Medikament)	
unterscheiden.	Randomisiert-kontrollierte	
Studien	sind	für	den	Nachweis	der	Wirksamkeit	
einer	Behandlung	unerlässlich.

Wichtig	ist	darüber	hinaus,	dass	diese	Stu-
die	möglichst	doppelblind	durchgeführt	wird.	
Das	heißt,	dass	sowohl	Ärzte	als	auch	Patienten	
nicht	wissen,	wer	das	wirksame	Medikament	
erhält	und	wer	das	Plazebo.	Oft	werden	der-
artige	Studien	auch	als	prospektiv	bezeich-
net.	Das	heißt,	man	plant	erst	die	Studie	und	
behandelt	dann	Patienten	und	erhebt	Daten.	
Im	Gegensatz	dazu	untersucht	eine	retros-
pektive	Studie	Patienten,	die	schon	behandelt	
wurden.

Studien

Bei	Medikamentenstudien	unterscheidet	
man	vier	Phasen:

In	der	Phase-1 Studie	werden	vor	allem	Daten	
zur	Verträglichkeit,	also	zu	Nebenwirkungen	
bei	Gesunden,	aber	auch	schon	bei	einigen	
Betroffenen	gesammelt.

In	einer	Phase-2 Studie	oder	Pilotstudie	werden	
bei	Patienten	Daten	zur	Verträglichkeit	und	
erste	Informationen	zur	Wirksamkeit	gesammelt.	
Hierbei	ist	bereits	immer	eine	Kontrollgruppe	
eingeschlossen.

In	der	Phase-3 Studie	werden	RCTs	durch-
geführt.	Oft	sind	dies	die	Studien,	die	als	Basis	
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Allgemein gilt, dass alle Ergebnisse von Studien nur Schätzwerte liefern. Ob diese Effekte  
in Wirklichkeit so eintreten, kann nicht sicher gesagt werden. Auch bei einem so genannten  
signifikanten Ergebnis kann der Therapieeffekt in Wahrheit sowohl größer als auch kleiner sein. 
Insbesondere bei kleinen Studien ist  
die Gefahr groß, dass die Ergebnisse nur 
zufällig sind.
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für	eine	Zulassung	dienen.
In	Phase-4 Studien	werden	im	Rahmen	der	

alltäglichen	Anwendung	des	Medikaments	vor	
allem	Medikamentennebenwirkungen	doku-
mentiert.	Diese	Studien	werden	oft	auch	Anwen-
dungsbeobachtungen	genannt.

Was ist eine Übersichtsarbeit  
(„Metaanalyse“)?

Eine	Metaanalyse	fasst	die	Ergebnisse	meh-
rerer	Studien	mit	mathematisch-statistischen	
Methoden	zusammen.	Hierbei	sollte	es	sich	
idealerweise	um	vergleichbare	Studien	handeln.

Was sind Einschlusskriterien?

Einschlusskriterien	bezeichnen	die	Kenn-
zeichen,	die	ein	Patient	besitzen	muss,	um	an	
einer	bestimmten	Studie	teilnehmen	zu	können,	
z.B.	einen	bestimmten	Beeinträchtigungsgrad.	
Aussagen	zur	Wirksamkeit	eines	Medikaments	
können	nur	auf	die	jeweils	einbezogenen	
Patienten	gemacht	werden.	Insofern	ist	es	von	
großer	Bedeutung,	in	der	Planung	einer	Studie	
die	Eigenschaften	der	Teilnehmer	festzulegen,	
die	aufgenommen	werden	sollen.	Dabei	ist	
die	Frage	leitend:	Für	welche	Gruppe	von	Pati-
enten	soll	die	Gruppe	der	Studienteilnehmer	
repräsentativ	sein?	Nur	für	solche	Patienten	hat	
dann	ein	Studienergebnis	auch	eine	Gültigkeit.

Was ist ein „Endpunkt“?

Der	Endpunkt	bezeichnet	das	Studienziel	
bzw.	das	Kriterium,	auf	welches	die	Therapie	
untersucht	werden	soll,	z.B.	das	Fortschreiten	
einer	Beeinträchtigung	aufzuhalten.

 ft definieren Studien mehrere Endpunkte. Man spricht dann 
beim Hauptendpunkt vom „primären Endpunkt“, bei allen weiteren 
von „sekundären Endpunkten“. Für einen Wirksamkeitsnachweis 
wird immer ein Effekt auf den primären Endpunkt erwartet. Oft 
werden bei Studien ohne überzeugendes Ergebnis im primären End-
punkt die Ergebnisse der sekundären Endpunkte betont, die einen 
Effekt zeigten. Dies darf nur mit Vorbehalt positiv bewertet werden. 
Beachtet werden muss, dass mit der zunehmenden Anzahl an 
Berechnungen das Risiko steigt, zufällig ein signifikantes Ergebnis 
zu finden. 

Analyse von Teilgruppen

Nach	Studienabschluss	finden	oft	so	
genannte	„Subgruppenanalysen“	statt.	Das	
heißt,	es	werden	Patientengruppen	heraus-
gefiltert,	bei	denen	sich	doch	ein	Effekt	einer	
bestimmten	Therapie	zeigen	lässt.	Auch	das	ist	
problematisch,	da	das	Risiko	steigt,	nur	zufällig	
signifikante	Ergebnisse	zu	finden.

        as ist eine „Intention-to-treat-Analyse“?

Ein Studienergebnis kann durch die Auswahl der untersuchten Pati-
enten erheblich verfälscht werden, vor allem durch Patienten, die 
vorzeitig eine Studie abgebrochen haben.  
Zur Auswertung wird heutzutage deshalb eine so genannte „Intenti-
on-to-treat“ (ITT) Analyse gefordert. Studienteilnehmer, die eine  
Behandlung abbrechen, werden später mit in die Bewertung einbe-
zogen, als ob sie die Therapie bis zum Schluss durchgehalten hätten. 
Mit diesem Vorgehen, dass man auch als konservativ bezeichnen 
könnte, will man sicherstellen, dass Therapieeffekte nicht über-
schätzt werden. 

Klinische Relevanz

Ein	signifikantes	Studienergebnis	heißt	nicht,	
dass	es	deshalb	auch	bedeutsam	oder	„klinisch	
relevant“	für	den	Patienten	sein	muss.		
Zum	Beispiel	kann	der	Nutzen	einer	Therapie	
sehr	klein	sein	oder	nur	auf	einen	nicht	bedeut-
samen	Endpunkt	bezogen	sein.

Schwerwiegende Ereignisse

Als	schwerwiegende	Ereignisse	werden	alle	
besonderen	Vorkommnisse	verstanden,	die	den	
Teilnehmern	während	der	Zeit	der	Studie	
widerfahren.	Oft	ist	zu	Beginn	einer	Studie	
nicht	klar,	ob	ein	direkter	Zusammenhang	
dieses	Ereignisses	mit	der	Einnahme	des	Studi-
enmedikaments	besteht.	Ein	Raubüberfall	mit	
Verletzung	zum	Beispiel	wäre	ein	solches	
Ereignis,	hat	aber	meist	nichts	mit	dem	Studi-
enmedikament	zu	tun;	ein	Herzinfarkt	könnte	
allerdings	schon	mit	einem	Medikament	
zusammenhängen.	Deshalb	versucht	man	von	
vornherein	alle	Ereignisse	zu	erfassen,	um	
dann	später	mögliche	Zusammenhänge	zu	klä-
ren.	
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3 Schwäche �: Bedeutung  
der Schubrate

Endpunkt	(Glossar) vieler	Studien	ist	eine	
Senkung	der	Schubrate,	also	der	Anzahl	von	
Schüben	pro	Jahr.	Es	ist	jedoch	umstritten,	ob	
die	Anzahl	der	Schübe	wirklich	eine	Bedeutung	
für	den	weiteren	Verlauf	der	MS	hat.12

          n dieser Broschüre wird vor allem die Anzahl von Patienten 
dargestellt, die gar keinen Schub mehr erleiden. Dadurch wird der 
Effekt auf das Verhindern von Schüben ein bisschen unterschätzt, 
denn die Patienten, die nur weniger Schübe haben, werden nicht als 
erfolgreich behandelt verzeichnet.

3 Schwäche 2: Messung  
der Beeinträchtigung

MS-Patienten	haben	oft	sehr	unterschiedliche	
Beeinträchtigungen.	Die	Beeinträchtigung	der	
Patienten	wird	mit	einer	neurologischen	Skala	
gemessen,	der	„Expanded-Disability-Status-
Scale“	(EDSS)	nach	Kurtzke,13	auf	Deutsch	
„Erweiterte	Beeinträchtigungsskala“.	Die	Ein-
ordnung	in	dieser	Skala	erfolgt	durch	eine		

neurologische	Untersuchung.	Dabei	stellt	diese	
die	Beeinträchtigung	des	Gehens	sehr	in	den	
Vordergrund.

Es	war	vom	Konzept	vieler	Studien	her	dar-
über	hinaus	kaum	möglich,	einen	Effekt	auf	
die	Zunahme	der	Beeinträchtigung	im	EDSS	
nachzuweisen.	Dazu	wäre	eine	längere	Studien-
dauer	oder	eine	Patientengruppe	mit	höherer	
Krankheitsaktivität	notwendig	gewesen.

         ie EDSS-Skala

Die EDSS (siehe Abb. 3) geht von 0 = „keine Beschwerden“ in 
Schritten von 0,5 bis hin zu 10 = „Tod durch MS“. Natürlich kann 
man die vielen sehr unterschiedlichen Arten von MS-typischen 
Beeinträchtigungen nicht wirklich mit einer einzigen Skala darstel-
len. Anders ausgedrückt: Es ist sehr schwierig, einen Betroffenen 
mit seinen ganz persönlichen Beeinträchtigungen einzuordnen 
oder mit anderen Betroffenen bezüglich des Schweregrades zu 
vergleichen. Um es doch zu versuchen, misst die Skala auf unter-
schiedlichen Abschnitten unterschiedliche Beeinträchtigungen. 
Von „0“ bis „3,5“ wird der Wert im Rahmen einer neurologischen 
Untersuchung bestimmt. Von „4“ bis „7“ beruht der Wert auf der 
maximalen Gehstrecke. Bei den Werten über „7“ entscheidet das 
Ausmaß der Pflegebedürftigkeit. Damit sind die Abstände zwischen 
den Zahlenwerten je nach Bereich der Skala sehr unterschiedlich. So 
ist z.B. der Sprung von 6,0 bis 6,5 viel größer als von 1 auf 1,5. 

Der langjährige Verlauf der MS, bei dem je nach Patient ganz unterschiedliche Beschwerden  
im Vordergrund stehen, macht es schwer, die Wirkungen von Therapien überzeugend  
nachzuweisen. Es gibt bis heute kein einfaches, solides Beurteilungsinstrument, mit dem  
man die Beeinträchtigungen der MS  
über lange Zeit genau erfassen kann.
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Abb. 3: Die EDSS-Skala
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Ein Problem der Skala ist, dass z.B. zwei Betroffene mit dem Wert 
„5“ auf der EDSS-Skala sehr unterschiedlich stark beeinträchtigt 
sein können, weil „5“ nur etwas über das Gangbild aussagt. Zwi-
schen verschiedenen Untersuchern, die den gleichen Patienten 
untersuchen, treten zudem regelmäßig Unterschiede von 0,5-1 Ska-
lenpunkten auf. Aus der Patientenperspektive ist dabei evtl. gar kein 
Unterschied zu bemerken.  
Bei den MS-Studien wird generell eine Verschlechterung um einen 
Punkt der Skala als Progression, also als Zunahme der Beeinträchti-
gung angesehen. Eine solche Progression sollte durch eine zweite 
Untersuchung nach 3-6 Monaten bestätigt werden, um nicht aus 
Versehen schubbedingte Verschlechterungen zu erfassen. Häufig ist 
aber selbst das nur begrenzt aussagekräftig, denn es kann sein, dass 
sich auch 6 Monate nach Schubbeginn Beschwerden noch bessern. 
Der Patient hat in einem solchen Fall also keine Progression seiner 
Erkrankung, sondern lediglich einen lang andauernden Schub.

 

         eit 1999 ist der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) 
als objektive, möglicherweise bessere Methode zur Messung der 
Beeinträchtigung bei MS eingesetzt worden.14 Er misst drei ver-
schiedene Dimensionen der Beeinträchtigung:

–  Das Gehen: mit der Gehzeit in Sekunden für acht Meter (Time-To-
Walk-8-Meters, T8)

–  Die Feinmotorik der Hände: mit dem Nine-Hole-Peg-Test (9HPT), 
bei dem auf Zeit neun Stifte in ein Holzbrett gesteckt werden 
müssen.

–  Geistige Funktionen: mit dem Paced-Auditory-Serial-Addition-Test 
(PASAT), bei dem vorgesprochene Zahlen addiert werden müssen.

Das Problem des MSFC ist, dass die Bedeutung von Veränderungen 
der Zahlenwerte, also die klinische Relevanz (Glossar), für den  
Patienten nicht klar ist. Eine neuere Untersuchung15 hat gezeigt, 
dass eine Änderung um ca. 20% von den meisten Patienten - zumin-
dest aufs Gehvermögen und die Handfunktion bezogen - wahrge-
nommen wird. Bei den geistigen Funktionen konnte dies nicht so 
gezeigt werden.

3 Schwäche 3: Wirkungen  
auf das Kernspinbild

Vor	allem	aufgrund	der	deutlichen	Effekte	
der	Interferontherapie	auf	Veränderungen	im	
Kernspin	werden	die	Interferone	als	Therapien	
anerkannt	und	von	den	Krankenkassen	getra-
gen.	Aus	Veränderungen	im	Kernspinbild	lässt	
sich	jedoch	nur	sehr	begrenzt	auf	das	Ausmaß	
einer	aktuellen	oder	möglicherweise	noch	
kommenden	Beeinträchtigung	schließen.	

Am	größten	ist	die	Aussagekraft	von	Verän-
derungen	für	den	weiteren	Verlauf	bei	Bildern,		
	

die	zu	Beginn	der	Erkrankung	gemacht	wur-
den.16	Hier	besteht	ein	Zusammenhang	zwi-
schen	der	Anzahl	der	Entzündungsherde	im	
so	genannten	T2-gewichteten	Kernspinbild	
(Glossar) und	der	Entwicklung	weiterer	Schübe	
sowie	einer	zunehmenden	Beeinträchtigung.	
Untersuchungen	mit	anderen	Medikamenten	
haben	jedoch	auch	signalisiert,	dass	trotz	sta-
bilem	Kernspinbefund	die	Beeinträchtigung	
zunehmen	kann.17	Kürzlich	wurde	darüber	
hinaus	gezeigt,	dass	die	Wirkungen	einer	Inter-
ferontherapie	auf	die	Beeinträchtigung	nur	
zum	Teil	parallel	zu	den	Effekten	im	Kernspin	
zu	beweisen	sind.18	Das	heißt,	es	gibt	Patienten,	
denen	es	trotz	schlechterem	Kernspinbefund	
besser	geht	und	umgekehrt.

Neue	Kernspintechniken	werden	evtl.	helfen,	
mehr	Klarheit	zu	bringen.
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Abb. 4: Scheinbare und wirkliche Zunahme der Beeinträchtigung

Die Kurve zeigt den Verlauf der MS-Beeinträchtigungen über 6 Untersuchungszeitpunkte. Blau ist dabei die aktuelle Beeinträchtigung. Hier las-
sen sich 3 Schübe abgrenzen. Grün hinterlegt ist die bleibende Beeinträchtigung. Wenn man nicht weiß, wie der weitere zeitliche Verlauf ist, 
kann man eine Zunahme der Beeinträchtigung im Schub fälschlicherweise als bleibende Beeinträchtigung bewerten. Deshalb ist es wichtig, in 
Studien nur Zunahmen der Beeinträchtigung, die sich bei einer zweiten Untersuchung bestätigen lassen, als sichere Progression zu bewerten.



3 Schwäche 4: Dauer der Studien

Die	MS-Therapiestudien	wurden	über	ein	
bis	maximal	drei	Jahre	durchgeführt.	Dies	
ist	für	eine	Krankheit,	die	30	Jahre	oder	län-
ger	andauert,	eine	relativ	kurze	Zeit.	Ob	die	
Beeinträchtigung	unter	einer	Langzeittherapie	
zunimmt	oder	geringer	wird,	ist	unklar.	

Bei	einer	fehlgeschlagenen	Studie	zum	
Sulfasalazin	(siehe	Seite	92)19	bestand	bei-
spielsweise	nach	zwei	Jahren	eine	Wirksamkeit,	
welche	nach	drei	Jahren	aber	nicht	mehr	nach-
zuweisen	war.	Hier	zeigt	sich	ein	Schlüssel-
problem	bei	der	Beurteilung	fast	aller	MS-The-
rapiestudien.	Ein	Wirkungsnachweis	nach	2	
Jahren	Therapiestudie	kann	z.B.	15	Jahre	später	
im	Krankheitsverlauf	verschwinden.	

Das	heißt:	Die	Evidenz	für	einzelne	The-
rapien	entspricht	ungefähr	einer	Nasenlänge	
Vorsprung	eines	Fünftausendmeterläufers	
nach	der	ersten	Runde.

Beispielhaft	sind	die	Ergebnisse	einer	Inter-
feronstudie20	(in	Abb.	5	dargestellt).	Bei	Eintritt	
in	die	Studie	hatten	die	Patienten	durchschnitt-
lich	schon	einen	Krankheitsverlauf	von	6	Jahren.	
Nach	2	Jahren	Studienlaufzeit	zeigt	sich	im	
EDSS	ein	kleiner	Vorteil	zugunsten	des	Medika-
ments.

3 Schwäche 5: Studienqualität

Wenn	Teilnehmer	aus	einer	laufenden	Studie	
aus	irgendwelchen	Gründen	die	Studie	abbre-
chen,	fehlen	Daten	und	die	Ergebnisse	können	
verzerrt	sein.	Beispielsweise	wäre	es	denkbar,	
dass	man	die	Daten	von	Patienten,	die	auf-
grund	einer	deutlichen	Verschlechterung	ihrer	
Beschwerden	vorzeitig	aus	der	Studie	ausgeschie-
den	sind,	in	der	Gesamtauswertung	unberück-
sichtigt	lässt.	Dies	führt	dazu,	dass	die	positive	
Wirkung	eines	Medikaments	überbetont	wird.	
Je	höher	die	Zahl	der	Aussteiger,	desto	geringer	
also	die	Aussagekraft	der	Studie.	Dies	wurde	
zum	Beispiel	in	einer	systematischen	Übersicht	
oder	Metaanalyse	(Glossar) durchgespielt.7	
Wenn	man	allen	Patienten,	die	nicht	über	die	
volle	Zeit	untersucht	werden	konnten,	eine	Zu-
nahme	der	Beeinträchtigung	unterstellt,	wären	
z.B.	die	positiven	Effekte	der	Interferontherapie	
auf	die	Beeinträchtigungen	nicht	mehr	nach-
weisbar.

Ein	weiteres	Problem	besteht	darin,	dass	
aufgrund	der	typischen,	leicht	erkennbaren	
Nebenwirkungen	des	Interferons	die	Verblindung	
(Glossar) nicht	sicher	gegeben	ist.	Dies	kann	
zur	Verfälschung	der	Ergebnisse	führen.	Durch	
den	Glauben,	das	richtige	Medikament	oder	
ein	Scheinmedikament	zu	bekommen,	kann	
schon	ein	Effekt	auftreten	(„Der	Glaube	allein	
kann	Berge	versetzen!“).
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Abb. 5:  Dauer der MS-Studie im Verhältnis zur Gesamtdauer der Krankheit. Deutlich wird, dass die Studien nur eine sehr begrenzte Zeit  
des MS-Krankheitsverlaufs abdecken.



In dieser Broschüre sollen die Medikamente 
zur MS-Therapie vorgestellt werden. Wir wer-
den alle Medikamente beschreiben, für deren 
Einsatz es gewisse wissenschaftliche Belege 
gibt. Weiterhin werden Medikamente disku-
tiert, die regelmäßig eingesetzt oder empfohlen 
werden, für die jedoch kein wissenschaftlicher 
Nachweis vorliegt. 

Die Kosten für ein „zugelassenes“ Medika-
ment werden von den Krankenkassen über-
nommen, wenn es bei Patienten eingesetzt 
wird, bei denen es geeignet ist. Damit haben 
Patienten auch ein Recht auf diese Behandlung. 
Wenn ein Medikament keine offizielle Zulas-
sung in Deutschland besitzt, kann es aber trotz-
dem wirksam sein. Es ist zum Beispiel möglich, 
dass es keine ausreichenden Studien gibt. 

Welche Medikamente gibt es?

Interferone (Avonex®, Betaferon®, Rebif®), Copaxone®, Tysabri®, Azathioprin (Imurek®) und  
Mitoxantron (Ralenova®) sind die in Deutschland zur MS-Therapie zugelassenen Medikamente.
Des Weiteren werden in dieser Broschüre nicht-zugelassene Medikamente 
beschrieben, die sich in Zulassungsstudien 
befinden oder in einem noch früheren 
Stadium der Entwicklung sind.
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6. �Medikamente 
gegen Multiple 
Sklerose

Zugelassene Medikamente

Es gibt fünf Medikamentengruppen, die zur 
Behandlung der MS zugelassen sind.
Möglicherweise kennen Sie weitere Medi
kamente zur MS-Therapie. Diese dienen 
wahrscheinlich nicht der Behandlung der 
MS an sich, sondern der Behandlung von 
Beschwerden, die mit der Krankheit einherge-
hen (z.B. Schmerzmittel).

Die zugelassenen Medikamente sind:

Interferone
Copaxone®
Tysabri®
Azathioprin
Mitoxantron

Nicht-zugelassene Medikamente

Im Rahmen von so genannten Heilversuchen 
(Glossar) können auch nicht-zugelassene 
Medikamente verordnet werden. Sie werden 
im Einzelfall vom Arzt ausgewählt. Allerdings 
wird neuerdings die Kostenübernahme von 
den Krankenkassen oft in Frage gestellt. So ist 
z.B. auch das Kortison nicht extra zur Behand-
lung von Schüben der MS zugelassen und 
müsste streng genommen auch nicht von den 
Krankenkassen bezahlt werden.

Nicht zugelassen sind:

Fingolimod
Leflunomid
Laquinimod
Cladribin
Fumarat
Rituximab
Daclizumab

Kortison 
Immunglobuline
Methotrexat
Cyclophosphamid
Cyclosporin A
Linolensäure



Beschreibung der Medikamente

Interferone	sind	körpereigene	Substanzen	
zur	Grippeabwehr.	Sie	werden	gentechnisch	
hergestellt.	Copaxone®	ist	ein	Eiweiß,	das	
dem	Myelin	der	Nerven	ähnelt	und	durch	eine	
Art	Impfung	wirkt.	Azathioprin,	Cylosporin	
A,	Methotrexat	und	Mitoxantron	stören	den	
Stoffwechsel	der	Erbsubstanz	(DNS)	und	
hemmen	so	die	Aktivität	von	Entzündungs-
zellen.	Fingolimod,	Laquinimod,	Terflunomid	
und	Fumarat	sind	Medikamente,	die	auf	sehr	
unterschiedliche	Weise	das	Immunsystem	
dämpfen.		
Cyclophosphamid	und	Cladribin	hemmen	den	
Stoffwechsel	von	Immunzellen.	Immunglobu-
line	sind	Antikörper	aus	Blutkonserven.	Nata-
lizumab	(Tysabri®),	Rituximab,	Daclizumab	
und	Alemtuzumab	sind	so	genannte	monoklo-
nale	Antikörper,	die	gentechnisch	hergestellt	
gegen	bestimmte	Oberflächenstrukturen	von	
Immunzellen	gerichtet	sind.	Sie	wirken	anti-
entzündlich.	Kortison	ist	ein	körpereigenes	
Hormon,	das	in	hoher	Dosierung	Entzün-
dungsreaktionen	hemmt.
Im	Folgenden	werden	die	genannten	Medika-
mente	genauer	beschrieben.	Außerdem	finden	
Sie	Informationen	darüber,	bei	welchem	Verlauf	
der	MS	welches	Medikament	eingesetzt	wird.

Was sind Interferone?
Interferone	sind	körpereigene	Virusabwehr-

substanzen.	Mittlerweile	können	sie	auch		
gentechnologisch	hergestellt	werden.	Man	unter-
scheidet	drei	verschiedene	Klassen:	Alpha-,	
Beta-	und	Gamma-Interferone.	Alle	drei	Subs-
tanzen	wurden	auf	ihre	Wirksamkeit	geprüft:

Alpha-Interferone:	Zwei	Vorstudien	(Glossar) 
zeigten	eine	leichte	Verminderung	der	Schub-
rate,	bewirken	aber	einen	häufigeren	Übergang	
in	die	chronische	MS.
Gamma-Interferone:	Eine	Vorstudie	wies	auf	
eine	Zunahme	der	Krankheitsaktivität	hin,	so	
dass	die	Studie	abgebrochen	werden	musste.	
Daraus	wurde	geschlossen,	dass	Gamma-Inter-
ferone	eine	MS	eher	verschlechtern.
Beta-Interferone (oder auch ß-Interferone): 
Diese	wurden	erstmals	1979	bei	MS	eingesetzt	
und	haben	eine	erwiesene	Wirksamkeit.	Man	
unterscheidet	zwei	verschiedene	Typen:

–		Die	1A	Beta-Interferone	(oder	auch	Inter-
feron-ß1A)	entsprechen	in	ihrer	Struktur	
vollständig	der	körpereigenen	Substanz.

–		Die	1B	Beta-Interferone	(oder	auch	Inter-	
feron-ß1B)	unterscheiden	sich	geringfügig	
von	der	körpereigenen	Substanz.

Inzwischen	sind	drei	Beta-Interferone	zuge-
lassen,	zwei	1A-Betainterferone	und	ein	1B-
Betainterferon:
Betaferon®	von	Bayer-Vital	Schering
Avonex®	von	Biogen-Idec
Rebif®	von	Serono.	

Avonex®	und	Rebif®	ähneln	am	meisten	dem	
menschlichen	Interferon-Beta,	Betaferon®		
hat	eine	chemisch	etwas	andere	Struktur.	Die	
Interferone	unterscheiden	sich	darüber	hinaus	
in	der	Dosierung	und	darin,	ob	sie	in	den		
Muskel	(intramuskulär = i.m.)	oder	unter	die	
Haut	(subkutan = s.c.)	gespritzt	werden	(Siehe	
auch	Tab.	3,	Seite	53).

 Was ist Copaxone®?
Copaxone®	–	oder	auch	Glatiramerazetat	–	

ähnelt	in	seiner	Zusammensetzung	dem	Myelin	
(Glossar),	der	Isolierschicht	der	Nervenfasern.

 opaxone® wurde als Gemisch aus vier Eiweißstoffen, so 
genannten Aminosäuren (Glossar), erstmals in den 60er Jahren 
hergestellt. Dabei setzt sich der Anfangsteil des Namens „Glati-
ramerazetat“ aus den Anfangsbuchstaben der vier Aminosäuren 
zusammen: Glutamin, Lysin, Alanin und Tyrosin. 

Bei den Untersuchungen mit Copaxone® stellte sich heraus, dass 
es vor MS schützt. In den Folgejahren war die industrielle Herstel-
lung großer Mengen Copaxone® für Studien ein Hauptproblem. 
Zwar kann man das Mengenverhältnis der Eiweißbaustoffe bei der 
Herstellung festlegen, aber der Prozess der Verknüpfung zu langen 
Ketten (so genannte Polymere) lässt sich nur begrenzt steuern. 
Deshalb muss auch jede neu produzierte Portion des Medikaments 
(auch Charge genannt) im Tierversuch erneut auf seine Wirksamkeit 
überprüft werden.

Was ist Tysabri® (Natalizumab)?
Tysabri®	ist	ein	biotechnologisch	herge-

stellter	Antikörper.	Dieser	bindet	sich	an	ein	
so	genanntes	Integrin	auf	weißen	Blutkör-
perchen.	Damit	wird	der	Durchtritt	dieser	
Entzündungszellen	aus	den	Blutgefäßen	ins	
Gewebe	verhindert.	

Was ist Azathioprin? 
Azathioprin	ist	eine	entzündungshemmende	

Substanz.	Es	ist	in	Tablettenform	unter	den	
Namen	Imurek®,	Zytrim®,	Azamedac®,	Aza-
thioprin	ratiopharm®	und	Azafalk®	zugelassen.	
Die	Substanz	wird	vor	allem	bei	rheumatischen	
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Erkrankungen	eingesetzt.	Azathioprin	wurde	
auch	in	der	Krebstherapie	und	seit	den	70er	Jah-
ren	in	der	MS-Therapie	in	Deutschland	eingesetzt.

Was ist Mitoxantron?
Mitoxantron	ist	ein	Chemotherapeutikum,	

das	seit	1984	in	Deutschland	zur	Krebstherapie	
eingesetzt	wird.	Es	ist	unter	dem	Namen	Rale-
nova®	zur	MS-Therapie	zugelassen.

Was ist Kortison?
Kortison	ist	ein	körpereigenes	Hormon	

mit	zahlreichen	Wirkungen.	Bei	der	MS	steht	
wahrscheinlich	die	entzündungshemmende	
Wirkung	im	Vordergrund.	Daher	wird	Korti-
son	hauptsächlich	im	akuten	Schub	eingesetzt.

Was sind Immunglobuline?
Immunglobuline	(IG)	sind	Antikörper	

(Glossar).	Im	menschlichen	Körper	gibt	es	vier	
Gruppen	(A,	G,	M	und	E).	Beim	Gesunden	
besteht	ihre	Hauptaufgabe	in	der	Abwehr	von	
Viren	und	Bakterien.	Immunglobuline	können	
nur	aus	Blutspenden	gewonnen	werden.

 urch Filtern von Blut kann man diese Antikörper sammeln. Aus 
diesem Filtrat kann man ein flüssiges Medikament mit einer hohen 
Antikörperkonzentration herstellen. Dazu müssen die Antikörper 
gereinigt und die Untergruppen herausgefiltert werden. Die thera-
peutisch eingesetzten IG stammen überwiegend aus der Klasse G. 
Die IG werden über die Vene (intravenös = i. v.) verabreicht. Darum 
wird die Therapie auch als IVIG abgekürzt. 

Was sind Rituximab und Daclizumab?
Wie	auch	das	Natalizumab	sind	die	meisten	

Substanzen,	die	auf	…-ab	enden	Antikörper	
(AB = engl. antibodies).	Rituximab	ist	gegen	so	
genannte	B-Lymphozyten	(Glossar)	gerichtet	und	
soll	vor	allem	die	krankhafte	Antikörperbildung	
bei	Unterformen	der	MS	beeinflussen.	Dac-
lizumab	richtet	sich	gegen	ein	wichtiges	Akti-
vierungsmolekül	auf	T-Lymphozyten	(Glossar),	
den	so	genannten	Interleukin-2	Rezeptor

Was ist Fingolimod?
Fingolimod	ist	die	chemische	Abwandlung	

einer	Substanz	aus	Pilzen,	die	in	der	chine-
sischen	Medizin	verwandt	wurde.	Es	blockiert	
ein	Oberflächenmolekül,	einen	Rezeptor	auf	
verschieden	Geweben.	Dadurch	kommt	es	
vor	allem	zu	einer	Auswanderungshemmung	
von	weißen	Blutzellen	aus	Lymphknoten	und	
damit	einer	Hemmung	des	Immunsystems.

 Was ist Teriflunomid?
Teriflunomid	hemmt	das	Immunsystem	

durch	die	Blockade	der	Bildung	bestimmer	
Eiweiße	und	hemmt	dadurch	alle	Zellen	im	
Körper,	die	sich	schnell	teilen

Was ist Laquinimod?
Laquinimod	ist	eine	Weiterentwicklung	von	

Linomide,	das	in	früheren	MS-Therapiestu-
dien	zwar	Wirkungen	gezeigt	hatte,	aber	auch	
Nebenwirkungen	an	Herz	und	Lunge,	so	dass	
es	nicht	weiter	entwickelt	wurde.	Es	wirkt	auf	
das	Immunsystem	ohne	dass	die	Effekte	bis-
lang	klar	verstanden	sind.	

Was ist Fumarat?
Fumarat	ist	eine	antientzündliche	Substanz,	

die	den	Stoffwechsel	von	Immunzellen	beein-
flusst	und	seit	längerem	bei	Schuppenflechte	
als	Tablette	eingesetzt	wird.

Was ist Cyclophosphamid?
Cyclophosphamid	(z.B.	Endoxan®)	gehört	

zu	der	Gruppe	der	so	genannten	Alkylantien.	
Sie	verändern	die	Erbsubstanz	der	Zellen	(so	
genannte	DNA).	Die	Zellen	können	sich	dann	
nicht	mehr	teilen.	Cyclophosphamid	bewirkt	
somit	auch	eine	Hemmung	des	Immunsystems.	

 Was ist Methotrexat (MTX)?
Methotrexat	ist	eine	entzündungshemmende	

Substanz.	Es	blockiert	die	Bildung	von	Eiweißen	
und	von	Bestandteilen	der	DNA.

Was ist Cladribin?
Cladribin	ist	eine	Substanz,	die	in	die	Erb-

substanz	der	Zellen	eingebaut	wird	und	hier	eine	
Hemmung	des	Immunsystems	bewirkt.

 Was ist Cyclosporin A?
Cyclosporin	(Sandimmun®)	ist	eine	entzün-

dungshemmende	Substanz,	die	von	Pilzen		
produziert	wird.

Was ist Linolensäure?
Linolensäure	ist	eine	Fettsäure,	aus	der	im	

Körper	entzündungshemmende	Substanzen	
aufgebaut	werden.	Sie	wirkt	hauptsächlich	ent-
zündungshemmend.	Keinen	therapeutischen	
Effekt	hat	hingegen	die	so	genannte	Linolsäure.
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Wann und bei wem kommen die 
Medikamente zum Einsatz?

(Siehe Tab. 1, Umschlaginnenseite)

Interferone sind zur Behandlung ab der Erst-
manifestation (Glossar) zugelassen. Interfe-
rone und Copaxone® sind bei schubförmiger 
MS mit hoher Schubaktivität und nur mäßiger 
Beeinträchtigung zugelassen.
Eine Sonderzulassung besteht für Betaferon® 
bei sekundär-chronischer MS und für Avonex, 
Betaferon und Rebif bei Erstmanifestation.
Tysabri® ist bei sehr aktiver schubförmiger MS 
und bei anhaltender Schubaktivität unter Inter-
feron- oder Copaxone®-Therapie zugelassen. 
Azathioprin ist dann zur MS-Therapie zuge-
lassen, wenn Interferone oder Copaxone® 
nicht eingesetzt werden können.
Mitoxantron hat eine Zulassung für schub-
förmige MS sowie bei sekundär chronischer 
MS jeweils unter der Voraussetzung einer deut
lichen Beeinträchtigungszunahme.
Die nicht-zugelassenen Medikamente werden 
vor allem bei Patienten eingesetzt, bei denen 	
die zugelassenen nicht wirken oder aus 
bestimmten Gründen nicht anwendbar sind.

Medikamente werden nur zugelassen, wenn 
die Wirksamkeit durch Studien nachgewiesen 
wurde (siehe auch Kap. 4). Nicht alle bisher 
untersuchten Medikamente haben sich bei allen 
MS-Verlaufsformen als wirksam erwiesen. 
Anderseits wurden nicht alle Medikamente bei 
allen Verlaufsformen untersucht. Auf Seite 2 
wurde gezeigt, welche Medikamente bei wel-
cher Verlaufsform zugelassen sind.

Im Folgenden wird der Anwendungsbereich 
der Medikamente näher beschrieben (siehe 
auch Umschlaginnenseite).

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Interferonen infrage?

Die Interferone sind zur Behandlung der 
Erstmanifestation der MS sowie der schub-
förmigen MS mit vielen Schüben (mindes-
tens zwei Schübe in zwei Jahren) zugelassen. 
Patienten müssen zwischen 18 und 50 Jahre 
alt sein und gehen können. Sollten Sie diese Kri
terien erfüllen, haben Sie ein Recht auf diese 
Therapie. Betaferon ist zusätzlich zur Therapie 
der sekundär-chronischen MS zugelassen, wenn 

noch Schübe auftreten. Alle Interferonbehand-
lungen, die nicht diesen Zulassungskriterien 
entsprechen, sind Heilversuche (Glossar).

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Copaxone® infrage?

Copaxone® ist zur Behandlung der schub-
förmigen MS mit vielen Schüben (mindestens 
zwei Schübe in zwei Jahren) zugelassen. Pati-
enten müssen gehfähig und zwischen 18 und 
50 Jahre alt sein. Jeder Patient, der diese Krite-
rien erfüllt, hat ein Recht auf die Therapie. Alle 
anderen Copaxone®-Behandlungen, die nicht 
diesen Kriterien entsprechen, sind Heilversuche 
(Glossar).

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Azathioprin infrage?

Azathioprin wurde im Jahr 2000 nachträg-
lich zur Therapie der MS zugelassen. Es darf 
laut Zulassungstext eingesetzt werden, „wenn 
eine immunprophylaktische Therapie ange-
zeigt und eine Therapie mit Beta-Interferonen 
nicht möglich ist oder unter einer bisherigen 
Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf 
erreicht wurde“. Klarere Empfehlungen für den 
Einsatz gibt es nicht. Eingesetzt werden soll 
es vor allem, wenn die zugelassenen Medika-
mente Beta-Interferone und Copaxone® nicht 
gegeben werden können. Andere Gründe sind 
die Ablehnung von Spritzen („Spritzenangst“) 
oder ein nicht zufriedenstellender Effekt der 
Interferone.

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Tysabri® in Frage?

Tysabri® wurde 2006 zugelassen. Da das 
Risiko seltener schwerer Nebenwirkungen 
nicht absehbar war, hat man seine Anwendung 
auf sehr aktive Krankheitsverläufe beschränkt. 
Zum einen kann das Medikament Patienten 
gegeben werden, die unter Interferonen oder 
Copaxone® weiter Schübe haben. Zum ande-
ren können auch Patienten ohne Interferon-
vorbehandlung bei mehr als 2 Schüben im 
letzten Jahr oder zunehmender Beeinträchti-
gung Tysabri® erhalten. In allen Fällen sollte 
zusätzlich eine Zunahme der Herde (Glossar) 
im Kernspin oder der Nachweis von Kontrast-
mittelanreicherungen bestehen.
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Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Mitoxantron infrage?

Zugelassen	ist	Mitoxantron	(kurz:	Mitox	
genannt)	für	sekundär	chronische	MS	oder	
schubförmig-progrediente	MS,	sofern	der		
Patient	gehfähig	ist	(EDSS	<	6,0).

 llerdings erfolgte die Zulassung mit der Auflage, bald eine 
weitere kontrollierte Studie zur Bestätigung der ersten Studiener-
gebnisse durchzuführen. Empfohlen wird Mitox im Rahmen der so 
genannten „Eskalationstherapie“ (Glossar), wenn ein anderes Medi-
kament nicht erfolgreich war. Diese von der MSTKG (Glossar) und 
der Zulassungsbehörde ausgegebene Richtlinie ist bislang durch 
keine Studie gesichert. Neue Studien liegen nicht vor.

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Kortison infrage?

Abgesehen	von	der	Therapie	des	akuten	
Schubs	(s.o.)	gibt	es	den	Ansatz	einer	regel-
mäßigen	Stoßtherapie	mit	Kortison	bei	schub-
förmiger,	aber	auch	chronischer	MS.

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Immunglobulinen infrage?

Immunglobuline	sind	nicht	zur	MS-Therapie	
zugelassen.	In	Ausnahmefällen	erfolgt	die	Kos-
tenübernahme	durch	die	Krankenkassen,	wenn:
–		andere	Medikamente	keinen	Effekt	haben	

oder
–		Gründe	gegen	die	Selbstinjektion	vorliegen	

(Spritzenangst)	oder
–		Immunmodulatoren	ausgeprägte	Nebenwir-

kungen	gezeigt	hatten	oder
–	ein	Schwangerschaftswunsch	besteht.

Ein	Rechtsanspruch	auf	die	Behandlung	
besteht	in	diesen	Fällen	jedoch	nicht.

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Cyclophosphamid infrage?

Cyclophosphamid	ist	nicht	ausdrücklich	zur	
Therapie	der	MS	zugelassen.	Die	MSTKG	sieht	
eine	Cyclophosphamidtherapie	als	Möglichkeit	
bei	„besonders	schweren	und	rasch	progredient	
verlaufenden	Erkrankungsfällen,	wenn	die	
zugelassenen	Therapeutika	keine	Wirksamkeit	
gezeigt	haben“.

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Methotrexat infrage?

Methotrexat	ist	nicht	zur	Therapie	der	MS	
zugelassen.	Die	MSTKG3	empfiehlt	den	Einsatz	
nur	bei	Versagen	anderer	Therapien.	Ein	Behand-
lungsversuch	wird	dann	zur	Stabilisierung	der	
Koordinationsfunktion	als	sinnvoll	erachtet.

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Linolensäure infrage?

In	Deutschland	sind	die	Fettsäure	Linolen-
säure	und	verwandte	Fettsäuren	zwar	im	offenen	
Handel	erhältlich,	nicht	jedoch	als	verschrei-
bungsfähiges	Arzneimittel.	Es	liegt	keine	Thera-
pieempfehlung	in	Deutschland	vor.	Englische	
MS-Experten	hingegen	schlagen	die	tägliche	
Einnahme	von	17-23	g	Linolensäure	für	alle	
MS-Patienten	vor.4	Linolensäure	und	die		
anderen	entzündungshemmenden	Fettsäuren	
können	als	Fischölkapseln	oder	Nachtkerzen-
ölkapseln	eingenommen	oder	durch	Walnuss-
öl,	Sojaöl	und	Leinöl	aufgenommen	werden.	

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Cladribin infrage?

Cladribin	ist	nicht	zur	Therapie	der	MS	
zugelassen.	Die	Wirksamkeit	kann	auf	Basis		
der	bisher	vorgestellten	Studien	jedoch	nicht	
ausgeschlossen	werden,	die	Anwendung	von	
Cladribin	wird	von	der	MSTKG	gegenwärtig	
nicht	empfohlen.	Weitere	Studien	finden	zur	
Zeit	statt.

Bei wem kommt eine Behandlung  
mit Cyclosporin infrage?

Cyclosporin	ist	nicht	zur	Therapie	der	MS	
zugelassen.	Grundsätzlich	spricht	die	MSTKG	
sich	nicht	für	seinen	Einsatz	aus.	Aufgrund		
der	vorliegenden	Studien	kann	eine	Wirk-
samkeit	nicht	mit	Sicherheit	ausgeschlossen	
werden.	Die	Nebenwirkungen	überwiegen	
jedoch	wahrscheinlich	den	möglichen	thera-
peutischen	Nutzen.	

Bei wem kommt eine Therapie  
mit Rituximab in Frage?

Rituximab	ist	nicht	zur	MS-Therapie	zuge-
lassen.	Bei	schweren	Verläufen	mit	Hinweisen	
auf	einen	Antikörper-vermittelten	Krankheits-
prozess	oder	einer	MS-Sonderform	der	Neuro-
myelitis	optica,	kann	eine	Rituximabtherapie	
möglicherweise	sinnvoll	sein.

25



Krankheitszustand

Akuter Schub

Erstmanifestation

Schubförmige MS

Sekundär chronische MS

Primär chronische MS

Mögliche Therapie

Kortison, Plasmapherese

Interferone

Betaferon, Mitoxantron,

Azathioprin, Cyclophos-

phamid

Methotrexat, Cyclophos-

phamid

Interferone, Copaxone®,
Azathioprin, Mitoxantron, 
Tysabri®

Immunglobuline, Linolen-
säure

Tab. 1: Übersicht über die Therapiemöglichkeiten je nach Verlaufs-
form. Pink = zugelassene Therapie

Wirkungen der Medikamente

Die typischen Symptome der MS entstehen 
infolge unterschiedlicher Veränderungen an den 
Nerven. Zum Teil sind diese Veränderungen 
auf Entzündungsreaktionen zurückzuführen.
Einige Medikamente bewirken eine Feinre-
gulation im Abwehrsystem, eine so genannte 
Immunmodulation (Interferone, Copaxone®), 
andere bewirken eine generelle Hemmung des 
Abwehrsystems , eine so genannte Immunsup-
pression (Mitoxantron).

Grundsätzliche Einschränkungen der Wirk-
samkeit von Medikamenten bei MS

Bei der MS wird vermutlich durch eine Ent-
zündungsreaktion Nervengewebe zerstört. In 
den letzten fünf Jahren ist aber zunehmend 
deutlich geworden, dass die MS nicht nur eine 
entzündliche, sondern auch eine „degenera-
tive“ Erkrankung ist. Nervengewebe wird also 
teilweise auch ohne Entzündungsreaktion zer-
stört. Entzündung und Degeneration finden 
beide schon zu Beginn der MS statt. Beim chro-
nischen Verlauf der Erkrankung überwiegen oft 
die degenerativen Veränderungen. Darüber hin-
aus liegt bei äußerlich gleicher Form des Krank-
heitsverlaufs je nach Patient eine unterschied-
lich stark ausgeprägte Entzündungsaktivität vor.

Alle zugelassenen Medikamente beeinflussen 
vor allem das Abwehrsystem und/oder wirken 
entzündungshemmend. Daher ist es sehr wahr-
scheinlich, dass sie bei einigen Formen der MS 
weniger bewirken als bei anderen. Vor allem 
aufgrund der im Verlauf zunehmenden Dege-
neration ist der Effekt dieser Medikamente in 
fortgeschrittenen Erkrankungsphasen geringer. 
Für die Richtigkeit dieser Vorstellung sprechen 
die Studien mit Interferonen bei SPMS (siehe 
Seite 3). Hier zeigten sich insgesamt geringere 
Effekte als bei SRMS.

Wie wirken Interferone?
Die Vorstellungen zur Wirkung von Interfe-

ronen basieren auf Vermutungen. Interferone 
sollen die Aktivierung bestimmter Entzündungs
zellen (Glossar) sowie deren Anhaften an die 
Blutgefäße und den Durchtritt ins Gehirn 
verhindern. Auch im Gehirn soll die Bildung 
von verschiedenen Entzündungssubstanzen 
verhindert, die Produktion entzündungshem-
mender Faktoren hingegen verstärkt werden.

Wie wirkt Copaxone®?
Zur Wirksamkeit bestehen nur Modellvor-

stellungen. Bei MS bilden sich Entzündungs-
zellen, die sich gegen körpereigenes Gewebe 
richten. Dieses Gewebe ist die Isolationsschicht 
der Nerven, das so genannte „Myelin“. Die Ent-
zündungszellen reagieren nun nicht mit dem 
Myelin, sondern mit dem Copaxone®, da sie es 
mit Myelin „verwechseln“. Es kommt zu einer 
Veränderung der Entzündungszellen. 

Die veränderten Entzündungszellen sollen 
im Gehirn entzündungshemmende Substan-
zen ausschütten, wenn sie mit echtem Myelin 
in Kontakt treten.

Wie wirkt Tysabri®?
Tysabri® ist ein Antikörper gegen ein so 

genanntes Integrin, ein Oberflächenmolekül 
auf den Leukozyten (Glossar). Durch Blockie-
rung dieses Moleküls können die Zellen nicht 
mehr ins Gewebe einwandern und damit dort 
keine Entzündungsreaktion unterhalten.

Wie wirkt Azathioprin?
Azathioprin wird vom Körper in die DNA 

(Glossar), also die Erbsubstanz der Zellen, ein-
gebaut. Hier hemmt es die Teilung der Zellen. 
Der genaue Wirkmechanismus ist nicht geklärt. 
Der Effekt tritt erst nach einer Einnahme über 
drei bis sechs Monate auf, wenn die Substanz 
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richtig im Stoffwechsel „eingebaut“ ist. Der 
Abbauprozess von Azathioprin im Körper kann 
zwischen Patienten sehr verschieden sein. Des-
halb muss bei jedem Patienten genau auf die 
Dosierung und auf Blutwerte geachtet werden.

Wie wirkt Mitoxantron?
Mitoxantron verhindert die Vermehrung 

von Zellen. Das Medikament wirkt vor allem 
auf sich häufig teilende Zellen, wie zum Beispiel 
Krebszellen und Abwehrzellen. Bei den Abwehr-
zellen scheinen insbesondere Antikörper pro-
duzierende Blutzellen gehemmt zu werden. Der 
genaue Wirkmechanismus ist bislang ungeklärt.

Wie wirkt Kortison?
Der genaue Wirkmechanismus des Kortisons 

bei der MS-Therapie ist unklar. Die Wirkungen 
werden über die Wände der Zellen (Membra-
nen) vermittelt sowie durch Bestandteile der 
Zellen selbst. 

Unter anderem fördert Kortison die Bil-
dung entzündungshemmender Stoffe. Es 
hemmt Botenstoffe und Blutzellen und ver-
hindert das Eindringen von Zellen und Blut-
bestandteilen in das Gehirn (Blockade der so 
genannten Blut-Hirn-Schranke).

Wie wirken Immunglobuline?
Die Wirkungen von Immunglobulinen 

in der Therapie verschiedener entzündlicher 
Erkrankungen sind noch nicht verstanden. 
Verschiedene Erklärungsansätze werden disku-
tiert:
– �Zum einen könnten Eiweißkörper auf der 

Oberfläche von Blutzellen blockiert werden 
und eine Anlagerung von anderen Zellen 
oder Substanzen verhindern.

– �Oder die Anlagerung führt direkt zu einer	
Veränderung der Zellreaktionen.

– �Ferner könnten Botensubstanzen des Immun-
systems im Blut neutralisiert werden.

Wie wirkt Cyclophosphamid?
Cyclophosphamid hemmt das Immunsystem 

massiv. Es wird bei Organtransplantationen 
und bei schweren Autoimmunerkrankungen 
eingesetzt.

Wie wirkt Methotrexat?
Methotrexat hemmt die Bildung entzünd-

licher Substanzen und die Teilung von 	
Entzündungszellen.

Wie wirkt Cyclosporin?
Cyclosporin verzögert die Bildung entzünd-

licher Substanzen durch die Hemmung von 
Eiweißen, die den Zellstoffwechsel regulieren.

Wie wirkt Cladribin?
Cladribin hemmt vor allem eine Untergruppe 

der weißen Blutzellen, die so genannten 	
Lymphozyten. Cladribin ist zur Behandlung 
von Leukämien zugelassen. 

Wie wirkt Linolensäure?
Der Linolensäure wird eine hemmende 

Wirkung auf das Immunsystem zugeschrieben. 
Dabei wird die Aktivität von Entzündungs-
zellen verändert. Ferner wirkt Linolensäure 
störend bei der Bildung von entzündungsför-
dernden Substanzen (Prostaglandine).

Wie wirkt Rituximab?
Rituximab richtet sich gegen ein Oberflä-

chenmolekül auf B-Lymphozyten (Glossar). 
Seine Wirkungen sind wahrscheinlich aber 
weitgreifender.

Wie wirkt Daclizumab?
Daclizumab richtet sich gegen einen Rezep-

tor auf T-Lymphozyten (Glossar). Möglicher-
weise wirkt es aber über eine Vermehrung 
bestimmter regulierender Zellen, den Natural-
Killer (NK)-Zellen.

Wie wirkt Fingolimod?
Fingolimod lagert sich an einen Rezeptor 

in verschiedenen Geweben an. Unter anderem 
führt dies zu einem Festhalten von Lympho-
zyten in Lymphknoten.

Wie wirkt Laquinimod?
Laquinimod beeinflusst die Aktivität ent-

zündlicher Zellen, so dass mehr entzündungs-
dämpfende Botensubstanzen gebildet werden.

Wie wirkt Teriflunomid?
Teriflunomid hemmt B- und T-Lympho-

zyten.

Wie wirkt Cladribin?
Cladribin hemmt insbesondere eine 

bestimmte Gruppe von T-Lymphozyten durch 
Schädigung von Reparaturmechanismen der 
Zelle.
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4 Häufige Fragen zur Immuntherapie

Was passiert, wenn man kein MS-Medikament 
nimmt?

Wenn	keine	Behandlung	mit	einem	be-
stimmten	Medikament	erfolgt,	folgt	die	
Erkrankung	dem	natürlichen	Verlauf.	Dabei	ist	
dieser	Verlauf	mit	oder	ohne	medikamentöse	
Therapie	individuell	sehr	verschieden	und	
schwer	vorherzusagen.

Was passiert, wenn man das Medikament 
absetzt?

Bislang	gibt	es	keine	systematischen	Unter-
suchungen,	in	denen	Patienten	nach	Absetzen	
von	MS-Medikamenten	beobachtet	wurden.	
Da	die	Wirkung	meist	verzögert	nachlässt,	
ist	eine	plötzliche	Aktivitätszunahme	der	MS	
unwahrscheinlich.

Wie lange kann man, und wie lange muss man 
ein Medikament nehmen?

Da	bislang	alle	MS-Medikamente	weder	die	
Erkrankung	heilen	noch	zum	Stillstand	bringen	
können,	stellen	sie	eine	Dauertherapie	dar.	Bei	
offensichtlicher	Verschlechterung	der	Erkran-
kung	oder	bei	deutlichen	Nebenwirkungen	
muss	überlegt	werden,	ob	das	Medikament	
gewechselt	werden	sollte.

Therapie des akuten Schubs

Bei	einem	akuten	MS-Schub	wird	für	gewöhn-
lich	Kortison	verabreicht.	Jeder	vierte	Patient	
hat	einen	Nutzen	von	der	Therapie.
Bei	schweren	Fällen	wird	die	Möglichkeit	
eines	Plasma-Austauschs (Plasmapherese)	in	
Betracht	gezogen.

�

b Kortison

Bei	der	Kortisontherapie	gibt	es	unterschied-
liche	Vorgehensweisen:	Das	Medikament	kann	
als	Infusion	oder	Tablette	gegeben	werden,	die	
Dosierung	und	Dauer	der	Anwendung	differie-
ren.	Bei	einem	akuten	Schub	wird	heute	jedoch		
allgemein	eine	hochdosierte,	kurzfristige	Gabe	
von	Kortison	empfohlen.2,4	Eindeutige	Beweise	
für	eine	Überlegenheit	dieser	Therapie	gegenü-
ber	niedrigeren	Dosierungen	liegen	nicht	vor.21	
Belegt	ist	für	Kortison	eine	Verkürzung	der	
Schubdauer.	Eine	Minderung	der	Schubschwere	
ist	wahrscheinlich.	Lediglich	bei	Sehnervenent-
zündungen	gibt	es	Hinweise	für	einen	länger-
fristigen	Therapieeffekt.	Sechs	Monate	nach	
der	Therapie	hatten	behandelte	Patienten	
geringfügig	bessere	Sehleistungen	(Farbsehen	
und	Kontraste)	als	Unbehandelte.	Die	allgemei-
ne	Sehschärfe	war	nicht	anders	als	bei	nicht	
behandelten	Patienten.	Gemäß	den	Studien	pro-
fitiert	insgesamt	jeder	vierte	Patient	von	der	
Kortisontherapie.	Statistisch	gesehen	ist	bei	
einem	von	100	mit	Kortison	behandelten	Pati-
enten	mit	dem	Auftreten	von	schweren	Neben-
wirkungen	zu	rechnen	(Thrombose,	Depressi-
onen	oder	Wahnvorstellungen).
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6  Wie viele Patienten müssen behandelt werden,  
damit einer einen Nutzen hat? 

Werden	vier	Patienten	mit	Kortison	behandelt	kommt	es	bei	einem	Patienten	zu	einer	schnelleren	
Rückbildung	der	Symptome.	Das	heißt:	Drei	von	vier	Patienten	haben	keinen	Nutzen	von	einer	
Kortisontherapie,	da	sich	ihre	Beschwerden	nicht	schneller	zurückbilden	als	ohne	Therapie.

Wirksamkeit	von	Kortison	bei	MS-Schüben:	3	von	4	haben	keinen	Nutzen



Plasmapherese bei MS 

Die	Plasmapherese	ist	ein	Verfahren,	bei	
dem	alle	nicht-zellulären	Bestandteile	des	
Bluts	herausgefiltert	werden	und	die	Flüs-
sigkeit	durch	eine	Eiweißlösung	ersetzt	wird.	
Somit	werden	entzündungsvermittelnde	Subs-
tanzen	aus	dem	Blut	entfernt.

Bei wem kommt eine Plasmapherese infrage?
Die	Plasmapherese	ist	nicht	zur	Therapie	

der	MS	zugelassen.	Ein	Nutzen	für	chronische	
Formen	der	MS	konnte	bislang	nicht	gezeigt	
werden.	Die	MSTKG22	empfiehlt	den	Einsatz	
nur	bei	schweren	Schüben	der	MS,	bei	denen	
durch	Kortison	keine	Besserung	erzielt	werden	
konnte.	Wenn	zuvor	keine	höhere	Beeinträch-
tigung	bestand	und	die	neue	Beeinträchtigungs-
zunahme	noch	nicht	lange	besteht,	könnte	die	
Plasmapherese	von	Nutzen	sein.

Hilft Plasmapherese bei schweren  
Schüben der MS?

Für	die	Wirksamkeit	der	Plasmapherese	bei	
schweren	Schüben	der	MS	gibt	es	bislang	nur	
einen	wissenschaftlichen	Beleg	aus	einer	klei-
nen	Studie	mit	22	Patienten.23	Die	beteiligten	
Patienten	waren	schwer	und	akut	erkrankt	und	
Kortison	wirkte	nicht.	

Es	wurden	nach	einer	Randomisierung	
Plasmapheresen	oder	Scheinplasmapheresen	
durchgeführt.	In	der	Studie	zeigte	sich	eine	
statistisch	signifikante	Überlegenheit	der	Plas-
mapherese.

Hilft Plasmapherese bei chronischer MS?
In	zwei	größeren	Studien24,25	konnte	kein	

Nutzen	einer	Plasmapherese-Behandlung	
gezeigt	werden.	Allerdings	liegen	auch	nur	
Daten	zur	Therapie	über	bis	zu	20	Wochen	vor.

Wie groß sind die Therapie-Effekte 
der Medikamente bei den verschie-
denen Verlaufsformen der MS?

Bei	der	Erstmanifestation	der	MS	reduziert	
die	Gabe	von	Interferon	die	Zahl	der	Patienten,	
die	innerhalb	von	zwei	Jahren	einen	zweiten	
Schub	und	damit	eine	sichere	MS	entwickeln	
(bei	16	von	100	Behandelten).
Bei	schubförmiger MS	mit	vielen	Schüben	
(mindestens	zwei	Schübe	in	zwei	Jahren)	bewir-
ken	Interferone	und	Copaxone®	einerseits	eine	
Senkung	der	Schubanzahl	und	bremsen	ande-
rerseits	das	Fortschreiten	der	Beeinträchtigung.	
Je	nach	Studie	haben	11	bis	16	von	100	Pati-
enten	einen	Nutzen	von	einer	Interferonthera-
pie	bezogen	auf	das	Auftreten	von	Schüben.	6	bis	
12	von	100	Patienten	haben	einen	Nutzen	hin-
sichtlich	einer	Verlangsamung	der	Beeinträch-
tigungszunahme.	Copaxone®	zeigte	einen	ähn-
lichen	Effekt	auf	die	Schubrate	und	Zunahme	
der	Beeinträchtigung	(10	von	100	und	7	von	
100	profitieren).	Unter	Tysabri®	haben	26	von	
100	Patienten	therapiebedingt	keine	Schübe	in	
2	Jahren.	Bezogen	auf	die	Zunahme	der	Beein-
trächtigung	profitieren	12	Patienten.	Auch	
Azathioprin	und	Immunglobuline	(IVIG)	
reduzieren	die	Schubrate.	Die	Daten	sind	
jedoch	nicht	eindeutig	zu	beurteilen.
Bei	der	sekundär-chronischen MS	scheinen	
Interferone	eine	Wirkung	zu	haben,	wenn	noch	
zusätzliche	(aufgelagerte)	Schübe	vorliegen.	
Mitoxantron	verhindert	bei	14	von	100	Patienten	
mit	SPMS	die	Zunahme	der	Beeinträchtigung.	
Auch	Azathioprin	und	Linolensäure	scheinen	
hier	einen	Effekt	zu	haben,	der	aber	aus	den	vor-
liegenden	Daten	nicht	sicher	beurteilt	werden	
kann.	Bei	der	primär chronischen MS	gibt	es	
zur	Zeit	keine	überzeugenden	Therapiekonzepte.

 n den folgenden Kapiteln werden, geordnet nach den Verlaufs-
formen, die Wirkungen der verschiedenen Therapien beschrieben. 
Oft gibt es bei den Medikamenten keine Daten, die sich auf eine 
bestimmte Verlaufsform beziehen. Die Medikamente werden den-
noch aufgeführt, wenn es Empfehlungen für den Einsatz gibt oder 
wenn dieses Medikament bekanntermaßen häufig verordnet wird. 
Die Beschreibung der Wirkungen ist jeweils unterteilt in: 
– Anzahl der Patienten mit Schüben innerhalb von zwei Jahren 
– Zunahme der Beeinträchtigung in der EDSS 
– Schubrate und Schubschwere 
– im Kernspin dargestellte Wirkungen 
Fehlende Daten zu einem dieser Punkte werden nicht gesondert 
erwähnt. Der Beschreibung der Wirkungen folgt die Darstellung der 
Nebenwirkungen. Weitere Informationen zum praktischen Umgang 
mit den Medikamenten ergänzen die Ausführungen.
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         ie gross sind die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu  
anderen Therapien?

Ein solcher Vergleich ist schwierig, weil Krankheiten und Therapien, 
Wirkungen und Nebenwirkungen nur sehr begrenzt vergleichbar 
sind. Wenn durch eine Therapie bei einer Krankheit X bei 100 Behan-
delten 2 Todesfälle verhindert werden, ist das sicher anders zu 
bewerten, als wenn von 100 behandelten MS-Patienten 2 schubfrei 
bleiben. Auch müssen die Art und die Häufigkeit von Nebenwir-
kungen mit betrachtet werden. 
Wenn eine MS-Therapie die Erkrankung bei 50 von 100 Patienten 
zum Stillstand bringt, dafür aber 10 von 100 aufgrund der Therapie 
sterben, ist das eine wichtige Information zur Entscheidungsfin-
dung. Anders betrachtet müssten zwar nur 2 Patienten behandelt 
werden, damit bei einem die Erkrankung zum Stillstand kommt, aber 
1 von 5 würde auf grund der Therapie versterben.
Auch die Zeit gilt es zu bedenken, da Studien nur eine begrenzte 
Laufzeit haben und Aussagen über Wirkungen und Nebenwirkungen 
nur für diesen Zeitraum gemacht werden können. Es ist sicher 
wichtig zu betrachten, ob in dem letzten Beispiel die Krankheit für 3 
Monate oder 5 Jahre zum Stillstand kommt. 
Im Folgenden sind einige Beispiele aufgeführt, die einen Anhalt 
dafür geben, wie groß Therapieeffekte bei verschiedenen Erkran-
kungen sind.

Morbus Crohn

Der Morbus Crohn ist eine entzündliche Darmerkrankung, die ähn-
lich wie die MS in Schüben verläuft. Um einen Eindruck zu bekom-
men, ob die Effekte der MS-Therapien eher gering oder groß sind, 
kann beispielsweise der Effekt von Azathioprin auf das Verhindern 
von Schüben bei Morbus Crohn Patienten ohne aktuelle Krank-
heitsaktivität herangezogen werden. Hier haben 14 (VB 8-53) von 
100 Patienten einen Nutzen von der Therapie über 1 Jahr, d.h., es 
müssen 7 Patienten behandelt werden, damit bei einem Patienten 
Schübe verhindert werden.26

Schlaganfall

Ein Blutverdünnungsmittel (Marcumar) kann Schlaganfälle bei 
bestimmten Herzrhythmusstörungen verhindern. Hier haben 2  
(VB 1-2) von 100 Patienten einen Nutzen über 2 Jahre Therapie,  
das heißt, es müssen 50 Patienten behandelt werden, damit ein 
Patient keinen Schlaganfall erleidet. Andererseits gibt es Neben-
wirkungen: ungefähr 1 von 100 Patienten erleidet eine Hirnblutung 
aufgrund der Therapie.27

Herzinfarkt

Eine große Studie zur Gabe von Blutfettsenkern (Statinen) zeigte, 
dass durch die Therapie bei weniger als 1 von 100 (0,6 auf 100,  
VB 0-1) behandelten Patienten über einen Zeitraum von 3 Jahren  
ein Tod durch Herzinfarkt verhindert wurde, d.h. es mussten 183 
Patienten behandelt werden, damit ein Patient einen Nutzen hat.28

Magengeschwür

Bei 2 (VB 0-4) von 100 Patienten führt eine Antibiotikatherapie zur 
Heilung von Magengeschwüren innerhalb von 4-6 Wochen, d.h. 
es müssen 50 Patienten behandelt werden, damit bei einem das 
Geschwür heilt.29



b Interferone bei Erstmanifestation 

Zur	Frage,	ob	eine	ganz	frühe	Interferon-
therapie	bereits	nach	dem	ersten	Schub	die	
Entwicklung	einer	MS	verzögern	kann,	wurden	
drei	Studien	durchgeführt:	CHAMPS	=	Con-
trolled	High-risk	subjects	Avonex	Multiple	
Sclerosis	Prevention	Study30;	ETOMS	=	Effect	
of	early	interferon	Treatment	On	conversion	
to	definite	Multiple	Sclerosis:	a	randomised	
study;31	BENEFIT=Betaferon	in	newly	emerg-
ing	multiple	sclerosis	for	initial	treatment.32	
Insgesamt	wurden	1159	Patienten	mit	Rebif®,	
Avonex®	oder	Betaferon®	behandelt.	End-
punkt	(Glossar)	war	dabei	das	Hinausschieben	
eines	zweiten	Schubs.

Avonex®

Studie

Betaferon®

Studie

383

468

Rebif ®

Studie 308

0 100 200 300 400

Abb. 9 Patientenzahlen der Studie zur Erstmanifestation

Alte und neue Diagnosekriterien der  
Multiplen Sklerose

         ach den Richtlinien zur Diagnosestellung bei MS war bislang die 
Erkrankung erst mit einem zweiten Schub gesichert (so genannte 
Poser-Kriterien33). Prinzipiell stellt sich beim Auftreten einer Seh-
nervenentzündungen oder Rückenmarksentzündung vor allem 
im jüngeren Lebensalter die Frage, ob hier eine beginnende MS 
vorliegen könnte. Da aber auch andere Erkrankungen so beginnen 
können, wurde in den Poser-Kriterien festgelegt, dass ein zweiter 
Schub mit andersartigen Beeinträchtigungen aufgetreten sein 
muss, um eine sichere Diagnose zu stellen. Wenn nur einmalig 
Symptome aufgetreten waren, konnte bislang auch bei typischen 
Kernspin- und Nervenwasserveränderungen nur eine Verdachtsdi-
agnose gestellt werden. Seit 2001 gibt es neue Diagnosekriterien 
(McDonald-Kriterien34). Dabei muss neben typischen Beschwerden 
ein charakteristisches Muster der Befunde im ersten Kernspin erfüllt 
sein. Zusätzlich muss ein zweites Kernspinbild nach 4-12 Wochen 
neue Entzündungsherde zeigen. Damit kann die MS-Diagnose 
gestellt werden, wenn nur einmalig Beschwerden aufgetreten sind. 
Ein zweiter Schub muss nicht mehr abgewartet werden.

Die	Studien	hatten	zum	Ziel,	die	Entwick-
lung	einer	gesicherten	MS	nach	den	Poser-
Kriterien	(Glossar)	aufzuhalten.	In	allen	drei	
Studien	wurden	Patienten	mit	erstmaligen	MS-
typischen	Beschwerden	behandelt,	die	auch		
entzündliche	Veränderungen	im	Kernspinbild	
hatten.	Beide	Studien	unterschieden	sich	aller-
dings	in	den	Einschlusskriterien	(Glossar).

Die	Patienten	der	Rebif®-Studie	und	der	
Betaferon®-Studie	hatten	mehr	Entzündungs-
herde	im	Kernspinbild.	

Die	Patienten	der	Avonex®-	Studie	erhielten	
zu	Beginn	eine	Kortisontherapie	und	wurden	
früher	behandelt.	Die	Studien	sind	also	nur	
begrenzt	vergleichbar.	Fasst	man	die	Studien	
zusammen	(siehe	auch	35),	so	ergeben	sich	fol-
gende	Wirkungen.

1 Wirkungen 

Zur	Therapie	der	Erstmanifestation	sind	
Betaferon®	und	Avonex®	zugelassen.	Ob	die	
Frühtherapie	grundsätzlich	den	Verlauf	der	
MS	verändert,	ist	offen.

 
Anzahl der Patienten mit einem zweiten Schub 
innerhalb von zwei Jahren

Die	Beantwortung	der	Frage,	ob	ein	zweiter	
Schub	verhindert	werden	kann,	hat	bei	der	
Erstmanifestation	eine	besondere	Bedeutung,	
weil	nach	der	„alten	Definition“	(s.o.)	mit	dem	
Auftreten	des	zweiten	Schubs	die	Diagnose	der		
MS	als	gesichert	galt.	In	den	folgenden	Grafiken	
wird	die	Anzahl	der	Patienten	ohne	zweiten	
Schub	innerhalb	von	zwei	Jahren	dargestellt.	
Die	Ergebnisse	sind	auf	100	Patienten	bezogen.	
Die	Behandlungsgruppe	wird	der	Plazebogrup-
pe	vergleichend	gegenübergestellt.	In	einer	
dritten	Grafik	werden	dann	die	Ergebnisse	bei-
der	Gruppen	zusammengefasst,	um	die	tatsäch-
liche	Wirkung	durch	die	Therapie	zu	zeigen.

Zur Therapie der Erstmanifestation sind alle Interferone zugelassen. Aber auch für Copaxone® ist  
das Hinauszögern eines zweiten Schubs nachgewiesen. Ob die Frühtherapie grundsätzlich  
den Verlauf der MS verändert, ist offen.

32
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Der	Effekt	zeigt	sich,	wenn	man	die	Anzahl	
der	Patienten	mit	einem	zweiten	Schub	in	der	
Interferongruppe	von	denen	in	der	Plazebo-
gruppe	abzieht.	In	diesem	Falle	(siehe	unten)	
sind	es	also	42-26	=	16	von	100	Patienten,	die	
von	der	Therapie	profitieren.

Entwicklung einer sicheren MS = 
zweiter Schub über zwei Jahre der 
Therapie

	Patienten	ohne	zweiten	Schub	
	Patienten	mit	zweitem	Schub

Plazebo: 42	 	von	100	Patienten	entwickelten	
einen	zweiten	Schub	in	zwei	Jahren.

Interferone: 26	 	von	100	Patienten	ent-
wickelten	einen	zweiten	Schub	in	zwei	Jahren.

16	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie,	84	von	100	Patienten	( + )	
haben	keinen	Nutzen	von	der	Therapie

         irksamkeit auf die Zunahme der Beeinträchtigung in zwei Jahren

Nur in der ETOMS-Studie wurde die Beeinträchtigung mittels EDSS 
(Glossar) berichtet. Der durchschnittliche EDSS-Wert aller Teilnehmer 
änderte sich über zwei Jahre nicht. Allerdings hatte ein größerer  
Prozentsatz (20%) der Nicht-Behandelten eine bestätigte Ver-
schlechterung im EDSS im Vergleich zu den behandelten Patienten 
(15%). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Schubrate und Schubschwere

Zum Effekt auf die Schubrate und Schubschwere finden sich in den 
Veröffentlichungen der Studien keine Informationen.

Im Kernspin feststellbare Wirkung

Die Anzahl von „Kontrastmittel-speichernden Herden“ (Glossar) im 
Kernspinbild war bei Interferonbehandelten Patienten geringer als 
in der Plazebogruppe. Dies galt auch für die Anzahl neuer Herde. 
Schließlich zeigte sich, dass Herdgröße bei den Patienten, die Inter-
feron erhielten, deutlich weniger zunahm, als bei Patienten in der 
Plazebogruppe.

Wirkung von Interferonen auf ein Hinauszögern des zweiten Schubs

Bei der Erstmanifestation wurde zusätzlich die Zeitspanne bis zu 
einem zweiten Schub erfasst. Durch die Interferontherapie ließ 
sich die Zeit bis zu einem zweiten Schub in der Rebif®-Studie um 
neun Monate und in der Avonex®-Studie um 13 Monate hinauszö-
gern. Für die Betaferon-Studie liegen diese Zahlen nicht vor. Fasst 
man diese Ergebnisse zusammen, lässt sich der zweite Schub mit 
Interferon um durchschnittlich elf Monate im Vergleich zu Plazebo 
hinauszögern.
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2 Nebenwirkungen

48	von	100	Patienten	unter	einer	Rebif®-oder	
Betaferon®-	Therapie	haben	therapiebedingte	
Einstichreaktionen.	24	von	100	Patienten	
haben	therapiebedingte	grippeähnliche	
Nebenwirkungen.	In	der	Avonex®-Studie	gab	
es	eine	erhöhte	Rate	von	Depressionen	bei	den	
Interferon-behandelten	Patienten.
In	den	Studien	wird	lediglich	berichtet,	ob	
Nebenwirkungen	auftraten,	jedoch	selten,	wie	
diese	sich	über	die	Dauer	der	Studie	verhielten.	
Die	Schwere	der	Nebenwirkungen	wurde	in	
den	meisten	Studien	nicht	angegeben,	obwohl	
es	internationale	Standards	gibt	(Glossar).	Die	
Nebenwirkungen	ähnelten	denjenigen,	die	bei	
der	Interferontherapie	der	schubförmigen	MS	zu	
verzeichnen	waren	(siehe	Kap.	8).

Reaktionen an der Einstichstelle
Bei	der	Therapie	mit	Rebif®	und	Betaferon®	

fanden	sich	oft	Hautreaktionen	an	der	Einstich-
stelle.	Aber	auch	bei	den	mit	Plazebo	behandel-
ten	Patienten	traten	Hautreizungen	an	der	Ein-
stichstelle	auf,	so	dass	dies	nicht	ausschließlich	
als	Nebenwirkung	der	Interferongabe	gewertet	
werden	kann.	In	der	Rebif®-	und	Betaferon®	
Studie	hatten	52	von	100	Rebif®-Behandelten	
und	10	von	100	Plazebo-Behandelten	solche	
Nebenwirkungen.	42%	der	Reaktionen	sind	
somit	durch	das	Interferon	verursacht.	

Grippeähnliche Symptome
Bei	den	mit	einem	der	Interferone	behan-

delten	Teilnehmern	traten	häufiger	grippeähn-
liche	Symptome	auf	als	bei	den	mit	Plazebo	
behandelten.	Zur	Veranschaulichung	erfolgt	
die	Darstellung	der	Ergebnisse	wiederum	bezo-
gen	auf	100	Patienten.

Dabei	haben:
	keine	grippeähnlichen	Nebenwirkungen
	grippeähnliche	Nebenwirkungen,	Interfe-

ron-bedingt
	grippeähnliche	Nebenwirkungen,		

nicht	Interferon-bedingt	

24	von	100	Patienten	( )	haben	therapie-
bedingte	grippeähnliche	Nebenwirkungen.	
76	von	100	Patienten	( + )	haben	keine	
therapiebedingten	Nebenwirkungen	

Depressionen
Auffallend	war	in	der	Avonex®-Studie	das	

häufigere	Auftreten	von	Depressionen	in	der	
Behandlungsgruppe:	20	von	100	mit	Interferon	
behandelten	gegenüber	13	von	100	mit	Plazebo	
behandelten	erlitten	eine	Depression.	

Daraus	folgt:	7	von	100	Patienten	hatten	
therapiebedingt	eine	depressive	Verstimmung.	
Allerdings	fanden	sich	unter	Rebif	und	Betafe-
ron	keine	gehäuften	Depressionen,	so	dass	die	
Bedeutung	des	Ergebnisses	unter	Avonex	nicht	
klar	ist.

Schwere Nebenwirkungen
In	der	Rebif®-Studie	wurden	in	der	

Behandlungsgruppe	6	und	in	der	Kontroll-
gruppe	5	„schwerwiegende	Ereignisse“	doku-
mentiert.	In	der	Avonex®-Studie	wird	bei	
einem	Patienten	unter	Avonex®-Therapie	und	
bei	7	Patienten	unter	Plazebo	ein	solches	Ereig-
nis	benannt.	

Dabei	wird	in	beiden	Studienberichten	
nicht	genauer	erklärt,	ob	ein	Zusammenhang	
zu	den	Medikamenten	bestand.	In	der	Betafe-
ron-Studie	hatten	20	Patienten	unter	Betaferon	
und	11	Patienten	unter	Plazebo	ein	schwerwie-
gendes	Ereignis.	Hier	wird	ein	Leberwertan-
stieg	als	häufigste	Ursache	genannt.

Andere Nebenwirkungen
Über	andere	Nebenwirkungen	wird	in	den	

Veröffentlichungen	nicht	berichtet.
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3 Schwächen der Interferonstudien 
zur Erstmanifestation

Der	Haupt-Endpunkt	der	beiden	vorlie-
genden	Studien	war	die	Zeit	bis	zum	Auftreten	
eines	zweiten	Schubs.	Bei	der	Behandlung	von	
Patienten	mit	einer	Erstmanifestation	der	MS	
liegt	das	Hauptaugenmerk	jedoch	vielmehr	
auf	der	Frage,	ob	der	Krankheitsverlauf	durch	
eine	solche	Therapie	grundsätzlich	verändert	
werden	kann	und	damit	das	Fortschreiten	der	
krankheitsbedingten	Beeinträchtigungen	ver-
langsamt	werden	kann.	Hierüber	kann	aber	
anhand	der	vorliegenden	Studienergebnisse	
allenfalls	spekuliert	werden.

         n der CHAMPIONS-Studie (Controlled High risk Avonex 
Multiple Sclerosis Prevention study in ongoing neurological Sur-
veillance)36 wurden 53% der Patienten der CHAMPS-Studie 3 
Jahre weiterverfolgt, wobei die Plazebogruppe dann auch Avonex 
erhielt. Nach 5 Jahren wurde verglichen, wieviele der Patienten 
mit früher Avonextherapie gegenüber verzögerter Gabe nach 2 
Jahren eine sichere MS entwickeln und ob es einen Unterschied 
in der Beeinträchtigung gibt. Hier fanden sich bei den früh Behan-
delten 13% weniger sichere MS-Diagnosen nach 5 Jahren. In der 
Beeinträchtigung zeigten 11% einen EDSS > 3 gegenüber 14% der 
verzögert behandelten Patienten. Eine ähnliche Analyse wurde für 
83% der BENEFIT-Studienpatienten nach 3 Jahren unternommen. 
Hier wurde der Effekt einer sofortigen Therapie gegenüber einem 
um 1 Jahr verzögerten Beginn nach 5 Jahren analysiert. 14 von 100 
Patienten unter der Frühtherapie hatten einen Nutzen bezogen auf 
das Verhindern eines zweiten Schubes. 4 von 100 hatten therapie-
bedingt keine Beeinträchtigungszunahme im EDSS.37

Bedeutung des ersten Kernspinbildes  
für die Beurteilung des MS-Verlaufs

Der	Befund	im	ersten	Kernspin	ist	bislang	
der	einzige	Untersuchungsbefund,	der	möglicher-
weise	auf	den	weiteren	Verlauf	einer	MS	hin-
weist.16	Danach	ist	bei	einer	Anzahl	von	ca.	10	
Entzündungsherden	eher	mit	weiteren	Schü-
ben	und	der	Entwicklung	einer	bleibenden	
Beeinträchtigung	zu	rechnen.	Letztendlich	sind	
die	Daten	hierzu	aber	nicht	eindeutig.

          er Befund des Kernspins zum Zeitpunkt der Erstmanifestation 
hat möglicherweise prognostische Bedeutung. Hierzu liegt aber nur 
eine Verlaufsstudie mit Daten von 107 Patienten über 20 Jahre vor.16

-  fast die Hälfte der Patienten (45%) mit mehr als 10 Herden im ers-
ten Kernspin kann nach 20 Jahren weniger als 100m weit gehen

-  1/3 der Patienten mit 3 oder weniger Herden im ersten Kernspin hat 
eine deutliche bleibende Beeinträchtigung (EDSS > 3 nach 20 Jahren)

-  80% der Patienten mit typischen Beschwerden aber ohne Kern-
spinherde haben auch nach 20 Jahren keine sichere MS

-  40% hatten auch nach 20 Jahren einen gutartigen Verlauf (EDSS < 3)

-  die Zunahme des Volumens aller Herde in den ersten 5 Jahren 
hatte die größte Vorhersagekraft für die Entwicklung eines sekun-
där-chronischen Verlaufs.

Einschränkend muss erwähnt werden, dass von den ursprünglich 
eingeschlossenen 109 Patienten nur 77 über 20 Jahre weiterver-
folgt werden konnten, was aus den anderen wurde, wird nicht 
aufgeschlüsselt.

Damit wird deutlich, dass die Anzahl von Herden im Kernspin eine 
Bedeutung für die Entwicklung eines zweiten Schubs und damit 
einer sicheren MS haben könnte. Die Studien zur Erstmanifestation 
haben die Erkenntnisse über die Aussagekraft von Kernspinverände-
rungen für die weitere Krankheitsaktivität relativiert. Hier zeigte sich 
nämlich, dass die Anzahl von Entzündungsherden keinen klaren Hin-
weis auf die weitere Krankheitsaktivität gibt. In der Avonex®- und 
Rebif®-Studie ergab sich dazu:

–  Die Wahrscheinlichkeit, einen zweiten Schub zu erleiden, war in 
der CHAMPS- und der ETOMS-Studie unabhängig von der Anzahl 
der Entzündungsherde.

–  In der CHAMPS-Studie war der Nachweis von Kontrastmittelan-
reicherungen, die auch nach Kortisontherapie blieben, mit einem 
erhöhten Risiko verbunden, einen zweiten Schub zu erleiden.38

–  In der ETOMS-Studie hatten 47% der Patienten mit initial mehr 
als neun Herden innerhalb von zwei Jahren einen zweiten Schub 
gegenüber 24% der Patienten mit weniger als neun Herden. Aller-
dings gab es insgesamt nur 17 von 309 Patienten, die weniger als 
neun Herde hatten, was die Bedeutung dieses Unterschieds unsi-
cher macht.39 Für die BENEFIT-Studie liegen diese Analysedaten 
nicht vor.

5 Welches Interferon hilft besser  
bei der Frühtherapie?

Es	gibt	keinen	direkten	Vergleich	der	Früh-	
therapeutika	Avonex®	,	Rebif®	und	Betaferon®.	

Vergleicht	man	die	Studien	zur	Therapie	ab	
der	Erstmanifestation,	scheint	der	Therapieef-
fekt	unter	Avonex®	und	Betaferon®	größer	zu	
sein.	Nach	2	Jahren	Therapie	hatten	unter	die-
sen	Medikamenten	6-7	mehr	Patienten	zusätz-
lich	keinen	zweiten	Schub	(17	von	100	unter	
Avonex®	und	18	von	100	unter	Betaferon	

6 �Wie viele Patienten müssen mit einem der 
Interferone behandelt werden, damit ein 
Behandelter einen Nutzen davon hat?

Für	die	Erstmanifestation	der	MS	gilt,	dass	sechs	
Patienten	behandelt	werden	müssen,	damit	ein	
Patient	einen	Nutzen	von	der	Therapie	hat,	also	
innerhalb	von	zwei	Jahren	keinen	zweiten	Schub	
erleidet.	Anders	gesagt:	5	von	6	Patienten	werden	
behandelt,	ohne	einen	Nutzen	durch	die	Thera-
pie	zu	haben.
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gegenüber	11	von	100	unter	Rebif®).	Der	
Unterschied	ist	möglicherweise	auf	die	unter-
schiedlichen	Studienmethoden	und	Teilnehmer	
der	Studien	zurückzuführen.	So	zeigten	die	
Patienten	in	der	ETOMS-,	aber	auch	der	BENE-
FIT-Studie	bei	Studienbeginn	eine	deutlich	
höhere	Krankheitsaktivität.	Da	andererseits	
Rebif®	in	einer	niedrigen	Dosierung	gegeben	
wurde,	kam	möglicherweise	nicht	seine	volle	
Wirksamkeit	zum	Tragen.	Rebif®	ist	zur	drei-
mal	wöchentlichen	Gabe	bei	schubförmiger	MS	
zugelassen.	In	der	ETOMS-Studie	wurde	Rebif	
22µg	nur	einmal	wöchentlich	verabreicht.

Die	Studie	hat	gezeigt,	dass	auch	eine	so	
geringe	Dosis	in	der	Anfangsphase	der	MS	
einen	zweiten	Schub	aufhalten	kann.	Bei	einer	
Therapieentscheidung	sollten	auch	die	gerin-
geren	grippeähnlichen	Nebenwirkungen	unter	
Rebif®	berücksichtigt	werden.	

4 Häufige Fragen zur Frühtherapie

Wer sollte früh behandelt werden?
Der	Verlauf	der	MS	ist	individuell	unter-

schiedlich.	Von	den	behandelten	Patienten	hätte	
ein	Drittel	auch	ohne	Therapie	über	2	Jahre	
keinen	weiteren	Schub	entwickelt.	Es	gibt	einige	
Studien,	die	aufgrund	der	ersten	Symptome	
Hinweise	auf	den	weiteren	Verlauf,	so	genann-
te	„Prognosemarker“,	suchen.	Diese	Studien	
widersprechen	sich	teilweise.	Die	möglichen	
Prognosemarker	werden	im	Folgenden	kurz	
beschrieben.

–		In	der	ETOMS-Studie	waren	Beschwerden	in	
mehreren	neurologischen	Funktionen	(z.B.	
Doppelbilder	und	Missempfindungen)	zu	
Beginn	der	MS	ein	Hinweis	auf	einen	bal-
digen	zweiten	Schub.

–		In	der	CHAMPS-Studie	war	ein	jüngeres	
Lebensalter	ein	Hinweis	auf	einen	ungünsti-
geren	Verlauf.	Dieser	Befund	steht	im	Wider-
spruch	zu	älteren	Untersuchungen.	

Insgesamt	zeigen	alle	Studien	zur	Bedeutung	
bestimmter	Patientenmerkmale	bei	Erstmani-
festation	für	den	Verlauf	sicher	nur	eine	Bedeu-
tung	des	Lebensalters	und	der	Verlaufsform.	
Große	Untersuchungen	haben	keine	klare	
Bedeutung	von	Art	und	Schwere	der	Erstbe-

schwerden	zeigen	können.40

Im	deutschsprachigen	Raum	besteht	Einig-
keit,	vorerst	nur	Patienten	frühzeitig	zu	be-
handeln,	die	mehr	als	sechs	Entzündungsherde	
oder	andere	prognostisch	ungünstige	Faktoren	
zeigen.2	Als	solche	werden	gewertet:

–		gleichzeitiges	Auftreten	unterschiedlicher	
Beschwerden

–		schwere	Beeinträchtigungen	beim	ersten	
Schub

–		eine	langsame	Rückbildung	der	Beschwerden.

Dabei	lässt	sich	die	Zahl	von	sechs	Herden	
nicht	direkt	aus	den	Studiendaten	ableiten.	Viel-
mehr	wird	für	diesen	Zahlenwert	die	diagnosti-
sche	Studie	von	Barkhof	et	al.41	herangezogen.	
Hier	zeigte	sich	allerdings	eine	Zahl	von	neun	oder	
mehr	Herden	als	bester	prognostischer	Hinweis,	
einen	zweiten	Schub	und	damit	eine	sichere	MS	
zu	entwickeln.	Zur	Entwicklung	von	Beeinträchti-
gungen	bei	dieser	Anzahl	von	Entzündungsher-
den	gibt	es	keine	Daten.	In	der	englischen	Lang-
zeitstudie15	waren	10	oder	mehr	Läsionen	mit	
einer	schlechteren	Prognose	assoziiert.

Was passiert, wenn man kein Interferon 
nimmt?

Der	natürliche	Verlauf	der	Erkrankung,	das	
heißt	der	Verlauf	ohne	Therapie,	ist	individu-
ell	sehr	unterschiedlich	und	lässt	sich	schwer	
vorhersagen.	Die	Wahrscheinlichkeit,	eine	MS	
zu	entwickeln,	lässt	sich	am	ehesten	mittels	des	
Musters	im	Kernspin	bestimmen	(s.o.).	Auch	
der	Nervenwasserbefund	ist	hier	von	Bedeutung.	
Dennoch	gibt	es	Patienten,	die	auch	mit	auffäl-
ligem	Kernspin	oder	Nervenwasser	nach	Jahren	
keine	weiteren	Beschwerden	entwickeln.	

Was passiert, wenn man Interferone absetzt?
Derzeit	liegen	keine	systematischen	Unter-

suchungen	zu	dieser	Frage	vor.

Wie lange kann man und wie lange  
muss man Interferone nehmen?

Da	Interferone	weder	die	Erkrankung	heilen	
noch	zum	Stillstand	bringen,	stellen	sie	eine	
Dauertherapie	dar.	Bei	offensichtlicher	Ver-
schlechterung	der	Erkrankung	oder	deutlichen	
Nebenwirkungen	muss	das	Absetzen	des	Inter-
ferons	und	ein	Medikationswechsel	überlegt	
werden.	
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Wie ist die Lebensqualität unter Interferonen?
Auf	jeden	Fall	besteht	eine	Einschränkung	

durch	die	ein-	bis	dreimal	wöchentliche	Sprit-
zengabe	und	die	häufigen	Nebenwirkungen.	
Diese	lassen	oft	nach	sechs	Wochen	nach,	
können	aber	auch	anhalten.	Bis	zu	10	%	der	
Behandelten	haben	auch	noch	nach	dem	ers-
ten	Jahr	grippeähnliche	Nebenwirkungen.42,43	
Nach	einigen	Jahren	Therapie	entstehen	bei	
einigen	Patienten	Verhärtungen	im	Unterhaut-
fettgewebe.	Der	Ausprägungsgrad	der	Neben-
wirkungen	ist	unterschiedlich.	

Welche Bedeutung haben die so genannten 
neutralisierenden Antikörper?

Interferone	rufen	im	Körper	eine	Abwehr-
reaktion	in	Form	von	Antikörpern	hervor,	
da	sie	nicht	identisch	mit	den	körpereigenen	
Wirkstoffen	sind.	Diese	Antikörper	können	
möglicherweise	die	Wirkung	des	Interferons	
abschwächen	oder	neutralisieren.	Die	Bedeu-
tung	der	neutralisierenden	Antikörper	ist	nicht	
klar.	Weitere	Informationen	hierzu	finden	Sie	
im	Kapitel	zur	schubförmigen	MS	(SRMS).	

Wann dürfen Interferone nicht verabreicht 
werden?

Siehe	Seite	46

Was kann zur Verhinderung und Behandlung 
von Nebenwirkungen unternommen werden?

Siehe	Seite	46

Wie wirken Interferone in Kombination mit 
anderen Medikamenten?

Siehe	Seite	47

Wie erfolgt die Durchführung der Therapie?
Siehe	Seite	47

b Copaxone® bei Erstmanifestation

Eine	Studie	(Early	glatirameracetate	treat-
ment	in	delaying	conversion	to	clinically	defi-
nite	MS	in	subjects	PREsenting	with	a	Clinically	
Isolated	SyndromE,	PRECISE)	hat	den	Nutzen	
der	Copaxone®-Therapie	bei	Erstmanifestatio-
nen	der	MS	untersucht.	Diese	Studie	wurde	
aber	bisher	nur	auf	Kongressen	vorgestellt.	
Hier	wurden	481	Patienten	mit	einem	MS	ver-
dächtigen	Ereignis	3	Jahre	behandelt	mit	dem	
Ziel,	einen	zweiten	Schub	hinauszuzögern.	

18	von	100	Patienten	hatten	therapiebe-
dingt	keinen	2.	Schub	innerhalb	von	3	Jahren	
Therapie,	82	von	100	Patienten	hatten	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie	(Vertrauensbereich	
10-26).

Auch	auf	das	Kernspin	zeigten	sich	Effekte.	
Es	wurden	weniger	Kontrastmittel-Anreiche-
rungen	und	eine	geringere	Anzahl	neuer	Herde	
nachgewiesen.
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d Immunglobuline bei Erstmanifes-
tation

In	einer	israelischen	Studie44	wurden	91	
Patienten	mit	einem	klinisch	isolierten	Syndrom	
(Glossar)	1	Jahr	lang	untersucht.	Die	behandelte	
Gruppe	erhielt	zu	Beginn	2g/kg	Körpergewicht	
Immunglobulin	und	dann	400mg/kg	Körper-
gewicht	alle	6	Wochen.	Die	Kontrollgruppe	
erhielt	Plazebo.	Hier	hatten	24	von	100	Pati-
enten	therapiebedingt	keinen	zweiten	Schub.	
Allerdings	zeigt	der	Vertrauensbereich	(4	bis	
42),	daß	diese	Schätzung	unsicher	ist.
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b Interferone bei SRMS

Mittlerweile	sind	Interferone	die	am	bes-
ten	untersuchten	Substanzen	zur	Behandlung	
der	schubförmigen	MS.	Im	Jahr	2001	wurde	
eine	große	Analyse	aller	Interferonstudien	
(Metaanalyse)	zur	MS	nach	den	Kriterien	der	
Cochrane-Collaboration	(Glossar)	durchge-
führt.7

        on 208 Studien wurden nach strengen Kriterien sieben ausge-
wählt, die auswertbare Daten lieferten.20, 45,46, 47, 48, 49, 50 Untersucht 
wurden nur Studien, die Interferone (also auch Interferon-Alpha 
siehe Seite 22) mit Plazebo randomisiert und doppelblind (Glossar) 
verglichen hatten. Die sieben Studien untersuchten zusammen 
1.215 Patienten, die im Durchschnitt zwei Jahre lang behandelt 
wurden. Die Daten zu den hier vorgestellten Therapieeffekten und 
Nebenwirkungen beruhen im Wesentlichen aber nur auf drei großen 
Interferonstudien mit 920 Patienten,20, 46, 48 da es nur bei diesen 
auswertbare Daten für die vorher festgelegten Endpunkte (Glossar) 
der Metaanalyse gab. Nur die Avonex®-Studie20 untersuchte an ers-
ter Stelle die Zunahme der Beeinträchtigung. Die anderen 2 Studien 
hatten eine Senkung der Schubrate als Hauptendpunkt definiert. 
Angesichts dieser Unterschiede sind die Studienergebnisse auch 
nur mit Einschränkung zusammen zu analysieren. 

Es gibt vier zugelassene Medikamente zur Behandlung der schubförmigen MS, zum einen die Inter- 
ferone (Avonex®, Betaferon®, Rebif®), zum anderen Copaxone®. Bei Behandlung mit Interferonen  
haben 14 von 100 Patienten therapiebedingt keinen Schub in zwei Jahren und 10 von 100 Patienten  
therapiebedingt keine Zunahme der Beeinträchtigung. Unter Copaxone® sind diese Zahlen 10 von  
100 für die Schubfreiheit und 7 von 100 für die Verhinderung einer Beeinträchtigungszunahme.  
Bei Behandlung mit Tysabri haben 26 von 100 therapiebedingt keinen neuen Schub und 12 keine  
Zunahme der Beeinträchtigung. In besonderen Fällen kann darüber hinaus Azathioprin oder auch  
Mitoxantron verabreicht  
werden.

Patienten mit einem Nutzen der

Therapie = Schubfreiheit

Patienten mit einem Nutzen der

Therapie = Progressionsfreiheit
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Abb. 10:  Vergleich der Wirksamkeit der Interferone bei SRMS in Bezug auf Schubfreiheit (links) und Progressionsfreiheit (rechts).  
Dargestellt ist wieviele von von 100 Patienten einen Nutzen von der Therapie haben.

Abb. 11: Patientenzahlen der Interferon-Studien zur SRMS
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1 Wirkungen

Interferone	haben	einen	mäßigen	Effekt	auf	die	Anzahl	von	Schüben	und	einen	geringen	Effekt	auf	
die	Zunahme	der	Beeinträchtigung	in	bis	zu	drei	Jahren	dauernden	Therapiestudien.	So	haben	14	
von	100	Patienten	therapiebedingt	keinen	Schub	in	zwei	Jahren	und	9	von	100	Patienten	therapie-
bedingt	keine	Zunahme	der	Beeinträchtigung	in	zwei	Jahren.

Anzahl der Patienten mit Schüben innerhalb von zwei Jahren

In	den	folgenden	Grafiken	wird	die	Anzahl	schubfreier	Patienten	dargestellt.	Zur	Veranschauli-
chung	sind	die	Ergebnisse	auf	100	Patienten	bezogen	abgebildet	(ausführliche	Erklärung	zur	Dar-
stellung	siehe	Seite	6	ff).

Patienten	ohne	Schub	in	2	Jahren
Patienten	mit	Schub	in	2	Jahren

Plazebo:	31	 	von	100	Patienten	hatten	 Interferontherapie:	45	 	von	100	Patienten
keinen	Schub	in	zwei	Jahren.	 hatten	keinen	Schub	in	zwei	Jahren.
	

14	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie,	
86	von	100	Patienten	( + )	haben	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie	

Der	tatsächliche	Therapieeffekt	zeigt	sich,	wenn	man	die	Anzahl	schubfreier	Patienten	in	der	
Plazebogruppe	von	denen	in	der	Interferongruppe	abzieht.	In	diesem	Falle	sind	es	also	45	-	31	=	14 
von	100	Patienten,	die	von	der	Therapie	profitieren.
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Wirksamkeit auf die Zunahme der Beeinträchtigung in zwei Jahren

Im	Folgenden	wird	die	Entwicklung	der	Beeinträchtigung	bezogen	auf	100	Patienten	über	2	
Jahre	Studiendauer	dargestellt.

Patienten	mit	stabiler	oder	reduzierter	Beeinträchtigung
Patienten,	bei	denen	die	Beeinträchtigung	zunimmt

Plazebo:	Bei	29	 	von	100	Patienten	nimmt	 Interferone:	Bei	20	 	von	100	Patienten
die	Beeinträchtigung	in	zwei	Jahren	zu.	 nimmt	die	Beeinträchtigung	in	zwei	Jahren	zu.

9	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie,	
91	von	100	Patienten	( + )	haben	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie	

Der	tatsächliche	Therapieeffekt	zeigt	sich,	wenn	man	die	Anzahl	von	Patienten	mit	einer	Beein-
trächtigungszunahme	in	der	Interferongruppe	von	denen	in	der	Plazebogruppe	abzieht.	Hier	pro-
fitieren	29	-	20	=	9	von	100	Patienten	von	der	Therapie.

         irkung auf die Schubrate und Schubschwere

Bei einigen Patienten konnte nicht generell das Auftreten von Schüben verhindert werden, jedoch traten weniger Schübe auf. Deshalb wurde 
auch die jährliche Schubrate, das heißt die Anzahl der Schübe pro Jahr analysiert. Bei Gabe von Betaferon® lag die Schubrate bei 0,84 pro Jahr 
im Vergleich zu 1,27 pro Jahr mit Plazebo. Dies bedeutet, dass hochgerechnet auf drei Jahre im Mittel unter Betaferon® knapp drei Schübe auf-
treten und unter Plazebo knapp vier. Die Schubrate in der Rebif®-Studie lag bei 0,85 bzw. 0,91 pro Jahr, je nach Dosierung. Mit Plazebo betrug 
die Schubrate 1,28 pro Jahr. Dies entspricht in etwa den Werten der Betaferon®-Studie. In der Avonex®-Studie lag die Schubrate bei 0,67 pro 
Jahr unter Avonex® und bei 0,82 pro Jahr für Plazebo. Die geringe Schubrate in der Plazebogruppe ist ein Zeichen dafür, dass in der Avonex®-
Studie Patienten mit einer geringeren Schubaktivität behandelt wurden.
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Im Kernspin feststellbare Wirkung
Ergebnisse	aus	Kernspinstudien	lassen	sich	

schwer	zusammenfassen,	da	diese	sehr	von	den	
unterschiedlichen	Geräten	und	Auswertungs-
techniken	abhängen.	Zwei	vergleichbare	Studien	
lassen	sich	jedoch	gemeinsam	auswerten.46,	

48	Hier	zeigte	sich	eine	gegenüber	Plazebo	
verminderte	Zunahme	der	Herdzahl.	In	einer	
anderen	Studie	konnte	dieser	Effekt	nach	zwei	
Jahren	nicht	nachgewiesen	werden.20	In	zwei	
Studien20,	49	wurde	über	Kontrastmittelspei-
cherungen	(Glossar)	berichtet.	Diese	traten	im	
ersten	Jahr	unter	Therapie	seltener	auf	als	bei	
Patienten	mit	Plazebo.	Im	zweiten	Jahr	der	Stu-
dien	war	kein	Effekt	mehr	nachweisbar.

2 Nebenwirkungen

Bei	den	subkutan	verabreichten	Interferonen	
(Rebif®	und	Betaferon®)	kommt	es	sehr	häufig	
zu	Hautreaktionen	an	der	Einstichstelle,	selten	
zu	offenen	Wunden	(bis	zu	7	von	100).	Alle	
Interferone	verursachen	bei	20	von	100	behan-
delten	Patienten	zumindest	in	der	Anfangspha-
se	der	Therapie,	therapiebedingt	grippeähn-
liche	Nebenwirkungen.

In	den	Studien	wird	lediglich	berichtet,	ob	
Nebenwirkungen	auftraten,	jedoch	kaum,	wie	
diese	sich	über	die	Zeit	der	Studie	entwickelten.	
Die	Schwere	der	Nebenwirkungen	wurde	in	den	
meisten	Studien	nicht	kommentiert,	obwohl	es	
hier	internationale	Standards	gibt	(Glossar).	

Reaktionen an der Einstichstelle
Bei	der	Therapie	mit	Interferon	können	

Einstichreaktionen	auftreten,	die	aus	Rötungen	
bestehen,	die	wochenlang	anhalten	können.	Sel-
ten	kommt	es	zu	schmerzhaften	Schwellungen.	
In	manchen	Fällen	geht	das	Auftreten	von	
Einstichreaktionen	nach	und	nach	zurück.	In	
der	Rebif®-Studie	traten	noch	nach	fünf	Jahren	
je	nach	Dosierung	bei	48%	bzw.	58%	der	Pati-
enten	Hautreaktionen	auf.	

Von	offenen	Wunden	oder	auch	Nekrosen	
(Absterben	von	Gewebe)	werden	in	den	Studi-
en	bei	1-3%	der	Patienten	(Betaferon®	bei	zwei	
Jahren	Therapie)	bzw.	4-7%	der	Patienten	
(Rebif®	bei	vier	Jahren	Therapie)	berichtet.	
Diese	heilen	wieder	ab,	bilden	dann	aber	Narben.	
Die	Häufigkeit	erscheint	aber	deutlich	geringer,	

wenn	die	Nekrosen	auf	die	Zahl	der	Injektionen	
bezogen	dargestellt	werden.	So	würden	im	Bei-
spiel	Rebif®	100	Patienten	in	vier	Jahren	624	
Spritzen	bekommen	(drei	pro	Woche	=	156	pro	
Jahr	und	Patient,	über	vier	Jahre	=	624).	Wenn	
bei	4	Patienten	eine	Nekrose	auftritt,	sind	das	
vier	von	624	Spritzen	mit	einer	Nekrose,	also	
eine	bei	156	Injektionen.	Dies	bedeutet	aber	
andererseits,	dass	durchschnittlich	vier	von	100	
Behandelten	innerhalb	von	zwei	Jahren	einmal	
diese	Nebenwirkungen	erleiden.	

Durch	die	Verwendung	einer	Injektions-
hilfe	kann	das	Auftreten	von	Hautreaktionen	
möglicherweise	reduziert	werden.	Bei	langan-
dauernder	Interferontherapie	können	Vernar-
bungen	oder	Verhärtungen	im	Unterhautfettge-
webe	entstehen.	Bei	Behandlung	mit	Avonex®	
sind	Einstichreaktionen	dieser	Art	nicht	
beschrieben.	Aussagekräftige	Langzeitstudien	
zu	Nebenwirkungen	liegen	derzeit	nicht	vor.	
Hautreaktionen	durch	die	Spritzengabe	können	
auch	bei	Plazebobehandlung	entstehen.	Diese	
Einstichreaktionen	sind	keine	direkte	Neben-
wirkung	des	Interferons,	sondern	eher	auf	die	
subkutane	Injektion	selbst	(Glossar)	zurückzu-
führen.	Dennoch	müssen	zwei	von	drei	Behan-
delten	mit	solchen	Nebenwirkungen	rechnen.	
Zur	Veranschaulichung	sind	die	Ergebnisse	auf	
100	Patienten	bezogen	abgebildet.

	keine	Einstichreaktionen
	Einstichreaktionen,	Interferon-bedingt
	Einstichreaktionen,	nicht-Interferon-bedingt

65	( 	+	 	)	von	100	Patienten	haben	min-
destens	eine	Einstichreaktion	in	zwei	
Jahren.	Davon	sind	51	( 	)	direkt	auf	das	
Interferon	zurückzuführen
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Abb. 12: Entwicklung von Nebenwirkungen innerhalb von 6 Jahren Therapie in der Rebif®-Studie (Daten für die 44µg Dosierung bei 153 Patienten) 

Verminderung der weißen Blutzellen  
(Leukozyten)

Diese	Nebenwirkung	trat	in	der	Interfe-
rontherapie	bei	6	von	100	Patienten,	unter	der	
Behandlung	mit	Plazebo	bei	knapp	einem	von	
100	Patienten	auf.	Das	heißt:	Bei	5	von	100	
Patienten	erfolgt	durch	die	Interferontherapie	
eine	Reduktion	der	Anzahl	an	weißen	Blutzel-
len	(genannt:	Leukopenie).	

In	Einzelfällen	können	diese	weißen	Blut-
zellen	unter	3.000/µ	fallen	(Normalbereich:	
3.800-10.500/µ).	Nur	selten	können	Verminde-
rungen	der	Blutplättchen	(Glossar)	auftreten.	
Bislang	sind	aber	noch	keine	Fälle	bekannt,	
bei	denen	diese	Veränderungen	zu	ernsthaften	
Komplikationen	geführt	haben.	

Bei	3	von	1.000	Patienten	wurde	aufgrund	
anhaltender	Blutzellverminderung	das	Medi-

kament	abgesetzt,	um	eine	mögliche	Gefähr-
dung	durch	schwerwiegende	Infektionen	zu	
vermeiden.	

Erhöhung der Leberwerte
Eine	Erhöhung	der	Leberwerte	(Glossar)	

trat	in	den	Studien	der	Metaanalyse	unter	
Interferon	bei	bis	zu	9	von	100	Patienten,	unter	
Plazebo	bei	bis	zu	3	von	100	auf.	Das	heißt:	

Bei	bis	zu	6	von	100	Patienten	führt	das	
Interferon	zu	einer	therapiebedingten	Erhö-
hung	der	Leberwerte.	Ob	in	diesem	Fall	die	
Therapie	fortgesetzt,	die	Dosis	reduziert	oder	
eine	Therapie-Pause	gemacht	werden	sollte,	ist	
unklar.	In	einer	Übersicht51	wurden	zu	diesem	
Thema	Daten	von	2819	Patienten	unter	Inter-
feron-ß1A	ausgewertet.	

Innerhalb	von	2	Jahren	entwickelten	67%	
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Grippeähnliche Beschwerden
Fast	die	Hälfte	der	Patienten	(48%),	die	

mit	Interferon	behandelt	wurden,	hatte	Grip-
pesymptome.	Aber	auch	20%	der	Plazebo-
Patienten	zeigten	solche	Symptome.	Darum	
haben	zusammengefasst	48	-	20	=	28	von	100	
Patienten	tatsächlich	therapiebedingt	grippe-
ähnliche	Beschwerden.	Die	Beschwerden	setzen	
meist	3-8	Stunden	nach	Medikamentengabe	
ein	und	halten	bis	zu	24	Stunden	an.	Dabei	
können	auftreten:	Fieber,	Schüttelfrost,	Mus-
kel-	oder	Gelenkschmerzen,	Kopfschmerzen,	
Abgeschlagenheit	und	Müdigkeit.	

Die	Beschwerden	können	im	Verlauf	der	
Therapie	abklingen,	dann	aber	auch	irgend-
wann	wieder	erneut	auftreten.	Bei	der	Betafe-
ron®-Studie	hatten	nach	einem	Jahr	noch	8%,	
bei	Rebif®	je	nach	Dosierung	5%	bzw.	21%	
diese	Nebenwirkungen.	Die	Entwicklung	von	
Nebenwirkungen	im	zeitlichen	Verlauf	wurden	
bislang	von	keiner	Studie	berichtet.	Eine	Lang-
zeitstudie43	zeigte,	dass	nach	4	Jahren	5-7	%	der	
behandelten	Patienten	noch	grippeähnliche	
Symptome	hatten,	bei	weiteren	15-20%	traten	
diese	sogar	erst	im	fünften	Jahr	der	Behand-
lung	neu	auf	(siehe	Abb.	12).
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der	Patienten	im	Blut	nachweisbare	Leber-
werterhöhungen,	ohne	jedoch	dahingehende	
Beschwerden	zu	haben.	Die	Laborwerte	nor-
malisierten	sich	wieder,	zum	Teil	nach	vorü-
bergehender	Dosisreduktion.	Nur	bei	4	von	
1.000	Patienten	wurde	die	Therapie	aufgrund	
der	Leberwerterhöhungen	abgebrochen.	

In	einer	weiteren	Übersicht	über	835	Pati-
enten52	fanden	sich	bei	16	Patienten	so	hohe	
Werte,	dass	die	Therapie	abgebrochen	werden	
musste.	Dies	Risiko	war	im	ersten	Jahr	der	The-
rapie	am	höchsten.	Das	Risiko	ist	erhöht,	wenn	
zusätzlich	viel	Alkohol	getrunken	wird,	Pati-
enten	fettleibig	sind	oder	andere	Medikamente	
genommen	werden,	die	die	Leberfunktion	
beanspruchen.

Empfehlungen	von	Experten	gehen	dahin,	
bei	Erhöhungen	um	mehr	als	das	20-fache	des	
Normalwerts	die	Therapie	vorübergehend	
auszusetzen.	Bislang	wurde	nur	in	Einzelfällen	
von	Leberschädigungen	unter	Beta-Interferon	
berichtet.51

Schwere Nebenwirkungen in Einzelfällen
In	der	Fachliteratur	sind	Einzelfälle	beschrie-

ben,	bei	denen	ein	Zusammenhang	folgender	
Symptome	mit	der	Interferongabe	für	wahr-
scheinlich	gehalten	wird:	Blutarmut,	Überak-
tivität	der	Schilddrüse,	Nierenfunktionsaus-
fall,	Verstopfung	von	kleinen	Blutgefäßen,	
allergischer	Schock	und	epileptische	Anfälle.	
Weiter	finden	sich	vereinzelt	Entzündungen	
im	Fettgewebe	der	Haut	und	andere	Hautver-
änderungen	sowie	Leberentzündungen	und	
Muskelschädigungen.	

Andere Nebenwirkungen
Bei	vorher	bestehender	Spastik	kann	diese,	

zumindest	in	den	ersten	24	Stunden	nach	der	
Injektion,	durch	die	Therapie	verstärkt	werden.	
Andere	Beschwerden	sind	in	den	Interferon-
gruppen	nicht	häufiger	als	in	den	Plazebogrup-
pen	aufgetreten.

2 Schwächen der Interferonstudien 
bei SRMS

Die	Schwächen	von	MS-Studien	wurden	
in	Kapitel	5,	siehe	Seite	18	ff	schon	erläutert.	
Hinzu	kommen	speziell	bei	Therapiestudien	
für	SRMS	die	folgenden	Schwächen:	
–		Die	langfristige	Entwicklung	der	Nebenwir-

kungen	und	der	Akzeptanz	der	Spritzengabe	
ist	nur	wenig	untersucht.	

–		Hauptendpunkt	der	meisten	Studien	war	die	
Schubrate,	die	nur	eine	geringe	Bedeutung	für	
die	weitere	Krankheitsentwicklung	hat.	

5 Welches Interferon hat die größte 
Wirksamkeit bei SRMS?

Bislang	liegen	vier	direkte	Vergleichsstudien	
vor,	die	aber	methodische	Mängel	hatten	und	
zumeist	nur	2	Substanzen	miteinander	ver-
glichen.	Dennoch	sprechen	diese	Daten	für	
eine	geringfügig	höhere	Wirksamkeit	von	Beta-
feron®	und	Rebif®	gegenüber	Avonex®.

Es	gibt	3	zugelassene	Beta-Interferone:	
Betaferon®,	Avonex®	und	Rebif®.	Die	Substan-
zen	sind	einander	sehr	ähnlich,	nur	die	Dosie-
rung	und	die	Art	der	Anwendung	ist	unter-
schiedlich.	Rebif®	ist	in	zwei	unterschiedlichen	
Dosierungen	zugelassen	(22	Mikrogramm	=	
µg	und	44	µg).	Medikamente,	die	in	verschie-
denen	Studien	untersucht	wurden,	sind	nur	
sehr	begrenzt	miteinander	zu	vergleichen.	
Wünschenswert	sind	hier	Studien,	die	Medika-
mente	direkt	miteinander	vergleichen.	

Zur	Interferontherapie	sind	bisher	nur	eini-
ge	wenige	direkte	Vergleichsuntersuchungen	
durchgeführt	worden.	Im	Jahr	2002	wurden	
die	ersten	dieser	Studien	vorgestellt.53,	54	Diese	
Vergleichsstudien	geben	Hinweise	darauf,	
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6  Wie viele Patienten müssen behandelt werden, 
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Für	die	schubförmige	MS	gilt,	dass	7	Patienten	zwei	
Jahre	mit	Interferon	behandelt	werden	müssen,	
damit	ein	Patient	schubfrei	bleibt.

Um	bei	einem	Patienten	eine	Zunahme	der	Beein-
trächtigung	2	Jahre	lang	aufzuhalten,	müssen	10	
Patienten	über	2	Jahre	behandelt	werden,	9	davon	
also	umsonst.	Anders	gesagt:	9	von	10	Patienten		
werden	behandelt,	ohne	einen	Nutzen	durch	die	
Therapie	zu	haben.
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dass	sowohl	Betaferon®	als	auch	Rebif®	einen	
geringfügig	größeren	Effekt	auf	Schubrate,	
Aufhalten	der	Beeinträchtigung	und	Kern-
spinveränderungen	haben	als	Avonex®.	Beide	
Studien	hatten	aber	einige	schwerwiegende	
methodische	Mängel,	so	dass	diese	Ergebnisse	
nur	unter	Vorbehalt	zu	betrachten	sind.	

Eine	große,	randomisierte	Studie55	mit	301	
Patienten	verglich	Rebif	22µg	und	Betaferon	
über	2	Jahre.	Hier	fand	sich	kein	Unterschied	
in	der	Schubaktivität	und	Beeinträchtigungs-
zunahme.	Zusammenfassend	gibt	es	Hinweise	
auf	einen	größeren	Effekt	der	höher	dosier-
ten	Interferone.	Ob	dieser	Nutzen	allerdings	
die	häufigeren	Nebenwirkungen20,	42	und	die	
höheren	Kosten	rechtfertigt,	bleibt	offen.	(Zur	
Übersicht	siehe	auch	Tab.	3,	Seite	53).

4 Häufige Fragen zur Interferonthe-
rapie bei SRMS

Hält der Therapieeffekt mit der Dauer der The-
rapie an, wird er größer oder geringer?

Da	keine	Studie	mehr	als	3	Jahre	Patienten	
mit	Plazebo	behandelt	hat,	ist	hier	eine	Aussage	
sehr	schwierig.	Einige	Studien	berichten	Ver-
laufsuntersuchungen,	nachdem	alle	Patienten	
einer	Studie	nach	einer	Plazebophase	mit	Medi-
kament	behandelt	wurde.	Hier	wird	dann	eine	
frühe	Behandlung	einer	verzögerten	Therapie	
gegenübergestellt.	Dabei	liegen	oft	nicht	mehr	
Ergebnisse	von	allen	Patienten	der	Studie	vor.	

In	der	Langzeitstudie	32	mit	Rebif	44µg	
zeigte	sich	ein	geringfügiger	Unterschied	
zwischen	einer	frühen	Therapie	mit	8	Jahren	
Behandlung	und	einer	2	Jahre	später	begon-
nenen	Therapie.	Von	100	Patienten	erreichten	
4	weniger	einen	EDSS	von	4,0.	Nach	wie	vor	ist	
die	Frage	offen,	ob	nach	10-20	Jahren	noch	ein	
Therapieeffekt	nachzuweisen	ist.

Welche Bedeutung haben die so genannten 
neutralisierenden Antikörper?

Interferone	rufen	im	Körper	die	Bildung	
von	Antikörpern	hervor,	da	sie	nicht	genau	
dem	körpereigenen	Interferon	entsprechen.	
Antikörper	können	mit	verschiedenen	Metho-
den	gemessen	werden.	In	Europa	bestehen	
Bemühungen	diese	zu	vereinheitlichen.	

Diese	Antikörper	können	möglicherweise	
die	Wirkung	des	Interferons	abschwächen	oder	

ganz	verhindern.	Die	Antikörper	entstehen	
meistens	innerhalb	der	ersten	12	Monate	nach	
Therapiebeginn.56,	57	Je	nach	Art	des	Interfe-
rons,	Untersuchungstechnik	und	Studie	ist	das	
Auftreten	von	Antikörpern	unterschiedlich	
häufig,	(siehe	Tab.	2).	

Wichtig	ist,	dass	sowohl	die	Höhe	der	Anti-
körperwerte	als	auch	das	länger	bestehende	
Vorliegen	hoher	Werte	eine	maßgebliche	Rolle	
für	den	neutralisierenden	Effekt	zu	spielen	
scheinen:	hohe	Werte	(hochtitrige),	die	bleiben	
(persistieren)	stellen	den	Nutzen	der	Therapie	
in	Frage.	Andererseits	finden	sich	erste	Daten,	
dass	niedrigtitrige	Antikörper	möglicherweise	
den	Nutzen	der	Therapie	erhöhen	durch	eine	
Art	konservierende	Bindung	am	Interferon.	

Es	scheint,	dass	bei	Avonex®	die	Antikör-
perbildung	am	geringsten	ist.	Ob	diese	Anti-
körper	den	Effekt	der	Interferontherapie	min-
dern,	kann	zur	Zeit	nicht	mit	Sicherheit	gesagt	
werden.	In	allen	großen	Therapiestudien	mit	
Rebif	und	Betaferon	hatten	Patienten	mit	
Antikörpern	50%	mehr	Schübe	als	Patienten	
ohne.58	

Unter	Avonex	treten	insgesamt	weniger	
Antikörper	auf.	Dafür	zeigten	unter	Avonex	
Kernspinbilder	von	antikörperpositiven	Pati-
enten	mehr	Aktivität	als	bei	antikörpernega-
tiven	Patienten.	Antikörper	können	sich	ohne	
weiteres	Zutun	wieder	zurückbilden.	Nach	den	
europäischen	Expertenempfehlungen	58,	59,	60	
wird	heute	davon	ausgegangen,	dass	anhaltend	
hohe	Antikörperkonzentrationen	den	Thera-
pieeffekt	vermindern.	Mittlerweile	wird	zuneh-
mend	eine	grundsätzliche	Testung	nach	4-6	
Monaten	oder	erst	nach	12	und	24	Monaten	
empfohlen.59	

Demnach	sollten	bei	erhöhtem	Werten	
über	100	neutralisierende	Einheiten	(NU)	
diese	nach	3-6	Monaten	kontrolliert	werden.	
Bei	anhaltend	hohen	Werten	gehen	die	Emp-
fehlungen	dahin,	das	Medikament	abzusetzen,	
wenn	der	Nutzen	aus	dem	Verlauf	nicht	ein-
deutig	abzusehen	ist.	Ob	eine	Kombination	mit	
immunsystemdämpfenden	Medikamenten	die	
Antikörperbildung	mindern	kann,	ist	Gegen-
stand	von	laufenden	Untersuchungen.	Eine	
Antikörperbestimmung	sollte	nur	an	einem	
zertifizierten	Zentrum	erfolgen.
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Patienten mit Antikörperbildung

Avonex® 2-22%

Betaferon® 28-40%

Rebif® �6-24%

Copaxone® �00% (s.u. )

Tabelle 2: Antikörperbildung aus den kontrollierten Studien61

        ei Copaxone® haben die Antikörper offenbar eine geringere 
Bedeutung als bei den Interferonen. In der Copaxone®-Studie 
wurden 126 Patienten auf Antikörper untersucht. Antikörper gegen 
Copaxone® waren bei allen nachweisbar, hatten aber unter sechs 
Jahren Therapie keinen Effekt auf die Wirksamkeit. Kürzlich wurde 
allerdings gezeigt, dass eine hohe Konzentration von Antikörpern 
die Wirkung von Copaxone® auf Abwehrzellen blockieren kann.62 
Solche großen Mengen von Antikörpern fanden sich in dieser Studie 
bei 14 von 42 untersuchten Patienten. Nur größere Untersuchungen 
mit längerem Verlauf können klären, ob diese Antikörper ein Pro-
blem in der Behandlung sein können.

Wann dürfen Interferone nicht verabreicht  
werden?

Interferone	sollen	nach	Angaben	der	Her-
steller	nicht	eingenommen	werden	bei	nach-
gewiesener	allergischer	Reaktion	gegen	einen	
Bestandteil	der	Medikamente,	bei	schwerer	
Depression	und	in	der	Schwangerschaft	oder	
Stillzeit.	Vorsicht	ist	angezeigt	bei	bestehender	
Epilepsie,	da	es	durch	die	grippeähnlichen	
Symptome	möglicherweise	zu	Fieber	kommen	
kann,	das	dann	einen	Krampfanfall	auslösen	
könnte.	Ferner	stellen	die	Grippebeschwerden	
eine	Herz-Kreislaufbelastung	dar,	die	bei	herz-
kranken	Patienten	höchste	Aufmerksamkeit	
erfordert.	Bei	Kindern	und	Jugendlichen	sind	
Interferone	nicht	zugelassen,	da	keine	syste-
matischen	Untersuchungen	mit	diesen	Alters-
gruppen	durchgeführt	wurden.	

Andere	Autoimmunerkrankungen,	z.B.	
ein	Lupus	eyrthematodes	oder	eine	Leberent-
zündung	können	durch	Interferone	negativ	
beeinflusst	werden.	Deshalb	dürfen	Interferone	
bei	diesen	zusätzlichen	Erkrankungen	nicht	
eingesetzt	werden.

Machen Interferone depressiv?
Bei	35-55%	der	MS-Patienten	treten	irgend-

wann	depressive	Verstimmungen	auf.63	In	der	
ersten	großen	Interferonstudie	46	kam	es	in	der	
mit	Interferon	behandelten	Gruppe	zu	zwei	
Selbstmordversuchen	bei	249	Patienten.	Damals	
wurde	vermutet,	dass	Beta-Interferon	die	Ent-

wicklung	von	Depressionen	fördert.	In	der	o.g.	
Metaanalyse	der	sieben	MS-Studien	war	jedoch	
kein	depressionsfördernder	Effekt	nachzuwei-
sen.	Zwei	kleinere	Untersuchungen63,	64	zeigten	
eher	eine	Besserung	von	depressiven	Symp-
tomen.	Eine	individuelle	Vorgeschichte	mit	
Depressionen	ist	allerdings	mit	dem	Risiko	ver-
bunden,	erneut	eine	Depression	unter	Beta-
Interferon	zu	entwickeln.63,	64

Zusammenfassend	lässt	sich	sagen:	Wenn	
früher	schon	eine	Depression	aufgetreten	
ist,	muss	besonders	auf	ein	Wiederauftreten	
geachtet	werden.	Eine	sichere	Kontraindikation	
(Glossar)	für	eine	Interferontherapie	bei	Pati-
enten	mit	Depression	besteht	jedoch	nicht.	

Wahrscheinlich	gibt	es	eine	Gruppe	von	
Patienten,	die	aufgrund	bestimmter	gene-
tischer	Faktoren	auf	Interferone	mit	Depressi-
onen	reagieren.

Was kann zur Verhinderung und Behandlung 
von Nebenwirkungen der Interferontherapie 
unternommen werden?

Einige	Patienten	haben	den	Eindruck,	dass	
sich	die	Krankheit	unter	Einnahme	des	Inter-
ferons	verschlechtert,	denn	bedingt	durch	die	
Nebenwirkungen	können	Müdigkeit	und		
Spastik	verstärkt	werden.	Um	grippeähnliche	
Nebenwirkungen	zu	vermindern,	kann	vier	
Stunden	vor	und	evtl.	erneut	vier	Stunden	
nach	Medikamentengabe	ein	entzündungs-
hemmendes	Schmerzmittel	(z.B.	Paracetamol	
oder	Ibuprofen)	eingenommen	werden.	

Eine	kontrollierte	Studie65	verglich	den	
Nutzen	von	Aspirin,	Ibuprofen	und	einer	4-
wöchigen	niedrigdosierten	Kortisontherapie.	
Auch	wenn	insgesamt	grippeähnliche	Neben-
wirkungen	bei	allen	gleich	häufig	und	gleich	
schwer	auftraten,	so	zeigte	die	Gruppe	mit	Ibu-
profentherapie	am	Tag	der	Injektion	weniger	
Beschwerden.	Sinnvollerweise	wird	das	Inter-
feron	abends	vor	der	Schlafenszeit	injiziert,	um	
die	Nebenwirkungen	weitgehend	unbemerkt	
„auszuschlafen“.	

Um	die	Nebenwirkungen	von	Beginn	an	
gering	zu	halten,	sollte	einschleichend	behan-
delt	werden,	das	heißt,	die	Therapie	sollte	mit	
der	halben	oder	evtl.	sogar	einem	Viertel	der	
Injektionsdosis	begonnen	werden.	Einstichre-
aktionen	sind	am	Gesäß	eher	selten	und	lassen	
sich	ferner	durch	vorheriges	und	anschlie-
ßendes	Kühlen	lindern.	Nach	Einführung	der	
Fertigspritze	von	Avonex®	traten	vermehrt	

46
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Schmerzen	beim	Spritzen	auf,	zum	Teil	auch	
vermehrt	grippeähnliche	Nebenwirkungen.	
Dies	wird	auf	das	neue	Lösungsmittel	zurück-
geführt.	Deshalb	wurde	Avonex®	auch	wieder	
als	Präparat	zum	Anmischen	von	der	Firma	zur	
Verfügung	gestellt.	

Vor	Beginn	der	Therapie	sollten	das	Blut-
bild	(Glossar)	und	die	Leberfunktion	über-
prüft	werden.	Kontrollen	von	Blutbild	und	
Leberwerten	sind	nach	4-6	Wochen	und	nach	
3	Monaten	angebracht	sowie	alle	3-12	Monate	
im	Verlauf.	Bei	20-fach	erhöhten	Leberwerten	
sollte	die	Therapie	vorübergehend	ausgesetzt	
und	nach	Normalisierung	der	Werte	wieder	
mit	1/4	der	Dosis	begonnen	werden.11	Diese	
Empfehlungen	basieren	auf	Expertenmei-
nungen.	Systematische	Untersuchungen	liegen	
derzeit	nicht	vor.	

Wie wirken Interferone in Kombination mit 
anderen Medikamenten?

Bislang	wurden	keine	Studien	über	Wech-
selwirkungen	der	Interferone	mit	anderen	
Medikamenten	durchgeführt.	Interferone	
können	die	Funktion	bestimmter	Leberenzyme	
hemmen.	Deshalb	müssen	bei	gleichzeitiger	
Gabe	von	Medikamenten,	die	über	den	Leber-
stoffwechsel	abgebaut	werden,	regelmäßige	
Blutkontrollen	durchgeführt	werden,	um	einen	
eventuell	erhöhten	Wirkstoffgehalt	rechtzeitig	
zu	erkennen.	

Solche	Medikamente	sind	Mittel	gegen	
Krampfanfälle,	Mittel	gegen	Depressionen	und	
Medikamente	gegen	Herzrhythmusstörun-
gen.	Auch	der	Abbau	von	Hormonpräparaten	
kann	leicht	verzögert	sein,	was	möglicherweise	
zu	vermehrten	Nebenwirkungen	dieser	Sub-
stanzen	führt.	Wegen	der	öfter	auftretenden	
Verminderung	von	Blutplättchen	soll	auch	
die	gleichzeitige	hochdosierte	Gabe	von	Sub-
stanzen	zur	Hemmung	der	Blutgerinnung	wie	
Heparin	oder	Marcumar	vermieden	werden,	da	
es	sonst	zu	Blutungen	kommen	könnte.	

Wie erfolgt die Durchführung der Therapie?
Prinzipiell	kann	sich	jeder	Patient	nach	

entsprechender	Anleitung	durch	eine	Kran-
kenschwester	die	Spritzen	selbständig	verabrei-
chen.	Bei	Problemen	mit	der	Handhabung	der	
Spritzen	können	Injektionshilfen	eingesetzt	
werden.	Die	Anleitung	zum	Spritzen,	zum	
Umgang	mit	dem	Medikament	und	möglichen	
Nebenwirkungen	wird	in	MS-Schwerpunkt-
praxen	sehr	ausführlich	von	entsprechend	fort-

gebildetem	Pflegepersonal	angeboten.	In	der	
Apotheke	erhalten	die	Patienten	bei	Einlösung	
des	Rezepts	alle	zusätzlich	notwendigen	Mate-
rialien.

Welche Laborwerte müssen kontrolliert  
werden?

Generell	werden	Blutwertekontrollen	(Blut-
bild	und	Leberwerte)	1,	3	und	6	Monate	nach	
Therapiebeginn	empfohlen.	Es	gibt	jedoch	
keinen	Anhalt	dafür,	dass	dadurch	eine	seltene	
Nebenwirkung	vermieden	werden	kann.

Was passiert, wenn man unter einer Interferon-
therapie schwanger wird?

Unter	einer	Interferontherapie	wird	eine	
konsequente	Verhütung	empfohlen,	da	Tier-
versuche	gezeigt	haben,	dass	es	zu	mehr	Fehl-
geburten	kommen	kann.	Eine	Übersicht66	
berichtet	von	41	Schwangerschaften	unter	3361	
behandelten	Patienten.	Bei	9	Abtreibungen	
wurden	von	31	Patientinnen	21	gesunde	Kin-
der	und	ein	Frühchen	geboren.	Ein	Kind	hatte	
eine	geburtsbedingte	Lähmung.	Darüber	hin-
aus	traten	8	Aborte	in	der	frühen	Schwanger-
schaft	(<	20.	Woche)	auf	sowie	ein	Kindstod	
(>20.	Woche).	Diese	Quote	ist	nicht	höher	als	
in	der	Normalbevölkerung.	Eine	andere	Studie	
berichtet	von	16	Frauen,	die	insgesamt	23	
Schwangerschaften	unter	Interferontherapie	
entwickelten.	Diese	meldeten	sich	in	einem	
MS-Zentrum	auf	eine	Einladung	hin.67	Hier	
war	die	Rate	von	Frühaborten	und	Fehlge-
burten	gegenüber	einer	Kontrollgruppe	um	ein	
Drittel	erhöht.	Eine	klare	Schlussfolgerung	ist	
aufgrund	der	kleinen	Fallzahl	nicht	möglich.

Was passiert, wenn man kein Interferon 
nimmt?

Wenn	keine	Behandlung	mit	einem	Interfe-
ron	erfolgt,	sollten	andere	Therapiealternativen	
überlegt	werden.	Ohne	Behandlung	folgt	die	
Erkrankung	dem	natürlichen	Verlauf.	Dabei	ist	
dieser	Verlauf	ohne	Therapie	wie	auch	unter	
Interferon	individuell	sehr	verschieden	und	
schwer	vorherzusagen.

Was passiert, wenn man das Interferon absetzt?
Bislang	gibt	es	noch	keine	systematischen	

Untersuchungen,	in	denen	Patienten	nach	
Absetzen	von	Interferonen	beobachtet	wurden.	
Da	die	Wirkung	verzögert	nachlässt,	ist	eine	
plötzliche	Aktivitätszunahme	der	MS	unwahr-
scheinlich.
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Wie lange kann man und wie lange muss man 
Interferone nehmen?

Da bislang alle MS-Medikamente weder 
die Erkrankung heilen noch zum Stillstand 
bringen können, stellen sie eine Dauertherapie 
dar. Bei offensichtlicher Verschlechterung der 
Erkrankung wie bei deutlichen Nebenwir-
kungen muss überlegt werden, ob das Medika-
ment abgesetzt oder gewechselt werden soll.
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b Copaxone® bei SRMS

Eine	erste	Vorstudie	mit	50	Patienten	zur	Therapie	mit	Copaxone®	wurde	1987	veröffentlicht.68	
Es	folgte	1995	eine	große	Studie	mit	250	Patienten.69	Schließlich	wurde	im	Jahr	2000	eine	Studie	
durchgeführt,	die	ihr	Hauptaugenmerk	auf	mögliche	in	der	Kernspintomografie	nachweisbare	Wir-
kungen	von	Copaxone®	richtete.70	Da	diese	Studie	nur	über	9	Monate	lief,	werden	die	Daten	in	der	
folgenden	Übersicht	nicht	berücksichtigt.	Die	unten	aufgeführten	Ergebnisse	beruhen	somit	auf	
Daten	von	insgesamt	300	behandelten	Patienten.68,	69	Diese	wurden	kürzlich	auch	in	einem	Cochrane	
Review	(Glossar)	analysiert.71	Hauptendpunkt	der	Studien	war	die	jährliche	Schubrate.	

1 Wirkungen

Copaxone®	führt	zu	einer	signifikanten,	mäßigen	Reduktion	der	Schubrate,	so	dass	10	von	100		
Patienten	therapiebedingt	innerhalb	von	2	Jahren	keinen	Schub	haben.
Darüber	hinaus	haben	7	von	100	Patienten	therapiebedingt	eine	geringere	Zunahme	der	Beein-
trächtigung.	Dieser	Effekt	war	in	den	Studien	jedoch	statistisch	nicht	signifikant.

In	den	folgenden	Grafiken	wird	die	Anzahl	schubfreier	Patienten	und	die	Anzahl	der	Patienten	
dargestellt,	bei	denen	die	Beeinträchtigung	nicht	zunimmt.	Bei	dieser	Betrachtung	liefern	die	Stu-
dienergebnisse	keinen	statistisch	sicheren	Wirksamkeitsnachweis.	Zur	Veranschaulichung	sind	
die	Ergebnisse	bezogen	auf	100	Patienten	abgebildet.	Dabei	wird	der	Verlauf	der	Patientengruppe	
mit	Therapie	(Therapiegruppe)	neben	dem	Verlauf	der	Patientengruppe	ohne	Therapie	(Plazebo-
gruppe)	gezeigt.	Um	den	effektiven	Gewinn	durch	die	Therapie	zu	zeigen,	werden	in	einer	dritten	
Grafik	die	Ergebnisse	beider	Gruppen	zusammengeführt.	Diese	werden	dargestellt	als	die	Differenz	
zwischen	der	Anzahl	schubfreier	Patienten	in	der	Copaxone®-Gruppe	und	der	Anzahl	schubfreier	
Patienten	in	der	Plazebogruppe.

Patienten mit Schüben in 2 Jahren Therapie

Patienten	ohne	Schübe
Patienten	mit	einem	oder	mehreren	Schüben

Plazebo:	27	 	von	100	Patienten	hatten	 Copaxone®:	37	 	von	100	Patienten
keinen	Schub	in	zwei	Jahren.	 hatten	keinen	Schub	in	zwei	Jahren.
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10	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie,	
90	von	100	Patienten	( + )	haben	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie	

Der	tatsächliche	Therapieeffekt	zeigt	sich,	wenn	man	die	Anzahl	schubfreier	Patienten	in	der	
Plazebogruppe	von	der	in	der	Copaxone®-Gruppe	abzieht.	In	diesem	Falle	sind	es	also	37		-	27	=	10	
von	100	Patienten,	die	von	der	Therapie	profitieren.	

Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung in 2 Jahren Therapie

	Patienten	mit	stabiler	oder	verringerter	Beeinträchtigung
	Patienten,	bei	denen	die	Beeinträchtigung	zunimmt

Plazebo:	Bei	29	 	von	100	Patienten	nimmt	 Copaxone®:	Bei	22	 	von	100	Patienten
die	Beeinträchtigung	in	zwei	Jahren	zu.	 nimmt	die	Beeinträchtigung	in	zwei	Jahren	zu.

7	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie,	
93	von	100	Patienten	( + )	haben	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie	

Der	tatsächliche	Therapieeffekt	zeigt	sich,	
wenn	man	die	Anzahl	von	Patienten	mit	
Beeinträchtigungszunahme	in	der	Copaxone®-
Gruppe	von	der	in	der	Plazebogruppe	abzieht.	
Hier	profitieren	29	-	22	=	7	von	100	Patienten	
von	der	Therapie.



         irkung auf die Schubrate und auf Verbesserungen im EDSS 
Die Anzahl der Schübe über die gesamte Studienzeit bei allen Pati-
enten war in der Therapiegruppe im Vergleich zur Plazebogruppe 
signifikant geringer (177 gegenüber 272). Das gilt auch für die jährliche 
Schubrate (1,19 Schübe pro Jahr gegenüber 1,68 mit Plazebo).69 
Dieser Therapieeffekt war bei Patienten mit geringer Beeinträchti-
gung am größten. In der Therapiegruppe waren signifikant mehr 
Patienten, deren Beeinträchtigung sich innerhalb von 2 Jahren um 
einen EDSS-Punkt verbesserte (22% gegenüber 12% in der Plaze-
bogruppe). In der Therapiegruppe fanden sich mehr Verbesserungen 
der Beeinträchtigung als in der Plazebogruppe (25% Verbesse-
rungen gegenüber 15%). 
Bei Patienten mit geringer Beeinträchtigung (EDSS 0-2) wurde die 
Schubrate am deutlichsten gesenkt (von 1,44 auf 0,96), bei Patienten 
mit größerer Beeinträchtigung (EDSS > 4) am geringsten (2,25 auf 
1,76). Deshalb wurde Copaxone® insbesondere auch von den kon-
kurrierenden Pharmafirmen als „Einstiegsmedikament“ bezeichnet. 
Der Unterschied im mittleren EDSS nach 2 Jahren Therapie lag in bei-
den Studien mit 0,26 EDSS-Punkten im unteren Bereich der Skala. 
Dabei veränderte sich auch die Plazebogruppe kaum. Eine Therapie in 
einer MS-Studie kann nur ihre Wirksamkeit beweisen, wenn die Kon-
trollgruppe ohne Therapie eine Zunahme an Beeinträchtigungen 
zeigt. Deshalb war es möglicherweise nicht möglich, einen Effekt von 
Copaxone® nachzuweisen. Dazu wäre eine längere Studiendauer 
oder eine Patientengruppe mit höherer Krankheitsaktivität notwendig. 
 

Im Kernspin feststellbare Wirkung

In den oben genannten Studien wurden die Wirkungen auf das 
Kernspinbild nicht untersucht. In einer späteren Studie waren diese 
Hauptendpunkt (Glossar).70 Die Studie zeigte nach 9 Monaten einen 
Rückgang der kontrastmittel-speichernden Entzündungsherde  
(Glossar). Auch die Anzahl neuer Entzündungsherde im so genann-
ten T2-gewichteten Kernspinbild (Glossar) war unter Copaxone® 
geringer als unter Plazebo, ebenso wie die Gesamtgröße der Ent-
zündungsherde. Es ist jedoch unklar, ob diese Befunde von Bedeu-
tung für die Betroffenen sind (siehe Seite 2). 
 

Nachbeobachtung der Studienpatienten 
Die Patienten der Copaxone®-Studie wurden nach Abschluss der 
Studie weiter untersucht. Von 251 Patienten zu Beginn der Studie 
wurden 208 nach Ende der Studie mit Copaxone® weiterbehandelt. 
Mittlerweile liegen die 6-Jahresverlaufsdaten von 152 (73%) dieser 
Patienten vor.72 70% der Patienten die von Beginn an Copaxone® 
bekommen haben, zeigten auch nach 6 Jahren keine Zunahme der 
Beeinträchtigung. Dieser Wert lag um 13% niedriger (bei 57%) in 
der Gruppe der Patienten, die in den ersten 2 Jahren der Studie mit 
Plazebo behandelt worden waren. Allerdings wird nicht erwähnt, 
warum die restlichen 54 Patienten der Verlaufsuntersuchung 
Copaxone® nicht mehr eingenommen haben. Wenn diese alle eine 
deutliche Zunahme der Beeinträchtigung entwickelt haben, ist das 
positive Ergebnis für den Langzeitverlauf nicht mehr überzeugend.

2 Nebenwirkungen

In	den	Studien	wird	lediglich	berichtet,	ob	
Nebenwirkungen	auftraten	und	kaum,	wie	diese	
sich	entwickelten.	Die	Schwere	der	Nebenwir-
kungen	wurde	in	den	meisten	Studien	nicht	
kommentiert,	obwohl	es	dafür	internationale	
Beurteilungstabellen	gibt.	

Reaktionen an der Einstichstelle
Die	Stelle	des	Einstichs	der	Injektionsnadel	

kann	mit	Rötung	und	auch	mit	leichten	

Schmerzen	reagieren.	Diese	Rötung	kann	
wochenlang	anhalten.	Selten	(in	der	größten	
Studie	bei	1	auf	10.000	Injektionen)	kommt	es	
zu	schmerzhaften	Schwellungen	oder	Juckreiz.	
Die	Häufigkeit	erscheint	deutlich	geringer,	
wenn	die	Reaktionen	auf	die	Zahl	der	Injekti-
onen	bezogen	dargestellt	werden	anstatt	auf	
die	Anzahl	der	Patienten.	So	würden	zum	Bei-
spiel	100	Patienten	in	2	Jahren	73.000	Spritzen	
bekommen	(365	x	100	=	36.500,	über	2	Jahre	=	
73.000).	Wenn	bei	1	von	10.000	Spritzen	(wie	
in	der	o.g.	Studie)	eine	Hautreaktion	auftritt	
sind	das	7	auf	125	(oder	6%)	Patienten,	die	2	
Jahre	Copaxone®	nehmen.	Das	bedeutet	dass	6	
von	100	Behandelten	innerhalb	von	2	Jahren	
einmal	von	dieser	Nebenwirkung	betroffen	
sind.	Diese	Anzahl	erscheint	auf	den	ersten	
Blick	größer	als	1	auf	10.000	Spritzen,	meint	
jedoch	die	gleiche	Nebenwirkungsrate.	Nach	
längerer	Copaxone®-Therapie	können	Vernar-
bungen/Verhärtungen	im	Unterhautfettgewe-
be	entstehen.	Systematische	Untersuchungen	
hierzu	fehlen.	Hautreaktionen	durch	die	Sprit-
zengabe	können	auch	bei	Patienten	entstehen,	
die	mit	Plazebo	behandelt	wurden.	Diese	Ein-
stichreaktionen	sind	keine	direkte	Nebenwir-
kung	des	Copaxone®.	Sie	sind	eher	auf	die	Sub-
kutanspritzen	(Glossar)	zurückzuführen.	
Dennoch	müssen	nach	diesen	Zahlen	90	von	100	
Behandelten	mit	solchen	Nebenwirkungen	
rechnen.	Zur	Veranschaulichung	sind	die	Ergeb-
nisse	auf	100	Patienten	bezogen	abgebildet.

	Dabei	haben:

	keine	Einstichreaktionen
	Einstichreaktionen,	Copaxone®-bedingt
	Einstichreaktion,	nicht	Copaxone®-bedingt	

90	von	100	Patienten	( 	+	 )	haben	mindes-
tens	eine	Einstichreaktion	in	2	Jahren	(davon	
sind	35	 	direkt	auf	das	Copaxone®	zurück-
zuführen).
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Kreislaufreaktion
Das	so	genannte	Systemische	Post-Injek-

tions-Reaktions-Syndrom	(SPIRS)	tritt	gele-
gentlich	innerhalb	von	Minuten	nach	einer	
Injektion	auf.	Dabei	zeigen	sich	folgende	
Symptome	für	30	Sekunden	bis	30	Minuten:	
Gesichtsröte,	Herzklopfen,	Engegefühl	der	
Brust,	Luftnot	oder	Angst.	Diese	Kreislaufreak-
tion	bildet	sich	stets	folgenlos	zurück.	Sie	fand	
sich	bei	14%	der	mit	Copaxone®	behandelten	
Patienten	und	nur	bei	2%	der	mit	Plazebo	behan-
delten	Patienten.	Bei	der	Hälfte	der	Patienten	
mit	einem	SPIRS	trat	diese	zwei-	bis	maximal	
siebenmal	in	2	Jahren	Behandlung	auf.

Andere Nebenwirkungen
Im	Verlauf	der	Anwendung	von	Copaxo-

ne®	kann	es	zu	Lymphknotenschwellungen	
in	der	Nähe	der	Injektionsstelle	kommen.	
Entsprechendes	Lymphknotengewebe	ist	
mehrfach	unter	dem	Mikroskop	untersucht	
worden.	Dabei	konnte	lediglich	eine	Aktivie-
rung	des	Immunsystems	nachgewiesen	wer-
den.	Somit	besteht	die	Auffassung,	dass	diese	
Effekte	einen	Teil	der	erwünschten	Wirkung	
des	Copaxone®	auf	das	Immunsystem	darstel-
len.	In	einer	Sicherheitsstudie	(Glossar)	mit	
3500	Patienten73	setzten	8%	das	Medikament	
wegen	SPIRS	oder	Kreislaufproblemen	ab.	Zwei	
Patienten	dieser	Studie	hatten	eine	schwere	
allergische	Reaktion.	Selten	werden,	wie	bei	den	
Interferonen	andere	Autoimmunerkrankungen	
unter	Copaxone®	beschrieben.	Diese	treten	
allerdings	auch	generell	häufiger	bei	MS	auf.	
Mittlerweile	werden	weltweit	ca.	40.000	Pati-
enten	mit	Copaxone®	behandelt.	Neue	Neben-
wirkungen	sind	bislang	nicht	gemeldet.

Veränderungen von Blutwerten
Wie	in	den	klinischen	Studien	fanden	sich	

in	einer	Sicherheitsstudie	mit	3500	Patienten	
unter	Copaxone®	keine	nennenswerten	Verän-
derungen	der	Blutwerte.

3 Schwächen der Copaxone®- 
Studien zur SRMS

Abgesehen	von	den	oben	und	in	Kapitel	5,	S.	
18	beschriebenen	Schwächen	zeigten	sich	mit	
Copaxone®	speziell	bei	der	Therapie	der	SRMS	
folgende	Punkte:
–		Für	Copaxone®	liegen	deutlich	weniger	Wirk-

samkeitsdaten	vor	als	für	die	Interferone.
–		Schübe	und	Beeinträchtigungswerte	sind	

nicht	parallel	zum	Kernspin	untersucht.
–		Die	zentrale	Studie69	konnte	keinen	statistisch	

sicheren	Effekt	auf	die	Beeinträchtigung	zeigen.
–		Kernspineffekte	bei	Copaxone®	sind	weniger	

deutlich	als	bei	den	Interferonen.

5 Wirkt Copaxone® besser als  
Interferon?

Zwei	Doppelblindstudien	zeigen	gleichwertige		
Wirksamkeit	von	Copaxone®,	Rebif®	44µg	und	
Betaferon®.

In	der	randomisierten,	untersucherverblin-
deten	REGARD	(Rebif	versus	Glatiramerace-
tate	in	relapsing	MS	disease)	Studie74	erhielten	
764	Patienten	entweder	Rebif®	44µg	oder	
Copaxone®	für	2	Jahre.	Eingeschlossen	wurden	
Patienten	mit	schubförmiger	MS	mit	mindes-
tens	einem	Schub	im	Jahr	vor	Studienbeginn.	
Im	primären	Endpunkt	der	Studie,	der	Zeit	bis	
zum	ersten	Schub,	ergaben	sich	keine	Unter-
schiede.	Dabei	war	die	Schubrate	ingesamt	
deutlich	geringer	als	bei	vorangegangenen	
Therapiestudien	(0,3	pro	Jahr	gegenüber	0,8	
pro	Jahr).	

In	der	BEYOND	(Betaferon	efficacy	yield-
ing	outcomes	of	a	new	dose)	Studie	wurden	
2244	Patienten	behandelt.	Drei	Gruppen	wur-
den	gebildet,	eine	erhielt	Betaferon	in	der	zuge-

6  Wie viele Patienten müssen behandelt werden, damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Diese	Zahlen	lassen	sich	für	Copaxone®	nur	unter	Vorbehalt	berechnen,	da	beide	von	uns	gewählten	End-
punkte	(schubfreie	Patienten	und	Patienten	ohne	Zunahme	der	Beeinträchtigung)	in	der	Studie	nicht	
signifikant	unterschiedlich	zwischen	den	Gruppen	waren.	Unter	diesem	Vorbehalt	gilt,	dass	10	Patienten	
behandelt	werden	müssen,	damit	bei	einem	Patienten	in	zwei	Jahren	ein	Schub	verhindert	wird.	Anders	
gesagt:	9	von	10	Patienten	werden	behandelt,	ohne	einen	Nutzen	durch	die	Therapie	zu	haben.	Um	bei	
einem	Patienten	eine	Zunahme	der	Beeinträchtigung	2	Jahre	lang	aufzuhalten,	müssen	15	Patienten	
behandelt	werden.
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lassenen Dosis von 250 µg, eine 500 µg und eine Gruppe Copaxone®. Es fand sich über die Therapie-
dauer von 2 Jahren kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch in dieser Studie war 
die Schubrate geringer als in früheren Therapiestudien. Möglicherwiese war in beiden Studien die 
geringe Krankheitsaktivität ein Grund dafür, dass kein Unterschied gezeigt werden konnte. Die Studi-
en verdeutlichen, dass bei jetzt zugelassenen Medikamenten andere Patienten in Studien eingeschlos-
sen werden als vor 10 Jahren, was die Vergleichbarkeit einschränkt. Unter Interferon haben 14 von 100 
Patienten in 2 Jahren keinen Schub und 9 von 100 haben therapiebedingt keine Verschlechterung, bei 
Copaxone® sind dies 10 Patienten ohne Schübe bzw. 7 ohne Zunahme der Beeinträchtigung. Ob das 
ein bedeutsamer Unterschied ist, lässt sich nicht sicher sagen. Angesichts der vielfältigen Schwächen 
der Studien erscheint das unwahrscheinlich.

Avonex® Betaferon® Rebif® Copaxone®

Molekülstruktur 
(Interferone)

1A 1B 1A –

Therapieeffekte (bezogen auf 100 Patienten in 2 Jahren Therapie)

Therapiebedingt 
schubfreie Pati-
enten

11 (0-22) 15 (2-29) 16 (7-25) 10

Therapiebedingt 
ohne Beeinträchti-
gungszunahme

9 (1-17) 6 (5-17) 12 (2-21) 7

Praktische Aspekte

Spritze Intramuskulär Subkutan Subkutan Subkutan

Gabe/Woche 1 mal 3,5 mal 3 mal 7 mal

Dosis 33 μg 250 μg 22 oder 44 μg 20 mg

Therapiekosten pro 
Jahr in Euro

EUR 19.185^ EUR 17.960 ̂
22μg: EUR 17.170^ 
44μg: EUR 21.149^

EUR 15.830^

Fertigspritze Ja Nein Ja Ja

Kühlschranklage-
rung erforderlich

Evtl.* Nein Ja Nein

Injektionsvolumen 1,0ml 1,0ml 0,5ml 1,0ml

Packungsgröße 3 Monate 1 Monat 1 Monat 1 Monat

Aufziehhilfe Fertigspritze Ja Fertigspritze Fertigspritze

Injektionshilfe Ja Ja Ja Ja

Zusätzliches 
Material (Spritzen, 
Nadeln) notwendig

Evtl.* Ja Nein Nein

* �Avonex® ist in 2 Versionen erhältlich: als Fertigspritze, die gekühlt werden muss und als Trockenpulver mit 
einer Lösungsmittelspritze, das nicht gekühlt werden muss.

^ Preise vom 1.2.2007

Tab. 3: Vergleich der Interferone mit Copaxone®
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4 Häufige Fragen zur Copaxone®- 
Therapie der SRMS

Wann darf Copaxone® nicht verabreicht werden?
Obwohl	eine	mögliche	Schädigung	des	

Embryos	durch	Copaxone®	bislang	nicht	nach-
gewiesen	wurde,	sollte	vor	Therapiebeginn	
eine	Schwangerschaft	ausgeschlossen	und	eine	
konsequente	Verhütung	durchgeführt	werden.	
Bislang	wurde	unter	Copaxone®-Therapie	von	
195	Schwangerschaften	berichtet.	24	Schwan-
gerschaften	wurden	abgebrochen,	47	gesunde	
Kinder	wurden	geboren,	4	Kinder	hatten	eine	
Fehlbildung.	Eine	Schwangerschaft	wurde	auf-
grund	von	Fehlbildungen	abgebrochen.	Darü-
ber	hinaus	trat	eine	Totgeburt	auf.	Die	Gründe	
für	die	anderen	Schwangerschaftsabbrüche	
wurden	nicht	angegeben.

Wie können die Nebenwirkungen von  
Copaxone® behandelt werden?

Rötungen	und	Reizungen	an	den	Einstich-
stellen	lassen	sich	durch	Kühlung,	eventuell	
durch	Dibromol-Spray	lindern.	Die	Post-
injektionsreaktion	bedarf	in	der	Regel	keiner	
Behandlung.

Was muss bei der Therapie mit Copaxone® 
noch beachtet werden?

Der	Einfluss	von	Copaxone®	auf	andere	
körperliche	Erkrankungen	ist	nicht	bekannt.

Wie wirkt Copaxone® in Kombination  
mit anderen Medikamenten?

Bislang	sind	keine	schädlichen	Kombinati-
onen	bekannt.	Allerdings	wurde	die	Frage	der	
Wechselwirkungen	bisher	nur	wenig	erforscht.

Verändert sich die Lebensqualität durch  
die Therapie mit Copaxone®?

Wie	bei	der	Interferon-Therapie	besteht	
auch	bei	Copaxone®	eine	gewisse	Einschrän-
kung	durch	die	tägliche	Spritzengabe	und	das	
mögliche	Auftreten	von	Nebenwirkungen.	Das	
Ausmaß	der	Hautreaktion	an	der	Einstichstelle	
ist	individuell	unterschiedlich.	Bei	einigen	Pati-
enten	entstehen	nach	mehrjähriger	Therapie	
Verhärtungen	im	Unterhautfettgewebe.

Welche Bedeutung haben die so genannten 
neutralisierenden Antikörper?

Diese	Frage	ist	bislang	ungeklärt,	ein	nach-
teiliger	Effekt	ist	aber	unwahrscheinlich.	(Siehe	
dazu	ausführlich	Seite	45).

Wie erfolgt die Durchführung  
der Copaxone®-Therapie?

Prinzipiell	kann	sich	jeder	Patient	nach	
entsprechender	Anleitung	durch	eine	Kranken-
schwester	die	Spritzen	selbständig	verabreichen.	
Bei	Problemen	mit	der	Handhabung	der	Sprit-
zen	können	Injektionshilfen	eingesetzt	werden.	
Die	Anleitung	zum	Spritzen,	zum	Umgang	mit	
dem	Medikament	und	möglichen	Nebenwir-
kungen	wird	in	MS-Schwerpunktpraxen	sehr	
ausführlich	von	entsprechend	fortgebildetem	
Pflegepersonal	angeboten.

In	der	Apotheke	erhalten	die	Patienten	bei	
Einlösung	des	Rezepts	alle	zusätzlich	notwen-
digen	Materialien	(Spritzen,	Alkoholtupfer,	
Sammelcontainer	für	benutzte	Spritzen).

Was passiert, wenn man kein Copaxone® 
nimmt?

Wenn	keine	Behandlung	mit	Copaxone®	
erfolgt,	sollten	andere	Therapiealternativen	
überlegt	werden.	Ohne	Behandlung	folgt	die	
Erkrankung	dem	natürlichen	Verlauf.	Dabei	ist	
dieser	Verlauf	ohne	Therapie	wie	auch	unter	
dem	Medikament	individuell	sehr	verschieden	
und	schwer	vorherzusagen.

Was passiert, wenn man Copaxone® absetzt?
Bislang	gibt	es	keine	systematischen	Unter-

suchungen,	in	denen	die	Patienten	nach	Abset-
zen	von	Copaxone®	beobachtet	wurden.	Da	die	
Wirkung	verzögert	nachlässt,	ist	eine	plötzliche	
Aktivitätszunahme	der	MS	unwahrscheinlich.

Wie lange kann man und wie lange muss man 
Copaxone® nehmen?

Da	bislang	alle	MS-Medikamente	weder	die	
Erkrankung	heilen	noch	zum	Stillstand	bringen	
können,	stellen	sie	eine	Dauertherapie	dar.	Bei	
offensichtlicher	Verschlechterung	der	Erkran-
kung	wie	bei	deutlichen	Nebenwirkungen	
muss	überlegt	werden,	ob	das	Medikament	
abgesetzt	oder	gewechselt	werden	soll.

Wirkt Copaxone® auch als Tablette?
Verschiedene	Dosierungen	wurden	zu	dieser	

Frage	untersucht.	Eine	Studie	mit	1912	Pati-
enten75	zeigte	keinen	Nutzen	von	5	oder	50mg	
Copaxone®	als	Tablette	gegenüber	Plazebo	über	
eine	Therapie	von	14	Monaten.	Pilotstudien	
zeigten	keinen	zusätzlichen	Nutzen	einer	Dosi-
serhöhung.
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Hat eine höhere Copaxone® Dosis einen größe-
ren Nutzen?

In	einer	Phase-2	Studie76	wurden	229	MS-	
Patienten	mit	20	oder	40	mg	Copaxone®	über	9	
Monate	behandelt.	Hier	ergaben	sich	Hinweise	
auf	eine	größere	Wirkung	der	höheren	Dosis.	
Eine	Phase-3	Studie	wurde	kürzlich	abgebro-
chen,	da	eine	Zwischenanalyse	diesen	Effekt	
nicht	bestätigte.

b Tysabri® bei SRMS

Seit	Sommer	2006	ist	Tysabri®	(Nata-
lizumab)	in	Deutschland	für	Betroffene	mit	
schubförmiger	MS	und	hoher	Krankheitsak-
tivität	zugelassen.	Tysabri®	ist	ein	Antikörper,	
der	sich	an	weiße	Blutkörperchen	(Leuko-
zyten)	bindet,	die	an	MS-bedingten	Entzün-
dungsprozessen	im	Gehirn	beteiligt	sind,	und	
mit	angelagerten	Antikörpern	nicht	bis	ins	
Gehirn	vordringen	können.	Entzündungspro-
zesse,	die	zu	Schüben	und	zunehmender	Beein-
trächtigung	führen,	sollen	somit	verringert	
bzw.	verhindert	werden.

In	ersten	Studien	deutete	sich	eine	positive	
Wirksamkeit	von	Tysabri®	auf	Kernspinpa-
rameter	an.77	Daraufhin	wurden	zwei	große	
randomisiert-kontrollierte	Studien	(RCTs)	
durchgeführt,	die	die	positiven	Effekte	bestä-
tigten.78,	79	Im	Februar	2005	wurde	Tysabri®	
daraufhin	beschleunigt	in	den	USA	zugelassen.	
Drei	Monate	später	wurde	es	aufgrund	von	
drei	Fällen	einer	schweren	und	in	zwei	Fällen	
tödlichen	Infektion	wieder	vom	Markt	genom-
men.80	Eine	Sicherheitsanalyse	mit	3417	Tys-
abri®-behandelten	Patienten	erbrachte	keine	
neuen	Verdachtsfälle,	so	dass	das	Medikament	
wieder	vertrieben	wurde.	Aufgrund	dieser	Ana-
lyse	im	„freien“	Einsatz	erfolgte	die	aktuelle	
Zulassung	in	Europa	durch	die	Zulassungsbe-
hörde	EMEA	(European	Medicines	Agency)	
nur	unter	bestimmten	Auflagen.	Die	Zulassung	
gilt	nur	für	Patienten	mit	schwerem	schubför-
migen	Verlauf,	die	mindestens	zwei	Schübe	mit	
fortschreitender	Beeinträchtigung	oder	einen	
Schub	trotz	Interferon-Behandlung	erlitten	
haben	und	ausgeprägte	Kernspin-Befunde	auf-
weisen.	Behandelte	Patienten	müssen	über	5	
Jahre	weiterverfolgt	werden.	Seit	der	erneuten	
Zulassung	wurden	nach	Angaben	der	Firma	
mittlerweile	mehr	als	36.000	Patienten	mit	Tys-
abri®	behandelt.	

Nachdem	sich	bis	Mitte	2008	keine	neuen	
Fälle	gezeigt	hatten,81	wurden	im	August	2008	
3	neue	Fälle	von	PML	berichtet.

1 Wirkungen

Tysabri®	führt	zu	einer	deutlichen	Redukti-
on	der	Schubrate	so,	daß	26	von	100	Patienten	
therapiebedingt	innerhalb	von	2	Jahren	keinen	
Schub	haben.	12	von	100	Patienten	haben	thera-
piebedingt	keine	Zunahme	der	Beinträchtigung.

Tysabri®	verhindert	bei	12	von	100	Betrof-
fenen	mit	aktiver	schubförmiger	MS	eine	
Zunahme	der	Beeinträchtigung	nach	zwei	Jah-
ren.	26	von	100	Patienten	haben	im	selben	
Zeitraum	therapiebedingt	keine	Schübe.	Zur	
Wirksamkeit	von	Tysabri®	liegen	im	wesent-
lichen	die	Daten	aus	den	zwei	großen,	oben	
erwähnten	Studien79,	78	vor.	In	der	so	genanten	
SENTINEL-Studie	wurde	die	gemeinsame	
Gabe	von	Tysabri®	und	Avonex	(Interferon	
Beta	1a)	mit	der	alleinigen	Gabe	von	Avonex	
verglichen,	eine	Plazebogruppe	gab	es	nicht.	
Teilnehmer	waren	Patienten	mit	mindestens	
einem	Schub	trotz	Avonex-Therapie.	In	der	
Studie	konnte	die	höhere	Wirksamkeit	der	Kom-
bination	gegenüber	der	alleinigen	Gabe	von	
Avonex	gezeigt	werden.	Die	zusätzliche	
Behandlung	mit	Tysabri®	zur	Avonex-Therapie	
führte	bei	6	von	100	Patienten	therapiebedingt	
zu	einer	Verlangsamung	der	Beinträchtigungs-
zunahme.	Bei	zwei	Patienten	kam	es	zu	einer	
Infektion	mit	dem	PML-Virus.	Aufgrund	dieser	
möglichen	schweren	Nebenwirkung	wurde	die	
Kombinationstherapie	nicht	zugelassen.	Diese	
Studienergebnisse	sind	somit	für	aktuelle	The-
rapieentscheidungen	nur	begrenzt	relevant	und	
werden	im	Folgenden	nicht	detailliert	beschrie-
ben.

An	der	zweiten	Studie,	der	so	genannten	
AFFIRM-Studie78	nahmen	942	Betroffene	mit	
schubförmiger	MS	und mindestens	einem	
Schub	im	letzten	Jahr	teil.	Nicht	teilnehmen	
konnten	Patienten	die	in	den	6	Monaten	vor	
Studienbeginn	ein	Immunmedikament	erhal-
ten	hatten	oder	eine	mindestens	6-monatige	
Immuntherapie	durchgeführt	hatten.

Die	Teilnehmer	erhielten	alle	vier	Wochen	
eine	Infusion.	627	Teilnehmer	erhielten	jeweils	
300mg	Tysabri®,	315	Teilnehmer	ein	Plazebo.

55

S
R

M
S



56

Anzahl der Patienten mit Schüben 
innerhalb von zwei Jahren

= Patienten ohne Schübe
= �Patienten mit einem oder mehreren 

Schüben

Plazebo: 46  von 100 Patienten hatten 
keinen Schub in zwei Jahren.

Tysabri®: 72  von 100 Patienten hatten 
keinen Schub in zwei Jahren.

26 von 100 Patienten ( ) profitieren von der 
Therapie

74 von 100 Patienten ( + ) haben keinen 
Nutzen von der Therapie

Der tatsächliche Therapieeffekt zeigt sich, 
wenn man die Anzahl schubfreier Patienten in 
der Placebo-Gruppe von der in der Tysabri®-
gruppe abzieht. In diesem Falle sind es also 	
72 - 46 = 26 von 100 Patienten, die von der 
Therapie profitieren.

Wirkung auf die Zunahme der Beein-
trächtigung innerhalb von zwei Jahren

= �Patienten mit stabiler oder reduzierter 
Beeinträchtigung

= �Patienten, bei denen die Beeinträchtigung 
zunimmt

Plazebo: Bei 29  von 100 Patienten nimmt 
die Beeinträchtigung in 2 Jahren zu.

Tysabri®: Bei 17  von 100 Patienten nimmt 
die Beeinträchtigung in 2 Jahren zu.



12	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie
88	von	100	Patienten	( + )	haben	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie

Der	tatsächliche	Therapieeffekt	zeigt	sich,	
wenn	man	die	Anzahl	von	Patienten	mit	Zu-
nahme	der	Beeinträchtigung	in	der	Tysabri®-
Gruppe	von	der	in	der	Plazebogruppe	abzieht.	
In	diesem	Falle	sind	es	also	29	-	17	=	12	von	100	
Patienten,	die	von	der	Therapie	profitieren.

Effekte auf die im Kernspin sichtbaren Ent-
zündungen im Gehirn nach zwei Jahren

Auch	bei	den	Ergebnissen	der	Kernspinun-
tersuchungen	zeigen	sich	positive	Effekte	der	
Tysabri®-Therapie	auf	die	Herdzahl	(Glossar).	
Unter	Plazebo	hatten	in	zwei	Jahren	15	von	100	
Patienten	gegenüber	57	von	100	unter	Tysab-
ri®	keine	neuen	Herde	im	Kernspin.	Demnach	
hatten	42	von	100	Patienten	therapiebedingt	
keine	neuen	Herde	über	zwei	Jahre.	Auch	kon-
trastmittelspeichernde	Entzündungsstellen	
(Glossar)	traten	unter	Plazebo	häufiger	auf	als	
unter	Tysabri®.

Wirkung auf die Schubrate 
In	der	AFFIRM-Studie	wurde	auch	die	jähr-

liche	Schubrate,	das	heißt	die	Anzahl	der	Schü-
be	pro	Jahr	analysiert.	Bei	Gabe	von	Tysabri®	
lag	die	Schubrate	bei	0,23	Schüben	pro	Jahr	
und	Patient	im	Vergleich	zu	0,73	pro	Jahr	mit	
Plazebo.	Dies	bedeutet,	dass	hochgerechnet	auf	
vier	Jahre	unter	Tysabri®	im	Mittel	ein	Schub	
und	unter	Plazebo	drei	Schübe	auftreten.

Lebensqualität
In	einer	später	veröffentlichten	Auswertung	

der	AFFIRM-	und	SENTINEL-Studien	wurden	
die	Auswirkungen	der	Tysabri®-Therapie	auf	
die	gesundheitsbezogene	Lebensqualität	der	
Patienten	berichtet.	In	beiden	Studien	war	die	
Gabe	von	Tysabri®	mit	einer	Verbesserung	der	
Lebensqualität	nach	zwei	Jahren	verbunden,	
während	die	Lebensqualität	in	der	Vergleich-
gruppen	(Plazebo	bzw.	Avonex-Therapie)	
abnahm.82
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2 Nebenwirkungen

Unter	Tysabri®	tritt	im	Zeitraum	von	zwei	Jah-
ren	bei	6	von	100	Patienten	therapiebedingt	star-
ke	Müdigkeit	(Fatigue)	auf,	5	von	100	Patienten	
haben	therapiebedingt	allergische	Reaktionen.

Unter	der	Therapie	traten	Nebenwirkungen	
auf.	21	von	100	Patienten	ohne	Therapie	ent-
wickelten	starke	Müdigkeit	(Fatigue-Syndrom)	
verglichen	mit	27	von	100	Patienten	mit	The-
rapie.	Das	bedeutet:	6	von	100	Patienten	hatten	
starke	Müdigkeit	als	Folge	der	Therapie	mit	
Tysabri®.	Infekte	traten	etwas	häufiger	unter	
Tysabri®	als	unter	Plazebo	auf,	z.B.	litten	20	von	
100	gegenüber	17	von	100	unter	Harnwegsent-
zündungen	und	17	von	100	gegenüber	16	von	
100	unter	Bronchitis.	Kopfschmerzen	traten	
unter	Tysabri®	ebenfalls	etwas	häufiger	auf	(38	
von	100	gegenüber	33	von	100).	Es	gab	acht	Fälle	
von	Krebserkrankungen	unter	1000	Tysabri®-
Behandelten	und	drei	Fälle	auf	1000	Plazebo-
Behandelte.	Auch	allergische	Reaktionen	bzw.	
Überempfindlichkeitsreaktionen	fanden	sich	
häufiger	unter	Tysabri®	(9	von	100	gegenüber	4	
von	100)	und	zeigten	sich	meist	als	Nesselsucht.	

Bei	1	von	100	Patienten	traten	unter	Tysabri®	
stärkere	Überempfindlichkeitsreaktionen	auf,	
die	zum	Abbruch	der	Therapie	führten.	Kürzlich	
wurden	einige	Fälle	von	Leberwerterhöhungen	
beschrieben,	die	auf	eine	Häufigkeit	von	1:1000	
geschätzt	werden.	Therapieabbrüche	aufgrund	
von	Nebenwirkungen	waren	in	der	AFFIRM-
Studie	unter	Tysabri®-Therapie	etwas	häufiger	als	
unter	Plazebo	(6	von	100	gegenüber	4	von	100).	

Risiko einer tödlichen Hirnentzündung (PML)
Diese	Komplikation	trat	nur	in	der	Verlänge-

rungsphase	der	SENTINEL-Studie	auf.	Bei	zwei	
von	589	Patienten	in	der	Gruppe,	die	Avonex	
und	Tysabri®	erhielten,	entwickelte	sich	eine	
schwere	Entzündung	des	Gehirns	(Progressive	
Multifokale	Leukenzephalopathie,	PML).	

Ein	Patient	überlebte	die	Infektion	mit	
schweren	bleibenden	Beeinträchtigungen,	eine	
Patientin	verstarb	an	der	PML,	die	erst	nach	
Ende	der	zweijährigen	Studiendauer	aufgetre-
ten	war.	Mittlerweile	gibt	es	Daten	von	36700	
behandelten	Patienten81	aber	nur	9900	über	
mindestens	1	Jahr.	Zu	den	oben	genannten	sind	
4	weitere	Fälle	aufgetreten.

        rogressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Die PML wird durch ein Virus (JC-Virus) hervorgerufen, das bei fast 
allen Menschen im Körper und vermutlich auch im Gehirn vorhan-
den ist. Seine Vermehrung wird vom Immunsystem verhindert. 
Bei einer Schwächung des Immunsystems, beispielsweise bei 
einer AIDS-Erkrankung, bei einer Organtransplantation oder einer 
Immuntherapie z.B. wegen einer Krebserkrankung kann sich das 
Virus vermehren und eine schwere Hirnentzündung auslösen. Dann 
treten Lähmungen, Sehstörungen und Störungen von Aufmerksam-
keit und Gedächtnis auf. Die Verdachtsdiagnose kann man aus dem 
Nachweis relativ typischer Veränderungen im Kernspin stellen. Der 
Verlauf der PML ist über 6 Monate meist tödlich, in Einzelfällen mit 
Wiederherstellung eines funktionierenden Immunsystems wird 
die Erkrankung jedoch überlebt, dabei bleiben meist aber schwere 
Beeinträchtigungen. Eine Behandlung ist nicht möglich.

Antikörperbildung
Bei	6	von	100	Patienten	bildeten	sich	

unter	Tysabri®	bleibende	Antikörper	gegen	
das	Medikament.	Diese	führen	zu	einem	
Wirkungsverlust	und	zu	vermehrten	Neben-
wirkungen.	Nach	den	derzeitigen	Zulassungs-
vorschriften	muss	auch	in	diesem	Fall	die	The-
rapie	abgebrochen	werden.

3 Schwächen der Tysabri®-Studien 
bei SRMS

Allgemeine	Schwäche	von	MS-Therapie-
studien,	die	auch	für	die	Studien	zur	Tysabri®-
Therapie	gelten	sind	bereits	im	Kapitel	5	(S.	
Seite	18)	dargestellt.	Darüber	hinaus	ist	vor	
allem	problematisch,	dass	in	den	Studien	nicht	
die	Patienten	untersucht	wurden,	für	die	Tys-
abri®	aktuell	in	Deutschland	zugelassen	ist.	Die	
Zulassung	besteht	zur	Zeit	nur	für	Patienten	
mit	einem	relativ	schweren	Verlauf	(mehrere	
Schübe,	fortschreitende	Beeinträchtigung	und	
ausgeprägte	Befunde	im	Kernspin	oder	Versa-

6  Wie viele Patienten müssen behandelt werden, 
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Beeinträchtigung
8	Patienten	müssen	behandelt	werden,	damit	bei	

einem	Patienten	eine	anhaltende	Zunahme	der	Beein-
trächtigung	innerhalb	von	2	Jahren	verhindert	wird.	
Anders	gesagt:	7	von	8	Patienten	werden	behandelt	
ohne	innerhalb	von	2	Jahren	einen	Nutzen	von	der	
Therapie	zu	haben.
Schübe

4	Patienten	müssen	behandelt	werden,	damit	bei	
einem	Patienten	innerhalb	von	2	Jahren	keine	Schübe	
auftreten.	Anders	gesagt:	3	von	4	Patienten	werden	
behandelt,	ohne	innerhalb	von	2	Jahren	einen	Nutzen	
von	der	Therapie	zu	haben.
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gen	einer	Interferon-	bzw.	Copaxone®-Therapie).	
Für	diese	Gruppe	liegen	jedoch	keine	veröf-
fentlichten	Studiendaten	vor.	An	der	SENTI-
NEL-Studie	haben	zwar	vergleichbare	Pati-
enten	teilgenommen,	untersucht	wurde	aber	
nur	die	Kombinationstherapie	mit	Avonex.	

Bei	der	AFFIRM-Studie	wurden	Patienten	
mit	deutlich	leichteren	Verläufen	untersucht.	
Eine	im	Nachhinein	vorgenommene	Analyse	
von	209	Patienten	mit	schweren	Verläufen	
führte	zu	der	aktuellen	europäischen	Zulas-
sung,	diese	Ergebnisse	sind	allerdings	nur	
begrenzt	aussagekräftig,	da	die	Auswertung	
nicht	im	Voraus	geplant	waren	und	noch	nicht	
in	einer	Fachzeitschrift	veröffentlicht	wurden.	

Langzeitrisiken
Wie	bei	den	meisten	MS-Therapiestudien	

gibt	es	keine	Daten	zur	längerfristigen	Wirkung	
und	Nebenwirkungen	der	Tysabri®-Therapie.	
Möglicherweise	ist	eine	langfristige	Blockade	
des	Durchtritts	von	weißen	Blutzellen	durch	
Blutgefäße	mit	Risiken	verbunden,	die	noch	
unbekannt	sind.	Das	vermehrte	Auftreten	von	
Infektionen	ist	denkbar.	Hierzu	zählen	auch	z.T.	
tödlich	verlaufende	„opportunistische“	Infekti-
onen,	d.h.	Infektionen	mit	einem	Erreger,	der	
bei	einem	gesunden	Immunsystem	keine	
Krankheit	hervorruft,	wie	z.B.	das	JC-Virus	bei	
der	PML.	Eine	krebsfördende	Wirkung	kann	
derzeit	zumindest	nicht	ausgeschlossen	werden.

4 Häufige Fragen zur Tysabri®- 
Therapie?

Wann darf Tysabri® nicht gegeben werden?
Patienten,	bei	denen	eine	Immunschwäche	

besteht,	dürfen	kein	Tysabri®	erhalten.	Eine	
Pause	nach	Absetzen	einer	Interferon-	oder	
Copaxone®-Therapie	6	Wochen	bis	zu	3	Mona-
ten	(nach	einer	Mitoxantrontherapie	sogar	6	
Monate)	werden	in	den	Behandlungsempfeh-
lungen	diskutiert.83	Noch	schwieriger	ist	die	
Empfehlung	zur	Pause	nach	Beendigung	einer	
Tysabri®-Therapie.	Auch	hier	geht	man	von	
einem	Abstand	von	mindestens	3	Monaten	aus,	
bevor	eine	andersartige	Therapie	begonnen	
werden	kann.	Eine	Kombinationstherapie	mit	
Interferon	oder	Copaxone®	wird	ebenfalls	als	
zu	gefährlich	angesehen.	Bei	bereits	bestehen-
den	Krebserkrankungen	darf	Tysabri®	nicht	

gegeben	werden.	Auch	im	Kindes-	und	Jugend-
alter	sowie	in	der	Schwangerschaft	und	Stillzeit	
darf	das	Medikament	nicht	eingesetzt	werden.

 Wann muss Tysabri® abgesetzt werden?
Wenn	eine	opportunistische	Infektion	

auftritt,	muss	die	Behandlung	abgebrochen	
werden.	Man	geht	davon	aus,	dass	eine	derar-
tige	Infektion	einen	Hinweis	auf	eine	Störung	
der	Abwehrfunktionen	darstellt.	Damit	könnte	
das	Risiko	z.B.	für	eine	PML	möglicherweise	
bei	diesen	Patienten	erhöht	sein.	Bei	schweren	
Überempfindlichkeitsreaktionen	und	bei	
bleibender	Antikörperbildung	muss	Tysabri®	
ebenfalls	abgesetzt	werden.

Was kann zur Verhinderung und Behandlung 
von Nebenwirkungen getan werden?

Leichte	Nebenwirkungen,	wie	Kopf-
schmerzen	und	leichte	Infektionen	können	
direkt	mit	schmerzstillenden	bzw.	entzün-
dungshemmenden	Medikamenten	behandelt	
werden.	Mögliche	Anzeichen	für	eine	opportu-
nistische	Infektion	müssen	frühzeitig	erkannt	
werden.	Um	eine	PML	möglichst	früh	zu	
erkennen,	sollen	alle	Patienten	während	einer	
Tysbari-Behandlung	regelmäßig	neurologisch	
untersucht	werden.	Darüber	hinaus	empfehlen	
einige	klinische	Zentren	regelmäßige	Kern-
spin-Untersuchungen.	In	verschiedenen	Stu-
dien	wird	zur	Zeit	versucht,	Riskofaktoren	für	
die	Entstehung	einer	PML	zu	erkennen.	Ob	alle	
diese	Maßnahmen	PML-Erkrankungen	ver-
hindern	oder	abmildern	können,	ist	offen.

Wie erfolgt die Durchführung der Therapie?
Tysabri®	wird	alle	vier	Wochen	als	Infusion	

über	eine	Vene	gegeben.	Dies	erfolgt	in	der	Arzt-
praxis	oder	im	Krankenhaus	und	dauert	1	Stun-
de.	Eine	Nachbeobachtungszeit	von	1	Stunde	
schließt	sich	nach	Gabe	des	Medikamentes	an,	
um	allergische	Reaktionen	zu	erkennen.

Was passiert, wenn man kein Tysabri® nimmt?
Ohne	medikamentöse	Therapie	folgt	die	MS	

ihrem	natürlichen	Verlauf.	Der	Verlauf	ohne	
Therapie	ist	wie	auch	unter	Tysabri®	individu-
ell	sehr	verschieden	und	schwer	vorherzusagen.

Was passiert, wenn man Tysabri® absetzt?
Untersuchungen	nach	dem	vorüberge-

henden	Therapiestopp	wegen	der	PML-Fälle	
haben	gezeigt,	dass	die	entzündliche	Aktivität	
ohne	Tysabri®	wieder	langsam	zunimmt.	
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Eine	zuerst	angenommene	stärkere	Krank-
heitsaktivität	nach	Absetzten	bestätigte	sich	
nicht.	

Wie lange kann man und wie lange muss 
man Tysabri® nehmen?

Bisher	gibt	es	keine	Daten,	die	darauf	hin-
weisen,	dass	eine	vorübergehende	Therapie	
ausreichend	ist,	um	den	Krankheitsverlauf	zu	
verändern.	Insofern	stellt	die	Behandlung	bei	
der	schubförmigen	MS	eine	Dauertherapie	dar.

c Azathioprin bei SRMS

Im	Jahr	2008	wurde	in	einer	systematischen	
Übersichtsarbeit84	Daten	von	698	Patienten	aus	
5	Studien85,	86,	87,	88	analysiert.	Für	alle	Studien	
ließ	sich	die	Anzahl	an	schubfreien	Patienten	
berechnen.	Nur	für	87	Patienten	können	
jedoch	Werte	für	die	Zunahme	der	Beein-
trächtigung	in	2	Jahren	Therapie	aus	2	Studien	
berechnet	werden.87,	85

1 Wirkungen

Bei	schubförmiger	MS	mit	vielen	Schüben	
(mindestens	2	in	2	Jahren)	hat	Azathioprin	
vermutlich	einen	mäßigen	Effekt	auf	eine	
Reduktion	der	Schubanzahl	pro	Jahr.	Aus	einer	
Metaanalyse,	in	die	auch	Studien	mit	anderen	
Verlaufsformen	der	MS	eingingen,	lässt	sich	
ableiten,	dass	6	Patienten	behandelt	werden	
müssen,	damit	ein	Patient	keinen	Schub	erlei-
det.	Ein	Effekt	auf	die	Beeinträchtigung	lässt	
sich	aus	den	vorliegenden	Untersuchungen		
nur	mit	Einschränkung	beurteilen,	da	auf-
grund	der	geringen	Fallzahl	die	Schätzung		
sehr	ungenau	ist.

Im	Folgenden	werden,	wie	bei	allen	hier	
vorgestellten	Therapien,	die	Anzahl	schubfreier	
Patienten	und	die	Anzahl	der	Patienten,	bei	
denen	die	Beeinträchtigung	nicht	zunimmt,	
dargestellt.	Dabei	ist	allerdings	einschränkend	
zu	sagen,	dass	die	Zahlen	von	87	Patienten	zur	
Beurteilung	der	Beeinträchtigungszunahme	
auf	2	x	100	hochgerechnet	sind.	Bei	dieser	klei-
nen	Teilnehmerzahl	ist	die	Wahrscheinlichkeit	
groß,	dass	es	sich	bei	der	Studie	um	ein	zufällig	
positives	Ergebnis	handelt.

Anzahl der Patienten mit Schüben innerhalb von 
zwei Jahren

Unter	Plazebo	haben	29%	keinen	Schub	
und	unter	Azathioprin	45%.	Damit	haben	16%	
therapiebedingt	keine	Schübe.

16	von	100	( )Patienten	profitieren	von	der	
Therapie
84	von	100	Patienten	( + )	haben	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie.

Der	tatsächliche	Therapieeffekt	zeigt	sich,	
wenn	man	die	Anzahl	schubfreier	Patienten	in	
der	Plazebogruppe	von	der	Azathiopringruppe	
abzieht.	In	diesem	Fall	also	45	-	29	=	16	Dieser	
Effekt	war	jedoch	nur	bei	gemeinsamer	Analy-
se	aller	Studien	statistisch	signifikant.

6  Wie viele Patienten müssen behandelt werden, damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

In	der	Metaanalyse84	haben	107	von	235	mit	Azathioprin	behandelten	Patienten	in	2	Jahren	Therapie	
keinen	weiteren	Schub	bekommen	(=	45%).	In	der	Kontrollgruppe	waren	es	73	von	253	Patienten	(=	29%).	
Damit	profitieren	45	-	29	=	16	von	100	Patienten	von	der	Azathioprin-Therapie.	Anders	ausgedrückt:	
Es	müssen	6	Patienten	mit	Azathioprin	behandelt	werden,	damit	einer	in	zwei	Jahren	keinen	Schub	hat.
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Wirksamkeit auf die Zunahme der Beeinträchti-
gung in 2 Jahren

Bei	21	von	100	Patienten	unter	Azathioprin	
nimmt	die	Beeinträchtigung	in	2	Jahren	zu.	
Unter	Plazebo	zeigten	40	von	100	Patienten	
eine	Zunahme	der	Beeinträchtigung	in	2	Jah-
ren.	Damit	profitierten	40	–	21	=	19	von	100	
Patienten	von	der	Therapie.	Da	dieser	Effekt	
nur	auf	der	Analyse	von	87	Patienten	aus	2	Stu-
dien	beruht	ist	er	statistisch	nicht	signifikant.

         eitere Wirkungen

Schubrate

Aus den Daten von 4 Studien ließ sich in der Metaanalyse84 auch die 
mittlere Schubzahl errechnen. Diese lag im Mittel nach 2 Jahre um 
0,2 Schübe niedriger als in der Plazebogruppe

Wirkungen auf das Kernspinbild

Studien über mehr als 6 Monate fehlen. Kleinere Untersuchungen 
konnten einen Effekt auf die Anzahl Kontrastmittel-speichernder 
Herde (Glossar) und das Gesamtvolumen der Herde (Glossar) zeigen.

2 Nebenwirkungen

Magen-Darm-Störungen	und	allergische	
Hautreaktionen	sind	die	häufigsten	Nebenwir-
kungen	unter	Azathioprin.	Das	vermehrte	Auf-
treten	von	Infekten	oder	Krebserkrankungen	
ist	in	den	Azathioprinstudien	bei	MS	nicht	
belegt.

Aufgrund	des	langen	Einsatzes	von	Azathi-
oprin	gibt	es	zahlreiche	Untersuchungen	zu	
akuten	wie	auch	Langzeitnebenwirkungen.	Aus-
führlich	wird	darauf	im	Modul	zur	chronischen	
MS	eingegangen	(siehe	Seite	81).	Dabei	gilt	es,	
auch	die	Befunde	bei	anderen,	insbesondere	
rheumatologischen	Krankheitsbildern	zu	
berücksichtigen.	Allerdings	kann	sich	eine	ande-
re	Grunderkrankung	auch	anders	auf	Neben-
wirkungen	auswirken.	Hier	wird	auf	die	Neben-
wirkungen	der	Metaanalyse	eingegangen,	in	der	
aus	4	Studien	Daten	von	insgesamt	658	Pati-
enten	zu	Nebenwirkungen	errechnet	werden	
konnten.

Magen-Darmbeschwerden
Magen-Darmbeschwerden	können	in	Form	
von	Übelkeit,	Magenschmerzen,	Krämpfen	
und	Durchfällen	auftreten.	Aus	der	Metaanaly-
se84	lässt	sich	die	Häufigkeit	abschätzen:

	keine	Magen-Darmbeschwerden
		Magen-Darmbeschwerden,	azathioprinbe-
dingt
		Magen-Darmbeschwerden	nicht		
azathioprinbedingt

10	von	100	( +	 )Patienten	haben	Magen-
Darmbeschwerden	im	ersten	Therapiejahr.	
Davon	sind	8%	direkt	auf	Azathioprin	zurück-
zuführen.

Allergische Hautreaktionen
5	von	100	Patienten	haben	Hautreaktionen	

im	ersten	Jahr	der	Therapie,	3	davon	sind	auf	
die	Therapie	zurückzuführen

Infekte
8	von	100	Patienten	haben	virale	oder	bak-

terielle	Infekte	im	ersten	Therapiejahr,	wobei	
davon	2%	auf	Azathioprin	zurückzuführen	
sind.

Verminderung von Blutzellen
Nur	in	einer	der	Studien88	musste	die	

Therapie	bei	4	von	174	Patienten	wegen	
anhaltender	Verminderung	weißer	Blutzellen	
abgebrochen	werden.	Auch	eine	Blutarmut	
trat	häufiger	unter	Azathioprin	auf	und	war	in	
einer	Studie89	Grund	für	3	Therapieabbrüche.

Leberwerterhöhungen
8	von	100	Patienten	haben	Leberwerterhö-

hungen,	davon	sind	7	auf	Azathioprin	zurück-
zuführen.
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3 Schwächen der Azathioprin-Stu-
dien zur SRMS

Effekt auf das Kernspinbild
Die	vorliegenden	Studien	lassen	kaum	Aus-

sagen	über	im	Kernspin	nachweisbare	Effekte	
der	Azathioprin-Therapie	zu.	In	einer	einzigen	
rückblickenden	Studie90	wurde	die	Entwick-
lung	der	Entzündungsherde	im	Kernspin	
untersucht.	

Hierbei	wurde	eine	Gruppe	von	19	Pati-
enten	mit	Azathioprin-Therapie	mit	einer	
Kontrollgruppe	von	17	Patienten	mit	Kortison-
Therapie	verglichen.	Es	zeigte	sich	eine	deut-
liche	Abnahme	der	Entzündungsherde	unter	
Azathioprin-Gabe	während	des	durchschnitt-
lich	2,5-jährigen	Behandlungszeitraums.

Dauer der Studien
Die	meisten	Studien	wurden	über	2	-	3	Jahre	

durchgeführt.	Dies	ist	für	eine	Krankheit,	die	
über	mehr	als	30	Jahre	verläuft,	eine	kurze	Zeit.	
Ob	der	Effekt	auf	die	Beeinträchtigung	unter	
einer	Langzeittherapie	größer	oder	geringer	
wird,	ist	unklar.

Studiendesign/Qualität
Azathioprinstudien	sind	älter	als	die	Inter-

feronstudien	und	methodisch	weniger	ausge-
reift.	Hauptproblem	ist	die	Mischung	verschie-
dener	Krankheitsverläufe	und	Therapieansätze	
in	den	Studien.	So	findet	sich	nur	eine	Unter-
suchung,	die	ausschließlich	Patienten	mit	schub-
förmiger	MS	und	mit	Azathioprin	als	alleiniger	
Therapie	untersucht	und	sich	somit	zum		
Vergleich	mit	den	Interferonstudien	eignet.

5 Wirkt Azathioprin genau so gut 
wie Interferon?

Direkte	Vergleichsuntersuchungen	gibt	es	
bislang	kaum.	Betrachtet	man	die	Anzahl	der	
Patienten	ohne	Schübe	im	Studienzeitraum,	so	
scheint	Azathioprin	ebenso	wirksam	wie	Inter-
feron	zu	sein.

Direkte	Vergleiche	gibt	es	bislang	nur	in	
Form	einer	offenen	Pilotstudie	mit	30	Pati-
enten91	sowie	in	einer	kleinen	randomisierten	
Studie	mit	94	Patienten	über	1	Jahr.92	Bei	den	
Azathioprin-Behandelten	zeigte	sich	über	ein	
Jahr	gegenüber	der	den	nicht	behandelten	Pati-
enten	eine	Verringerung	der	Schubrate	sowohl	
bei	Behandlung	mit	Azathioprin	als	auch	mit	
Interferon-beta-1b.	Eine	Metaanalyse93	hat	
eine	ähnliche	Wirkung	auf	die	Anzahl	schub-
freier	Patienten	zeigen	können.
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4 Häufige Fragen zur Azathioprin-
therapie

Was passiert, wenn man kein Azathioprin 
nimmt?

Wenn	keine	Behandlung	mit	Azathioprin	
erfolgt,	sollten	andere	Therapiealternativen	
überlegt	werden.	Ohne	Behandlung	folgt	die	
Erkrankung	dem	natürlichen	Verlauf.	Dabei	ist	
dieser	Verlauf	ohne	Therapie	wie	auch	unter	
Azathioprin	individuell	sehr	verschieden	und	
schwer	vorherzusagen.

Was passiert, wenn man das Medikament 
absetzt?

Bislang	gibt	es	keine	systematischen	Unter-
suchungen,	in	denen	Patienten	nach	Absetzen	
von	Azathioprin	beobachtet	wurden.	Da	die	
Wirkung	verzögert	nachlässt,	ist	eine	plötzliche	
Aktivitätszunahme	der	MS	unwahrscheinlich.

Wie lange kann man und wie lange muss man 
das Medikament nehmen?

Da	Azathioprin	weder	die	Erkrankung	heilen	
noch	zum	Stillstand	bringen	kann,	stellt	es	eine	
Dauertherapie	dar.	Bei	offensichtlicher	Ver-
schlechterung	der	Erkrankung	wie	bei	deut-
lichen	Nebenwirkungen	muss	überlegt	werden,	
ob	das	Medikament	gewechselt	werden	soll.

Besteht ein erhöhtes Krebsrisiko  
unter Azathioprin?

Patienten	aus	einer	der	Azathioprinstu-
dien88	wurden	15	Jahre	weiterverfolgt.94	Hier	
fand	sich	keine	erhöhte	Krebsrate	durch	eine	
Azathioprintherapie,	die	3	Jahre	lang	währte.	
Registerdaten	über	10	Jahre	Therapie	und	aus	
anderen	Behandlungszusammenhängen,	zei-
gen,	dass	ab	einer	Gesamtdosis	von	600g,	nach	
ca.	9-10	Jahren	Therapie	das	Krebserkran-
kungsrisiko	möglicherweise	erhöht	ist.	Bezo-
gen	auf	den	Zeitraum	bis	zu	10	Jahren	Thera-
pie	ließ	sich	keine	Erhöhung	des	Krebsrisikos	
nachweisen	(siehe	Seite	83).

Welchen Einfluss hat eine Azathioprin-Therapie 
auf die Lebensqualität?

Auf	jeden	Fall	besteht	eine	gewisse	Ein-
schränkung	durch	die	Nebenwirkungen	und	
die	regelmäßig	notwendigen	Kontrollen	der	
Blutwerte.

Wann darf Azathioprin nicht  
genommen werden?

In	der	Schwangerschaft	und	in	der	Stillzeit.

Worauf muss bei der Therapie  
geachtet werden?

Es	sollten	monatlich	Blutuntersuchungen	
(Blutbild)	durchgeführt	werden.	Bei	gravie-
renden	Blutbildveränderungen	und	beim	
Auftreten	schwerer	Infektionen	kann	es	not-
wendig	sein,	das	Medikament	abzusetzen.	Die	
Lichtempfindlichkeit	der	Haut	nimmt	unter	
Azathioprin	zu.	Solarien	sollten	deshalb	nicht	
aufgesucht	werden,	Sonnenbaden	ist	nur	mit	
gutem	Lichtschutz	möglich.

Wie können Nebenwirkungen verhindert  
und behandelt werden?

Siehe	Seite	82

Wechselwirkungen mit anderen  
Medikamenten?

Allopurinol	(Gichtmittel),	Marcumar	
(Gerinnungsmittel)	und	bestimmte	Narkose-
mittel	sollten	nicht	mit	Azathioprin	zusammen	
genommen	werden.	Lebendimpfungen	können	
gefährlich	sein,	da	die	Abwehrreaktionen	des	
Körpers	unter	Azathioprin	nur	eingeschränkt	
funktionieren.

Wie erfolgt die Medikamentengabe?
Siehe	Seite	83
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c Immunglobuline bei SRMS

Bereits	1983	erfolgten	die	ersten	Behand-
lungsversuche	von	MS	mit	intravenösen	
Immunglobulinen	(IVIG).	Zwei	Doppelblind-
studien	mit	insgesamt	190	behandelten	Pati-
enten	wurden	über	zwei	Jahre	durchgeführt	
und	sind	die	Grundlage	der	folgenden	Darstel-
lung.95,	96	Allerdings	unterscheiden	sich	beide	
Studien	in	der	Art	der	Immunglobulingabe:	
Einmal96	wurden	200mg/kg	Körpergewicht	
monatlich	und	einmal95	400	mg/kg	Körperge-
wicht	alle	2	Monate	gegeben.

0
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Achiron 1998
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Abb. 13: Patientenzahlen der IVIG-Studien

1 Wirkungen

In	zwei	Studien	konnte	eine	deutliche	Reduktion	der	Schubrate	gezeigt	werden:	24	von	100	Pati-
enten	hatten	therapiebedingt	in	2	Jahren	keinen	Schub.	Ein	Effekt	auf	die	Beeinträchtigung	war	
jedoch	nicht	nachzuweisen.	Allerdings	war	die	Schubrate	in	der	Plazebogruppe	ungewöhnlich	hoch.	
Eine	aktuelle	Studie	zeigt	keine	Wirksamkeit	von	IVIG	über	1	Jahr	Therapie	bei	Patienten	mit	gerin-
ger	Schubaktivität.	Auch	die	richtige	Dosierung	ist	nicht	geklärt.	Eine	Zulassung	für	IVIG	zur	MS-
Therapie	besteht	nicht.

Hauptendpunkte	waren	in	der	Achiron-Studie95	die	jährliche	Schubrate	und	in	der	Fazekas-	
Studie96	die	Veränderung	der	Beeinträchtigung.	Zur	Vergleichbarkeit	der	MS-Therapien	wird	allerdings	
in	dieser	Broschüre	einheitlich	für	alle	Studien	die	Anzahl	der	Patienten	ohne	Schübe	über	2	Jahre	
dargestellt	sowie	die	Anzahl	der	Patienten,	bei	denen	die	Beeinträchtigung	nicht	zunimmt.	Diese	
Daten	sind	auch	in	einem	Cochrane	Review	(Glossar)	analysiert	worden.97

Anzahl der Patienten mit Schüben innerhalb von zwei Jahren
Bei	der	Immunglobulintherapie	hatten	54	von	100	Patienten	keinen	Schub	in	2	Jahren.	In	der	

Plazebogruppe	waren	es	30	von	100	Patienten.	Daraus	folgt,	dass	54	-	30	=	24	von	100	Patienten	von	
der	Therapie	einen	Nutzen	haben.

	Patienten	ohne	Schübe
	Patienten	mit	einem	oder	mehreren	Schüben

Plazebo:	30	 	von	100	Patienten	hatten	kei-
nen	Schub	in	zwei	Jahren.

IVIG:	54	 	von	100	Patienten	hatten	
keinen	Schub	in	zwei	Jahren.
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24	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie
76	von	100	Patienten	( + )	haben	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie	

Wirksamkeit bezogen auf die Zunahme der 
Beeinträchtigung in 2 Jahren

Um	die	Zunahme	der	Beeinträchtigung	zu	
bestimmen,	wurde	nicht	wie	bei	anderen	Stu-
dien	eine	Bestätigung	der	Verschlechterung	in	
einer	2.	Untersuchung	gefordert.	So	lässt	sich	
diese	Studie	nicht	gleichwertig	analysieren.	Nur	
mit	Vorsicht	lässt	sich	deshalb	errechnen,	dass	
unter	IVIG	bei	16	von	100	Patienten	die	Beein-
trächtigung	in	2	Jahren	zunahm.	In	der	Kon-
trollgruppe	war	dies	bei	21	von	100	Patienten	
der	Fall.	Daraus	folgt,	dass	21	-	16	=	5	von	100	
Patienten	von	der	Therapie	profitieren.

         eitere Wirkungen

Schubrate

Die Schubrate lag in der Fazekas-Studie96 bei 0,52 Schüben pro Jahr 
pro Patient bei Immunglobulintherapie und bei 1,26 bei Einnahme 
von Plazebo. In der Achiron-Studie95 lag die Schubrate bei 0,59 
unter Immunglobulintherapie und bei 1,61 Schüben pro Jahr unter 
Plazebo.

Effekte auf die Veränderung der Beeinträchtigung

In der Fazekas-Studie96 verminderte sich im EDSS die Beeinträch-
tigung bei 23 von 75 Patienten unter IVIG gegenüber 10 von 75 bei 
Gabe von Plazebo. Es kam also zu 23 -  10 = 13 therapiebedingten 
Verbesserungen. In der Achiron-Studie95 verminderte sich die Beein-
trächtigung bei 5 von 20 Patienten unter IVIG und bei 2 Patienten 
von 20 unter Plazebo. Hier kam es hier also zu 5 - 2 = 3 therapiebe-
dingten Verbesserungen. Im Mittel lag die Beeinträchtigung gemes-
sen auf der EDSS-Skala bei Fazekas unter IVIG bei 3,09 gegenüber 
3,49 unter Plazebo; bei Achiron bei 2,97 unter Plazebo und bei 2,6 
unter Immunglobulintherapie, was statistisch kein signifikanter 
Unterschied ist.

Wirkungen auf das Kernspinbild

Lediglich in der Achiron-Studie wurden Kernspindaten erhoben. Die 
Gesamtzahl der Entzündungsherde war hier in beiden Gruppen nach 

 
Studienende gleich. Eine weitere Untersuchung mit 26 Patienten 
stellte das Kernspin in den Mittelpunkt.98 Allerdings fand die Unter-
suchung nur über 6 Monate statt und die Immunglobulin-Dosierung 
war mit monatlich 2g pro Kilogramm Körpergewicht ungewöhnlich 
hoch. Die Patienten erhielten je 3 Monate Plazebo und 3 Monate IVIG. 
Hier zeigten sich unter Immunglobulintherapie weniger Kontrast-
mittel-speichernde Entzündungsherde (Glossar) als bei den gleichen 
Patienten in einer Plazebophase. Ähnliches zeigten andere Autoren 
für 400mg/Kilogramm Körpergewicht bei 7 von 13 Patienten.99

Neuere Studie zur Dosisfindung
Eine	neuere	Studie100	hat	2	Dosierungen	

von	Immunglobulinen	(200mg/kg	und	400mg/
kg	Körpergewicht)	gegen	Plazebo	über	ein	Jahr	
verglichen.	Hier	zeigten	beide	Dosierungen	
keine	Wirksamkeit.	Patienten	hatten	weniger	
Krankheitsaktivität	als	in	früheren	Studien.	
Damit	ist	die	Wirksamkeit	von	Immunglobuli-
nen	bei	SRMS	erneut	in	Frage	gestellt.

2 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen	in	Form	von	Hautausschlä-
gen	zeigten	sich	nur	bei	der	Hochdosistherapie	
mit	Immunglobulinen.

Es	gibt	bislang	keine	Studien,	die	die	Ent-
wicklung	der	Nebenwirkungen	über	den	Ver-
lauf	der	gesamten	Studie	darstellen,	so	dass	der	
Wirksamkeit	nach	2	Jahren	nicht	die	Neben-
wirkungen	in	2	Jahren	gegenübergestellt	werden	
können.	Auch	allergische	Reaktionen	müssen	
nicht	zu	Beginn,	sondern	können	auch	erst	im	
Verlauf	auftreten.	Patienten	der	Fazekas-Studie	
entwickelten	einen	Hautausschlag,	der	sich	
bereits	nach	wenigen	Tagen	wieder	zurück-
bildete.	In	der	Achiron-Studie	zeigten	sich	
keine	der	sonst	gehäuft	unter	Immunglobu-
lintherapie	auftretenden	Nebenwirkungen.	In	
der	Hochdosis-Studie	von	Sörensen98	fanden	
sich	allerdings	gehäuft	Hautauschläge	bei	der	
Immunglobulintherapie.

         rinzipiell kann die Immunglobulintherapie allergische Reak-
tionen hervorrufen. Diese können sich mit Kreislaufschwäche, 
Schwindel, Hautausschlag oder Luftnot äußern. Sehr selten kommt 
es zu lebensbedrohlichen Zuständen. Bei einem angeborenen 
Immunglubulin-A-Mangel kann es zu schweren allergischen Reakti-
onen kommen. Weiterhin kann es durch eine Verdickung des Bluts 
zu Nierenschäden, Herzinfarkten und Schlaganfällen kommen sowie 
bei herzschwachen Patienten zu einer Überbelastung des Herzens. 
Schließlich sind vereinzelt Fälle einer Hirnhautentzündung ohne 
Erreger (aseptische Meningitis) beschrieben. Als Beschwerden tra-
ten Fieber, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit 
und Schläfrigkeit auf. 
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Die Beschwerden waren nach Absetzen der Immunglobulintherapie 
wieder rückläufig. Zusätzlich besteht das Risiko einer Infektion , da 
Immunglobuline aus Blutspenden gewonnen werden. Viele Viren 
werden durch die Reinigung inaktiviert. Aber insbesondere virusbe-
dingte Leberentzündungen (Hepatitis C-Viren) sind vereinzelt unter 
der Therapie beschrieben. Ein ungelöstes Problem stellt die Reini-
gung von so genannten Prionen dar, den Erregern des Rinderwahn-
sinns und der Jakob-Creutzfeld-Erkrankung. Diese können bislang 
noch nicht inaktiviert werden. Systematische Untersuchungen über 
Langzeitnebenwirkungen liegen nicht vor.

3 Schwächen der Studien zur  
Immunglobulintherapie

Effekt auf die Zunahme der Beeinträchtigung
Der	mittlere	Unterschied	im	EDSS	nach	2	

Jahren	Therapie	lag	bei	0,4	EDSS-Punkten	in	
einem	unteren	Bereich	des	EDSS	(Plazebo	3,49;	
Immunglobuline	3,09).	Dabei	veränderte	sich	
auch	die	Plazebogruppe	kaum,	die	Immunglo-
bulingruppe	besserte	sich	geringfügig.

Effekt auf das Kernspin
Insgesamt	ist	die	Datenlage	zum	Kernspin-

Verlauf	unter	Immunglobulintherapie	sehr	
dürftig.	In	einer	Kurzzeitstudie	von	Sörensen98	
ließ	sich	bei	sechsmonatiger	Hochdosistherapie	
ein	Effekt	auf	die	Anzahl	an	Kontrastmittel-
speicherungen,	bestehende	und	neue	Läsionen	
nachweisen.	Bezogen	auf	das	gesamte	Ausmaß	
an	nachweisbaren	Läsionen	zeigte	sich	hinge-
gen	kein	solcher	Effekt.

5 Helfen Immunglobuline  
besser als Interferone?

Es	gibt	bislang	keine	Studien,	die	die	Wirk-
samkeit	von	IVIG,	Interferonen	und	anderen	
Therapien	im	direkten	Vergleich	untersuchen.	
Die	Gegenüberstellung	der	Studienergebnisse	
einzelner	Therapiestudien	ist	methodisch	
problematisch.	Auch	wurde	bis	heute	keine	
optimale	Dosierung	des	IVIG	dokumentiert.	

Insgesamt	scheint	der	Effekt	vergleichbar	zu	
sein,	auch	wenn	vergleichbare	Kernspin-Daten	
über	2	Jahre	Therapieverlauf	fehlen.	Vorteilhaft	
gegenüber	der	Interferontherapie	ist	sicherlich	
die	nur	einmal	im	Monat	notwendige	Gabe	
und	die	generell	gute	Verträglichkeit	von	IVIG.

4 Häufige Fragen zur Immunglobulin-
therapie

Haben Immunglobuline eine heilende Wirkung 
auf die defekten Myelinscheiden?

Laboruntersuchungen	hatten	1990	einen	
möglichen	wiederherstellenden	(remyelini-
sierenden)	Effekt	auf	Myelinschäden	vermutet.	
Eine	erste	Studie	schien	das	zu	bestätigen.101	
Weitere	Untersuchungen	konnten	diese	Ergeb-
nisse	jedoch	nicht	bestätigen.102,	103	Insofern	ist	
die	„reparierende“	Wirkung	durch	die	Immun-
globulintherapie	als	eher	gering	zu	erachten.

Welche Dosis ist die richtige?
In	einer	Studie	über	zwölf	Monate104	wur-

den	die	Dosierungen	von	200	und	400mg	pro	
Kilogramm	Körpergewicht	verglichen.	Über	
diese	kurze	Zeit	fand	sich	kein	Unterschied	
der	Wirkungen	zwischen	den	Dosierungen.	
Lediglich	in	den	Kernspinanalysen	fand	sich	ein	
geringer	Vorteil	einer	höheren	Dosis.	In	einer	
neuen	Dosisfindungsstudie100	zeigte	sich	Nut-
zen	der	Therapie	unabhängig	von	der	Dosie-
rung.

Was passiert, wenn man das Medikament 
absetzt?

Systematische	Untersuchungen	zum	Abset-
zen	von	IVIG	gibt	es	nicht.	Dennoch	ist	eine	
Zunahme	der	Krankheitsaktivität	nach	dem	
Absetzen	der	Therapie	prinzipiell	denkbar.

Wie lange kann man und wie lange muss  
man das Medikament nehmen?

Da	Immunglobuline	weder	die	Erkrankung	
heilen	noch	zum	Stillstand	bringen,	müssen	sie	
dauerhaft	verabreicht	werden.	Bei	offensicht-
licher	Verschlechterung	der	Erkrankung	wie	
bei	deutlichen	Nebenwirkungen	muss	überlegt	
werden,	ob	ein	Absetzen	oder	ein	Medikations-
wechsel	sinnvoll	ist.
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6  Wie viele Patienten müssen behandelt wer-
den, damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Um	einen	Schub	in	2	Therapiejahren	zu	verhindern,	
müssen	4	Patienten	mit	Immunglobulinen	behan-
delt	werden.



Können Immunglobuline in der Schwanger-
schaft oder in der Stillzeit genommen werden?

Prinzipiell	ist	eine	Einnahme	während	der	
Schwangerschaft	und	Stillzeit	möglich.	Die	
Schwangerschaft	schützt	allerdings	besser	vor	
Verschlechterungen	als	die	meisten	Immunthe-
rapien.	Nach	der	Geburt	eines	Kindes	kann	es	
jedoch	gehäuft	zu	Schüben	kommen.	Damit	
könnten	IVIG	eine	Therapie	sein,	um	in	der	Zeit	
nach	der	Geburt	eines	Kindes	zu	behandeln.	Eine	
Zulassung	von	IVIG	besteht	allerdings	nicht.

In	der	GAMPP	(Gammaglobulin	post	Par-
tum)	Studie105	wurden	2	verschiedene	Dosie-
rungen	von	IVIG	ab	der	Geburt	für	3	Tage	
und	dann	monatlich	mit	150mg/kg	KG	über	6	
Monate	durchgeführt.	Die	Patientinnen	hatten	
in	den	6	Monaten	eine	Schubhäufigkeit,	die	
ähnlich	der	Zeit	vor	der	Schwangerschaft	war.	
Angesichts	der	Tatsache,	dass	normalerweise	
die	Schubrate	deutlich	nach	der	Geburt	erhöht	
ist,	wird	ein	Nutzen	der	Therapie	geschluss-
folgert.	Ohne	Plazebogruppe	in	der	Studie	ist	
dieser	aber	nicht	sicher.

Welchen Einfluss hat die Immunglobulin- 
Therapie auf die Lebensqualität?

Die	monatlichen	Infusionsgabe	und	die	
damit	verbundenen	Arztbesuche	können	als	
Einschränkung	der	Lebensqualität	empfunden	
werden.	Nebenwirkungen	sind	selten.

Wann dürfen Immunglobuline nicht genommen 
werden?

Bei	einem	angeborenen	Immunglobu-
lin	A(IgA)-Mangel	dürfen	Immunglobuline	
auf	keinen	Fall	genommen	werden,	da	es	zu	
schweren	allergischen	Reaktionen	kommen	
könnte.	Insofern	sollte	vor	Therapiebeginn	
eine	IgA-Bestimmung	erfolgen.	

Was muss bei der Therapie beachtet werden?
Insbesondere	muss	eine	mögliche	Verdi-

ckung	des	Bluts	durch	die	Therapie	erkannt	
werden.	Die	daraus	resultierenden	Komplikati-
onen	können	auch	noch	Jahre	nach	der	Thera-
pie	auftreten.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
...	sind	kaum	bekannt,	da	diese	Fragestel-

lung	bislang	kaum	erforscht	wurde.

Wie erfolgt die Therapie?
Immunglobuline	werden	als	Infusion	ver-

abreicht.	Generell	erfolgt	die	Gabe	einmal	

monatlich.	Dabei	schwanken	die	Dosierungen	
in	den	Studien	von	200-1.000	mg/pro	Kilo-
gramm	Körpergewicht	je	Monat.	Die	Gabe	
sollte	nicht	zu	schnell	erfolgen,	anfangs	mit	15	
Tropfen/Minute,	später	mit	50	Tropfen/Minu-
te.	Insgesamt	dauert	die	Gabe	ein	bis	zwei	
Stunden.
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d Linolensäure bei SRMS

Einige	Studien	sprechen	für	eine	geringere	
Beeinträchtigungszunahme	bei	Zufuhr	von	
Linolensäuren	oder	ähnlichen	Substanzen,	ins-
besondere	in	frühen	Phasen	der	Erkrankung.	
Die	Befunde	sind	jedoch	nicht	statistisch	gesi-
chert.

12  Wirkungen und Neben- 
wirkungen 

Seit	den	70er	Jahren	wurden	4	Doppelblind-
studien	(Glossar)1-106	zur	Therapie	mit	unter-
schiedlichen	Dosierungen	der	Linolensäure	
mit	insgesamt	299	Patienten	durchgeführt.	In	
der	Studie	von	Bates	1989	wurden	Fischölkap-
seln	mit	2	anderen	ungesättigten	Fettsäuren	
verwandt	(s.u.).	In	den	Studien	von	Bates106	
und	Millar107	bei	SRMS	waren	in	der	Thera-
piegruppe	die	Schübe	kürzer	und	leichter.	In	
der	Studie	von	Paty108	wurden	auch	Patienten	
mit	chronisch-progredientem	Verlauf	einge-
schlossen.	Hier	zeigte	sich	kein	Effekt.	

Diese	Studien	wurde	von	Dworkin109	
zusammenfassend	analysiert.	Bei	insgesamt	
181	Patienten	fand	sich	während	einer	zwei-
jährigen	Beobachtungszeit	eine	um	0,29	
EDSS-Punkte	geringere	Zunahme	der	Beein-
trächtigung	unter	Linolensäure.	Dieser	Effekt	
war	statistisch	nicht	signifikant.	In	der	Plaze-
bogruppe	gab	es	4	schubfreie	Patienten	mehr.	
Auch	dieses	Ergebnis	war	nicht	statistisch	
sicher.	Allerdings	waren	unter	Linolensäure	die	
Schübe	schwächer.	

1989	wurde	von	Bates	eine	weitere	Studie	
mit	einem	Abkömmling	der	Linolensäure	
durchgeführt,1	der	auch	in	Fischölkapseln	ent-
halten	ist.	Die	Patienten	erhielten	20	Kapseln	
mit	je	500	mg	Fischöl	täglich,	was	1,7	g	Eicos-
apentaensäure	und	1,1	g	Docosahexaensäure	
täglich	entspricht.	In	der	Studie	wurden	über	2	
Jahre	312	Patienten	mit	schubförmiger	MS	mit	
einem	Schub	innerhalb	der	letzten	zwei	Jahre	
untersucht.	Hier	zeigten	45%	unter	Linolen-
säure	(66	von	145)	und	55%	(82	von	147)	unter	
Plazebo	eine	Beeinträchtigungszunahme	im	
EDSS.	Damit	profitieren	10	von	100	(VB:	-1	-	
22)	Patienten	von	der	Therapie.	

Das	Ergebnis	war	aber	statistisch	nicht	
signifikant,	sondern	zeigte	nur	einen	Trend	
auf.	Bei	einer	Subgruppenanalyse	der	geringer	
beeinträchtigten	Patienten	konnte	in	dieser	
Studie	ebenfalls	nur	ein	Trend	nachgewiesen	
werden,	der	auch	für	die	Parameter	Schubrate,	
Schubschwere	und	Schubdauer	galt.

3  Schwächen der Studien zur  
Linolensäure-Therapie

Sämtliche	Linolensäurestudien	sind	nicht	
nach	heutigen	Studienstandards	konzipiert.	
Insofern	müssen	die	Ergebnisse	mit	Vorsicht	
bewertet	werden.	Am	ehesten	erfüllt	die	Studie	
von	Bates1	moderne	Standards.	In	ihr	wurden	
ausreichend	viele	Patienten	untersucht.	Aller-
dings	gab	es	in	dieser	Studie	keine	echte	Plazebo-
gruppe,	da	diese	Patienten	im	Gegensatz	zur	
Linolensäuregruppe	eine	Diätberatung	erhiel-
ten.	Es	ist	somit	möglich,	dass	der	Nutzen	der	
Therapie	durch	die	Wirkung	der	Diätberatung	
auf	die	Ernährungsgewohnheiten	in	der	Plaze-
bogruppe	verdeckt	wurde.

So	genannte	Subgruppenanalysen	wie	in	
den	Linolensäurestudien	für	geringer	beein-
trächtigte	Patienten	werden	oft	benutzt,	um	
im	Nachhinein	noch	ein	positives	Ergebnis	für	
eine	Teilgruppe	zu	finden.	Insofern	sind	sie	mit	
Vorsicht	zu	bewerten.

d Kortison bei SRMS

Eine	systematische	Metaanalyse110	unter-
suchte	die	3	Studien	mit	insgesamt	183	Pati-
enten,111,	112,	113	die	trotz	deutlicher	metho-
discher	Mängel	eine	begrenzte	Aussage	zur	
Wirksamkeit	von	regelmäßigen	Kortisonthe-
rapien	(Stoßtherapien	und	Dauertherapien)	
machen.	Insgesamt	ließ	sich	kein	sicherer	Nut-
zen	der	verschiedenen	Kortisondosierungen	
auf	das	Auftreten	von	Schüben	und	die	Zunah-
me	der	Beeinträchtigung	zeigen.
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c Mitoxantron bei SRMS

Mitoxantron	scheint	insbesondere	bei	Pati-
enten	wirksam	zu	sein,	die	noch	eine	Schubak-
tivität	haben.	Zwei	Studien114,	115	wurden	mehr-
heitlich	mit	Patienten	mit	sehr	aktiver	SRMS	
durchgeführt	aber	auch	progrediente	Verläufe	
wurden	behandelt.	Nur	die	Millefiorni-Stu-
die116	behandelte	ausschließlich	Patienten	mit	
SRMS.	Hier	zeigte	sich	bei	51	Patienten,	die	ein	
Jahr	lang	mit	monatlichen	Gaben	von	8mg/m2	
Körperoberfläche	Mitoxantron	behandelt	
wurden,	nach	2	Jahren	Beobachtungszeit	ein	
deutlicher	Effekt	hinsichtlich	der	Senkung	der	
Schubrate.	

Unter	Mitoxantron	waren	19	von	27	Pati-
enten	schubfrei	gegenüber	6	von	24	unter	Pla-
zebo.		
2	von	27	Mitoxantron-Patienten	hatten	eine	
Beeinträchtigungszunahme	gegenüber	9	von	
24	unter	Plazebo.	Die	Kernspinparameter	
waren	nicht	eindeutig	beeinflusst.	Problema-
tisch	bei	nur	einjähriger	Therapiedauer	ist	die	
Gabe	hoher	Dosen	innerhalb	eines	kurzen	Zeit-
raums.	Es	ist	anzunehmen,	dass	die	Krankheits-
aktivität	im	weiteren	Verlauf	wieder	zunimmt.	
Ob	dann	eine	erneute	Gabe	zu	verantworten	ist,	
muss	unsicher	bleiben	(siehe	dazu	Nebenwir-
kungen	bei	Therapie	der	SPMS	Seite	73	ff).

e Cyclophosphamid bei SRMS

Gezielte	Studien	zur	SRMS	gibt	es	nicht.	
Angesichts	der	Nebenwirkungen	(Siehe	Seite	
42)	kann	dieses	Therapiekonzept	nur	in	Einzel-
fällen	bei	sehr	hoher	Schubaktivität	mit	erheb-
lichen	Beeinträchtigungen	diskutiert	werden.
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e Kombinationstherapien

Möglicherweise	haben	Patienten	einen	
Nutzen	durch	die	kombinierte	Behandlung	mit	
Azathioprin	und	Interferon-ß.117	Die	bisher	
vorliegenden	Daten	sprechen	für	die	Verträg-
lichkeit	einer	solchen	Therapie.	Eine	Aussage	
über	den	Nutzen	dieser	Kombinationstherapie	
lässt	sich	jedoch	aus	den	Studienergebnissen	
nicht	ableiten.
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c Interferone bei SPMS

Nachdem	sich	eine	Wirksamkeit	der	Interferone	bei	schubförmiger	MS	gezeigt	hatte,	wurden		
4	Studien	zur	sekundär	chronischen	MS	durchgeführt.	Dieses	waren	2	Studien	mit	Betaferon®:	
EUropean-SPMS	Study	Group	(EUSPMS)118,	119	und	die	amerikanische	SPMS-Studie,120	dann	eine	
Studie	mit	Rebif®:	Secondary-Progressive-Efficacy-Clinical-Trial	of	Recombinant	Interferonß-
1A	in	MS	(SPECTRIMS)121	und	eine	Studie	mit	Avonex®:	International	MS	Secondary	Progressive	
Avonex®	Controlled	Trial	(IMPACT).122

Insgesamt	wurden	2.185	Patienten	über	2-3	Jahre	behandelt.	Nur	die	EUSPMS-Studie	konnte	
einen	sicheren	Effekt	auf	die	Beeinträchtigung,	gemessen	mit	dem	EDSS	zeigen.	Diese	Studie	wurde	
bei	einer	geplanten	Zwischenanalyse	nach	2	Jahren	abgebrochen,	um	auch	den	Patienten	der	Kon-
trollgruppe	eine	Interferon-Therapie	zu	ermöglichen.
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Abb. 14:  Effekte der Therapien auf das Verhindern einer Beeinträchtigungszunahme bei SPMS (Anzahl der Patienten von 100, die einen Nutzen 
von der Therapie haben)

Die Interferon-Therapie hat bei Patienten mit SPMS einen eher geringen Nutzen. Hinsichtlich der 
Beeinträchtigungszunahme profitieren 8 von 100 Patienten. Größer ist der Nutzen bei Patienten, die 
zusätzlich aufgelagerte Schübe haben.Von einer Therapie mit Mitoxantron profitieren 14 von 100 
Behandelten.

1 Wirkungen

Die	Therapie	mit	Betaferon®	hat	für	Pati-
enten	mit	SPMS	und	aufgelagerten	Schüben	
einen	mäßigen	bis	geringen	Nutzen.	Für	Rebif®	
und	Avonex®	konnte	dies	nicht	statistisch	
signifikant	gezeigt	werden.	Die	gemeinsame	
Analyse	der	Studiendaten	aller	beteiligten	Pati-
enten	zeigt	einen	Nutzen	für	8	von	100	Behan-
delten.

Aus	den	veröffentlichten	Studien	lassen	sich	
die	in	den	folgenden	Grafiken	dargestellten	
Ergebnisse	berechnen.

Zur	Veranschaulichung	sind	die	Ergebnisse	
auf	100	Patienten	bezogen	abgebildet.	Dabei	
wird	der	Verlauf	der	Patientengruppe	mit	The-
rapie	(Therapiegruppe)	neben	dem	Verlauf	der	
Patientengruppe	mit	einem	Scheinmedikament	
(Plazebogruppe)	gezeigt.	In	einer	dritten	Grafik	
werden	dann	die	Ergebnisse	beider	Gruppen	
zusammengeführt,	um	den	effektiven	Gewinn	
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durch	die	Therapie	zu	zeigen.	Dieser	ergibt	
sich	aus	dem	Unterschied	zwischen	der	Anzahl	
„stabiler“	Patienten	in	der	Interferongruppe	
und	der	Anzahl	„stabiler“	Patienten	in	der	Pla-
zebogruppe.	In	diesem	Falle	sind	es	also	56	-	54	
=	2 von	100	Patienten,	die	von	der	Therapie	
profitieren.

Wirkung auf die Zunahme der Beein-
trächtigung in 2 Jahren Therapie

Eine	Zunahme	der	Beeinträchtigung	wurde	
bei	allen	3	Studien	über	den	EDSS-Wert	defi-
niert,	welcher	zur	Bestätigung	3	Monate	später	
gleichwertig	oder	höher	sein	musste.	

	stabile	Patienten
		Patienten,	bei	denen	die	Beeinträchtigung	
zunimmt

Plazebo:	Bei	46	 	von	100	Patienten	nimmt	
die	Beeinträchtigung	in	zwei	Jahren	zu.

Interferon:	Bei	44	 	von	100	Patienten	nimmt	
die	Beeinträchtigung	in	zwei	Jahren	zu.

2	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie,	98	von	100	Patienten	( 	+ )	pro-
fitieren	nicht	von	der	Therapie

 eitere Wirkungen

Auch bei einer strengeren Definition der Beeinträchtigungszunahme 
zeigte sich in der europäischen Betaferon®-Studie ein Unterschied 
gegenüber der Plazebogruppe.116 Für die anderen Studien gibt es 
diese Daten nicht.

Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung über die 
Gesamtlaufzeit der Studie

Bei Abschluss der europäischen Betaferon®-Studie war eine Zunah-
me im EDSS-Wert zum Anfangswert um 0,7 in der Plazebogruppe 
und um 0,4 in der Interferongruppe zu verzeichnen. In der Avonex®-
Studie lag diese Zunahme in beiden Gruppen bei 0,3. Aus der 
Rebif®-Studie sind dazu keine Daten veröffentlicht.

Wirkung auf die Schubrate

Hierzu liefern die Studien unterschiedliche Zahlen. Dies könnte 
daran liegen, dass sich die Teilnehmer der verschiedenen Studien in 
ihrer Schubhäufigkeit vor Beginn der Studie stark unterschieden:

–  In der europäischen Betaferon®-Studie lag die jährliche Schubrate 
in der Plazebogruppe durchschnittlich bei 0,64 und in der Interfe-
rongruppe bei 0,44 (Betaferon®).

–  In der Rebif®-Studie war die jährliche Schubrate in der Plazebo-
gruppe durchschnittlich 0,7 und in der Interferongruppe 0,5.

–  In der Avonex®-Studie erreichte die jährliche Schubrate in der Pla-
zebogruppe durchschnittlich 0,3 und in der Interferongruppe 0,2.

Wirkung auf den Erhalt der Gehfähigkeit

Im Verlauf der europäischen Betaferon®-Studie kam es bei 77 von 
358 mit Interferon behandelten Patienten (22%) zum Verlust der 
Gehfähigkeit. In der Kontrollgruppe war dieses bei 102 Patienten 
(29%) der Fall. Bei 7 von 100 Patienten konnte demnach die Gehfä-
higkeit durch die Interferontherapie erhalten werden. Für die  
anderen Studien gibt es solche Daten nicht.

Ergebnisse des Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)

Nur die Avonex®-Studie hatte den MSFC (Glossar) als Endpunkt 
definiert. Hier fand sich ein statistisch signifikanter Vorteil für die mit 
Avonex® behandelten Patienten. Ob das Ergebnis für die Patienten 
selbst von Bedeutung und spürbar ist, ist unklar.
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Wirkung auf das Kernspinbild

Alle 3 Studien zeigten deutlich positive Effekte der Therapie auf drei 
Größen im Kernspinbild: neue und vergrößerte Herde, Kontrastmit-
telspeicherungen und Gesamtzahl an Herden. Diese einheitlichen 
Ergebnisse werden generell als Beleg für zumindest eine mäßige 
bis geringe Wirkung der Interferone auch bei der SPMS angesehen.

Mögliche Wirkungen bei speziellen Patientengruppen

In der europäischen Betaferon®-Studie profitieren insbesonde-
re Patienten mit einer hohen Schubrate oder mit Zunahme der 
Beeinträchtigung im Jahr vor Beginn der Studie. In der amerika-
nischen Betaferon®-Studie waren deutlich weniger Patienten mit 
zusätzlichen Schüben. Möglicherweise war dies der Grund für den 
fehlenden Wirksamkeitsnachweis in Amerika. Ähnliche Effekte für 
Patienten mit Schüben wurden auch in der Rebif®-Studie berichtet, 
waren aber weniger deutlich. In der Rebif®-Studie zeigte sich hinge-
gen, dass mehr Frauen als Männer von der Therapie profitieren. In 
der Avonex®-Studie ließ sich keine Untergruppe isolieren, die einen 
Nutzen der Therapie hinsichtlich der Beeinträchtigungszunahme 
hatte.

2 Nebenwirkungen

Unter	Interferontherapie	haben	24	von	100	
Patienten	zumindest	eine	Einstichreaktion,	die	
auf	das	Interferon	zurückzuführen	ist.	21	von	
100	Patienten	haben	therapiebedingt	grippe-
ähnliche	Nebenwirkungen.

Im	Folgenden	wird	nur	von	den	Nebenwir-
kungen	aus	den	Studien	zur	SPMS	berichtet.		
Es	sollten	aber	auch	die	Berichte	über	die	
Nebenwirkungen	bei	der	schubförmigen	MS	
beachtet	werden	(siehe	Seite	42	ff).

Leider	gibt	es	bislang	keine	Studien,	die	
die	Entwicklung	der	Nebenwirkungen	über	
längere	Zeit	darstellen.	Meist	wird	nur	das	
mindestens	einmalige	Auftreten	bestimmter	
Nebenwirkungen	angegeben.	Wichtig	wäre	
jedoch,	den	Wirkungen	nach	2	Jahren	Therapie	
diejenigen	Nebenwirkungen	gegenüberzustel-
len,	die	zu	Beginn	bestanden	und	auch	nach	2	
Jahren	noch	bestehen.

Reaktion an der Einstichstelle
Zur	Veranschaulichung	sind	die	Ergebnisse	

im	Folgenden	auf	100	Patienten	bezogen	abge-
bildet.

Dabei	haben:
	keine	Einstichreaktionen
	Einstichreaktion,	therapiebedingt
	Einstichreaktion,	nicht	therapiebedingt

Interferontherapie	bei	sekundär-chronischer	
MS:	35	von	100	Patienten	( 	+	 )	haben	
mindestens	eine	Einstichreaktion	in	2	Jahren.	
Davon	sind	24	 	direkt	auf	das	Interferon	
zurückzuführen.

Weiterhin	wurde	in	der	europäischen	Beta-
feron®-Studie	und	der	Rebif®-Studie	bei	7	von	
100	Patienten	von	Hautnekrosen	(Absterben	
von	Gewebe)	berichtet;	in	der	Avonex®-Studie	
wurde	keine	Nekrose	gemeldet.

Grippeähnliche Beschwerden
In	der	Behandlungsgruppe	hatten	53	von	

100	Patienten	grippeähnliche	Beschwerden.		
In	der	Kontrollgruppe	waren	es	32	von	100.	
Demnach	hatten	53	-	32	=	21	von	100	Teilneh-
mern	grippeähnliche	Beschwerden,	die	durch	
die	Interferon-Gabe	bedingt	waren.

Verstärkung der Spastik
In	der	europäischen	Betaferon®-Studie	zeigte	

sich	bei	10%	der	mit	Interferon	behandelten	
Patienten	eine	therapiebedingte	Zunahme	der	
Spastik	im	Vergleich	zur	Kontrollgruppe.	Für	
die	Therapie	mit	Avonex®	und	Rebif®	liegen	
entsprechende	Daten	nicht	vor.
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Verminderung der weißen Blutzellen  
(Leukozyten)

Nur	in	der	Rebif®-Studie	werden	Veränderun-
gen	der	weißen	Blutzellen	berichtet.	5	von	
100	der	mit	Rebif®	Behandelten	und	2	von	
100	Patienten	der	Kontrollgruppe	hatten	eine	
vorübergehende	Verminderung	der	weißen	
Blutzellen	(Leukopenie).	In	den	anderen	Ver-
öffentlichungen	fehlen	Aussagen	zu	diesen	
Laborwerten.

Erhöhung der Leberwerte
Von	Leberwertveränderungen	wird	nur	in	

der	Rebif®-Studie	detailliert	berichtet.	Hier	wur-
den	bei	3	von	100	Patienten	mit	Plazebo	und	
bei	10	von	100	mit	Rebif®	Behandelten	Leber-
werterhöhungen	berichtet.

Seltenere Nebenwirkungen
Seltene	und	schwere	Nebenwirkungen	traten	

in	den	Studien	nicht	auf.

3 Schwächen der Studien zur Inter-
feron-Therapie der SPMS

Neben	den	bereits	im	Kapitel	8	beschrie-
benen	Schwächen	von	MS-Studien,	die	sich	vor	
allem	auf	methodische	Fragen	beziehen,	weisen	
die	Studien	zur	Interferontherapie	der	SPMS	
zusätzliche	Schwächen	in	der	Wirksamkeit	auf:
–		Bezogen	auf	die	Zunahme	der	Beein-

trächtigung	im	EDSS	konte	nur	eine	von	4	
Studien	ein	positives	Ergebnis	zeigen.	Auch	
dieses	Ergebnis	war	weniger	überzeugend	als	
bei	den	Studien	zur	SRMS.

–		In	der	einzig	erfolgreichen	Studie	zeigte	sich	
darüber	hinaus,	dass	Patienten	mit	SPMS	
durch	die	Zunahme	der	Spastik	möglicher-
weise	mehr	unter	Nebenwirkungen	zu	leiden	
haben	als	SRMS-Patienten.

–		Der	Effekt	bei	SPMS	scheint	davon	abhängig	
zu	sein,	ob	bei	den	Patienten	noch	zusätzlich	
aufgelagerte	Schübe	auftreten	(Siehe	S.	13).	

		Insofern	sollten	gemäß	den	Empfehlungen	der	
MSTKG	auch	nur	die	Patienten,	die	noch	Schübe	
haben,	mit	Interferonen	behandelt	werden.2

5 Welches Interferon hilft am bes-
ten bei der SPMS?

Die	unterschiedlichen	Ergebnisse	der	Studien	
zur	SPMS	sind	vermutlich	auf	deren	unein-
heitliche	Auswahlkriterien	der	Teilnehmer	
zurückzuführen.	Einzig	Betaferon®	ist	zur	
Therapie	bei	SPMS	zugelassen,	aber	nur	wenn	
noch	Schübe	auftreten.	Demzufolge	stehen	für	
eine	vergleichende	Betrachtung	der	Wirkung	
der	einzelnen	Interferone	nicht	ausreichend	
Daten	zur	Verfügung.

Lediglich	die	europäische	Betaferon®-Studie	
hat	eine	positive	Wirkung	bei	SPMS	zeigen	
können.	Die	Daten	der	Rebif®-Studie	und	der	
amerikanischen	Betaferon®-Studie	zeigen	keine	
Wirksamkeit	des	Medikaments.	Auch	eine	
vierte	Studie	mit	371	Patienten	und	Behand-
lung	mit	Rebif	22µg	einmal	wöchentlich	hat	

über	3	Jahre	keinen	Nutzen	gezeigt,	
wobei	diese	Dosierung	vermutlich	
auch	zu	gering	war	(Andersen	2008).	
Die	Avonex®-Studie	zeigt,	bezogen	
auf	den	EDSS	als	Zielgröße,	ebenfalls	
keinen	Effekt	auf	die	Zunahme	der	
Beeinträchtigung.	Dies	bedeutet	
selbstverständlich	nicht,	dass	allein	
Betaferon®	wirksam	ist.	Vielmehr	

scheint	allgemein	der	Effekt	der	Interferone	bei	
sekundär	chronischem	Verlauf	geringer	zu	sein.	

Die	Unterschiede	in	den	Ergebnissen	der	
amerikanischen	und	der	europäischen	Studie	
beruhen	möglicherweise	auf	den	Unterschieden	
zwischen	den	untersuchten	Patientengruppen.	
So	hatten	viele	der	Patienten	der	europäischen	
Betaferon®-Studie	bei	Studienbeginn	noch	zu-
sätzlich	„aufgelagerte	Schübe“	(Siehe	S.	13),	in	
der	amerikanischen	Studie	hingegen	nicht.	
Diese	Schübe,	die	zusätzlich	zu	einer	schlei-
chenden	Zunahme	der	Beeinträchtigung	auf-
treten,	werden	generell	als	Ausdruck	entzünd-
licher	Krankheitsaktivität	bewertet.	Damit	
hängt	die	Wirksamkeit	von	Interferon	bei	SPMS	
möglicherweise	von	dieser	noch	vorhandenen	
entzündlichen	Aktivität	ab.	In	der	Rebif®-	Stu-
die	war	allerdings	auch	bei	Betrachtung	von	
Patienten	mit	aufgelagerten	Schüben	keine	Wir-
kung	nachzuweisen.	Da	mittlerweile	Vergleichs-
daten	zu	den	Interferon-Therapien	der	schub-
förmigen	MS	vorliegen,	scheint	allenfalls	die	
höher	dosierte	Interferon-Gabe	(Rebif®	oder	
Betaferon®)	bei	Patienten	mit	SPMS	angezeigt.

6     Wie viele Patienten müssen behandelt werden,  
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

	Es	müssen	12	Patienten	mit	einem	Interferon	behandelt	werden,		
um	bei	einem	Patienten	eine	Zunahme	der	Beeinträchtigung	
während	einer	Therapie	über	2	Jahre	zu	verhindern.
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4 Häufige Fragen zur Interferon- 
Therapie der SPMS

Im Folgenden werden allgemeine Fragen 
zur Interferontherapie diskutiert. Die Antworten 
beruhen zum Großteil auf Studienergebnissen 
zur schubförmigen MS, sind aber wahrschein-
lich auch auf die SPMS übertragbar.

Was passiert, wenn man kein Interferon nimmt?
Wenn keine Behandlung mit einem Inter-

feron erfolgt, sollte eine Therapiealternative 
erwogen werden. Der natürliche Verlauf der 
Erkrankung, das heißt der Verlauf ohne The-
rapie, ist individuell sehr unterschiedlich und 
lässt sich insofern schwer vorhersagen.

Was passiert, wenn man die Interferone absetzt?
Derzeit liegen keine systematischen Unter-

suchungen zu dieser Frage vor. 

Welche Langzeitnebenwirkungen sind  
bei Interferonen zu erwarten?

Systematische Untersuchungen über Lang-
zeitnebenwirkungen der Interferone liegen 	
bislang nicht vor. Die längsten Behandlungs-
zeiten liegen mittlerweile bei 8-10 Jahren. 
Bislang wurde in der medizinischen Literatur 
über keine schwerwiegenden Langzeitneben-
wirkungen berichtet.

Wie lange kann man und wie lange  
muss man Interferone nehmen?

Da Interferone weder die Erkrankung hei-
len noch zum Stillstand bringen, stellen sie eine 
Dauertherapie dar. Bei offensichtlicher Zunahme 
der Beeinträchtigung sowie bei deutlichen Neben-
wirkungen muss ein Absetzen des Interferons 
oder ein Medikationswechsel überlegt werden. 

Beeinflusst die Interferon-Therapie  
die Lebensqualität?

In der Avonex®-Studie wurden Daten zur 
Lebensqualität anhand der MS-Quality-of-
Life Skala erhoben. Hier zeigten sich positive 
Effekte der Avonex®-Therapie bei 8 von 11 
Parametern des verwendeten Fragebogens.

Machen Interferone depressiv?
Bei den Studien zur SPMS war keine 

erhöhte Rate von Depressionen bei mit Inter-
feron behandelten Patienten zu verzeichnen 
(Siehe Seite 46).

Welche Bedeutung haben die so genannten 
neutralisierenden Antikörper?

Interferone rufen im Körper eine Abwehr-
antwort in Form von Antikörpern hervor, 	
da sie nicht identisch mit den körpereigenen 
Wirkstoffen sind. Diese fanden sich bei 28% 
der mit Betaferon® behandelten Patienten, 	
bei 15% der mit Rebif® behandelten Patienten 
und bei 3% der mit Avonex® behandelten 	
Patienten. Nur in der europäischen Betaferon®-
Studie wird von einer Beeinflussung der 	
Therapie durch die neutralisierenden Antikörper 
berichtet: Der Therapieeffekt in Bezug auf die 
Schubrate war vermindert (Siehe Seite 45).

Wann dürfen Interferone nicht verabreicht wer-
den?

Interferone sollen nach Angaben der Her-
steller nicht eingenommen werden bei nach-
gewiesener allergischer Reaktion gegen einen 
Bestandteil der Medikamente, bei schwerer 
Depression und in der Schwangerschaft oder 	
Stillzeit. Vorsicht ist angezeigt bei bestehender 
Epilepsie, da es durch die grippeähnlichen 
Symptome möglicherweise zu Fieber kommt, 
das dann einen Krampfanfall auslösen kann. 
Ferner stellen die Grippebeschwerden eine 
Herz-Kreislaufbelastung dar, die bei herzkranken 
Patienten höchste Aufmerksamkeit erfordert. 
Bei Kindern und Jugendlichen sind Interferone 
nicht zugelassen, da hierzu keine systemati-
schen Untersuchungen vorliegen.

Wie können die Nebenwirkungen behandelt 
werden?

Siehe Seite 46

Welche Wechselwirkungen gibt es mit anderen 
Medikamenten?

Siehe Seite 47

Wie erfolgt die Durchführung der Interferon-
Therapie?

Siehe Seite 47
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b Mitoxantron bei SPMS

Insgesamt	wurden	4	randomisierte	Studien	
mit	270	Patienten	mit	Mitoxantron	bei	MS	
durchgeführt.114,	115,	123,124	Die	Studien	sind	
schwer	vergleichbar	und	unterscheiden	sich	
in	der	Verabreichungsweise	des	Mitoxantrons,	
in	den	Eigenschaften	der	Studienteilnehmer	
sowie	zusätzlichen	Kortisontherapien.	Nur	in	
einer	Studie	(MIMS	=	Mitoxantron	in	MS123)	
wurden	Patienten	mit	deutlicher	Zunahme	
der	Beeinträchtigung	(mit	oder	ohne	aufgela-
gerte	Schübe)	behandelt.	Die	amerikanische	
Therapiekommission	der	Selbsthilfeverbände	
kommt	zu	dem	Ergebnis,	dass	dringend	wei-
tere	Studien	notwendig	sind,	um	eine	unein-
geschränkte	Empfehlung	zur	Therapie	der	
sekundär-chronischen	MS	mit	Mitoxantron	
geben	zu	können.	Die	MIMS-Studie	ist	mit	ins-
gesamt	188	behandelten	Patienten	die	größte	
Studie	zur	Mitoxantrontherapie	und	diente	
als	Basis	für	die	Zulassung	des	Medikaments	
in	Deutschland.	Außerdem	ist	sie	die	einzige,	
bei	der	die	Anzahl	von	Patienten	mit	progre-
dientem	Verlauf	berichtet	wird.	Daher	bildet	
sie	die	Basis	der	folgenden	Bewertung.	Die	
Studiendauer	betrug	2	Jahre.	Dargestellt	wer-
den	die	Effekte	für	die	Therapiegruppe	mit	der	
höheren	Dosierung	(12	mg/m2	Körperoberflä-
che)	des	Mitoxantron.

1 Wirkungen

Bei	sekundär-chronischer	MS	mit	noch	vor-
handener	Schubaktivität	kann	Mitoxantron	bei	
14	von	100	Patienten	eine	Zunahme	der	Beein-
trächtigung	verhindern.	21	von	100	Patienten	
hatten	therapiebedingt	keine	Schübe.

Ziel	der	Studie	war	es,	die	Wirkung	von	
Mitoxantron	hinsichtlich	der	Zunahme	der	
Beeinträchtigung,	gemessen	auf	der	EDSS-
Skala,	zu	erfassen.	In	den	folgenden	Grafiken	
wird	die	Anzahl	der	Patienten,	bei	denen	es	
im	Verlauf	von	2	Jahren	zu	keiner	Zunahme	
der	Beeinträchtigung	kommt,	dargestellt.	
Einschränkend	muss	gesagt	werden,	dass	die	
Anzahl	der	tatsächlich	untersuchten	Patienten	
(=	65)	zur	besseren	Veranschaulichung	der	
Ergebnisse	bezogen	auf	eine	Gruppe	von	100	
dargestellt	wird.	

Bei	einer	so	geringen	Fallzahl	besteht	jedoch	
immer	die	Möglichkeit,	dass	es	sich	bei	den	
gezeigten	Effekten	um	rein	zufällige	Ergebnisse	
handelt.	Der	tatsächliche	Therapieeffekt	zeigt	
sich,	wenn	man	die	Anzahl	der	Patienten	in	der	
Mitoxantrongruppe,	bei	denen	die	Beeinträch-
tigung	zunimmt,	von	denen	in	der	Plazebo-
gruppe	abzieht.	In	diesem	Falle	sind	es	also	22	-	
8	=	14	von	100	Patienten,	die	von	der	Therapie	
profitieren.

Wirkung auf die Zunahme der Beein-
trächtigung in zwei Jahren Therapie

	Patienten	mit	stabiler	oder	geminderter	
Beeinträchtigung

	Patienten,	bei	denen	die	Beeinträchtigung	
zunimmt

Plazebo:	Bei	22	 	von	100	Patienten	nimmt	
die	Beeinträchtigung	in	zwei	Jahren	zu.

Mitoxantrontherapie: Bei	8	 	von	100	Pati-
enten	nimmt	die	Beeinträchtigung	in	zwei		
Jahren	zu.
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14	von	100	Patienten	( )	profitieren	von	der	
Therapie
86	von	100	Patienten	( 	+ )	haben	keinen	
Nutzen	von	der	Therapie.

          eitere Wirkungen

Zunahme der Beeinträchtigung im EDSS

In der Plazebogruppe verschlechterte sich der mittels EDSS ermit-
telte Befund um 0,23 Punkte, in der 12mg-Gruppe verbesserte er 
sich um 0,13 Punkte. Dies entspricht einem Unterschied von 0,36 
Punkten (0,23 + 0,13). Auch bei Analyse der Patienten ohne voran-
gegangene Schübe zeigte sich mit Mitoxantron eine Verlangsamung 
der Beeinträchtigungszunahme.123

Schubzahl und Schubrate

Unter Mitoxantron waren 57% der Patienten ohne Schübe, gegen-
über 36% unter Plazebo, also ergibt sich eine therapiebedingte 
Reduktion um 21% (57 - 36 = 21). Auch die jährliche Schubrate 
reduzierte sich: Sie lag bei Studienende bei 0,4 (vor Studie 1,3) unter 
Mitox und bei 1,0 (vor Studie 1,3) unter Plazebo. Die Schubschwere 
wurde nicht untersucht.

Lebensqualität

Die Lebensqualität wurde mit einem nicht MS-spezifischen Instru-
ment gemessen und änderte sich in den zwei Jahren der Studie 
insgesamt wenig. Unter 12 mg Mitoxantron zeigte sich kein Unter-
schied zu Plazebo.

Krankenhausaufenthalte

In der Plazebogruppe kam es bei 67% der Patienten zu mindestens 
einer Krankenhausbehandlung; in der Gruppe, die 12mg Mitoxan-
tron erhielt, hingegen nur bei 40%.

Effekt auf das Kernspintomogramm

Ein Kernspin wurde an einer Untergruppe von 110 Patienten 
durchgeführt. Die ausführlichen Daten wurden bislang nur auf Kon-
gressen vorgestellt. Das Gesamtvolumen der T 2-Läsionen nahm 
unter Plazebo deutlich zu, ebenso die Menge neuer Läsionen.

2 Nebenwirkungen der Mitoxan-
trontherapie

Bei	47	von	100	Patienten	tritt	eine	therapie-
bedingte	Übelkeit	auf,	bei	28	von	100	kommt	
es	zu	einem	teilweisen	Haarausfall.	Bei	26	von	
100	Patientinnen	kommt	es	therapiebedingt	
zu	Zyklusstörungen.	Das	Krebsrisiko	liegt	
bei	Mitoxantron	vermutlich	zwischen	einer	
Krebserkrankung	auf	100	Therapien	bis	zu	
einer	auf	1.000	Therapien.	In	der	Behand-
lungsgruppe	kam	es	bei	jeweils	4	von	100	Pati-
enten	pro	Dosierungsgruppe	zu	im	Ultraschall	
erkannten	Funktionsstörungen	des	Herzens.

Da	die	Nebenwirkungen	der	vier	kontrollier-
ten	Studien	vergleichbar	waren,	werden	hier	
die	Daten	der	Metaanalyse125	zugrunde	gelegt.	
Diese	sind	in	Tabelle	4	aufgelistet.	Bei	6	(8%)	
der	Frauen	unter	Mitoxantron	blieb	die	Regel-
blutung	anhaltend	aus.	Leider	liegen	bislang	
keine	Studien	vor,	die	die	Entwicklung	der	
Nebenwirkungen	über	einen	längeren	Zeit-
raum	darstellen.	Somit	kann	die	Wirksamkeit	
nach	2	Jahren	nicht	den	Nebenwirkungen	in	2	
Jahren	gegenübergestellt	werden.	

Nebenwirkung
X von �3� Patienten in 

der Plazebogruppe

X von �39 Patienten unter 

Mitoxantron (�2 mg)

Patienten mit Mitoxan-

tron-bedingten Nebenwir-

kungen (bezogen auf �00 

Behandelte)

Übelkeit 20 (�5%) 86 (62%) 47

Teilweiser Haarausfall 25 (�9%) 65 (47%) 28

Blasenentzündung �4 (��%) 35 (25%) 2�

Herzschädigung 0 (0%) 5 (4%) 4

Ausbleibende Regel* 0 20 (26%) 26

* >6 Monate nach der Studie anhaltend bei 6 (8%), bezogen auf 77 Frauen unter Therapie und 75 Frauen unter Plazebo

Tab. 4: Häufige Nebenwirkungen unter Mitoxantron
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Alle	Angaben	zu	Nebenwirkungen	sind	dem-
entsprechend	verlaufsunabhängig.	Der	Aus-
prägungsgrad	der	Nebenwirkungen	ist	unter-
schiedlich.	
Die	relativ	häufige	Übelkeit	kann	bis	zu	2	Wo-
chen	andauern.	Der	Haarausfall	war	bislang	nie	
vollständig.	Gelegentlich	treten	Verhärtungen	
der	Blutgefäße	auf,	in	die	das	Medikament	ge-
geben	wird.	Sollte	das	Medikament	versehentlich	
nicht	ins	Gefäß,	sondern	ins	Gewebe	gelangen,	
kann	es	zum	Absterben	von	Gewebe	kommen.

Nebenwirkungen in Einzelfällen
In	Einzelfällen	kann	es	zur	Blauverfärbung	

im	Bereich	der	Augen	und	Fingernägel	kommen.

Verminderung der weißen Blutzellen (Leukozyten)
Bei	13%	der	mit	12	mg	Mitox	behandelten	

Patienten	kam	es	zu	einer	Verminderung	der	
weißen	Blutzellen,	in	der	Kontrollgruppe	gab	
es	keine	derartige	Blutbild-Veränderung.	Die	
Veränderungen	der	Leukozytenwerte	bedürfen	
aber	in	der	Regel	keiner	besonderen	Therapie-
maßnahme.

Erhöhung des Leberwerts Gamma-GT
Bei	17%	der	mit	12mg	behandelten	Pati-

enten	kam	es	zu	einer	Erhöhung	von	Leberwer-
ten	gegenüber	8%	in	der	Kontrollgruppe.	Auch	
diese	Veränderungen	erfordern	keine	besonde-
re	Therapiemaßnahme.

Herzschädigung
In	insgesamt	drei	Studienjahren	kam	es	

unter	Mitoxantron	zu	keiner	statistisch	nach-
weisbaren	Auffälligkeit	der	Herzfunktion.	
Gemessen	wird	hierbei	die	Flüssigkeitsmenge,	
die	mit	einem	Herzschlag	aus	der	linken	Herz-
kammer	gepumpt	wird.	Bei	3	von	5	Patienten	
mit	Herzfunktionsstörungen	im	Ultraschall	
wurde	das	Medikament	abgesetzt.	Kein	Patient	
entwickelte	Herzbeschwerden.	Eine	Vermin-
derung	der	Auswurfmenge	um	mehr	als	50%	
wurde	dabei	als	Bezugsgrösse	gewählt.	Fühl-
bare	Beschwerden	traten	jedoch	nicht	auf.

Langzeitnebenwirkungen

Herzschädigung
Unter	Mitoxantron	kann	eine	so	genannte	

Kardiomyopathie	entstehen,	das	heißt	eine	
zunehmende	Schwäche	des	Herzmuskels.	Aus	
Studiendaten	der	Krebstherapie	weiß	man,	
dass	ab	einer	Gesamtdosis	von	ca.	140	mg/m2	

(=	12mg	–	alle	drei	Monate	–	über	einen	Zeit-
raum	von	2-3	Jahren)	das	Risiko	deutlich	steigt.	
Treten	erst	einmal	Beschwerden	auf,	so	sind	sie	
vermutlich	auch	nicht	wieder	rückläufig.	In	
einer	Metaanalyse	der	Mitoxantronstudien126	
wurden	Daten	von	1.378	Patienten	über	2	Jahre	
Therapie	ausgewertet.	Von	diesen	Patienten	
starben	2	an	einer	Herzschwäche.	

Von	779	Patienten,	die	mit	Ultraschall	unter-
sucht	wurden,	entwickelten	17	Patienten	eine	
Minderung	der	Herzfunktion	von	mehr	als	
50%.	Wenn	die	Gesamtdosis	über	100	mg/m2	
lag,	trat	diese	Verminderung	eher	auf.	Eine	bis-
lang	nur	als	Vortrag	vorgestellte	Studie	mit	802	
Patienten	zeigte,	dass	von	12	Patienten,	die	eine	
Verminderung	der	Herzleistung	im	Ultraschall	
zeigten,	die	Werte	bei	dreien	auch	nach	Abset-
zen	des	Medikaments	auffällig	blieben.	Einzel-
fallberichte	deuten	darauf	hin,	dass	auch	ein-
zelne	Patienten	bei	Dosierungen	unter	100	
mg/m2	Verminderungen	der	Herzleistung	
erfahren.	Andererseits	behandeln	einzelne	MS-
Zentren	auch	mit	deutlich	höheren	Dosie-
rungen.	Vermutlich	spielt	die	individuelle	
Empfindlichkeit	eine	entscheidende	Rolle.	Ins-
gesamt	gibt	es	sehr	wenige	Langzeitdaten,	die	
die	Herzschädigung	von	Mitoxantron	ange-
messen	beurteilen	lassen.	Als	Konsequenz	dar-
aus	ist	eine	Therapie	nur	über	ca.	drei	Jahre	
relativ	„herzsicher“	durchführbar.

Krebsrisiko
Obwohl	Mitoxantron	zur	Krebstherapie	ein-

gesetzt	wird,	erhöht	Mitoxantron	selbst	das	Risi-
ko,	eine	Krebserkrankung	–	vor	allem	Blutkrebs	
–	zu	erleiden.	Das	Risiko	durch	eine	Mitoxan-
tron-Therapie	eine	weitere	Krebserkrankung	zu	
erleiden,	ist	gegenüber	anderen	Krebstherapien	
4-fach	erhöht,	wie	man	aus	Studien	mit	Krebs-
patienten	festgestellt	hat.127	In	einer	Metaanalyse	
aller	Mitoxantronstudien	zur	MS	mit	insgesamt	
1378	Patienten128	wurde	ein	Patient	mit	einer	
vermutlich	therapiebedingten	Blutkrebserkran-
kung	beschrieben.	Aus	einer	Erkrankung	lässt	
sich	keine	Häufigkeit	berechnen.	Mittlerweile	
gibt	es	weltweit	mehrere	Einzelfallberichte,	zum	
Teil	auch	nach	kürzeren	Therapiezeiten.	Ohne	
längere	Beobachtungszeiten	und	größere	Pati-
entengruppen	ist	das	Ausmaß	des	Risikos	jedoch	
nicht	generell	zu	beurteilen.	Bei	Vorbehandlung	
oder	gleichzeitiger	Behandlung	mit	anderen	
Chemotherapeutika	und/oder	Strahlentherapie	
kann	das	Krebsrisiko	unter	Mitoxantron	noch	
deutlicher	erhöht	sein.



79

Verhinderung und Behandlung  
von Nebenwirkungen

Zur Verhinderung der Übelkeit kann vor und 
nach Gabe von Mitoxantron ein Mittel gegen 
Übelkeit und Erbrechen gegeben werden (z.B. 
Metoclopramid). Diese Zusatzbehandlung 
kann evtl. über einige Tage fortgesetzt werden. 

3 Schwächen der Studien zur  
Mitoxantron-Therapie

Untersuchte Patientengruppe
In der MIMS-Studie wurden Patienten in 

weniger fortgeschrittenen Stadien als in den Inter-
feronstudien zur SPMS untersucht. 50% der 
Patienten hatten noch Schübe. Der Beeinträchti-
gungsgrad war mit einem EDSS von 4,5 geringer 
als in den Interferon-SPMS-Studien (5,5). 	
Die Krankheitsdauer lag mit 10 Jahren im Ver-
gleich zu 13-14 Jahren niedriger.

Beeinträchtigung im EDSS
Der Unterschied im mittleren EDSS nach 	

2 Jahren Therapie in der 12 mg/m2-Gruppe lag 
bei 0,36 gegenüber Plazebo und war statistisch 
signifikant. Allerdings bestand schon zu Beginn 
ein Unterschied von 0,24 Punkten im EDSS 
zwischen beiden Behandlungsgruppen.

Nach 3 Jahren Beobachtungszeit war bei 
138 Patienten im EDSS statistisch kein Effekt 
mehr nachweisbar. Dennoch hatten in der 12 mg-
Gruppe nur 6 von 42 Patienten der Behand-
lungsgruppe gegenüber 16 von 40 Patienten der 
Kontrollgruppe eine Zunahme der Beeinträch-
tigung im EDSS.

Schubrate
Das Auftreten von Schüben wurde von nicht 

verblindeten (Glossar) Ärzten dokumentiert. 
Das Ergebnis der Studie ist somit möglicher-
weise beeinflusst. 

5 Hilft Mitoxantron besser als  
Interferone?

Eine direkte vergleichende Untersuchung 
mit anderen MS-Therapien wurde bislang 
nicht durchgeführt. Da die in der MIMS-Studie 
behandelten Patienten aber den Patienten der 
europäischen SPMS-Studie ähnelten, lassen 
sich diese Ergebnisse gegenüberstellen.

Tab. 5: Vergleich Betaferon und Mitoxantron bei SPMS

Aus dieser Übersicht ergibt sich, dass die 
SPMS Patienten der Interferonstudie schon 
länger krank waren und eine größere Beein-
trächtigung hatten. Diese Tatsache relativiert 
den Unterschied in der Wirksamkeit von 9% 
gegenüber 14% bezogen auf eine Zunahme 
der Beeinträchtigung im EDSS: Der härtere 
Endpunkt (Glossar) Rollstuhlpflichtigkeit zeigte 
keine überzeugenden Unterschiede. Demgegen-
über stehen die schwereren Nebenwirkungen. 
Eine abschließende Beurteilung der Wirksam-
keiten im Vergleich wäre nur mit einer kon-
trollierten Studie möglich, die die Wirkstoffe 
direkt miteinander vergleicht.

4 Häufige Fragen zur Mitoxantron-
therapie

Was passiert, wenn man kein Mitoxantron 
nimmt?

Wenn keine Behandlung erfolgt, sollten andere 
Therapiealternativen überlegt werden. Ohne 
Behandlung folgt die Erkrankung dem natür-
lichen Verlauf. Dabei ist dieser Verlauf ohne 
Therapie wie auch mit Mitoxantron individuell 
sehr verschieden und schwer vorherzusagen.

6     �Wie viele Patienten müssen behandelt wer-
den, damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

�Um bei einem Patienten die Zunahme der Beein
trächtigung in 2 Jahren Therapie zu verhindern, 
müssen 7 Patienten behandelt werden. 	
Das heißt, 6 von 7 behandelten Patienten haben 
vom Mitoxantron keinen Nutzen.

MIMS SPMS

(Mitoxantron) (Betaferon®)

Anzahl 65 + 66 + 63 358 + 360

Therapieeffekt* 9 (14%) 32 (9%)

Dauer MS 10 Jahre 13 Jahre

EDSS zu Beginn 4,45 5,1

der Studie

EDSS am Ende 4,32 5,6

der Studie

% weniger im Rollstuhl 6% 8%

* Anzahl der Patienten (bei Mitox unter 12 mg),
   die von der Therapie profitieren.
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Was passiert, wenn man das  
Medikament absetzt?

Systematische Untersuchungen fehlen hier.

Wie lange kann man und wie lange muss  
man das Medikament nehmen?

Da Mitoxantron die Erkrankung weder heilen 
noch zum Stillstand bringen kann, stellt es 	
eine Dauertherapie dar. Allerdings kann die 
Therapie (je nach Dosierung) wegen des stei-
genden Risikos von Nebenwirkungen nur über 
ca. 3 Jahre mit 12 mg/m2 im 3-Monatsrhyth-
mus durchgeführt werden. Bei einer Stabilisie-
rung der Erkrankung kann überlegt werden, 
ob man im Verlauf der Therapie die Dosis 
reduziert. 	
In der MIMS-Studie hatte auch dieses Vorgehen 
noch einen Therapieeffekt. So kann die Thera-
pie eventuell auf 3-4 Jahre verlängert werden.

Welchen Einfluss hat die Mitoxantron- 
Therapie auf die Lebensqualität?

Die Gabe des Medikaments alle 3 Monate 
stellt einen Vorteil gegenüber täglichen oder 
mehrmals wöchentlichen Therapien dar. Die 
Verträglichkeit des Mitoxantrons ist relativ gut. 
Die wenigen Daten zur Lebensqualität aus der 
MIMS-Studie sprechen für eine Wirkung der 
Behandlung. Allerdings müssen hier zusätzlich 
die Langzeitnebenwirkungen bedacht werden, 
zu denen neben Herzschädigung und Krebsri-
siko auch die Veränderung der Blutgefäße mit 
möglicherweise schmerzhaften Vernarbungen 
zählen.

Wann darf Mitoxantron nicht genommen werden?
Während schwerer Infektionen und bei 

bestehender Latexallergie sowie bekannter Mito-
xantronallergie sollte Mitoxantron nicht ein
genommen werden. Bei schwerer Leber- oder 
Nierenerkrankung und bei Vorerkrankungen 	
des Herzens ist besondere Vorsicht geboten. 
Während einer Schwangerschaft darf keine 
Mitoxantron-Therapie erfolgen. Frauen und 	
Männer müssen eine Empfängnisverhütung 
betreiben, bei Männern noch bis zu 6 Monaten 
nach der letzten Mitoxantrongabe.

Was muss während der Therapie beachtet  
werden?

Generell sollte das Blutbild (v.a. weiße Blut-
körperchen, Blutplättchen und Leberwerte) 
eine Woche vor Therapiebeginn und in den zwei 
Wochen nach Therapie jeweils mindestens 	

einmal kontrolliert werden. Ist der Leukozyten-
wert (Glossar) geringer als 3.500/mcl, sollte 	
die Dosis auf 9 mg/m2 reduziert werden. Liegt 
der Wert unter 3.000/µl, sollte die Dosis auf 	
6 mg/m2 reduziert werden. Bei Werten unter 
2.000/µl sollte keine Therapie erfolgen. Auch 
bei einem Abfallen der Blutplättchen unter 
75.000/µl sollte eine entsprechende Reduk-
tion, bei Werten unter 50.000 ein Aussetzen 
erfolgen. Zumindest ab einer Gesamtdosis von 
100 mg/m2 sollte vor jeder weiteren Gabe eine 
Ultraschalluntersuchung des Herzens erfolgen.

Sollte das Mitoxantron nicht in die Vene, 
sondern versehentlich ins umliegende Gewebe 
gelangen, besteht das Risiko einer Entzündung, 
eventuell auch einer Nekrose (Glossar).

Wie erfolgt die Medikamentengabe?
Das Medikament wird in mindestens 50 

ml Flüssigkeit (Kochsalz- oder Zuckerlösung) 
gelöst und entweder als Spritze oder Kurzinfu-
sion verabreicht. Die Dauer der Medikamen-
tengabe sollte mindestens 5 Minuten betragen.

Wie häufig und wie viel Mitoxantron  
sollte gegegeben werden?

In der Zulassungsstudie wurde Mitoxantron 
mit 12mg und 5mg /m2 Körperoberfläche 	
alle 3 Monate eingesetzt. Andere Studien haben 
Mitoxantron mit 8 und 10 mg/m2 maximal 
sogar monatlich gegeben. Daten für eine Wirk-
samkeit gibt es nicht für Abstände, die größer 
sind als 3 Monate (z.B. halbjährlich). Insofern 
sollte die Gabe zumindest alle 3 Monate erfol-
gen. Inzwischen gibt es in Deutschland sehr 
unterschiedliche Strategien zur Dosierung, so 
dass die Beurteilung der Wirksamkeit oft sehr 
schwer ist. Am sinnvollsten erscheint sicherlich 
die Dosierung nach der Zulassungsstudie, da 
nur hier eine Wirksamkeit belegt ist.

80



8�

d Azathioprin bei SPMS

Eine	isolierte	Auswertung	der	Ergebnisse	bei	
sekundär	chronisch-progredienten	Patienten	
ist	aus	den	veröffentlichten	Daten	nicht	möglich.	
Die	Studien	unterschieden	sich	in	vielen	Punk-
ten,	wie	zum	Beispiel
–	der	Verlaufsform
–		den	Teilnahmebedingungen		

(Einschlusskriterien,	(Glossar))
–	zusätzlichen	Begleittherapien
–	den	Endpunkten	der	Studien.

         n 4 Studien wurden neben schubförmigen auch primär und 
sekundär chronisch-progrediente Patienten untersucht. 88, 129, 130, 

89 In der Studie von Mertin131 war ein Schub in den letzten 3 Jahren 
Einschlusskriterium. Zur Beeinträchtigungszunahme vor Beginn 
der Studie werden keine Aussagen gemacht. In der britisch-nieder-
ländischen Studie hatten aber nur 20% der Patienten einen SPMS-
Verlauf ohne zusätzliche Schübe. In der Studie von Ellison130 wurden 
Patienten nur nach dem Kriterium Zunahme der Beeinträchtigung 
eingeschlossen, 19 von 28 plazebobehandelte Patienten hatten 
im Verlauf der Studie Schübe. Somit ist davon auszugehen, dass 
ein großer Teil der Patienten einen SPMS-Verlauf hatte. In dieser 
Studie wurde darüber hinaus in einer Therapiegruppe zusätzlich mit 
Methylprednison behandelt. In der Studie von Ellison130 wurden nur 
98 Patienten behandelt. Die Untersuchung von Ghezzi89 liegt nur als 
Publikation in einem Fachbuch vor.

Aus	diesen	Gründen	lassen	sich	die	Zahlen	
der	Patienten	mit	Zunahme	der	Beeinträchtigung	
aus	nur	einer	Studie	ableiten.130

1 Wirkungen 

Für	Azathioprin	besteht	wohl	ein	mäßiger	Nutzen	
bezogen	auf	die	Zunahme	der	Beeinträchti-
gung	sowie	die	Schubrate.	Da	die	Studien	nicht	
gezielt	unterschiedliche	Verlaufsformen	untersu-
chen,	lässt	sich	zum	Nutzen	bei	SPMS	keine	klare	
Aussage	machen.

2007	wurden	in	einer	Übersichtsarbeit	(Meta-
analyse)	die	Studien	zur	Wirksamkeit	von	
Azathioprin	zusammengefasst.84	Im	Folgenden	
werden	die	2	Hauptstudien130,	93	kurz	darge-
stellt.

Eingesetzt	wurde	eine	tägliche	Azathioprin-
Dosierung	von	2-3	mg	Azathioprin	pro		
kg	Körpergewicht	über	3	Jahre.	Hauptend-
punkt	(Glossar) der	Studie	war	die	Senkung	der	
Schubrate	gemessen	als	mittlerer	Unterschied	
im	EDSS	nach	3	Jahren.

Wirksamkeit auf die Beeinträchtigung  
über 3 Jahre Therapie

In	der	britisch-niederländischen	Studie	war	
unter	Azathioprin	die	Zunahme	der	Beeinträch-
tigung	um	0,2	Punkte	im	EDSS	geringer	(Anstieg	
um	0,8	Punkte	in	der	Plazebogruppe	und	um	
0,6	Punkte	in	der	Azathiopringruppe).	In	der	
Ellison-Studie	lag	die	Differenz	bei	0,3	Punkten	
(Anstieg	um	0,4	Punkte	in	der	Plazebogruppe	
und	um	0,1	Punkte	in	der	Azathiopringruppe).	
Dieser	Effekt	war	statistisch	nicht	signifikant.

Abb. 11: Patientenzahlen der Azathioprinstudien zur chronischen MS

Schubrate
Die	mit	Azathioprin	behandelten	Patienten	

hatten	0,11	weniger	Schübe	als	die	Patienten	
der	Plazebogruppe,	was	nicht	signifikant	war.88	
In	der	Ellison-Studie	hatten	die	Patienten	der	
Behandlungsgruppe	0,24	Schübe	weniger,	was	
signifikant	war.	Beide	Ergebnisse	beziehen	sich	
auf	die	Gesamtstudiendauer	von	3	Jahren.

2 Nebenwirkungen

Übelkeit	und	Erbrechen	treten	bei	den	mit	Aza-
thioprin	behandelten	Patienten	viermal	so	häu-
fig	auf.	Darüber	hinaus	hatten	ca.	6%	von	ihnen	
allergische	Hautreaktionen.	Die	Studiendaten	
haben	kein	erhöhtes	Infektionsrisiko	unter	Aza-
thioprin	gezeigt.	Über	eine	Beobachtungszeit	von	
9	Jahren	lässt	sich	keine	Erhöhung	des	Krebsrisi-
kos	feststellen.

Magen-Darm-Störungen
Zu	Therapiebeginn	traten	Übelkeit	und	

Erbrechen	auf.	Im	ersten	Jahr	der	Therapie	trat	
bei	29	von	174	mit	Azathioprin	behandelten	
Patienten	Appetitverlust	auf	(Plazebo:	10	von	
180	Patienten)	und	bei	21	von	174	Behandelten	
Erbrechen	(Plazebo:	7	von	180).88	Insgesamt	
berichteten	19	von	174	Patienten	der	Behand-
lungsgruppe	von	Magen-Darm-Störungen,	
verglichen	mit	5	von	180	unter	Plazebo.
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Veränderung von Blutwerten
Die	therapeutische	Anwendung	von	Azathio-

prin	ist	verbunden	mit	einer	dosisabhängigen	
Absenkung	bestimmter	weißer	Blutzellen	(sog.	
Granulozyten	und	Lymphozyten	(Glossar)).	
Diese	Wirkung	dient	der	Kontrolle	des	Therapie-
Effekts.	Nach	Absetzen	des	Medikaments		
normalisiert	sich	dieser	Wert	wieder.	Eine	Vermin-
derung	der	weißen	Blutzellen	(Leukozyten)	
trat	bei	36	von	160	mit	Azathioprin	behandelten	
Patienten	gegenüber	einem	Patienten	von		
157	unter	Plazebo	auf.88	Weiterhin	entwickelte	
ein	Patient	eine	therapiebedingte	Blutarmut.	
Veränderte	Leberwerte	traten	viermal	häufiger	
als	unter	Placebo	(15	gegenüber	4)	auf.	Diese	
Werte	liegen	für	die	Ellison-Studie130	nicht	vor.

Überempfindlichkeits-Reaktionen
Allergische	Hautreaktionen	traten	bei	11	

von	174	der	mit	Azathioprin	behandelten	Pati-
enten	auf	(=6%).	In	anderen	Therapiestudien	
wird	über	das	Auftreten	von	allgemeinem	
Unwohlsein,	Schwindel,	Erbrechen,	Fieber,	
Muskelstarre,	Muskelschmerzen,	Gelenk-
schmerzen,	Hautausschlägen,	Leberfunkti-
onsstörungen,	Entzündungen	der	Bauch-
speicheldrüse,	Herzrhythmusstörungen	und	
Kreislaufschwäche	berichtet.	Ein	Zusammen-
hang	mit	der	Azathioprin-Gabe	wurde	immer	
wieder	bestätigt,	weil	bei	einem	erneuten	The-
rapiebeginn	nach	Absetzen	des	Medikaments	
die	gleichen	Beschwerden	wieder	auftraten.	
Azathioprin	sollte	nach	Auftreten	derartiger	
Beschwerden	endgültig	abgesetzt	werden.	
Unverzügliches	Absetzen	und	unterstützende	
Maßnahmen	haben	in	fast	allen	Fällen	zur	
vollständigen	Rückbildung	der	Beschwerden	
geführt.	

Seltene Nebenwirkungen

Infektionen
Infektionen	waren	in	beiden	Studien	bei	

Azathioprin	nicht	häufiger	als	bei	Plazebo.	In	
Therapiestudien	bei	anderen	Erkrankungen	
zeigten	Patienten,	die	mit	Azathioprin	behan-
delt	wurden,	jedoch	eine	erhöhte	Anfälligkeit	
für	Pilz-,	Virus-	und	Bakterieninfektionen.

Haarausfall
In	den	Studien	zur	Azathioprin-Therapie	

bei	MS	trat	bei	den	behandelten	Patienten	kein	
Haarausfall	auf.

         in teilweiser Haarausfall wurde bei ca. 50% der Patienten 
beschrieben, die eine Nierentransplantation erhalten hatten und mit 
Azathioprin und Kortison behandelt wurden. Bei über 80% ging der 
vermehrte Haarausfall trotz Fortsetzung der Therapie zurück und die 
Haare wuchsen wieder nach.

Verhinderung und Behandlung von Neben- 
wirkungen

Magen-Darmbeschwerden	können	durch	
Einnahme	entsprechender	Medikamente	weitge-
hend	verhindert	werden.	Blutuntersuchungen	
sollten	während	der	ersten	8	Wochen	wöchent-
lich	durchgeführt	werden.	Bei	hohen	Dosen	
oder	schweren	Nieren-	oder	Leberschäden	soll-
te	anfangs	häufiger	kontrolliert	werden,	später	
mind.	alle	3	Monate.	Bei	Infektionen,	blauen	Fle-
cken,	Blutungen	oder	anderen	Zeichen	einer	
Knochenmarkshemmung	(Glossar) sollte	der	
Patient	zum	Arzt	gehen.	Dies	gilt	auch	bei	Bauch-
schmerzen	unklaren	Ursprungs	oder	Durchfall.

          enschen mit einem angeborenen Mangel an Thiopurinmethyl-
transferase reagieren sensibel auf die knochenmarkshemmende Wir-
kung von Azathioprin. Dieser Effekt kann sich bei gleichzeitiger Gabe 
von Medikamenten, die das o.g. Enzym hemmen (wie z.B. Olsalazin, 
Mesalazin oder Sulfasalazin, z.B. Azulfidine®) noch verstärken. Diese 
werden vor allem bei entzündlichen Darmerkrankungen gegeben.

Bei	bestehenden	Nieren-	oder	Lebererkran-
kungen	sollte	möglichst	niedrig	dosiert	werden,	
da	ein	verminderter	Abbau	des	Azathioprins	
zu	höheren	Medikamentenkonzentrationen	im	
Blut	führen	kann.	Dies	kann	das	Auftreten	von	
Nebenwirkungen	begünstigen.	Da	bei	allen	
Patienten,	bei	denen	das	Immunsystem	medi-
kamentös	gehemmt	wird,	das	Hautkrebsrisiko	
erhöht	ist,	sollten	Sonnenbäder	nur	mit	hohem	
Lichtschutz	genommen	werden.	Auf	den	Besuch	
von	Solarien	sollte	ganz	verzichtet	werden.

3 Schwächen der Azathioprin-Stu-
dien bei SPMS

Ein	statistisch	überzeugender	Effekt	konnte	
in	keiner	Studie	nachgewiesen	werden,	was	
einerseits	an	zu	geringer	Studiengröße	und	
konzeptionellen	Unzulänglichkeiten	der	Stu-
dien	selbst	liegt,	andererseits	an	der	geringen	
Wirksamkeit.	Da	die	Dosierung	nur	teilweise	
unter	Berücksichtigung	des	Blutbildes	vorge-
nommen	wurde,	bleibt	offen,	ob	regelmäßige	
Blutbildkontrollen	hierzu	überhaupt	nötig	
sind.	Daher	lassen	sich	keine	Aussagen	über	
eine	angemessene	Standarddosierung	machen.
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5 Hilft Azathioprin besser als 
Interferone bei SPMS?

Aufgrund	des	statistisch	nicht	gesicherten	
Ergebnisses	und	der	unterschiedlichen	End-
punkte	dieser	Studien	lässt	sich	der	Therapie-
effekt	nicht	sicher	mit	denen	anderer	Thera-
pieformen	vergleichen.	Dennoch	entspricht	
der	Effekt	im	EDSS	(Therapiegruppe	am	Stu-
dienende	0,36	Punkte	niedriger	im	EDSS	als	
Plazebo)	dem	Effekt	der	Interferon-Therapie.

4 Häufige Fragen zur Azathioprin-
therapie

Was passiert, wenn man kein Azathioprin-
nimmt?

Wenn	keine	Behandlung	erfolgt,	sollten	
andere	Therapiealternativen	überlegt	werden.	
Ohne	Behandlung	folgt	die	Erkrankung	dem	
natürlichen	Verlauf.	Dabei	ist	dieser	Verlauf	
ohne	Therapie	wie	auch	mit	Azathioprin	indi-
viduell	sehr	verschieden	und	schwer	vorherzu-
sagen.

Besteht ein erhöhtes Krebsrisiko  
unter Azathioprin?

Bislang	konnte	eine	Erhöhung	des	Krebs-
risikos	nicht	sicher	belegt	werden.	Nach	zehn	
Jahren	Therapie	könnte	es	erhöht	sein.132,	133	
Der	Wirkmechanismus	des	Azathioprins	lässt	
diese	Vermutung	plausibel	erscheinen.

Wie ist die Lebensqualität unter Azathioprin?
Die	Nebenwirkungen	und	die	regelmäßig	

notwendigen	Blutabnahmen	können	sich	nach-
teilig	auf	die	Lebensqualität	auswirken.

Wann darf Azathioprin nicht genommen werden?
In	der	Schwangerschaft	und	in	der	Still-

zeit.	Eine	Verhütung	wird	bei	Frauen	und	
Männern	bis	sechs	Monate	nach	Absetzen	des	
Medikaments	empfohlen.	Die	Datenlage	zur	
Frage	nach	Fehlbildungen	ist	uneindeutig.	Im	
Tierversuch	wurde	ein	klarer	Zusammenhang	
mit	Fehlbildungen	der	Nachkommen	gezeigt.	
In	einer	systematischen	Übersicht	war	die	
Fehlbildungsrate	beim	Menschen	nicht	sicher	
erhöht.134	Bei	bekannter	Überempfindlichkeit	
auf	Azathioprin	sollte	es	nicht	eingenommen	
werden.

Was muss unter der Therapie beachtet werden?
Es	sollten	monatlich	Blutwertkontrollen	

(Blutbild)	durchgeführt	werden.	Die	Licht-
empfindlichkeit	der	Haut	nimmt	unter	Azathio-
prin	zu.	Sonnenbaden	ist	nur	mit	gutem	Licht-
schutz	möglich,	weshalb	Solarien	nicht	besucht	
werden	sollten.	Bei	einer	niedrigen	Anzahl	von	
Blutzellen	oder	bei	Infekten	kann	es	notwendig	
sein,	das	Medikament	abzusetzen	bzw.	die	
Dosis	zu	verringern.

         berdosierungen

Infektionen unklarer Herkunft, Wunden im Rachenraum, blaue 
Flecken und Blutungen sind die häufigsten Zeichen einer Überdosie-
rung mit Azathioprin, bedingt durch eine Knochenmarkshemmung 
(Glossar), die 9-14 Tage nach Therapiebeginn am stärksten ausge-
prägt ist. Diese tritt häufiger nach einer langdauernden Überdosie-
rung als nach einer einmaligen Überdosis auf. Bei einer Überdosis 
werden die aufgetretenen Symptome behandelt, möglicherweise 
wird eine Magenspülung notwendig.

Kombination mit anderen Medikamenten

Allopurinol (Gichtmittel), Marcumar (Gerinnungsmittel) und 
bestimmte Narkosemittel sollen nicht zusammen mit Azathioprin 
gegeben werden. Impfungen mit Lebendimpfstoffen, also abge-
schwächten Bakterien oder Viren, können bei der Therapie mit Aza-
thioprin zu unvorhergesehenen Risiken führen und sollten deshalb 
vermieden werden. 

Wie erfolgt die Medikamentengabe?

Begonnen wird meist mit einer Dosis von 150 mg Azathioprin täg-
lich. Eingenommen wird das Medikament in zwei bis drei Dosen pro 
Tag, einschleichend mit 50 mg beginnend. Anfangs sollten die Blut-
werte alle ein bis zwei Wochen kontrolliert werden, ab dem dritten 
Monat monatlich. Angestrebt werden dabei folgende Werte: weiße 
Blutzellen (Leukozyten, Glossar) 3.000 – 4.000/mcl, Lymphozyten 
600 – 1.200/mcl. Bei Leukozyten unter 2500/mcl sollte die Dosis um 
die Hälfte reduziert werden, bei Werten unter 2.000/mcl sollte ein 
Therapiepause erfolgen bis der Wert wieder über 4.000/mcl liegt.

Wann setzt die Wirkung ein?
Eine	Wirkung	auf	die	Immunzellen	ist	8-12	

Wochen	nach	Therapiebeginn	zu	erwarten.	

Was passiert, wenn man das  
Medikament absetzt?

Hierzu	liegen	derzeit	keine	aussagekräftigen	
systematischen	Untersuchungen	vor.

Wie lange kann man und wie lange muss  
man das Medikament nehmen?

Da	Azathioprin	weder	die	Erkrankung	hei-
len	noch	zum	Stillstand	bringen	kann,	stellt	es	
eine	Dauertherapie	dar.	Bei	offensichtlicher	
Verschlechterung	der	Erkrankung	sowie	bei	
deutlichen	Nebenwirkungen	sollte	über	ein	
Absetzen	des	Medikaments	bzw.	ein	Medi-	
kationswechsel	nachgedacht	werden.
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e Kombinationstherapien

Möglicherweise	haben	Patienten	einen	
Nutzen	von	der	kombinierten	Behandlung	
mit	hioprin	und	Interferon-ß.135	Die	bislang	vor-
liegenden	Daten	sprechen	für	die	Verträglich-
keit	der	Kombinationstherapie.

d Cyclophosphamid bei SPMS

Eine	Wirkung	von	Cyclophosphamid	(Endoxan®)	
bei	der	SPMS	konnte	bislang	nicht	sicher		
nachgewiesen	werden.	Offen	ist,	ob	Cyclophos-
phamid	hilft,	wenn	andere	MS-Therapien		
versagt	haben.	Da	eine	Therapie	jedoch	im	Stu-
fentherapiekonzept	der	MSTKG	empfohlen	
wird,	werden	die	Ergebnisse	der	Studien	aus-
führlich	dargestellt.

Eine	Metanalyse136	fasst	die	Ergebnisse	der	
Cyclophosphmidstudien	zusammen.	Dabei	
finden	sich	nur	aus	2	Studien	137,	138	mit	112	
Patienten	Daten	zum	Anteil	der	Pateinten	mit	
Zunahme	der	Beeinträchtigung	nach	2	Jahren.	
Eine	definitive	Schlussfolgerung	zur	Wirksam-
keit	kann	aus	den	vorhandenen	Daten	nicht	
gezogen	werden.

1 Wirkungen

Eine	Zunahme	der	Beeinträchtigung	im	
EDSS	nach	24	Monaten	hatten	60%	(33	von	55)	
in	der	Kontrollgruppe	und	58%	(33	von	57)	
der	mit	Cyclophosphamid-Behandelten.	Damit	
hatten	2	von	100	Patienten	therapiebedingt	
eine	geringere	Zunahme	der	Beeinträchtigung.	
Dazu	passend	war	der	mittlere	EDSS	in	der	
behandelten	Gruppe	schlechter.	

2 Nebenwirkungen

Hier	werden	zum	einen	die	Daten	nach	ein-
maliger	Gabe	des	Cyclophosphamids,25	aber	
auch	die	Folgen	einer	fortgesetzten	Therapie	
im	zweimonatigen	Rhythmus	139	dargestellt.

Übelkeit und Erbrechen
Nur	in	der	Weiner-Studie	139	wird	bei	16	

von	insgesamt	127	Patienten	der	Dauerthe-
rapie	von	wiederholtem	schweren	Erbrechen	
berichtet.	Ein	Drittel	aller	Patienten	litt	unter	
Übelkeit.

Haarverlust
In	der	kanadischen	Studie	hatten	alle	der	

112	behandelten	Patienten,	die	mehr	als	2g	
Cyclophosphamid	bekamen,	schweren	Haar-
ausfall,	allerdings	auch	16%	(9	von	56)	der	mit	
Plazebo	behandelten	Patienten.	In	der	Weiner-
Studie139	hatten	alle	Patienten	zu	Beginn	der	
Therapie	einen	kompletten	Haarausfall.	Der	
weitere	Verlauf	wird	nicht	berichtet.

Zyklusstörungen
Bei	42%	der	Frauen	unter	Cyclophosphamid	

blieb	in	der	kanadischen	Studie	25	die	Regel-
blutung	aus	(bei	24%	anhaltend)	im	Vergleich	
zu	11%	unter	Plazebo	(7%	anhaltend).	In	der	
Weiner-Studie	wird	bei	50%	der	Frauen	von	
Zyklusstörungen	berichtet.

Blasenentzündungen
Aufgrund	des	blasenschädigenden	Effektes	

der	Abbauprodukte	des	Cyclophosphamids	
kann	es	zu	einer	blutigen	Blasenentzündung	
kommen	(der	so	genannten	hämorraghischen	
Zystitis).	Aus	Studien	in	der	Krebstherapie	
ist	bekannt,	dass	bis	zu	40%	der	Behandel-
ten	betroffen	sein	können.	Die	Gabe	eines	
schützenden	Medikaments	(Mesna)	kann	die	
Nebenwirkung	reduzieren.

Blutwertveränderungen
Bei	80%	der	Behandelten	in	der	kanadischen	

Studie	sank	die	Zahl	der	weißen	Blutzellen	unter	
den	kritischen	Schwellenwert	von	2.000/µl.	In	
der	Weiner-Studie139	wird	für	11%	der	Behan-
delten	das	gemeinsame	Auftreten	von	Fieber	
und	niedrigen	Werten	der	weißen	Blutzellen	
(weniger	als	700/µl)	beschrieben.

Schwere Nebenwirkungen
Als	schwere	Nebenwirkungen	traten	in	der	

kanadischen	Studie	auf:	zwei	blutige	Blasen-
entzündungen	sowie	drei	Blutvergiftungen.	In	
der	Weiner-Studie	kam	es	zu	14	Blasenentzün-
dungen.	Drei	Patienten	hatten	blutigen	Urin,	
ein	Patient	Wunden	im	Rachenraum,	ein	wei-
terer	eine	Speiseröhrenentzündung.
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3 Was sind die Schwächen der Cyc-
lophosphamid-Therapiestudien?

Setzt	man	eine	langfristige	Immuntherapie	
mit	regelmäßigen	Medikamentengaben	als	
Standard	fest,	so	kann	letztendlich	nur	die	Weiner-
Studie139	zur	Beurteilung	herangezogen	werden.	
Hier	zeigte	sich	kein	langfristiger	Effekt	auf		
die	Beeinträchtigung.	Ferner	ist	völlig	offen,	ob	
Cyclophosphamid	wirkt,	nachdem	andere	The-
rapien	versagt	haben.

4 Häufige Fragen zur Cyclophos-
phamidtherapie

Besteht ein erhöhtes Krebsrisiko  
unter Cyclophosphamid?

Aufgrund	des	Wirkmechanismus’	ist	Cyc-
lophosphamid	als	stark	krebserregend	einzu-
schätzen.	Sowohl	aus	Tierversuchen	als	auch	
aus	Untersuchungen	von	behandelten	Patienten	
weiß	man,	dass	die	Substanz	auch	nach	vielen	
Jahren	noch	Krebs	auslösen	kann.	Insbesondere	
Blasenkrebs	tritt	gehäuft	auf.

Wann darf Cyclophosphamid nicht  
genommen werden?

In	der	Schwangerschaft	und	in	der	Stillzeit.	
Eine	Verhütung	für	Männer	und	Frauen	wird	
für	einen	Zeitraum	von	mindestens	sechs		
Monaten	nach	Absetzen	des	Medikaments	
empfohlen.	Auch	bei	akuten	Infektionen	darf	
Cyclophosphamid	nicht	genommen	werden.

Wie sollte Cyclophosphamid gegeben werden?
Da	nahezu	jede	Studie	eine	andere	Dosie-

rung	untersuchte,	kann	hier	keine	generelle		
Empfehlung	gegeben	werden.	Insgesamt	ist	
davon	auszugehen,	dass	das	Medikament	je	
nach	Dosierung	alle	4-8	Wochen	als	Infusion	
gegeben	werden	muss,	um	einen	anhaltenden	
Effekt	sicherzustellen.
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d Methotrexat (MTX) bei SPMS

Zum	Methotrexat	(MTX)	wurde	eine	kleine,	
kontrollierte	Studie	mit	einer	Dosierung	von	
7,5mg	pro	Woche	durchgeführt.	Hier	ließ	sich	nur	
mit	einem	sehr	feinen	Untersuchungssystem	
ein	Effekt	nachweisen.	Da	die	Wirkung	von	MTX	
nur	schwach	war	und	ferner	aufgrund	der		
Patientenzahl	möglicherweise	auch	zufällig,	
wird	eine	Therapie	nicht	generell	empfohlen.	
Notwendig	wären	größere	Studien	mit	eventuell	
auch	höheren	Dosierungen.

Es	wurden	zwei	Studien	zur	Therapie	der	
SPMS	mit	MTX	durchgeführt.	Die	erste,	sehr	
kleine	und	methodisch	eingeschränkte	Studie	
erfolgte	1993.140	Zwei	Jahre	später	wurde	eine	
randomisierte,	plazebo-kontrollierte	Dop-
pelblindstudie	vorgestellt,141	auf	die	sich	die	
folgende	Darstellung	bezieht	und	die	auch	
wesentliche	Basis	einer	Metaanalyse142	ist.	Einge-
setzt	wurde	Methotrexat	als	7,5mg-Tablette.	Die	
Studie	lief	über	zwei	Jahre.	60	Patienten	wurden	
behandelt,	18	wiesen	eine	PPMS	auf,	42	eine	
SPMS.

1 Wirkungen

Eine	Wirkung	des	MTX	konnte	nur	in	Tests	
der	Armfunktion	nachgewiesen	werden.	2	ver-
schiedene	Tests	wurden	durchgeführt.	Nur	der	
Stecktest	(Nine-Hole-Peg-Test,	Glossar)	zeigte	
einen	Effekt	der	Therapie.	Hier	zeigten	die	
mit	MTX	behandelten	Patienten	ein	deutlich	
besseres	Ergebnis.	Diese	Ergebnisse	könnten	
entweder	darauf	beruhen,	dass	der	EDSS	
(besonders	im	mittleren	Beeinträchtigungsbe-
reich)	relevante	Unterschiede	„übersieht“	oder	
der	Steck-Test	misst	etwas,	was	von	fraglicher	
Bedeutung	für	die	Lebensqualität	der	Betrof-
fenen	ist	(vgl.	„klinische	Relevanz“,	Kap.	4,	S.	
2).	Es	ist	jedoch	unplausibel,	warum	MTX	nur	
auf	das	Funktionssystem	„Arme“	wirken	soll-
te.	In	einer	Teilgruppe	von	Patienten	wurden	
Kernspin-Untersuchungen	durchgeführt.	Hier	
zeigten	sich	keine	Unterschiede	bezogen	auf	
T2-Läsionen	(Glossar).

2 Nebenwirkungen

In	der	Goodkin-Studie141	fanden	sich	unter	
MTX	nicht	häufiger	Nebenwirkungen	als	unter	
Plazebo.	Dies	steht	im	Gegensatz	zu	Studien	
bei	rheumatoider	Arthritis.143	Hier	werden	
gehäuft	Nebenwirkungen	berichtet.	So	können	
bei	20	–70%	der	Behandelten	Übelkeit	und	
Appetitlosigkeit,	teilweise	auch	Erbrechen	und	
Durchfall	auftreten.	Ebenso	werden	gehäuft	
schmerzhafte	Schleimhautentzündungen	berich-
tet.	Bei	bis	zu	70%	treten	Erhöhungen	der	Leber-
werte	auf.	Diese	bilden	sich	aber	meist	wieder	
zurück.	Bei	1	von	100	Patienten	wurde	nach	eini-
gen	Behandlungsjahren	eine	schwere	Komplika-
tion	mit	einer	Leberverhärtung	(Leberfibrose)	
oder	einer	Lungenverhärtung	(Lungenfibrose)	
festgestellt.	Selten	kann	es	zu	einer	Entzündung	
des	Lungenstützgewebes	kommen,	der	so	
genannten	interstitiellen	Pneumonitis.	Eine	Ver-
minderung	von	weißen	Blutzellen	und	Blut-
plättchen	wird	bei	5-25%	der	Patienten	
beschrieben.	Bei	Rheumapatienten	traten	darü-
ber	hinaus	vermehrt	Infektionen	auf.

3 Was sind die Schwächen der  
MTX-Studien?

Methotrexat	wird	als	Standardtherapie	bei	
anderen	Autoimmunerkrankungen,	vor	allem	
dem	Rheuma	eingesetzt.	Die	Dosierung	von	
7,5	mg	wird	dabei	mittlerweile	als	zu	gering	
angesehen	(s.u.),	da	ein	Großteil	des	Medika-
ments	vor	Erreichen	des	Blutsystems	von	der	
Leber	wieder	abgebaut	wird.	Insofern	ist	mög-
licherweise	die	Dosierung	in	den	MS-Studien	
zu	gering	gewesen.

4 Häufige Fragen zur Methotrexat-
therapie

Besteht ein erhöhtes Krebsrisiko unter 
Methotrexat?

Gegenwärtig	ist	diese	Frage	nicht	geklärt.
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Wann darf Methotrexat nicht genommen  
werden?

In	der	Schwangerschaft	und	in	der	Stillzeit.	
Außerdem	sollte	keine	Therapie	bei	Vorschä-
digung	der	Leber,	der	Niere	oder	des	Knochen-
marks	erfolgen.	Die	gleichzeitige	Behandlung	
mit	einem	bestimmten	Antibiotikum	(Cotrim-
oxazol)	kann	zu	Komplikationen	führen.

Wie sollte Methotrexat gegeben werden?
Die	einzige	untersuchte	Form	ist	die	Gabe	

von	7,5	mg	als	Tablette,	einmal	in	der	Woche.	Aus	
den	Erfahrungen	der	Rheumatherapie	lässt	sich	
aber	vermuten,	dass	eine	Gabe	als	Spritze	mit	
bis	zu	20mg	einen	höheren	Effekt	haben	könnte.

Verhinderung von Nebenwirkungen
Während	der	Therapie	sollte	bei	diagnos-

tiziertem	niedrigen	Folsäure-Blutspiegel	das	
Vitamin	Folsäure	gegeben	werden.	Vor	The-
rapiebeginn	sollte	das	Blut	auf	die	Anzahl	der	
verschiedenen	Blutzellen,	auf	Leberwerte	und	
Nierenwerte	hin	untersucht	werden.	Eine		
Lungenfunktionsprüfung	und	Ultraschallunter-
suchung	der	Leber	ist	darüber	hinaus	bei		
Vorschädigungen	sinnvoll.

e Kortison bei SPMS

Wiederholte	Kortisonstoßtherapien	3-4mal	
jährlich	werden	zur	Therapie	der	chronischen	
MS-Formen	seit	einiger	Zeit	diskutiert.	Zur	
SPMS	liegt	bislang	eine	Studie	vor,	die	eine	hoch-
dosierte	mit	einer	niedrigdosierten	Gabe	bei	
102	Patienten	über	zwei	Jahre	verglichen	hat.144	
Hier	fand	sich	kein	Unterschied	in	der	Anzahl	
der	Patienten	mit	Zunahme	der	Beeinträchti-
gung	zwischen	Plazebo	und	Kortisongabe.
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e Immunglobuline bei SPMS

Immunglobuline	wurden	in	zwei	großen	Stu-
dien	zur	Therapie	der	SPMS145,	146	mit	insge-
samt	515	Patienten	untersucht.	Hier	fand	sich	
kein	Nutzen	der	Therapie	bezogen	auf	ein	Auf-
halten	der	Beeinträchtigungszunahme.	Einer	
von	100	Patienten	hatte	einen	rechnerischen	
Nutzen,	wobei	dieser	Wert	statistisch	nicht	
sicher	war.

d Cladribin bei SPMS

Die	bisherige	Datenlage	ist	nicht	ausreichend,		
um	die	Wirksamkeit	von	Cladribin	bei	MS	zu	
beurteilen.

1 Wirkungen

Nachdem	zwei	kleine	Studien	Hinweise	für	
eine	Wirksamkeit	von	Cladribin	bei	SR,	PP	und	
SPMS	ergeben	hatten,147,	148	wurde	eine	größere	
Studie	durchgeführt .149	In	dieser	Studie	mit	
159	Patienten	mit	PP	(30%)	oder	SPMS	(70%)	
waren	die	Unterschiede	in	der	Beeinträchti-
gungszunahme	zwischen	zwei	verschiedenen	
Cladribin-Dosierungen	und	Plazebo	nicht	sta-
tistisch	signifikant.

Eine	Zunahme	ihrer	Beeinträchtigung	hatten	
33%	(18	von	54)	der	Teilnehmer	aus	der	Plaze-
bogruppe	gegenüber	24%	(8	von	34)	bzw.	27%	
(19	von	37)	aus	der	Cladribin-Gruppe.	Im	
Kernspinbild	zeigte	sich	eine	deutliche	Reduk-
tion	der	Kontrastmittel-speichernden	Herde	
und	eine	geringe	Reduktion	der	Gesamt-
läsionslast	(Glossar).	Möglicherweise	hat	die	
Studie	zu	wenig	Teilnehmer	untersucht,	um	
einen	Therapieeffekt	nachzuweisen	zu	können.	
Eine	Phase-3	Studie	mit	einer	Tablettenversion	
des	Medikamentes	findet	derzeit	bei	SRMS	
statt.

2 Nebenwirkungen

Patienten	unter	Cladribin	zeigten	gegenü-
ber	Plazebo-Behandelten	geringfügig	häufiger	
Infektionen	der	oberen	Luftwege	sowie	Mus-
kelschwäche	und	Hautausschläge.	Wie	erwartet	
kam	es	zu	einem	Abfall	der	der	Anzahl	weißer	
Blutzellen	(insbesondere	der	Lymphozyten).	
Bei	hohen	Dosierungen	kann	Cladribin	zu	
Schädigungen	des	Nervensystems	führen	(in	
Form	einer	so	genannten	Polyneuropathie).
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e Cyclosporin bei SPMS

Cyclosporin	A	zeigte	in	einer	größeren	Studie	
zwar	eine	Wirksamkeit,	andererseits	wird	dieses	
Ergebnis	durch	44%	Studienabbrecher	und		
die	hohen	Nebenwirkungsraten	relativiert.	
Damit	kann	Cyclosporin	generell	nicht	zur	The-
rapie	empfohlen	werden.

1 Wirkungen

Bereits	1989	wurden	die	Ergebnisse	einer	
kontrollierten	Studie	vorgestellt.150	Eingeschlos-
sen	waren	Patienten	mit	SPMS	mit	hoher	
Schubaktivität	oder	deutlicher	Zunahme	der	
Beeinträchtigung	im	letzten	Jahr.	Bei	den	80	
Patienten	der	Studie	zeigte	sich	über	zwei	Jahre	
Therapie	keine	Wirksamkeit.

In	einer	weiteren	Studie151	wurden	554	PPMS-	
und	SPMS-Patienten	behandelt.	Insgesamt	
hatten	44%	Teilnehmer	der	Cyclosporingruppe	
und	32%	Teilnehmer	der	Plazebogruppe	die	
Studie	vorzeitig	beendet,	was	die	Auswertbar-
keit	der	Daten	grundsätzlich	in	Frage	stellt.	
Die	Anzahl	von	Patienten	mit	Zunahme	der	
Beeinträchtigung	war	in	beiden	Gruppen	nicht	
unterschiedlich.	Dennoch	zeigte	sich	am	Ende	
der	Studie	ein	Unterschied	von	0,3	EDSS-
Punkten	zu	Gunsten	der	Therapiegruppe.	
Somit	ist	zumindest	ein	geringfügiger	Thera-
pieeffekt	anzunehmen.	Auch	die	Wahrschein-
lichkeit,	unter	Einnahme	von	Cyclosporin	Roll-
stuhl-abhängig	zu	werden,	war	verringert.

2 Nebenwirkungen

Aus	beiden	Studien	wurden	erhebliche	
Nebenwirkungen	berichtet.	Am	häufigsten	
waren	veränderte	Nierenwerte	(84%	in	der	
zweiten	Studie)	und	ein	erhöhter	Blutdruck	
(50%	in	der	ersten	bzw.	59%	in	der	zweiten	
Studie)	zu	verzeichnen.
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d Interferone bei PPMS

Insgesamt	liegen	zwei	kleine	publizierte	
Studien	vor,	die	die	Wirkungen	von	Interfero-
nen	bei	PPMS	untersucht	haben.	In	der	ersten	
Studie152	konnte	kein	Effekt	im	EDSS	bei	50	
Patienten	mit	Interferon-ß1A	(Avonex®)	belegt	
werden.	Untersucht	wurden	zwei	Dosierungen	
(30	µg	und	60	µg).	Bezüglich	des	Stecktests	
(Glossar)	und	der	Gehzeit	auf	der	8m-Distanz	
zeigte	sich	kein	Unterschied.	Die	Kernspin-
effekte	waren	widersprüchlich.	Allerdings	war	
die	Studiengruppe	mit	15	Patienten	je	The-
rapiegruppe	und	20	mit	Plazebo	zu	klein,	um	
eine	sichere	Aussage	treffen	zu	können.

In	der	zweiten	Studie,	die	bislang	nur	auf	
Kongressen	vorgestellt	wurde,153	erhielten	73	
Patienten	Interferon-ß1B	(Betaferon®)	oder	
Plazebo.	Hier	zeigten	10	von	37	Patienten	
(28%)	unter	Interferon	eine	Zunahme	der	
Beeinträchtigung	im	EDSS	gegenüber	13	von	
35	unter	Plazebo	(38%).	Dieser	Effekt	war	sta-
tistisch	nicht	signifikant.	Jedoch	fanden	sich	
auf	der	Skala	des	MSFC	(Glossar)	signifikante	
Unterschiede	für	den	PASAT	(Glossar)	und	
den	Stecktest.	Auch	im	Kernspin	fanden	sich	
weniger	Kontrastmittel-speichernde	Läsi-
onen,	wie	auch	eine	geringere	Läsionslast	in	
T1	und	T2.	Möglicherweise	ist	ein	Grund	für	
die	positiven	Ergebnisse	die	Tatsache,	dass	24	
Patienten	in	die	Studie	eingeschlossen	wurden,	
die	zusätzlich	Schübe	hatten.	Die	Nebenwir-
kungen	waren	mit	anderen	Interferonstudien	
vergleichbar	(Siehe	Seite	42,	73).	Insgesamt	
kann	aus	diesen	Daten	die	Wirkung	von	Inter-
feronen	bei	PPMS	nicht	abschließend	beurteilt	
werden.

e Copaxone® bei PPMS

Bei	der	größten	je	durchgeführten	Studie	
bei	PPMS	mit	943	Patienten,154	konnte	keine	
Wirksamkeit	von	Copaxone®	bei	PPMS	gezeigt	
werden.	Allerdings	entwickelten	sich	in	der	
Studiengruppe	weniger	Beeinträchtigungszu-
nahmen	als	gedacht,	darüber	hinaus	brachen	
20%	der	Teilnehmer	die	Studie	ab,	was	die	
Sicherheit	des	Ergebnisses	einschränkt.

e Mitoxantron bei PPMS

Kontrollierte	Studien	liegen	hier	nicht	vor.	
Erste	Ergebnisse	einer	französischen	Thera-
piestudie	ohne	Kontrollgruppe	wurden	2003		
vorgestellt,	sind	bislang	jedoch	noch	nicht	
publiziert.

d Azathioprin bei PPMS

Die	Azathioprinstudien	unterscheiden	
größtenteils	nicht	zwischen	SPMS	und	PPMS.	
Daher	können	hier	nur	die	in	Kap.	9,	S.	Seite	81	
berichteten	Daten	als	Hinweis	für	eine	Wirk-
samkeit	herangezogen	werden.

d Cyclophosphamid bei PPMS

Die	Cyclophosphamidstudien	lassen		
kaum	eine	Unterscheidung	zwischen	SPMS	
und	PPMS	zu.	Darum	finden	Sie	die	Daten		
zur	Wirksamkeit	dieses	Medikaments	in	Kap.	9.

Bislang hat keine Studie überzeugend die Wirksamkeit eines Medikaments  
bei primär chronisch–progredienter MS zeigen können.
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e Immunglobuline bei PPMS

Eine	kleine	Gruppe	von	Patienten	(n=34)	
erhielt	IVIG	bei	PPMS.155	Hier	zeigte	sich	ein	
Nutzen	im	Sinne	einer	geringeren	Beeinträch-
tigungszunahme	unter	IVIG.	Die	Stichprobe	
ist	aber	zu	klein,	um	einen	Zufallseffekt	auszu-
schließen.

e Kortison bei PPMS

Auch	zur	Therapie	der	PPMS	ist	eine	wieder-
holte	regelmäßige	Gabe	von	Kortison	diskutiert	
worden.	Studien	hierzu	liegen	bislang	nicht	vor.

P
P
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Tumor-Nekrose-Faktor-Gegenspieler 
(TNF-Antagonisten)

TNF stellt eine wichtige Entzündungs-
substanz bei der Entstehung der MS dar, aber 
möglicherweise auch einen Faktor, der entzün-
dungsbegrenzend wirkt. Eine Phase-2 Studie 
mit 168 Patienten zeigte mehr und schwerere 
Schübe unter Therapie mit einem TNF-Anti-
körper. Dabei war erstaunlicherweise das MRT 
gegenüber der Plazebogruppe nicht verändert.

Daraus lässt sich schlussfolgern, dass Vor-
sicht geboten ist, wenn vom Kernspinbild auf 
die Wirksamkeit einer MS-Therapie geschlos-
sen werden soll.

Linomid

Linomid ist ein so genanntes Immunsup-
pressivum. Nachdem zwei kleinere Studien 
positive Ergebnisse gezeigt hatten, wurde eine 
große Studie begonnen. Diese musste aufgrund 
schwerer Nebenwirkungen (Gefäßentzün-
dungen des Herzens) abgebrochen werden. 
Laquinimod ist eine Weiterentwicklung dieses 
Medikamentes, das diese Nebenwirkung nicht 
zu haben scheint.

Bei schweren Nebenwirkungen kann auch 
eine wirksame Substanz nicht mehr weiterent-
wickelt werden.

Sulfasalazin

Sulfasalazin ist ein in der Rheumatologie 
seit langem eingesetztes Medikament. Es wirkt 
entzündungshemmend. In einer großen Studie 
zeigte sich nach 18 Monaten eine Wirksamkeit 
bezüglich der Schubrate, die Zunahme der 

Beeinträchtigung und auf einige Kernspinpa-
rameter. Dieser Effekt war nach drei Jahren 
nicht mehr nachweisbar.

Diese Studie zeigt, wie wichtig es ist, eine MS-
Therapie über längere Zeit zu untersuchen, da 
möglicherweise anfängliche Wirkungen nach 
einigen Jahren nicht mehr nachweisbar sind. 

Desoxypergualin (DSG)

DSG ist ein starkes Immunsuppressivum, 
dass bei Transplantationen eingesetzt wird. In 
einer europäischen Studie konnte es die Beein-
trächtigungszunahme nicht aufhalten.

Diese Studie wurde nie veröffentlicht. 

Impfung mit Myelin

In der Vergangenheit erfolgten verschiedene 
Untersuchungen mit der Gabe von Myelin 
(Glossar) als Kapsel. Dieser Verabreichungsart 
liegt die Vorstellung zugrunde, dass die Gabe 
einer Substanz über den Magen-Darm-Trakt 
eine Toleranz gegenüber dem Myelin, ähnlich 
der Hyposensibilisierung bei Allergien, hervor-
rufen kann. 

Der Wirkmechanismus ist dem des Copa-
xone® vergleichbar (Siehe Seite 22). Eine große 
Studie konnte keinen Effekt der Myelinthera-
pie nachweisen. Auch diese Studie wurde bis-
lang nicht publiziert. Möglicherweise war die 
Dosierung des Medikaments zu gering.

Mit Myelin und Copaxone® liegen zwei 
Substanzen vor, mit denen das eigene Abwehr-
system lernen soll, Myelin zu tolerieren. Zahl-
reiche methodische Probleme, wie die ange-
messene Dosierung und die Verabreichungsart 

In diesem Kapitel werden die Therapien vorgestellt, die eher keine Wirksamkeit gezeigt 
haben (zur Übersicht siehe18). Auch aus negativen Studien lassen sich bisweilen wichtige 
Schlussfolgerungen für das Verständnis der MS und die Durchführung von Studien zie-
hen. Diese erscheinen fett 
gedruckt im Text.

11. �Andere Therapien 
ohne Wirksamkeits-
nachweis bei MS
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sind nicht ausreichend untersucht, um Aussa-
gen über die Wirksamkeit von Myelin treffen 
zu können.

Veränderte Peptidliganden

Diese Eiweiße (oder: Peptide) setzen sich 
an die Bindungsstellen von bestimmten Ent-
zündungszellen, den so genannten T-Lympho-
zyten, und verändern die Aktivität der Zellen. 
Bislang gab es hier in kleineren Studien wider-
sprüchliche Ergebnisse.

Beeinflussung der Kostimulation von 
Entzündungszellen

Kostimulatoren sind Bindungsstellen auf 
Entzündungszellen, die neben der Hauptbin-
dung zusätzlich für eine effektive Aktivierung 
besetzt werden müssen. Gegenwärtig wird in 
einer großen Studie geprüft, ob Antikörper 
gegen das so genannte CTLA4-Molekül den 
Verlauf der MS positiv beeinflussen. Studien 
mit Antikörpern gegen ein anderes Molekül, 
CD40L, wurden kürzlich aufgrund von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen abgebrochen.

Enzymtherapie

Ein RCT (Glossar) zur Therapie mit Phlo-
genzym® (6 Tabl. täglich) wurde bei 289 Pati-
enten mit schubförmiger MS (z.T. auch mit 
Progression) über zwei Jahre durchgeführt 
(Baumhackl 2005). Unter Phlogenzym hatten 
64 von 145 (44%) Patienten keine Schübe im 
Laufe der Studie, unter Plazebo 55 von 144 
(38%) Patienten. Dieser Unterschied war sta-
tistisch nicht signifikant. Im EDSS fand sich 
eine Zunahme der Beeinträchtigung bei 40 
Patienten unter Phlogenzym® (28%) und bei 
38 Patienten (26%) unter Plazebo. Auch dieser 
Unterschied war nicht signifikant. Da insge-
samt der Beeinträchtigungsgrad gering war 
und auch nur ein geringer Teil der Patienten 
eine Beeinträchtigungszunahme hatte, könnte 
dies das negative Ergebnis der Studie erklären.
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Fingolimod (FTY720)
Fingolimod	ist	ein	chemisch	verändertes	

Produkt	eines	Pilzes,	das	sich	an	so	genannte	
Sphingosinrezeptoren	im	Körper	bindet.	Dar-
aus	ergeben	sich	verschiedene	Wirkungen	im	
Gewebe.	Unter	anderem	führt	Fingolimod	zu	
einem	verstärkten	Verbleiben	von	Lympho-
zyten	in	Lymphknoten.	Dadurch	hat	es	einen	
dämpfenden	Effekt	auf	das	Immunsystem.	
Fingolimod	wurde	mit	5	mg	und	1,25	mg	als	
Tablette	gegen	Plazebo	in	einer	Phase-2	Studie	
bei	281	Patienten	geprüft.156	Über	6	Monate	
Therapie	fand	sich	ein	deutlicher	Effekt	auf	
Kernspinparameter	und	auf	die	Schubrate.	An	
Nebenwirkungen	fanden	sich	Entzündungen	
im	Nasen-Rachenraum,	Luftnot	und	Durchfall	
sowie	ein	Fall	einer	vorübergehenden	Hirn-
stoffwechselstörung.	Aufgrund	der	weiten	Ver-
breitung	der	Rezeptoren	im	Körper	sind	sehr	
verschiedene	Nebenwirkungen	denkbar.	Zwei	
Zulassungsstudien,	eine	davon	im	Vergleich	
mit	Avonex®	finden	zur	Zeit	statt.

Fumarat
Fumarat	ist	zur	Behandlung	der	Schuppen-

flechte	zugelassen	und	in	Tablettenform	erhält-
lich.	Es	moduliert	das	Immunsystem	und	hat	
in	bislang	nicht	veröffentlichten	Phase-2	Stu-
dien	einen	Effekt	auf	Kernspin	und	Schubrate	
gezeigt.	Eine	Phase-3	Studie	findet	derzeit	statt.

Teriflunomid
Teriflunomid	ist	abgeleitet	von	Leflunomid,	

das	als	antientzündliches	Medikament	in	der	
Rheumatologie	eingesetzt	wird.	Eine	Phase-2	
Studie157	hat	den	Effekt	von	7mg	oder	14mg	
als	Tablette	gegenüber	Plazebo	über	9	Monate	
untersucht.	Verschiedene	Kernspinparameter	
wurden	positiv	beeinflusst,	für	die	Schubrate	
zeigte	sich	nur	ein	Trend.	Eine	Phase-3	Studie	
findet	gegenwärtig	statt.

Cladribin
Cladribin	hat	bei	SPMS	keine	sichere	Wir-

kung	gezeigt,	wird	jetzt	aber	in	einer	Phase-3	
Studie	in	Tablettenform	bei	SRMS	geprüft.	Da	
das	Medikament	sehr	lange	im	Körper	wirkt,	
muss	es	nur	einmal	jährlich	gegeben	werden.	
Cladribin	wirkt	durch	eine	Hemmung	der	Zell-
teilung	vor	allem	von	Lymphozyten.

Laquinimod
Laquinimod	ist	eine	Weiterentwicklung	von	

Linomide,	das	wegen	Herznebenwirkungen	
nicht	weiter	bei	MS	entwickelt	wurde.	Eine	
Phase-2	Studie158	mit	0,1	oder	0,3	mg	Tablet-
ten	zeigte	bei	209	Patienten	einen	deutlichen	
Effekt	der	Therapie	auf	Kernspinmessgrößen	
nach	6	Monaten.	Hier	konnte	kein	Effekt	auf	
die	Anzahl	von	Schüben	gezeigt	werden.	Eine	
zweite	Phase-2	Studie	mit	den	Dosierungen	0,3	
und	0,	6	mg	bei	309	Patienten	zeigte	nur	unter	
0,6	mg	einen	Effekt	auf	Kernspinparameter	
und	einen	statistisch	nicht	signifikante	Reduk-
tion	der	Schubrate.	Eine	Phase-3	Studie	findet	
derzeit	statt.

Toleranzinduktion
In	der	Vergangenheit	erfolgten	Untersu-

chungen	mit	der	Gabe	von	Myelin	(Glossar)	
als	Kapsel.	Dieser	Verabreichungsart	liegt	die	
Vorstellung	zugrunde,	dass	die	Gabe	einer	
Substanz	über	den	Magen-Darm-Trakt	eine	
Toleranz	gegenüber	dem	Myelin,	ähnlich	der	
Hyposensibilisierung	bei	Allergien,	hervor-
rufen	kann.	Der	Wirkmechanismus	ist	dem	
des	Copaxone®	vergleichbar	(Siehe	Seite	22).	
Eine	große	Studie	konnte	keinen	Effekt	der	
Myelintherapie	nachweisen.	Sie	wurde	aber	
bislang	nicht	publiziert,	da	möglicherweise	die	
Dosierung	zu	gering	war.	Eine	aktuelle	Zulas-
sungsstudie	bei	SPMS	untersucht	den	Nutzen	
eines	bestimmten	Ausschnitts	aus	dem	Mye-
linmolekül	bei	553	Patienten	mit	SPMS	über	2	
Jahre.	Das	Medikament	wird	alle	6	Monate	als	
Spritze	gegeben.

12.  therapIen In 
zulaSSungSStudIen

Verschiedene Medikamente, für die schon einige Daten zur Verträglichkeit und Wirksamkeit  
vorliegen, werden zur Zeit in Zulassungsstudien untersucht. Diese haben zum Ziel, genug Daten  
zu liefern, um eine Zulassung bei den zuständigen Behörden zu ermöglichen. Die ersten  
MS-Tabletten sind darunter: Fingolimod, Cladribin, Fumarat, Laquinimod, Teriflunomid.



95

Der Bereich der in Entwicklung befindlichen Therapien ist noch unübersichtlicher als der der etab-
lierten Therapien. Neben dem alten Konzept, das Immunsystem zu hemmen, gibt es mehr und 
mehr Substanzen, die versuchen, Teilfunktionen im Immunsystem, wie z.B. das Wandern von 
Blutzellen aus Gefäßen ins Gehirn, zu beeinflussen. 

Von Schlüsselbedeutung für die MS-Therapie wird in den nächsten Jahren die Frage sein, ob es 
gelingen wird, schützende oder reparaturorientierte Therapien zu entwickeln. 

Monoklonale Antikörper

Eine	Reihe	so	genannter	monoklonaler	
Antikörper,	das	heißt	biotechnologisch	herge-
stellter	Antikörper,	die	sich	gegen	bestimmte	
Oberflächenstrukturen	von	Zellen	richten,	
sind	bei	MS	in	Erprobung.

Alemtuzumab
…	richtet	sich	gegen	B-	und	T-Lympho-

zyten.	Dieser	Effekt	hält	über	ein	Jahr	nach	ein-
maliger	Gabe	an.	Nach	einer	positiven	Phase-2	
Studie	mit	334	Patienten159	findet	eine	Phase-3	
Studie	jetzt	statt.	Allerdings	gibt	es	bei	dieser	
Therapie	selten	schwere	Nebenwirkungen,	die	
nur	bei	enger	Überwachung	des	Blutbildes	ver-
mieden	werden	können.

Rituximab
…	richtet	sich	gegen	B-Lymphozyten	und	

vermittelt	möglicherwiese	auch	auf	andere	Zel-
len	eine	blockierende	Wirkung.	Eine	Phase-2	
Studie	mit	104	Patienten	und	der	zweimaligen	
Gabe	von	Rituximab	über	1	Jahr	hat	Wir-
kungen	auf	Kernspin	und	Schubrate	gezeigt.160

Daclizumab
…	ist	zur	Verhinderung	von	Transplanta-

tionsabstossungen	seit	Jahren	zugelassen.	Es	
blockiert	einen	Rezeptor	auf	Lymphozyten,	der	
für	das	Wachstum	wichtig	ist.	Möglicherweise	
wirkt	es	über	einen	anderen	Mechanismus	als	
nur	die	reine	Blockade.	Mehrere	kleine	Phase-2	
Studien	liegen	vor,	eine	größere	ist	abgeschlos-
sen	und	noch	nicht	veröffentlicht.	Daclizumab	
wird	als	Infusion	monatlich	gegeben.	Es	
scheint	auch	bei	Patienten,	die	unter	Interfero-
nen	noch	Schübe	haben	wirksam	zu	sein.	Bis-
her	sind	keine	Nebenwirkungen	aufgetreten.	
Eine	Phase-3	Studie	wird	demnächst	beginnen.

Hemmung von Entzündungsenzymen

Die	so	genannten	Matrixmetalloproteina-
sen	(MMP)	spielen	eine	entscheidende	Rolle	
bei	Entzündungsprozessen	im	Gehirn.	Eine	
bestimmte	Antibiotikagruppe,	die	Tetrazykline,	
haben	einen	hemmenden	Effekt	auf	die	MMPs	
gezeigt.	Eine	Phase-2	Studie	mit	einem	Tetra-
zyklin	(Minozyklin)	hat	kürzlich	erste	positive	
Effekte	gezeigt.

Schützende und reparaturfördernde  
Therapien

Lamotrigin
…ist	ein	Epilepsiemittel,	das	gegenwärtig	

in	einer	Phase-2	Studie	in	England	eingesetzt	
wird.	Bei	MS	findet	sich	eine	Störung	der	
Transportwege	durch	die	Zellwand,	unter	
anderem	der	so	genannten	Natriumkanäle.	
Dies	führt	zu	Störungen	im	Energiestoffwech-
sel	der	Nervenzellen.	Unter	der	Vorstellung,	
dass	Lamotrigin	diese	Kanäle	blockieren	kann,	
kann	es	möglicherweise	die	Nervenzellen	
schützen.	

Erythropoetin
…ist	ein	zur	Behandlung	der	Blutarmut	

zugelassenes	gentechnisch	hergestelltes	kör-
pereigenes	Hormon.	Möglicherweise	kann	es	
den	Zelltod	von	Nervenzellen	hemmen.	Nach	
einer	kleinen	Pilotstudie161	mit	8	Patienten	mit	
chronischer	MS	ist	jetzt	eine	Phase-2	Studie	in	
Planung.	

13.  therapIen In entwIcklung
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Neurotrophine
…	können	das	Überleben	und	die	Entwick-

lung	von	Nervenzellen	fördern.	Ob	die	Gabe	
solcher	Faktoren	bei	MS	hilft,	ist	unklar.	Eine	
Substanz	(IGF-1)	hat	in	einer	Studie	keine	
Wirksamkeit	zeigen	können.	Andere	(BDNF,	
GDF-1,	CNTF)	werden	gegenwärtig	in	Vorstu-
dien	getestet.

Riluzol
Einige	Hinweise	liegen	vor,	die	auf	eine	

mögliche	Wirksamkeit	von	Riluzol	(Rilutek®)	
auf	die	degenerative	Seite	der	Erkrankung	
schließen	lassen.	Die	Annahme	stützt	sich	auf	
die	im	Kernspin	nachgewiesene	Verzögerung	
atrophischer	Prozesse.	Rilutek®	hemmt	ins-
besondere	die	Bildung	einer	in	höheren	Kon-
zentrationen	nervenschädigenden	Aminosäure	
(Glutamin).	Möglicherweise	lassen	sich	auch	
körpereigene	Hemmfaktoren	für	die	Myelinre-
paratur	hemmen.	Hier	wird	gegenwärtig	an	einer	
Beeinflussung	des	Faktors	NoGo	gearbeitet.

Toleranzinduktion
Neben	der	intravenösen	Gabe	von	Myelin-

bestandteilen	erfolgen	noch	andere	Untersu-
chungen	zur	„Toleranzentwicklung“.	Kürzlich	
wurden	die	Ergebnisse	einer	großen	Phase-2	
Studie	mit	267	Patienten	vorgestellt.162	Hier	
wurde	ein	Stück	Erbinformation	(DNA)	für	
das	Myelin-Basische	Protein	(MBP)	an	Virus-
partikel	gekoppelt	(genannt	BHT-3009)	und	
insgesamt	dreimalig	innerhalb	von	44	Wochen	
in	den	Muskel	gespritzt.	Unter	der	Vorstellung,	
dass	diese	Partikel	von	Abwehrzellen	aufge-
nommen	werden	und	damit	eine	Bildung	von	
MBP	Toleranz	auslöst,	wurden	die	Patienten	
mit	SRMS	klinisch	und	im	Kernspin	unter-
sucht.	Der	Hauptendpunkt,	das	geringere	
Auftreten	von	Kontrastmittelanreicherungen	
im	Kernspin	wurde	durch	die	Therapie	nicht	
erreicht,	Unterschiede	in	der	Schubrate	fanden	
sich	nicht.

Zelltherapien

Neuronale Stammzelltransplantation
Erste	Studien	untersuchen	die	Transplanta-

tion	von	patienteneigenen	Zellen,	die	Nerven-
scheiden	bilden	können.	Hierzu	wurden	die	so	
genannten	„Schwann“-Zellen	eingesetzt.	Diese	
bilden	die	Nervenscheiden	im	peripheren	Ner-
vensystem,	also	z.B.	an	den	Nerven	der	Arme	
und	Beine.	Bislang	gibt	es	keine	Befunde,	die	
auf	eine	Neubildung	von	Nervenzellscheiden	
beim	Menschen	durch	diese	Therapie	hinweisen.	
Bezüglich	der	Gabe	von	Erwachsenenstamm-
zellen	oder	gar	embryonalen	Stammzellen	gibt	
es	bislang	keine	Untersuchungen	am	Menschen.

Hämatopoetische Stammzelltransplantation
Diese	wird	auch	Knochenmarkstransplan-

tation	(KMT)	genannt,	obwohl	kein	Kno-
chenmark	transplantiert	wird,	sondern	nur	
Blut-Stammzellen,	die	aus	dem	Knochenmark	
stammen.	Kerngedanke	bei	der	KMT	ist,	das	
Immunsystem	des	Patienten	durch	eine	mas-
sive	Immunsuppression	vorübergehend	auszu-
schalten.	Aus	körpereigenen	Blut-Stammzellen	
wird	dann	ein	"neues"	und	tolerantes	Immun-
system	wieder	aufgebaut.

Dabei	werden	zuerst	Stammzellen	des	
Knochenmarks	stimuliert,	durch	Blutentnah-
me	gewonnen	und	tiefgefroren	konserviert.	
Anschließend	findet	die	Immunsupression	
statt,	worauf	die	Gabe	der	körpereigenen	
Blut-Stammzellen	folgt.	Einige	kleine	Unter-
suchungen	haben	positive	Effekte	gezeigt.	Bei	
Patienten	mit	schubförmiger	MS	kam	es	häufig	
zu	einem	Stillstand	der	Erkrankung.	

Dennoch	besteht	das	Risiko	erheblicher	
Nebenwirkungen,	auch	in	erfahrenen	Zentren	
liegt	die	Todesrate	bei	1%.	Gegenwärtig	findet	
eine	multizentrische	Phase-2	Studie	statt,	die	
KMT	mit	Mitoxantron	vergleicht.

Mesenchymale Zellen
Diese	Zellen	finden	sich	neben	den	blut-

bildenden	Zellen	auch	im	Knochenmark.	
Sie	haben	entzündungsregulierende	Eigen-
schaften.	Sie	können	aus	dem	Knochenmark	
mobilisiert	werden	und	außerhalb	des	Körpers	
vermehrt	werden,	um	sie	dann	dem	Patienten	
wieder	zurückzugeben.	Der	mögliche	Nutzen	
bei	MS	ist	nicht	erforscht.



97

Kombinationstherapien

Verschiedene	Studien	untersuchen	die	
Kombination	von	Interferonen,	Copaxone®	
und	Immunglobulinen	miteinander	oder	mit	
Azathioprin,	Methotrexat,	Mitoxantron.	Bis-
lang	liegen	nur	erste	Daten	zur	Verträglichkeit	
dieser	Kombinationen	vor.

Neue Immunsuppressiva

Eine	Studie	untersucht	die	Gabe	eines	herz-
schützenden	Medikaments	(Dexrazoxan,	Zine-
card®)	begleitend	zum	Mitoxantron,	um	eine	
längere	Therapie	zu	ermöglichen.	

Sirolimus (Rapamycin®)
…	ist	ein	anderes	Medikament	aus	der	

Transplantationsmedizin	und	Krebstherapie,	
das	gegenwärtig	in	kleinen	Studien	bei	MS	
untersucht	wird.	

Mycophenolatmofetil (Cellcept®)
…	wird	ebenfalls	in	kleineren	Studien	

geprüft.	Hier	gibt	es	erste	Daten,	die	für	einen	
Effekt	bei	MS	sprechen.

Pixantron
…	ist	eine	Mitoxantron-ähnliche	Substanz,	

die	ebenfalls	getestet	wird	und	weniger	Neben-
wirkungen	haben	soll.	

Rolipram und Mesopram
…in	Tablettenform	hemmen	bestimmte	

Übertragungssubstanzen	in	der	Zelle,	die	an	
Entzündungsreaktionen	beteiligt	sind.	Beide	
haben	keine	überzeugende	Wirkung	in	Phase-2	
gezeigt.

Statine oder „Fettsenker“
Kürzlich	konnte	gezeigt	werden,	dass	die	so	

genannten	Statine	(Simvastin,	Zocor®)	nicht	
nur	Blutfette	senken,	sondern	auch	das	Immun-
system	beeinflussen.	Möglicherweise	beein-
flussen	sie	auch	die	Anheftung	von	Entzün-
dungszellen	an	Blutgefäße,	wie	auch	bestimmte	
Botensubstanzen.	Zwei	Studien	mit	insgesamt	
70	Patienten	hatten	über	6	bzw.	9	Monate	eine	
deutliche	Abnahme	von	Entzündungsherden	
im	Kernspin	gezeigt.163,	164

Hormone

Die	Tatsache,	dass	Frauen	häufiger	MS	
bekommen	und	während	der	Schwangerschaft	
weniger	Schübe	erleiden,	hat	dazu	geführt,	dass	
Hormone	als	Therapie	untersucht	wurden.	
Hier	finden	sich	erste	positive	Daten	für	eine	
Wirksamkeit	von	Östriol.	Eine	Phase-2	Studie	
findet	gegenwärtig	statt.	Auch	eine	Studie	mit	
Testosteron,	dem	männlichen	Geschlechtshor-
mon,	als	Gel	findet	gegenwärtig	statt.	

Die	Daten,	vor	allem	auch	zu	den	Neben-
wirkungen,	reichen	bislang	nicht	aus,	um	Hor-
mone	als	Therapiekonzept	zu	empfehlen.

Virostatika

Vor	dem	Hintergrund	der	Diskussion	um	
eine	Auslösung	der	MS	durch	Virusinfekte	
wurden	auch	virushemmende	Substanzen	(so	
genannte	Virostatika)	in	der	Therapie	unter-
sucht.	Eine	Studie	mit	Valacyclovir	(Valtrex®)	
zeigte	keine	klare	Wirksamkeit	auf	Schubrate	
oder	Beeinträchtigung.	Eine	weitere	Studie	
wird	derzeit	durchgeführt.
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Zahlreiche	Untersuchungen	haben	gezeigt,	
dass	eine	große	Diskrepanz	zwischen	der	Anwen-
dung	von	Alternativtherapien	und	ihrer	wissen-
schaftlichen	Fundierung	besteht.	Im	Folgenden	
sollen	kurz	die	Ansätze,	für	die	zumindest	einige	
Daten	vorliegen,	referiert	werden.

Vitamin C, Vitamin A, Selen

Als	Antioxidantien	könnten	diese	Substan-
zen	einen	Effekt	bei	MS	haben.	Klinische	Stu-
dien	liegen	derzeit	jedoch	nicht	vor,	nur	einige	
Hinweise	aus	Tierversuchen.

Vitamin D

Vitamin	D	wirkt	möglicherweise	immun-
modulierend	(Glossar).	In	Tierversuchen	gibt	
es	Hinweise	für	einen	Nutzen	bei	einer	MS-
ähnlichen	Erkrankung.	Klinische	Studien	ste-
hen	aus.	Eine	neue	Untersuchung	bei	200.000	
Krankenschwestern	in	den	USA	zeigt,	dass	die	
Einnahme	von	Vitamin-D	möglicherweise	vor	
der	Entwicklung	einer	MS	schützt.165	Ob	auch	
eine	therapeutische	Wirksamkeit	besteht,	muss	
offen	bleiben.

Enzymtherapie

Siehe	Seite	93

Fischöl

Siehe	Seite	68

Sauerstoffüberdrucktherapie

Sauerstoffüberdrucktherapie	ist	in	verschie-
denen	Studien	untersucht	worden.	Eine	Metaa-
nalyse166	hat	die	Ergebnisse	zusammengefasst.		
Ein	langfristiger	Nutzen	kann	hier	nicht	nach-
gewiesen	werden.	Im	Gegenteil	zeigt	die	größte	
kontrollierte	Studie167	sogar	einen	eher	negativen	
Einfluss	auf	die	Leitungsfähigkeit	des	Sehnervs.

Feldenkrais und Massage

Diese	(physiotherapeutischen)	Methoden	
wirken	sich	positiv	auf	depressive	Verstim-
mung,	Ängstlichkeit	und	vermindertes	Selbst-
wertgefühl	aus.168	Hinweise	für	eine	positive	
Beeinflussung	des	Erkrankungsverlaufs	liegen	
derzeit	nicht	vor.

Magnetfeldtherapie, Fußreflexzonen- 
massage und Neuraltherapie

Diese	Methoden	scheinen	Symptome	wie	
Spastik	und	Blasenstörungen	kurzzeitig	positiv	
zu	beeinflussen.168	Hinweise	für	eine	Beeinflus-
sung	des	Erkrankungsverlaufs	gibt	es	nicht.

Cannabis

Nachdem	einige	kleine	Untersuchungen	
widersprüchliche	Ergebnisse	erbracht	hatten,	
zeigte	eine	Doppelblindstudie (Glossar)	mit	
insgesamt	667	Patienten,	dass	Cannabis	die	
subjektive	Beeinträchtigung	durch	Spastik	und	
Schmerzen	mindert.	In	objektiven	Messungen	
der	Spastik	konnte	jedoch	keine	Verbesserung	
belegt	werden.169	Hinweise	für	eine	Beeinflus-
sung	des	Erkrankungsverlaufs	gibt	es	nicht.

Keine Studie hat bislang eine klare Evidenz für eine der so genannten Alternativtherapien 
gezeigt. Es gibt einigen Anhalt für einen Effekt der Linolensäuregabe, weshalb diese auch 
bei den Therapiemöglichkeiten der einzelnen Verlaufsformen Erwähnung findet.

14.  alternatIVe oder  
komplementäre therapIen
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Yoga

Eine	Studie	zeigte	bei	57	Patienten,	die	über	
6	Monate	an	einer	Yoga-Therapie	teilnahmen,	
eine	Besserung	von	MS-bedingter	Müdigkeit,	
aber	keine	Veränderung	in	anderen	Bereichen	
der	Lebensqualität,	der	Stimmung	oder	geisti-
ger	Funktionen.170

Olivenöl

Inhaltssubstanzen	des	Olivenöls	könnten	
antientzündliche	aber	auch	nervenschützende	
Wirkungen	bei	MS	haben.	Dies	ist	bislang	nur	
im	Tierversuch	belegt.

Sport

Bislang	gibt	es	kaum	Untersuchungen	zu	
den	biologischen	Wirkungen	von	Sport	bei	
MS.	Ein	Nutzen	auf	Lebensqualität	und	ein-
zelne	Beschwerden	ist	in	einer	Metaanalyse	
belegt.171	Aus	Untersuchungen	zu	Sport	und	
Immunsystem	und	Untersuchungen	mit	alten	
Menschen	finden	sich	jedoch	Hinweise,	dass	
Sport	sowohl	das	Immunsystem	moduliert	als	
auch	möglicherweise	Reparatur	im	Nervensys-
tem	fördert.	

Stressmanagement

Lange	besteht	eine	wissenschaftliche	Dis-
kussion,	ob	Stressbelastungen	den	Ausbruch	
einer	MS	als	auch	das	Auftreten	von	Schü-
ben	der	Erkrankung	mit	beeinflussen.	Eine	
Metaanalyse172	kommt	zu	dem	Schluss	dass	
die	Mehrzahl	der	Studien	für	einen	solchen	
Zusammenhang	spricht.	Insofern	erscheinen	
Stressmanagement	und	Bearbeitung	psy-
chischer	Belastungen	sinnvoll,	wenngleich	
bislang	keine	Studie	den	möglichen	positiven	
Effekt	solcher	Maßnahmen	auf	den	Verlauf	
untersucht	hat.
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Wenn Sie nun wissen, ob generell bei Ihrer 
Verlaufsform der MS eine Therapie empfohlen 
wird, heißt das jedoch nicht zwangsläufig, dass 
Sie eine Therapie beginnen müssen. Denn alle 
Medikamente führen weder zu einer Heilung, 
noch zum Stillstand der MS. Sie verzögern bei 
einem Teil der Behandelten die Erkrankung. 
Darüber hinaus führen sie möglicherweise zu 
Nebenwirkungen, die beträchtlich sein kön-
nen.

Ob Sie eine Therapie beginnen wollen, 
hängt wesentlich davon ab, wie sie persönlich 
die unterschiedlichen Gesichtspunkte für sich 
gewichten. Beispielsweise könnte jemand für 
sich sagen:

„ Ich will schon eine Therapie ausprobie-
ren, aber ich will auf keinen Fall mit irgend-
welchen Nebenwirkungen zu tun haben“ 

Und ein anderer sagt: 

„ Wenn ich schon eine Therapie ausprobie-
re, dann möchte ich die beste Chance, einen 
möglichst großen Nutzen davon zu haben“

und ein dritte Person sagt vielleicht:

„Mir ist das alles zu unsicher; das ganze 
Theater für eine so geringe Chance, dass meine 
Krankheit wirklich nennenswert beeinflusst 
wird.“

Dazu kommen dann noch Ihre ganz eige-
nen Beweggründe, von denen in dieser Bro-
schüre gar nicht die Rede war. Indem Sie das 
Faltblatt zur Entscheidungshilfe durcharbei-
ten, können Sie sich klarer darüber werden, 
wie Sie selbst die vielen Aspekte einordnen und 
gewichten wollen. 

Das wichtigste ist nämlich, dass es Ihre eige-
ne ganz persönliche Entscheidung wird, mit 
der Sie leben wollen und können.
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15. �Hilfen zur Entscheidungs-
findung
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A

Aktivierungsmarker 
Bestimmte Eiweißsubstanzen, die sich 
zum Beispiel auf der Oberfläche von Zellen 
oder im Blut finden und anzeigen, dass 
eine erhöhte entzündliche Aktivität vorliegt.

Alternativtherapie  
(auch Komplementärtherapie): 
Therapiekonzepte, die nicht mit der klas-
sischen Schulmedizin gelehrt werden und 
teilweise auf Heilungskonzepten anderer 
Kulturen beruhen. Damit sind sie „komple-
mentär“ = ergänzend zu den Standardthe-
rapien.

Aminosäuren 
Moleküle, aus denen die Körpereiweiße (so 
genannte Proteine) zusammengesetzt sind.

Antikörper 
Vom Körper gebildete Eiweißkörper, die 
sich speziell an Fremdsubstanzen, z.B. 
Viren anlagern und helfen, diese zu inak-
tivieren. Darüber hinaus beeinflussen sie 
aber auch Zellfunktionen.

Antioxidantien 
Substanzen, die die Reaktion von Mole-
külen mit Sauerstoff und damit die Bildung 
weiterer schädlicher Produkte verhindern.

Aufgelagerte Schübe 
Schübe, die bei einem ansonsten chro-
nischen Verlauf zusätzlich auftreten.

Ausschleichen 
Reduzierung der Kortisondosis (über meist 
14 Tage) nach einer hochdosierten Korti-
sontherapie.

B

Blut-Hirn-Schranke 
Der Übergang vom Blut ins Gehirn ist durch 
bestimmte Zellen und Verbindungen abge-
dichtet. Man nennt ihn Blut-Hirn-Schranke.

Blutzellen 
sind Leukozyten (weiße Blutzellen) und 
Erythrozyten (rote Blutzellen).

C

Cochrane Kollaboration 
Die Cochrane Kollaboration ist ein Zusam-
menschluss von Medizinern und Wissen-
schaftlern, die versuchen, Diagnose- und 
Therapiekonzepte gemäß den Kriterien der 
evidenzbasierten Medizin zu bewerten, 
d.h. nach der Qualität der wissenschaft-
lichen Belege für eine bestimmte Behand-
lung.

Cochrane Review 
Systematische Übersichtsarbeit über eine 
bestimmte Therapie, meist als Metaanalyse 
(siehe Kap. 3).

Chemotherapeutikum 
Substanz, die gegen aggressive Zellen, 
meist Krebszellen eingesetzt wird und 
damit auch alle anderen Zellen des Kör-
pers, die sich teilen und aktiv sind, beein-
flussen kann.

D

Degenerativ (in Bezug auf MS) 
Nervengewebe wird auch ohne Entzün-
dungsreaktion zerstört 
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16. Glossar



Doppelblind 
Patient und Arzt wissen nicht, wer die 
wirksame Substanz und wer ein Plazebo in 
einer Studie erhält (siehe Seite 16).

DNS 
Desoxyribonukleinsäure. Auf dieser ist 
unsere Erbsubstanz gespeichert.

E

EDSS 
Expanded Disability Status Scale, erwei-
terte Beeinträchtigungsskala, die Einord-
nung erfolgt durch eine neurologische 
Untersuchung (siehe Seite 18).

Einschlusskriterien 
Bestimmte Eigenschaften, die ein Patient 
haben muss, um an einer Studie teilzuneh-
men.

Entzündungszellen 
Zellen des Bluts, die Entzündungsreakti-
onen auslösen und damit vor allem fremde 
Substanzen (Bakterien, Viren) abwehren 
sollen. Zu ihnen zählen vor allem die wei-
ßen Blutzellen.

Erstmanifestation 
Erste Symptome einer Multiplen Sklero-
se bei schubförmiger MS, also der erste 
Schub.

Eskalationstherapiekonzept (siehe Schema) 
Grundgedanke der Therapieempfeh-
lungen der MSTKG. Beginn der Therapie 
mit einem nebenwirkungsarmen, mäßig 
wirksamen Medikament (z.B. Interferone). 
Wechsel je nach Aktivität der Erkrankung 
auf eine stärkere Substanz, wenn die 
Krankheit sich nicht abbremsen lässt (z.B. 
Mitoxantron).

Evidenz (-grad) 
Wissenschaftliche Sicherheit eines Ergeb-
nisses, nicht gleichbedeutend mit hoher 
Wirksamkeit. Es kann z.B. eine sehr gute 
Evidenz für die Wirkungslosigkeit einer 
Substanz geben.

Evidenzbasierte Medizin (EBM)  
Methodik, mit der eine objektive und nach-
vollziehbare Bewertung medizinischer 
Studien erfolgt.

F

Fatigue 
Ausgesprochen wie „fatieg“. Ein Gefühl 
der großen Müdigkeit oder Ermüdbarkeit, 
das kann sowohl körperlich als auch geisti-
ger Art sein kann. Fatigue ist manchmal die 
Hauptbeschwerde bei MS.

G

Gesamtläsionslast: 
Die Gesamtanzahl oder auch die errechne-
te Gesamtfläche an Entzündungsherden 
(Läsionen) im Kernspin.

H

Haupt-Endpunkt/Haupt-Zielpunkt 
Der Beurteilungsmaßstab in einer Studie 
für die Wirksamkeit einer Therapie, z.B. 
das Auftreten von Schüben (siehe Seite 2).

Heilversuch 
Behandlungsversuch im Einzelfall mit 
einem Medikament ohne Zulassung für die 
vorliegende Erkrankung. Rechtlich mög-
lich, aber zunehmend von den Krankenkas-
sen unterbunden.

I

IgA 
IgA ist Immunglobulin A, ein bestimmter Anti-
körper des Menschen, der vor allem im Spei-
chel vorkommt.

Immunmodulation 
Feinregulation des Abwehrsystems.

103

Eskalations-Therapie

Basis-Therapie

Schub-TherapieKortison

Interferone

Copaxone®

Mitoxantron
Tysabri®

Cyclophosphamid

Azathioprin

Immunglobuline

Schwere der MS



Immunprophylaktische Therapie 
eine vorbeugende (prophylaktische) Thera-
pie, die das Immunsystem beeinflusst.

Immunsuppression 
Hemmung des Abwehrsystems.

Injektionshilfe 
Hilfsmittel (meist ein so genannter „Pen“, 
in den eine Spritze gesteckt wird), um sich 
selbst Injektionen (Spritzen) zu geben.

Intention-to-treat-Analyse 
siehe Seite 17.

Intramuskulär (i.m.) 
lat. für in den Muskel, meist bezogen auf die 
Gabe von Spritzen.

J

K 

Kardiomyopathie 
Erkrankung und Schwächung des Herz-
muskels.

Kernspintomogramm (Kernspin) oder 
Magnetresonanztomogramm (MRT) 
Beim Kernspintomogramm werden durch 
ein starkes Magnetfeld alle Atomkerne im 
Körper ausgerichtet. Gemessen wird dann 
nach Ausschaltung des Magnetfeldes, 
wie die Atomkerne in ihren Grundzustand 
zurückschwingen. Dieser Prozess kann 
auf unterschiedliche Arten analysiert wer-
den. Meist werden T1- und T2-gewichtete 
Aufnahmen gemacht. In T1 lassen sich 
besser bleibende Schäden, als so genann-
te schwarze Löcher erkennen. Die Entzün-
dungsherde erscheinen hier schwarz. In T2 
können die meisten Entzündungsstellen 
gesehen werden, wobei hier nicht fest-
gestellt werden kann, ob eine bleibende 
Schädigung auftritt. 

Klinisch isoliertes Syndrom (KIS oder CIS) 
Erstmaliges Auftreten von MS-typischen 
Beschwerden wie Sehnerventzündung, 
Rückenmarksentzündung.

Klinisch relevant 
Studien können statistisch sichere Ergeb-
nisse bringen, ohne klinisch relevant 
(bedeutsam) zu sein. Wenn man z.B. zei-
gen kann, dass ein MS-Medikament dazu 
führt, dass Patienten 3 m weiter gehen 
können, dann ist das klinisch nicht relevant.

Knochenmarkshemmung 
Hemmung der Bildung von neuen Blutzel-
len im Knochenmark.

Komplementärtherapie 
siehe Alternativtherapie.

Kontraindikationen 
Gründe, aus denen ein bestimmtes Medi-
kamente nicht gegeben werden darf. 

Kontrastmittel 
Ein Kontrastmittel (meist Gadolinium) wird 
während des Kernspintomogramms über 
die Vene gegeben und in akut entzündlichen 
Läsionen gespeichert. Auf den T2-Bildern 
sind diese dann als helle Punkte sichtbar.

Kontrastmittelspeicherung/kontrastmittelan-
reichernde Entzündungsherde 
Kontrastmittel sammelt sich in frisch ent-
zündlichen Herden des Gehirns, bedingt 
durch eine Störung der Blut-Hirn-Schranke. 
Damit können diese im Kernspin sichtbar 
gemacht werden.

Kontrollgruppe 
Gruppe von Personen, die eine bestimmte 
Therapie nicht erhält.

Kontrollierte Studie 
Studie, die nach einem strukturierten Pro-
tokoll vorgeht (siehe Seite 16)

Körperoberfläche 
Dosierungen einiger Medikamente (z.B. 
Mitoxantron) werden nicht nach dem 
Gewicht von Patienten, sondern aus der 
Körperoberfläche berechnet. Diese errech-
net sich aus Körpergröße und Gewicht und 
liegt meist knapp unter 2 Quadratmetern 
(m2).
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Langzeitstudie/Langzeitnebenwirkungen 
Studie, die versucht über längere Zeit Wir-
kungen und Nebenwirkungen zu erfassen. 
Bei MS kann man erst ab 5 Jahren von 
Langzeitstudien reden.

Leberfunktionstest, Leberwerte 
sind die Eiweißstoffe (Enzyme) GOT (neue 
Bezeichnung: AST), GPT (neue Bezeich-
nung: ALT), Gamma-GT und AP. Sie haben 
vor allem eine wichtige Funktion in Abbau-
prozessen von Substanzen, die der Körper 
nicht mehr braucht oder die den Körper 
schädigen. Ein Anstieg derselben im Blut 
spricht für eine Leberschädigung, da sie 
aus kaputten Leberzellen freigesetzt wer-
den.

Leukopenie 
Verminderung der weißen Blutzellen.

Leukozyten 
alle weißen Blutzellen = Lymphozyten, 
Granulozyten und Monozyten.

Lymphozyten (B, T) 
Lymphozyten sind eine Untergruppe der 
weißen Blutzellen. Die T-Lymphozyten 
greifen bei der MS über Botensubstanzen 
direkt Nervenzellen an und sind die wich-
tigsten Vermittler der Krankheit. Aber auch 
B-Lymphozyten, die Antikörper produzie-
ren, haben bei MS eine Bedeutung.

Lymphopenie 
Verminderung der Lymphozyten.

M

Metaanalyse 
Systematische Übersichtsarbeit, (siehe 
Seite 2).

Magnetresonanztomogramm (MRT) 
siehe Kernspintomogramm

McDonald-Kriterien 
2001 eingeführte Diagnosekriterien, die 
vorwiegend auf dem Kernspinbefund beru-
hen und eine Diagnosestellung schon nach 
dem 1. Schub ermöglichen.

Mittelwert 
Errechnet sich aus der Summe aller Ein-
zelwerte geteilt durch die Gesamtzahl an 
Werten

MSFC 
Multiple Sclerosis Functional Composite, 
Testbatterie, mit der objektiv die Beein-
trächtigung von Gehen, Handfunktion und 
Gedächtnis untersucht werden können 
(siehe Seite 19).

MSTKG 
Multiple Sklerose Therapie Konsensus 
Gruppe. Gruppe von MS-Experten im 
deutschsprachigen Raum, die sich auf 
bestimmte Therapieempfehlungen für die 
Behandlungspraxis zu einigen versuchen.

Myelin 
Die Isolationsschicht der Nerven besteht 
vor allem aus Myelin. Gegen dieses Myelin 
richten sich bei der MS die autoaggres-
siven (= selbstzerstörerischen) Zellen.

N

Nebenwirkungen (Häufigkeiten): 
Nach internationaler Konvention werden 
mit „sehr häufig“ die Nebenwirkungen 
beschrieben, die bei mehr als 10% der 
Patienten auftreten. „Häufig“ sind dieje-
nigen, die bei 1-10% und „gelegentlich“ 
die, die bei 0,1-1% auftreten. „Selten“ 
meint die Nebenwirkungen, die sich bei 
0,01-0,1% der Patienten zeigen und „sehr 
seltene“ Nebenwirkungen treten nur in 
weniger als 0,01% Fällen (also bei weniger 
als 1 von 10.000 Patienten) auf.

Negativdaten 
Daten, die gegen die Wirksamkeit eines 
Medikaments sprechen. 

Nekrose 
Untergang von Gewebe.

Nervenwasser 
Klare Flüssigkeit, die das Gehirn und 
Rückenmark umspült und von speziellen 
Zellen im Gehirn selbst produziert wird.
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PASAT 
= Paced-Serial-Addition-Task, ein neuro-
psychologischer Test, bei dem Zahlen 
addiert werden müssen und der so 
Gedächtnis und Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit misst.

Phase-1/-2/-3/-4 Studie 
siehe Seite 2.

Pilotstudie 
eine Vorstudie oder auch Phase-1 oder 2-
Studie mit der erste Daten zur Verträglich-
keit und Wirksamkeit eines Medikaments 
erhoben werden.

Plasmapherese 
alle nicht-zellulären Bestandteile des Bluts 
werden herausgefiltert und durch eine 
Eiweißlösung ersetzt, um entzündungsver-
mittelnde Substanzen zu entfernen.

Plazebo 
Scheinmedikament ohne Wirkstoffe.

Poser-Kriterien 
Alte MS-Diagnosekriterien, die vor allem 
darauf beruhen, dass 2 Schübe aufge-
treten sein müssen, damit die Diagnose 
„Multiple Sklerose“ sicher gestellt werden 
kann (siehe Seite 32).

Primär chronisch–progrediente MS (PPMS) 
siehe Seite 13.

Progression 
Zunahme der Beeinträchtigung.

prospektive Studie 
Erst nach der Planung einer Studie werden 
Daten erhoben; im Gegensatz zur retros-
pektiven Studie, wo alte Daten neu ausge-
wertet werden.

P-Wert 
abgeleitet von Probability = Wahrschein-
lichkeit. Der P-Wert gibt die Signifikanz 
an. Damit wird die statistische Sicherheit 
ausgedrückt, mit der ein Ergebnis nicht als 
zufällig betrachtet wird.

Q

R

Randomisiert 
zufallsverteilt, siehe Seite 16.

RCT 
Randomised Controlled Trial = randomi-
siert kontrollierte Studie, siehe Seite 16.

S 

Schubförmig-remittierende MS (SRMS)  
siehe Seite 13.

Schubrate 
Anzahl von Schüben über eine bestimmte 
Zeit, meist pro Jahr oder pro 2 Jahre.

Sekundär-chronisch progrediente MS (SPMS) 
siehe Seite 3.

Sicherheitsstudie 
Entspricht einer Phase-1 oder Phase-2-Stu-
die (siehe Seite 2). Hier geht es vor allem 
darum, die Verträglichkeit eines Medika-
ments zu prüfen.

Signifikanz/signifikantes Ergebnis 
statistische Auswertungen der Studiener-
gebnisse haben ergeben, dass diese mit 
hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf Zufall 
beruhen.

Spastik 
Muskelsteife, bedingt durch Schädigung 
von Nervenfasern im Zentralnervensystem.

SPIRS  
(Systemisches Post–Injektions–Reak-
tions–Syndrom) allergische Reaktion unter 
Copaxone®, siehe Seite 52. 

Subgruppenanalyse 
Auswertung von Untergruppen von Pati-
enten einer Studie, siehe Seite 17.

Subkutan (s.c.) 
lat. für unter der Haut, meist bezogen auf 
die Gabe von Spritzen.
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Thrombozyten 
heißen die Blutplättchen, die für die Blut-
gerinnung wichtig sind. Eine Verminderung 
kann zu Blutungen führen, eine Vermeh-
rung zu Gefäßverstopfungen.

transitionale MS 
Verlaufsform der MS, bei der ein haupt-
sächlich chronischer Verlauf von Beginn an 
vorliegt. Darüber hinaus können zu Beginn 
oder im weiteren Verlauf Schübe auftreten.

T1-Läsionen 
Entzündungsherde in T1-gewichteten 
Kernspinbildern.

T2-Läsionen 
Entzündungsherde in T2-gewichteten 
Kernspinbildern, siehe auch Kernspin.

T-Zell-Rezeptor 
Der T-Zell-Rezeptor stellt die entschei-
dende Andockstelle dar, über die ein T-
Lymphozyt aktiviert wird.

U

V 

Verblindung 
Strategie , die sicher stellen soll, dass 
Patienten und Ärzte nicht wissen, wer das 
wirksame Medikamente bekommt und 
wer das Scheinmedikament, Seite 16.

Vertrauensbereich 
Siehe Seite 10

Verumgruppe 
Patientengruppe, die die „wahre“ (verum 
= wahr) Substanz bekommt.

Vorstudie 
siehe Pilotstudie.

W

X

Y

Z

Zielpunkt (primär und sekundär) 
siehe Hauptendpunkt und Seite 2.

Zulassungsstudie 
Studie, die angelegt ist, um eine Zulassung 
für ein Medikament von den Gesundheits-
behörden zu bekommen. Mit der Zulas-
sung wird das Medikament auch erstat-
tungspflichtig für die Krankenkasse.
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Bei allen weiteren Informationsquellen 
haben wir die Qualität nicht beurteilt. Die 
Quellen sind den Informationen der Selbst-
hilfeverbände und der Website der Stiftung 
Lebensnerv entnommen. Die wenigsten Quel-
len liefern evidenzbasierte Informationen.

Informationsquellen in Hamburg
DMSG Landesverband Hamburg
Eppendorfer Weg 154
20253 Hamburg
Telefon: 040 / 422 44 33

MS Netz Hamburg
Website: www.ms-netz-hamburg.de

�Institut für Neuroimmunologie und 	
klinische MS Forschung (inims)
MS Sprechstunde
Falkenried 94
20251 Hamburg
Telefon: 040 / 428 03 27 94 
Email: multiplesklerose@uke.de

Adressen
DMSG Bundesverband e.V.
Küsterstr. 8
30519 Hannover
Telefon: 0511 / 9 68 34-0
Telefax: 0511 / 9 68 34-50
Email: dmsg@dmsg.de
Website: www.dmsg.de

�Lebensnerv - Stiftung zur Förderung der 
psychosomatischen MS-Forschung
Krantorweg 1
D - 13503 Berlin
Tel.: +49 (0) 30 - 436 35 42
Fax: +49 (0) 30 - 436 44 42
Website: www.lebensnerv.de
Email: lebensnerv@gmx.de

Internet
Selbsthilfeverband in Baden Württemberg. 

Angebot von aktuellen Informationen für 
Betroffene und Interessierte: www.amsel.de 

Die deutsche Seite MYELSANE ist ein 
vielfach auf Internet-Recherchen basierender 
Informationsdienst über MS von Betroffenen 
und Angehörigen: www.erlangen.netsurf.de/
msnews/myelin.html 

Initiative Selbsthilfe Multiple Sklerose Kran-
ker (M.S.K.): www.multiple-sklerose-e-v.de 

HaMSter Multiple Sklerose Selbsthilfegrup-
pe, Limburg: www.ms-hamster.de 

Informationen zur Multiplen Sklerose: 
http://medizin.freepage.de/kersten42/ 

Ein umfangreiches Angebot speziell für MS-
Betroffene und deren Angehörige findet man 
bei der International MS Support Foundation 
(IMSSF) von Jean Sumption aus Arizona, USA: 
www.imssf.org 

Die IMSSF läßt sich leicht verwechseln mit 
der IFMSS, der Internationalen Föderation der 
MS-Gesellschaften, die ihren Sitz in London 
hat. Umfangreiche Webpräsenz mit vielen Ver-
weisen und Adressen liefert: www.ifmss.org.uk 

Das Mental Health Net bietet umfangreiche 
Informationen zu unterschiedlichen Erkran-
kungen und hält eine Liste von durch Besu-
cher/Innen bewerteten Links zu englischspra-
chigen Webseiten bereit: http://mentalhelp.
net/guide/multiple.html/ 

Außerdem gibt's in England den MS Trust: 
www.mstrust.org.uk

In den USA ist die National MS Society 
(NMSS) der weltweit größe MS-Forschungs-
förderer. (www.nationalmssociety.org)
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beitete und erweiterte Auflage. Stuttgart, New 
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3-437-00847-1. 14,95 .
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Krankheit. Zürich: Haffmanns Sachbuch Ver-
lag AG, 1999. ISBN 3-251-40012-6. 18,41 .
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TRIAS Verlag, 2. Auflage 2001. 232 S. mit 16 
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Krämer und Besser: Multiple Sklerose: Ant-
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Weihe: Warum die Multiple Sklerose besser 
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Selbsterfahrungsberichte
Abart: Mein Weg aus der Multiplen Skle-

rose. Erfahrungen mit Therapien, die helfen 
können. Herder Spektrum Verlag, Band 4432, 
1995, ISBN 3-451-04432-3. 12,00 .

Bauer-Seitz: Solange ich atme, hoffe ich. 
Vom Umgang mit der Krankheit Multiple Skle-
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Geschichte einer unheilbaren Krankheit. Verlag 
Haag + Herchen, Frankfurt/M. 1995, 227 S., 
ISBN-3-86137-346-7., 7,00 .

Hermeling: Die andere Freiheit auf Rädern 
- Mein Leben mit MS. Edition das andere Buch. 
ISBN 3-935316-30-5. 10,12 .
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einer Krankheit. Ein Erfahrungsbereicht - aus 
der Resignation in ein erfülltes Leben. Aktua-
lisierte Neuausgabe. Radius Verlag, 2000. ISBN 
3-87173-207-9. 13 .
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cherheit bis zur Annahme. Originalausgabe/
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kamp Verlag Frankfurt, 1987, 113 S., ISBN 3-
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Einbruch des Unvorhergesehenen ins Leben; 
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PD Dr. med. Christoph Heesen 
ist Facharzt für Neurologie, seit 1995 Leiter 

der MS-Ambulanz am Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf und seit 2006 stellvertre-
tender Direktor des Instituts für Neuroimmu-
nologie und klinische MS-Forschung (inims). 
Habilitation für Neurologie zu Stressregulati-
onssystemen bei Multipler Sklerose.

Dr. phil. Dipl. Psych. Jürgen Kasper 
ist psychologischer Psychotherapeut und 

wissenschaftlicher Mitarbeiter des Instituts für 
Neuroimmunologie und klinische MS-For-
schung und der Gesundheitswissenschaften, 
Universität Hamburg, mit langjähriger Erfah-
rung in der Versorgung chronisch Kranker.

Dr. phil. Sascha Köpke 
ist Krankenpfleger, Absolvent des Studien-

gangs Lehramt an der Oberstufe/Berufliche 
Schulen für Gesundheitsfachberufe (1. Staats-
examen) und wissenschaftlicher Mitarbeiter 
der Gesundheitswissenschaften der Universität 
Hamburg sowie Rehabilitation Fellow der ame-
rikanischen MS-Gesellschaft mit langjähriger 
Erfahrung in der Versorgung von Patienten mit 
neurologischen Erkrankungen.

Prof. Dr. med. Ingrid Mühlhauser 
ist Koordinatorin des Studiengangs 

Gesundheitswissenschaften der Universität 
Hamburg. Seit 1996 Professur für Gesundheit, 
Universität Hamburg. Fachärztin für Innere 
Medizin und Endokrinologie. Habilitation für 
Innere Medizin mit Schwerpunkt Gesundheits-
erziehung. Entwicklung von Behandlungs- und 
Schulungsprogrammen für Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen (Diabetes, Hypertonie, 
Asthma bronchiale). 

Tanja Richter 
ist Ärztin, Absolventin des Studien-

gangs Lehramt an der Oberstufe/Berufliche 
Schulen für Gesundheitsfachberufe (1. 
Staatsexamen)und wissenschaftlicher Mitar-
beiter der Fachwissenschaft Gesundheit der 
Universität Hamburg

Michaela Beier 
ist Sozialpädagogin und berät Betroffene in 

der Geschäftstelle der Selbsthilfe DMSG, Lan-
desverband Hamburg.
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Diese	Broschüre	wurde	nach	den	Kriterien	
einer	evidenzbasierten	Patienteninformation	
erarbeitet	wie	sie	von	O’Connor,173	Coulter174	
und	Holmes-Rovner175	gefordert	werden	und	
mittels	des	Bewertungsinstruments	Discern	
(www.discern.de)	geprüft	werden	können.	Die		
Darstellung	von	Daten	erfolgte	nach	dem	bei	
Edwards176	diskutierten	Konzept.	C.	Heesen	
hat	den	Grundtext	geschrieben,	der	von	den	
Koautoren	überarbeitet	wurde.

Interessenskonflikt
C.	Heesen	wird	in	seiner	Tätigkeit	als	Leiter	

der	MS-Ambulanz	am	Universitäts	klinikum	
Hamburg-Eppendorf	durch	verschiedene	
Drittmittel	von	der	Industrie	unterstützt.	
Dabei	beteiligt	sind	die	Firmen	Aventis	Phar-
ma,	Biogen	Idec,	Bayer-Vital	Schering,	Merck-
Serono	und	Teva-Aventis.

S.	Köpke	wird	gegenwärtig	von	der	ameri-
kanischen	MS	Gesellschaft	im	Rahmen	eines	
Rehabilitation	Fellowship	gefördert.

Dank
an	die	zahlreichen	Patienten,	die	bei	den	

Lesbarkeitstests	und	Rechtschreibprüfungen	
geholfen	haben.
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Abkürzungen
	 1	 Beschreibung der Wirkungen

	 2	 Beschreibung der Nebenwirkungen

	 6	 Wie viele Patienten müssen mit einem Medikament behandelt werden, 	
	 	 damit einer einen Nutzen haben wird?

	 3	 Methodische Schwächen der Studien

	 5	 Vergleich mit anderen Medikamenten

	 4	 Häufig gestellte Fragen

	 a	 eindeutige, relevante Wirksamkeit auf Basis mehrerer kontrollierter Studien	
	 	 (bei MS kein Beispiel)

	 b	 Wirksamkeit auf Basis kontrollierter Studien, aber mit unsicherer Relevanz	
	 	 (z.B. Interferontherapie der SRMS bei Erstmanifestation)

	 c	 kontrollierte Studien mit widersprüchlichen Ergebnissen oder vielen	
	 	 Nebenwirkungen(z.B.Interferontherapie der SPMS)

	 d	 wenige Daten, schlecht durchgeführte Studien oder viele Negativdaten	
	 	 (z.B. Cyclophosphamidtherapie der MS)

	 e	 Expertenmeinung ohne Studien	
	 	 (z.B. Eskalationstherapiekonzept der MS (Glossar), experimentelle Therapien)

DNS	 Desoxyribonukleinsäure

EDSS	 Expanded-Disability-Status-Scale

IVIG	 intravenöses Immunglobulin

KMT	 Knochenmarkstransplantation

µl	 	 Mikroliter

MS	 Multiple Sklerose

MSFC	 Multiple Sclerosis Functional Composite

MSTKG	 MS Therapie Konsensus Gruppe

NNT	 Number needed to treat

PPMS	 primär chronisch-progrediente MS

SPMS	 sekundär chronisch-progrediente MS

SRMS	 schubförmig-remittierende MS

µg		 Mikrogramm
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Patienten mit einem Nutzen der Therapie

Verhinderung von Schüben bei SRMS

Der	dunkelblaue	Kasten	gibt	jeweils	den	
Anteil	der	Patienten	(von	100	Patienten)	an,	
die	einen	Nutzen	von	der	Therapie	haben.	Der	
hell	blaue	Pfeil	beschreibt	den	so	genanten	
Vertrauensbereich	(oder	Konfidenzintervall).	
Hiermit	wird	die	Genauigkeit	des	Ergebnisses	
angegeben.	

Je	größer	der	Vertrauensbereich,	desto	
ungenauer	das	Ergebnis.	Trifft	oder	schnei-
det	der	Pfeil	die	Grundlinie,	ist	das	Ergebnis	
nicht	statistisch	signifikant,	also	nicht	wirklich	
zuverlässig.	Ein	Vetrauensbereich	unterhalb	
der	Grundlinie	deutet	an,	dass	die	Therapie	
möglicherweise	mehr	Schaden	als	Nutzen	hat.

Dargestellt ist der Anteil schubfreier Patienten von insgesamt 100 Behandelten

ÜberSIcht Über den effekt  
VerSchIedener ImmuntherapIen
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Übersicht: (zum Vergleich der MS-Tabletten siehe letzte Seite dieses Anhangs) 

1. Fingolimod 
2. Fumarat 
3. Teriflunomid 
4. Alemtuzumab 
 
PML unter Natalizumab 
 

1. Fingolimod 

Fingolimod (Gilenya®) ist bei schubförmiger MS seit 2011 als Tablette zugelassen. Gilenya® 

blockiert ein Oberflächenmolekül in verschiedenen Körpergeweben. Dadurch kommt es vor 

allem zur Hemmung des Austritts von weißen Blutzellen aus Lymphknoten und damit einer 

zu Hemmung des Immunsystems. Nachdem eine Vorstudie eine Wirkung auf das Kernspin 

gezeigt hatte (Kappos 2006), wurden zwei große randomisiert-kontrollierte Studien 

durchgeführt, die eine Senkung der Schubrate und weniger Zunahme der Beeinträchtigung 

zeigten (Kappos 2010, Cohen 2010). 

In der TRANSFORMS-Studie wurden 1.275 Patenten mit schubförmiger MS über 1 Jahr 

entweder mit 0,5 mg bzw. 1,25 mg Gilenya® oder mit xmg Avonex® behandelt. Unter 

Gilenya® waren 83% der Patienten schubfrei, unter Avonex® 69%. Unter Gilenya® nahm 

bei 94% gegenüber 92% unter Avonex® die Beeinträchtigung nicht zu. 

In der FREEDOMS-Studie wurden 1.272 Patienten über 2 Jahre entweder mit 2 0,5 mg bzw. 

1,25 mg Gilenya® oder mit Plazebo behandelt. Teilnehmer der Studien mussten im Jahr 

zuvor mindestens einen Schub bzw. in den zwei Jahren zuvor mindestens 2 Schübe gehabt 

haben. Das Medikament wurde einmal täglich als Kapsel gegeben. Im Folgenden werden die 

Daten der FREEDOMS-Studie ausführlicher dargestellt. 



Wirkungen 

Unter 0,5 mg Gilenya® hatten während der zwei Jahre Studiendauer 70% gegenüber 46% 

unter Plazebo keinen Schub. 

Unter 0,5 mg Gilenya® nahm bei 82% gegenüber 76% unter Plazebo die Beeinträchtigung 

nicht zu. Somit nahm bei 6% der Behandelten die Beeinträchtigung therapiebedingt nicht zu 

(siehe Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung in 2 Jahren: 

Unter Plazebo:     Unter Gilenya: 
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= Zunahme der Beeinträchtigung = keine Zunahme der Beeinträchtigung 
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= Therapiebedingt keine Zunahme der Beeinträchtigung (6 Patienten) 



Wirkungen auf die im Kernspin nachweisbaren Entzündungen im Gehirn nach 2 Jahren 

Unter 0,5mg Gilenya® hatten 50% keine neuen Herde im Kernspin gegenüber 21% unter 

Plazebo. Auch Kontrastmittelanreicherungen waren unter Gilenya® seltener. 

Wirkung auf die Schubrate 

Im Durchschnitt traten unter 0,5 mg Gilenya® 0,2 Schübe pro Jahr auf, unter Plazebo waren 

es 0,4 pro Jahr. Das bedeutet hochgerechnet auf 5 Jahre, dass unter Gilenya® 1 Schub auftritt 

und 2 unter Plazebo. 

Nebenwirkungen 

Insgesamt traten in der FREEDOOMS-Studie Nebenwirkungen gleich häufig unter Plazebo 

wie unter Gilenya® auf. Allerdings kam es  in der Gruppe unter 1,25 mg zu 14% 

Therapieabbrüchen gegenüber je 7% unter 0,5mg Gilenya® oder Plazebo. Schwere 

Nebenwirkungen waren in allen Gruppen gleich häufig (10% unter 0,5 mg; 12% unter 

1,25mg, 13% unter Plazebo). Infektionen traten insgesamt bei allen Gruppen gleich häufig 

auf. Atemwegsinfekte waren häufiger unter Gilenya® (10% bei 0,5 mg) als unter Plazebo 

(6%). Infektionen mit Herpesviren waren insgesamt bei allen Gruppen gleich häufig je eine 

schwere Herpes-Infektion trat unter 0,5 und 1,25 mg Gilenya® auf. Bei 9 Patienten unter 

0,5mg Gilenya® kam es nach der ersten Gabe zu einer Herzschlagverlangsamung 

(Bradykardie) gegenüber 3 Patienten unter Plazebo. Nur ein Patient spürte diese 

Verlangsamung selbst. Bei 26% unter 0,5 mg Gilenya® gegenüber 16% unter Plazebo kam es 

zu einem geringen Blutdruckanstieg. Bei 7 Patienten unter 1,25 mg Gilenya® kam es zur 

Wassereinlagerung in der Netzhaut des Auges, gegenüber keinem Patienten unter 0,5 mg oder 

Plazebo. Tumore traten unter Gilenya® nicht häufiger auf als unter Plazebo. 

In der TRANSFORMS-Studie kam es unter 1,25 mg Gilenya® zu zwei Todesfällen durch 

Infektionen mit Herpesviren. 

Ungewöhnliche Nebenwirkungen 

Auf Studientreffen wurden Krampfanfälle und auch Schlaganfälle berichtet, die in der Publikation nicht 

ausgewiesen sind. In Einzelfällen sind ungewöhnliche große Entzüdungsherde z.T. mit Einblutungen unter 

Gilenya aufgetreten. Die Bedeutung ist unklar. 

Veränderungen von Blutwerten 

Bei 73% der Patienten unter 0,5 mg Gilenya® kam es zu einer Verminderung einer 

bestimmten Gruppe weißer Blutzellen (Lymphozyten), bei zwei Patienten war dieser Wert 

unterhalb des Normbereichs. 8% Patienten, die 0,5mg Gilenya® erhielten, hatten 

Leberwerterhöhungen verglichen mit 2% in der Plazebogruppe. 



Häufige Fragen zur Gilenya®-Therapie 

Wann tritt eine Herzschlagverlangsamung (Bradykardie) auf? 

Eine Bradykardie lässt sich 2 Stunden nach Einnahme nachweisen und erreicht ihr Maximum 

nach 4-5 Stunden. Der maximale Abfall des Herzschlags lag dabei bei 10 Schlägen/Minute. 

Ist Gilenya® wirksamer als Interferone und Copaxone? 

Die TRANSFORMS-Studie spricht für eine etwas größere Wirkung über ein Jahr 

Studiendauer gegenüber Avonex®. Ob dieser Effekt in längeren Studien anhält oder weniger 

wird, ist offen. Ein Vergleich zu Copaxone liegt nicht vor. 

Ist Gilenya® wirksamer als Tysabri? 

Hatten unter Tysabri® 26 von 100 Patienten im Vergleich zu Plazebo therapiebedingt keine 

Schübe, so waren dies unter Gilenya® 24 von 100. In der Tysabri®-Zulassungsstudie hatten 

12 von 100 Patienten therapiebedingt keine Zunahme der Beeinträchtigung gegenüber 6 in der 

Gilenya®-Studie. Dies könnte für einen geringeren Nutzen gegenüber Tysabri sprechen. 

Diese Frage kann jedoch abschließend nur in einer Studie mit direktem Vergleich der 

Medikamente beantwortet werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. Fumarat 

Fumarat oder Dimethylfumarat ist seit längerem zur Behandlung der Schuppenflechte als 

Tablette zugelassen. Fumarat wirkt entzündungshemmend, wobei der Wirkmechanismus nicht 

klar verstanden ist. Fumarat zur Therapie der MS wurde in zwei großen Studienuntersucht: 

DEFINE (Gold et al. 2012) und CONFIRM (Fox et al. 2012). In DEFINE wurden 1.237 mit 

Patienten mit schubförmiger MS mit 2x240mg (480mg) oder3x240mg (720mg) Fumarat oder 

Plazebo über 2 Jahre behandelt. Hierunter hatten unter Plazebo54% keinen Schub gegenüber 

73% unter 480mg bzw. 74% unter 720mg Fumarat. Unter Plazebo nahm bei 73% die 

Beeinträchtigung nicht zu gegenüber 84% unter 480mg und 82% unter 720mg Fumarat. In 

CONFIRM fanden sich bei 1.086 Patienten ähnliche Ergebnisse. Waren unter Plazebo 59% 

schubfrei, so waren dies unter Fumarat 71% bzw. 76%. Waren unter Plazebo 83% ohne 

Zunahme der Beeinträchtigung, so waren dies unter Fumarat 87% bzw. xx. 

 

Wirkungen 

Dargestellt sind die DEFINE-Daten. Unter 720 mg Fumarat hatten während der zwei Jahre 

Studiendauer 74% gegenüber 54 % unter Plazebo keinen Schub. 

Unter Fumarat nahm bei 82% gegenüber 73% unter Plazebo die Beeinträchtigung nicht zu. 

Somit nahm bei 9% der Behandelten die Beeinträchtigung therapiebedingt nicht zu (siehe 

Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung in 2 Jahren: 

Unter Plazebo:     Unter Fumarat: 
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= Zunahme der Beeinträchtigung = keine Zunahme der Beeinträchtigung 
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= Therapiebedingt keine Zunahme der Beeinträchtigung (9 Patienten) 

Wirkungen auf die im Kernspin nachweisbaren Entzündungen im Gehirn nach 2 Jahren 

Fanden sich unter Plazebo  über 2 Jahre durchschnittlich 17 neue oder vergrößerte 

Entzündungsherde , so waren dies unter Fumarat 3 bzw. 4. Unter Plazebo fanden sich 

durchschnittlich 2 neue Kontrastmittelanreicherungen über 2 Jahre, unter Fumarat weniger als 

0,5. 

 

Wirkung auf die Schubrate 

Die jährliche Schubrate lag unter Plazebo durchschnittlich bei 0,36 gegenüber 0,17 bzw. 0,19 

unter Fumarat. 

 

Nebenwirkungen

Einige  Nebenwirkungen traten unter Fumarat häufiger auf als unter Plazebo : 

Gesichtsrötung: 5% unter Plazebo und 32% bzw. 38% unter Fumarat 

Bauchschmerzen: 5% unter Plazebo und 11% bzw. 9% unter Fumarat 

Juckreiz 5% unter Plazebo und 10 bzw. 8% unter Fumarat 

Ebenso waren Übelkeit und Erbrechen häufiger unter Fumarat, diese Unterschiede waren aber 

nicht so deutlich. Gesichtsröte und Magen-Darm-Beschwerden traten vor allem im ersten 

Monat auf. Bei 13% unter Plazebo gegenüber 16% unter Fumarat führten Nebenwirkungen 

zum Abbruch der Behandlung. 



Infektionen 

Infektionen traten bei 65% unter Plazebo gegenüber 64% bzw. 68% unter Fumarat auf, meist 

als Atemwegs- oder Blasenentzündungen. Schwere Infekte traten bei je 2% in allen Gruppen 

auf. 

Schwere Nebenwirkungen und Todesfälle 

Magen-Darmentzündungen traten als schwere Nebenwirkung in allen Gruppen auf. 2 

Todesfälle unter Fumarat waren unfallbedingt. 

Krebserkrankungen 

Traten bei je 2 Fällen in allen Gruppen auf. 

Veränderungen von Blut- und anderen Laborwerten 

Unter Fumarat traten Eiweißausscheidungen im Urin etwas häufiger als unter Plazebo auf, die 

jedoch nie zur Therapieänderung führten. Im ersten Jahr kam es bei 28% zu einem Absinken 

der weißen Blutzellen im Vergleich zu 10% unter Plazebo. Bei 4% der Patienten mit 

Fumarattherapie gegenüber weniger als 1% der Patienten unter Plazebo fanden sich Werte < 

3000/Mikroliter bei den Leukozyten und kleiner 500/Mikroliter bei den Lymphozyten. Diese 

Veränderungen waren nicht bedeutsam und führten zu keiner Änderung der Therapie. 

 

Häufige Fragen zur Fumarat-Therapie 

Ist Fumarat wirksamer als Copaxone? 

In CONFIRM erfolgte ein Vergleich auch mit Copaxone. Unter Copaxone waren 68% 

schubfrei gegenüber 71 bzw. 76% unter Fumarat. 84% waren ohne Zunahme der 

Beeinträchtigung gegenüber 87% unter Fumarat. Der Unterschied war für das Auftreten von 

Schüben unter der höheren Fumaratdosis statistisch signifikant. Unter Fumarat zeigte sich 

weniger Entzundungsaktivität im Kernspin als unter Copaxone. Zusammenfassend finden sich 

Hinwiese für eine größere Wirksamkeit von Fumarat im Vergleich zu Copaxone bezogen auf 

die entzündliche Krankheitsaktivität (Schübe und Kernspinaktivität). 

 



3. Teriflunomid 

Teriflunomid ist in ähnlicher Form als Leflunomid bei Rheuma als Tablette zugelassen. Es 

verhindert insbesondere die Teilung und Vermehrung aktivierter Immunzellen. Teriflunomid 

wurde in 2 großen Studien bei MS untersucht: TEMSO (O'Connor 2011) und TOWER 

(ECTRIMS 2012). In TEMSO wurden 1.086 Patienten über 2 Jahre mit Plazebo, 7mg oder 

14mg Teriflunomid behandelt. Hier fanden sich 46% schubfreie Patienten unter Plazebo 

gegenüber 54% bzw. 56% unter Teriflunomid. Zeigten unter Plazebo 73% keine Zunahme der 

Beeinträchtigung, so waren dies unter Teriflunomid 78% bzw. 80%. In TOWER wurden 

1.169 Patienten wie in TOWER in 3 Gruppen behandelt. Die Ergebnisse wurden bislang nur 

auf Kongressen vorgestellt, scheinen aber vergleichbar. 

Im Folgenden werden die Effekte in TEMSO dargestellt. 

 

Wirkungen 

Unter 14 mg Teriflunomid hatten während der zwei Jahre Studiendauer 56% gegenüber 46% 

unter Plazebo keinen Schub. 

Unter Teriflunomid nahm bei 80% gegenüber 73% unter Plazebo die Beeinträchtigung nicht 

zu. Somit nahm bei 7% der Behandelten die Beeinträchtigung therapiebedingt nicht zu (siehe 

Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung in 2 Jahren: 

Unter Plazebo:     Unter Gilenya: 
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= Therapiebedingt keine Zunahme der Beeinträchtigung (7 Patienten) 

 

Wirkung auf die im Kernspin nachweisbaren Entzündungen im Gehirn nach 2 Jahren 

Die Entzündungsherde waren unter Teriflunomid kleiner als unter Plazebo. Auch gab es 

weniger Herde  mit Kontrastmittelanreicherungen. 

Wirkung auf die Schubrate 

Die jährliche Schubrate lag durchschnittlich bei 0,54 unter Plazebo und bei 0,37 in beiden 

Dosierungen des Teriflunomid. 

Nebenwirkungen 

Nebenwirkungen udn schwere Nebenwirkungen traten insgesamt ähnlich häufig unter Plazebo 

wie unter Teriflunomid auf. 

Folgende Nebenwirkungen traten häufiger unter Teriflunomid auf: 

Durchfall 15% bzw. 18% gegenüber 9% unter Plazebo 

Übelkeit: 9% bzw. 14% gegenüber 7% unter Plazebo 

Haarausfall 10% bzw. 13% gegenüber 3% unter Plazebo 

Sehr selten führten diese Nebenwirkungen zum Abbruch der Therapie. 

Unter Teriflunomid kam es bei 5% unter Teriflunomid gegenüber 3% unter Plazebo zu einem 

geringen Blutdruckanstieg (im Mittel 3mmHg systolisch und  1mmHg diastolisch) in der 

Studie. 



Allergische Hautreaktionen traten bei 10% bzw. 11% unter Teriflunomid und bei 7% unter 

Plazebo auf. 

 

Infektionen 

Schwere Infektionen traten mit 1-2% in allen Gruppen gleich häufig auf. Unter Teriflunomid 

traten 3 schwere Nierenbeckenentzündungen auf, in einem Fall wurde das Medikament 

abgesetzt. 

Veränderungen von Blut- und anderen Laborwerten 

Geringfügige Leberwerterhöhungen (ALAT) waren unter Teriflunomid häufiger als unter 

Plazebo (54% bzw. 57% gegenüber 36%). Starke erhöhte Leberwerte traten in allen Gruppen 

gleich häufig auf. 

Innerhalb der ersten 3 Monate kam es zu einem geringfügigen Abfall bestimmter weißen 

Blutkörperchen (Leukozyten und Lymphozyten), vor allem unter 14mg Teriflunomid, bei 3 

Patienten war diese ausgeprägter. 

Schwangerschaften 

In den Studien traten 11 Schwangerschaften auf. Dabei kam es zu 4 Fehlgeburten (1 unter 

Plazebo, 3 unter Teriflunomid) sowie 6 Abtreibungen (alle unter Teriflunomid). Ein Kind 

unter der Gabe von 14mg gezeugt und kam gesund zur Welt, nachdem die Therapie nach 31 

Tagen abgebrochen wurde. 

Tumore 

3 Krebserkrankungen traten unter Plazebo auf, eine unter Teriflunomid 

 

Häufige Fragen zur Teriflunomid-Therapie 

Ist Teriflunomid wirksamer als Interferone? 

In der TENERE-Studie (Daten bislang nur auf Kongressen vorgestellt) wurden über 2 Jahre 7 

und 14mg Teriflunomid mit 44ug Rebif  bei 320 Patienten verglichen. Zielpunkt der Studie 

war die Zeit bis zum Auftreten eines Schubes oder Therapieabbruch. Nach 96 Wochen war 

bei 48% der 7mg Gruppe und bei 37% der 14mg Gruppe dieser Endpunkt erreicht gegenüber 

42% unter Rebif. Die durchschnittliche jährliche Schubrate war mit 0,4 unter 7mg am 

höchsten. Unter 14mg und 44ug Rebif waren die Schubraten vergleichbar (je 0,2). Die 

Therapiezufriedenheit unter Teriflunomid war bezüglich Nebenwirkungen und 

Handhabbarkeit des Medikaments größer. Insgesamt finden sich Hinweise, dass 14mg 



Teriflunomid in der Wirkung mit Rebif44ug vergleichbar ist, 7mg scheinen weniger wirksam 

zu sein. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. Alemtuzumab 

Alemtuzumab ist zur Zulassung als Infusiosntherapie im Sommer 2013 geplant. 

Alemtuzumab ist ein so genannter monoklonaler Antikörper, der bestimmte Abwehrzellen (T- 

und B-Lymphozyten) aus dem Körper entfernt. Dieser Effekt hält sehr lange an, so dass nach 

anfangs 5 Infusionen über 5 Tage mit je 12 mg Alemtuzumab erst 12 Monate später wieder 

behandelt wird, dann mit 3 Infusionen über 3 Tage mit je 12 mg. Zwei große Studien, 

CAREMS-1 und CAREMS-2 haben die Wirkung von Alemtuzumab untersucht (bisher nur 

als Kongressbeiträge erhältlich). In CAREMS-1 wurden 581 Patienten mit schubförmiger MS 

ohne bisherige Immuntherapie mit Alemtuzumab oder 44ug Rebif behandelt und über 2 Jahre 

verglichen. Dabei erhielten doppelt so viel Patienten Alemtuzumab wie Rebif. In CAREMS-2 

wurden 840 schubförmige MS-Patienten behandelt und über 2 Jahre beobachtet, die trotz 

Immuntherapie noch Krankheitsaktivität hatten. Hier wurden 2 Dosierungen Alemtuzumab 

(12 und 24 mg) mit 44ug Rebif verglichen. In CAREMS-1 waren unter Alemtuzumab 78% 

der Patienten über 2 Jahre schubfrei gegenüber 59% der mit Rebif behandelten Patienten. 

Unter Alemtuzumab waren nach 2 Jahren 92% ohne Zunahme der Beeinträchtigung, unter 

Rebif 89%. 

In CAREMS-2 fanden sich unter 12 mg Alemtuzumab  65% schubfreie Patienten gegenüber 

47% unter Rebif. Unter Alemtuzumab waren nach 2 Jahren 87% ohne Zunahme der 

Beeinträchtigung im Vergleich zu 79% unter Rebif. Die Behandlung mit 24 mg Alemtuzumab 

wurde in der Studie wegen der besseren Verträglichkeit von 12mg abgebrochen.



Wirkungen 

Unter hatten Alemtuzumab während der zwei Jahre Studiendauer 78% gegenüber 59% unter 

Plazebo keinen Schub. 

Unter Alemtuzumab nahm bei 92% gegenüber 89% unter Plazebo die Beeinträchtigung nicht 

zu. Somit nahm bei 3% der Behandelten die Beeinträchtigung therapiebedingt nicht zu (siehe 

Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung in 2 Jahren: 

Unter Rebif:     Unter Alemtuzumab: 
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= Zunahme der Beeinträchtigung = keine Zunahme der Beeinträchtigung 
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= Therapiebedingt keine Zunahme der Beeinträchtigung (3 Patienten) 



Effekte auf die im Kernspin nachweisbaren Entzündungen im Gehirn nach 2 Jahren 

Unter Alemtuzumab hatten 15% gegenüber 27% unter Rebif im Verlauf der Studie neue 

Kontrastmittelaufnehmende Entzündungsherde. Auch neue oder vergrößerte 

Entzündungsherde traten unter Alemtuzumab seltener auf (48% gegenüber 58% der Patienten 

unter Rebif). Ebenso traten die so genannten T1-Läsionen unter Alemtuzumab u seltener auf. 

Schrumpfung des Gehirns (Hirnatrophie) 

Die Hirnatrophie war unter Alemtuzumab geringer als unter Rebif. 

Wirkung auf die Schubrate 

Unter Alemtuzumab lag durchschnittlich die jährliche Schubrate bei 0,18 unter Rebif bei 0,39. 

Nebenwirkungen 

Schwere Nebenwirkungen traten bei 18% unter Alemtuzumab und 14% unter Rebif auf. Bei 

1% der Patienten unter Alemtuzumab und 5% unter Rebif wurde die Therapie wegen 

Nebenwirkungen abgebrochen. 

Nebenwirkungen die unter Alemtuzumab häufiger auftraten: 

Kopfschmerzen 50 gegenüber 28% unter Rebif 

Hautausschlag 46 gegenüber 5% 

Fieber 37% gegenüber 10% 

Übelkeit 18 gegenüber 7% 

Erbrechen 11 gegenüber 2% 

Harnwegsinfekte 17 gegenüber 4% 

Lippenherpes 11 gegenüber 1% 

Juckreiz 14 gegenüber 2% 

Nesselsucht (Urticaria) 14 gegenüber 3% 

Auch Gelenkschmerzen, Husten, Geschmacksstörungen waren häufiger unter Alemtuzumab. 

Im Gegensatz dazu traten  grippeähnliche Beschwerden unter Rebif häufiger auf (30% im 

Vergleich zu nur 5% unter Alemtuzumab). 

Infusionsreaktionen 

 Infusionsreaktionen traten bei etwa 90 % der Patienten auf und waren vor allem leicht bis 

mäßig schwerwiegend (83%). Infusionsreaktionen, die bei mehr als 10 % der Patienten 

auftraten, waren Kopfschmerzen, Hautausschlag, Nesselsucht, Fieber, Schüttelfrost, Übelkeit 

und Hitzegefühl mit Hautröte (Flushing). 



Infektionen 

Infektionen traten häufiger unter Alemtuzumab als unter Rebif auf. Dies waren meist Infekte 

der oberen Atemwege, Harnwegsinfektionen, Herpes und Pilzinfektionen. Unter 

Alemtuzumab traten bei 2% schwere Infektionen auf, unter Rebif bei 1%. Schwerwiegende 

Infektionen waren Blinddarmentzündung, Tuberkulose und Herpes zoster bei je einem der 

Patienten unter Alemtuzumab. Diese Infektionen waren nicht lebensbedrohlich.  

Autoimmunerkrankungen 

Bei 18% der Patienten unter Alemtuzumab trat gegenüber 6% der Patienten mit Rebif eine 

Schilddrüsenerkrankung auf, meist als Überfunktion. Bei 1% (3 Patienten) unter 

Alemtuzumab war diese Erkrankung schwerwiegend.  

Verminderung der Blutplättchen (Immunthrombozytopenie, ITP) 

Zu einer schweren Erniedrigung der Blutplättchen, die für die Blutgerinnung notwendig sind. 

kam es unter Alemtuzumab bei 3 Patienten, unter Rebif gab es lediglich einen leichten Fall. 

Unter der höheren Alemtzumabdosis in CAREMS-2 trat dies ein 2%  (3 Patienten) der Fälle 

auf. Eine ITP kann zu Hautblutungen, Schleimhautblutungen, aber auch inneren Blutungen 

führen. 

Veränderungen von Blutwerten 

Derzeit liegen hierzu keine Daten vor. 

 

Häufige Fragen zur Alemtuzumab-Therapie 

Welche Sicherheitsuntersuchungen sollten durchgeführt werden? 

In den Studien wurden folgende Untersuchungen durchgeführt: 

 Monatliches großes Blutbild inkl. Bluttplättchenbestimmung 

 Monatliche Bestimmung des Serumkreatinins (Nierenfunktionswert) 

 alle 3 Monate Bestimmung der Schilddrüsenantikörper. Sobald eine Veränderung 

auftrat wurde monatlich untersucht. 

 alle 3 Monate Urinanalyse mit Test auf Blut, Einweiß, Leukozyten 

 14 Tage nach der Blutentnahme wurden alle Patienten von den Studienschwestern 

angerufen und befragt, ob Sie an sich auffällige Symptome für ein ITP (z.B. kleine 

Blutbläschen oder Blutergüsse) beobachtet hatten. 

Bei den Eingangsuntersuchungen wurden Patienten mit Autoimmunerkrankungen von der 

Studie ausgeschlossen. 

 



Ist Alemtuzumab wirksamer als 44ug Rebif? 

Sowohl CAREMS-1 als auch CAREMS-2 geben Hinweise, dass Alemtuzumab Rebif 

überlegen ist. Dabei ist die Wirkung  auf die Zunahme der Beeinträchtigung in CAREMS-1 

nicht deutlich besser, bei CAREMS-2 hatten 8 von 100 Patienten zusätzlich keine  

Beeinträchtigungszunahme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Natalizumab 

Wie kann ich das Risiko für eine progressive multifokale Leukenzephalopathie 

(PML) abschätzen? 

 

Dieses Informationsblatt wurde verfasst, um Sie über das mögliche Risiko für eine 

progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) bei der Behandlung der 

Multiplen Sklerose (MS) mit dem Antikörper Natalizumab (TYSABRI®) zu informieren. 

Die folgenden Informationen können für Sie hilfreich sein, um gemeinsam mit ihrem 

behandelnden Arzt zu entscheiden, ob Sie eine bereits laufende Therapie mit 

TYSABRI® weiterführen sollten. 

 

PML ist eine schwere Entzündung des Gehirns. Sie wird von einem Virus (JC-Virus) 

verursacht, mit dem man sich im Laufe des Lebens infizieren kann, meist ohne dabei 

zu erkranken. Normalerweise verhindert ein gesundes Immunsystem die 

Vermehrung des JC-Virus und die Erkrankung PML bricht nie aus. Mit neuen 

Untersuchungsmethoden finden sich bei etwa 55% der MS-Patienten im Blut 

Antikörper gegen das JC-Virus. Dies ist ein Hinweis dafür, dass sich der Körper mit 

dem Virus auseinandergesetzt hat. 

Bei Personen mit einem geschwächten Immunsystem kann das Virus eine PML 

hervorrufen. Diese Personen sind z.B. AIDS-Patienten, Empfänger von 

Organtransplantationen oder Patienten, die eine Chemotherapie erhalten. Die 

Verdachtsdiagnose PML lässt sich anhand relativ typischer Veränderungen in 

Kernspin-Aufnahmen des Gehirns stellen. Die PML kann zu Lähmungen, 

Sehstörungen, Konzentrationsproblemen, Gedächtnisdefiziten und anderen 

Beeinträchtigungen der Hirnfunktion und sogar zum Tode führen. Gelingt es aber, die 

Funktion des Immunsystems rechtzeitig wiederherzustellen, kann der Patient die 

Erkrankung überleben. Allerdings bleiben meist Beeinträchtigungen unterschiedlicher 

Schwere z.B. Lähmungen, Seh- oder Denkstörungen. Derzeit gibt es keine wirksame 

Therapie gegen die PML Die Behandlung besteht vor allem in einer 

Wiederherstellung des Immunsystems. 

 

PML-Risiko in den Zulassungsstudien für TYSABRI® – die Vorgeschichte 

Im Verlauf der Studien vor Zulassung des Medikaments (2002-2005) gab es erste 

Hinweise für einen Zusammenhang zwischen der Gabe von TYSABRI® und dem 



Auftreten einer PML. Zwei von 589 Patienten einer Studiengruppe, die TYSABRI® in 

Kombination mit dem Interferon-beta-Präparat Avonex® erhielten, entwickelten eine 

PML. Ein Patient überlebte mit bleibenden schweren Beeinträchtigungen, der andere 

Patient verstarb an der PML. Nach Bekanntwerden der beiden PML-Fälle wurden die 

Studien gestoppt und der Vertrieb des Medikaments vorläufig eingestellt. Eine 

anschließende intensive Untersuchung zur Medikamentensicherheit ergab keine 

weiteren Hinweise auf PML-Verdachtsfälle. Die Arzneimittelbehörden haben dann 

unter bestimmten Auflagen TYSABRI® wieder zugelassen. Das Risiko wurde zu 

dieser Zeit (2007) grob mit einem PML-Fall pro 1.000 behandelten Patienten 

berechnet. 

 

PML-Risiko nach der Zulassung – die aktuelle Situation 

Seit der Zulassung von TYSABRI® wurden weitere PML-Fälle gemeldet, die in 

Zusammenhang mit der Einnahme des Medikaments auftraten.  

Die neuesten Zahlen stammen aus dem Juni 2012: 

Bis zum 30.6.2012 wurden weltweit 104.258 Patienten mit TYSABRI® behandelt, 

davon entwickelten eine PMLt (Status: 3. Oktober 2012): 298 

 

Davon in den USA:  

o Behandelt: 56.612 

o PML Diagnosen: 105 

Davon in EU:  

o Behandelt: 39.371 

o PML Diagnosen: 176 

Übrige Welt:  

o Behandelt: 8.275 

o PML Diagnosen: 17 

 

Basierend auf diesen 298 Fällen liegt das geschätzte Gesamtrisiko einer PML derzeit  

bei mehr als zwei (2,71) Fällen pro 1.000 Patienten, d.h. ca. einer von 300 

Behandelten entwickelt eine PML. 

Mit zunehmender Therapiedauer steigt das Risiko. Das PML-Risiko liegt nach zwei 

und mehr Therapiejahren bei mehr als vier Fällen (4,86) pro 1.000 Patienten, d.h. ca. 

einer von 250 Behandelten entwickelt eine PML. 



 

Wie verlässlich sind diese Zahlen? 

Diese Angaben beruhen auf den vom Hersteller Biogen Idec genannten Zahlen und 

entstammen den offiziellen Meldungen der Fälle. Trotz großer Studien sind jedoch 

nicht alle TYSABRI®-Patienten weltweit erfasst. Deshalb kann nicht sicher 

ausgeschlossen werden, dass noch weitere Fälle vorliegen. Um jeden Verdacht auf 

PML zu abzuklären, wird eine Anwendung von TYSABRI® in Studien oder zumindest 

eine Überwachung in MS-Zentren empfohlen. 

 

Kann man das individuelle PML-Risiko abschätzen? 

1. Risikofaktor Behandlungsdauer 

Nach den bisher verfügbaren Daten nimmt das Risiko einer PML mit der Dauer der 

TYSABRI® Therapie offenbar zu, zumindest bis zum Ende des 2. Therapiejahrs. 

Prinzipiell besteht jedoch auch schon zu Beginn der Behandlung ein Risiko. Im 

ersten Therapiejahr bei etwa 5 auf 100.000, in dritten Jahr bei etwa 2 auf 1000. 

 

2. Risikofaktor Vorbehandlung mit Immunsuppressiva 

Etwa die Hälfte (42%) der ersten 102 Patienten, die eine PML entwickelten haben, 

hatten zuvor ein so genanntes immunsuppressives Medikament erhalten. In der 

Hälfte der Fälle war dies Mitoxantron, seltener Endoxan (Cylophosphamid), 

Azathioprin oder Methotrexat. Diese Medikamente sind sehr unterschiedlich und 

auch die Therapiedauern erfolgten sehr unterschiedlich. Einen Zusammenhang mit 

der Dauer konnte man bisher nicht zeigen. Demgegenüber hatten in einer großen 

Studie mit ca. 50.000 Patienten nur 20% der Tysabri® behandelten Patienten eine 

Vorbehandlung mit einem der genannten Medikamente. Das Risiko durch eine 

solche Vorbehandlung ist vermutlich erhöht. Dennoch kann es auch ohne 

Vorbehandlung zur Entwicklung einer PML kommen. 

3. Risikofaktor: Vorliegen von Anti-JCV-Antikörpern 

Kürzlich wurde bei 2782 deutschen MS Patienten untersucht, wie häufig die oben 

genannten Antikörper gegen das JC-Virus auftreten. Hier waren während der 

Tysabri®-Therapie bei 55% Patienten Antikörper nachweisbar.  

Von 81 der 298 Patienten, die eine PML entwickelten, liegt ein Antikörperbefund vor 

Entwicklung der PML vor. Bei 79 Patienten waren vor der PML Antikörper 

nachgewiesen worden. Bei zwei Patienten war der Test 9 Monate vor der PML 



negativ. Bei einem der beiden Patienten wurde der Test 6 Monate vor der PML 

positiv. Ein negativer Antikörpertest kann ein Hinweis für ein geringeres PML-Risiko 

sein. Die Bedeutung eines positiven Antikörpertests ist jedoch unklar, da offenbar nur 

wenige der positiv Getesteten später eine PML entwickeln. Ob man einen solchen 

Test durchführt oder nicht, sollte mit einem MS-Experten diskutiert werden. 

4. Gesamtrisiko 

Diese 3 Risikofaktoren lassen sich kombinieren und so ein Gesamtrisiko errechnen. 

Dabei sind die 3 Faktoren unterschiedlich gut durch Daten abgesichert. Das höchste 

Risiko liegt vor bei 

1. einer Therapiedauer von mehr als 2 Jahren, 

2. einem positivem Antikörpertest und 

3. einer Vorbehandlung mit einem immunsuppressiven Medikament. 

Sind alle drei Faktoren vorhanden, liegt das Risiko bei etwa 11 auf 1000, d.h. ca. 

einer von 90 Behandelten entwickelt eine PML.. Das geringste Risiko haben 

Patienten mit negativem Antikörpertest  ohne immunsuppressive Vortherapie. Nach 2 

Jahren Therapie haben diese Patienten ein Risiko von etwa 4 auf 1000, d.h. ca. einer 

von 250 Behandelten entwickelt eine PML.. 

 

Welche Folgen hat eine PML für die betroffenen Patienten? 

Definitive Aussagen zum Krankheitsverlauf bei Patienten, die unter TYSABRI® eine 

PML entwickelten, sind derzeit nicht möglich. Bis zum 3. Oktober 2012 sind 63 der 

298 PML-Patienten (21%) verstorben. Die überlebenden Patienten weisen 

Beeinträchtigungen unterschiedlicher Schweregrade auf. Genauere Information zu 

Beeinträchtigungsgraden der Überlebenden sind schwierig zu erhalten. 

Für 118 überlebende Patienten mit PML gibt es Information zur Beeinträchtigung. 

Direkt nach der PML-Diagnose und auch längere Zeit später waren diese Patienten 

im Durchschnitt deutlich schwerer beeinträchtigt als vorher. 

Von 38 Überlebenden mit Verlaufskontrollen von mindestens 6 Monaten haben 5 

(13%) leichte Beeinträchtigungen (selbständiges Leben möglich), 19 (50%) 

mittelschwere Beeinträchtigungen (einige Hilfen nötig) und 14 (37%) schwere 

Beeinträchtigungen (deutliche Hilfen nötig). Eine genauere Analyse der ersten 25 

Überlebenden zeigte, dass eine früheres Erkennen der Erkrankung und eine geringe 

Ausprägung im Kernspin mit einem günstigeren Verlauf verbunden waren. 

 



Gibt es bei der PML typische Krankheitszeichen? 

Nein, die betroffenen Patienten entwickelten zunehmende Lähmungen, 

Sehstörungen, Krampfanfälle, Beeinträchtigungen der Denkfunktionen oder 

Sprachstörungen, einzelne auch Wesensveränderungen. Im Einzelfall sind die 

Symptome einer PML schwer von den Folgen eines MS-Schubes oder einer 

fortschreitenden MS zu unterscheiden. 

 

Wie wird die Diagnose gestellt? 

Die wesentlichen Diagnosemethoden sind eine Kernspinuntersuchung des Gehirns 

und der Nachweis des JC-Virus mittels PCR (Polymerase-Kettenreaktion), einer 

Technik, die das Erbgut des Virus in Proben des Nervenwassers (Liquor) aufspürt. Ist 

das Ergebnis der PCR in einem Labor negativ (kein JC-Virusnachweis), muss unter 

Umständen eine weitere Liquorprobe an ein spezialisierteres Labor geschickt 

werden. Die im Kernspin erkennbaren Veränderungen des Hirngewebes lassen sich 

nicht immer eindeutig der PML zuschreiben. Manchmal sind erst bei einem erneuten 

Kernspin Muster erkennbar, die den Verdacht auf eine PML wecken. Eine PML kann 

daher vor allem zu Beginn der Erkrankung nicht immer eindeutig nachgewiesen oder 

ausgeschlossen werden. In manchen Fällen lässt sich die Diagnose nur durch 

Entnahme einer Gewebeprobe aus dem Gehirn (Hirnbiopsie) sichern. Jedoch kann 

selbst diese negativ sein trotz vorliegender PML. 

 

Wie wird die PML behandelt? 

Derzeit gibt es keine Therapie mit bewiesener Wirksamkeit gegen die PML. Wenn bei 

einem Verdacht auf PML der Virus nachgewiesen wurde, versucht man TYSABRI® 

so rasch wie möglich aus dem Körper zu entfernen. Damit will man dem 

Immunsystem die Chance geben, die Virusinfektion unter Kontrolle zu bringen. Dazu 

wird durch eine Blutwäsche (Plasmapherese) das TYSABRI® aus dem Körper 

Bislang ist kein PML-Patient verstorben, der auf diese Weise behandelt wurde.  

 

Wie entwickelt sich die MS nach dem Abbruch der TYSABRI®-Therapie? 

Die rasche Entfernung von TYSABRI® mittels Plasmaaustausch führt in der Regel zu 

einer Reaktion des Immunsystems, die man als IRIS (inflammatorisches 

Immunrekonstitutionssyndrom) bezeichnet. Das Immunsystem reagiert dabei mit 

einer starken Entzündungsaktivität und löst so möglicherweise eine Zunahme der 



Beeinträchtigungen aus. Die Entzündungsaktivität lässt sich vermutlich mit 

Kortionsgaben dämpfen. 

 

Was kann getan werden, um eine PML unter Behandlung mit TYSABRI® 

frühzeitig zu erkennen?  

Regelmäßige Kontrolluntersuchungen beim Neurologen in 3-monatlichen Abständen 

werden unter Therapie mit TYSABRI® empfohlen. Ebenso sollten die betreuende 

MS-Krankenschwester bzw. Arzthelferin im Infusionszentrum sowie Angehörige über 

das prinzipielle Risiko einer PML Bescheid wissen und den behandelnden Arzt bei 

neuen Symptomen informieren. Der Wert regelmäßiger Kernspin-Untersuchungen ist 

noch unklar. Diese werden allerdings von MS-Experten vor Beginn der TYSABRI®-

Behandlung sowie 12 und 24 Monate nach Beginn der Behandlung empfohlen. Ob 

durch diese Maßnahmen im Falle einer PML das Risiko für einen schweren Verlauf 

verringert werden kann, ist jedoch vollkommen unklar. 

 

Sind Unterbrechungen der TYSABRI®-Therapie sinnvoll? 

Derzeit ist unklar, ob durch eine Therapiepause die Häufigkeit von PML-

Erkrankungen gesenkt kann. Experten empfehlen die Therapie nicht zu 

unterbrechen, um keinen Verlust der Wirkung zu riskieren. 

 

Was bedeuten diese Risiken für MS-Patienten, die TYSABRI® erhalten oder eine 

Therapie mit TYSABRI® in Betracht ziehen? 

Angesichts der oben genannten Risiken muss sorgfältig abgewogen werden, ob und 

wann eine Behandlung mit TYSABRI® begonnen oder eine laufende Therapie 

fortgeführt werden soll. Bei Patienten mit schubförmiger MS und hoher 

Krankheitsaktivität (d.h. häufige Schübe, viele MS-Entzündungsherde im Kernspin) 

ist TYSABRI® erwiesenermaßen wirksam. Bei Patienten mit sekundär-chronischer 

MS ist die Wirksamkeit von TYSABRI® nicht erwiesen. Die Anwendung bei dieser 

Patientengruppe ist nicht zugelassen und TYSABRI® darf hier nicht eingesetzt 

werden.  

 
Fakten: 

 Aktuell liegen 298 PML-Fälle bei 104.300 Behandelten vor. 

 Etwa 3 von  1000 Behandelten entwickeln eine PML.. 



 Etwa 5 von 1000 Behandelten, die  mehr als 2 Jahre TYSABRI® erhielten, 

entwickeln eine PML. 

 Das PML-Risiko ist bei immunsuppressiver Vortherapie erhöht. 

 Ein positiver JC Virus-Antikörpertest findet sich bei 55% aller MS-Patienten. 

 Das geringste Risiko haben Patienten mit negativem JC Virus-Antikörpertest. 

 Das höchste Risiko haben Patienten mit einem positiven JC Virus-

Antikörpertest, immunsuppressiver Vorbehandlung und einer Therapiedauer 

von mehr als 2 Jahren. Hier entwickeln etwa 11 auf 1000 eine PML. 
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Orale Therapien im Vergleich 
Progressionsfreie Patienten

0 50 100

618 76

18 9 73

73

Fingolimod

Teriflunomid

Fumarat

720

= Zunahme der Beeinträchtigung

= Nutzen der Therapie = keine Zunahme der Beeinträchtigung

= stabil auch ohne Therapie

Diese Zahlen beruhen auf einem Vergleich der Hauptstudien, der nur mit 
Einschränkung zulässig ist. Alle Studien unterscheiden sich in der Art der 
Durchführung, der eingeschlossenen Patienten und anderem. Dennoch kann dieser 
Vergleich eine Orientierung in der Therapieentscheidung sein.
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