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Behandlung der Multiplen Sklerose

Vorhersage langfristiger Behinderungen

Fragestellung: Wie ist die langfristige Zunahme der Behinde-
rung in einer behandelten Kohorte von Patienten mit Multipler
Sklerose (MS) und haben klinische und magnetresonanztomo-
grafische Parameter eine prognostische Aussagekraft?

Hintergrund: Die heute verfiigbaren Immuntherapien haben das
Risiko einer Behinderung signifikant reduziert. Die Beobach-
tungsintervalle beschrinken sich aber auf die wenigen Jahre der
jeweiligen Zulassungsstudien und es ist unklar, ob die bisher ver-
wendeten klinischen und magnetresonanztomografischen Ver-
laufsparameter auch langfristige Verlaufspradiktoren sind.

Patienten und Methodik: Es handelte sich um eine prospektive
monozentrische Studie mit 517 MS-Patienten. Uber einen Zeit-
raum bis zu zehn Jahren wurden die EDSS (Expanded Disability
Status Scale), der T25W (Timed 25-Foot Walk), der 9-HPT (9-Ho-
le-PEG-Test) und der PASAT-3 (Paced Auditory Serial Addition
Test) sowie Magnetresonanztomografie(MRT)-Aufnahmen in-
klusive Volumetrie jahrlich durchgefithrt. Zusétzlich wurden zu
Beginn, im ersten und im zweiten Jahr der Studie die Vitamin-
D-Spiegel bestimmt. Die Kohorte wurde stratifiziert nach der
Verlaufsform (klinisch isoliertes Syndrom [n = 82)] plus schub-
formige MS [n = 366] als RMS-Patienten sowie primar (n = 21)
plus sekundar chronisch pro-
grediente MS [n = 48] als
PMS-Patienten) und der Be-
handlungsform (Plattform-
therapiegruppe: Interferon-
Préiparate, Glatirameracetat,
Azathioprin, Mycophenolat
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Mofetil, Kortisonstofltherapie; hochpotente Therapiegruppe: Na-
talizumab, Rituximab, Mitoxantron, Cyclophosphamid). Statis-
tisch wurde die Zeit bis zu einem EDSS von 6 oder bis zur Kon-
version in eine sekundér chronisch progrediente Verlaufsform als
auch die Assoziation zwischen langfristig erlittenen Behinderun-
gen und den erhobenen Parametern ermittelt.

Ergebnisse: Das zweite und das zehnte Studienjahr wurden von
489 beziehungsweise 471 Patienten beendet. Bei 225 RMS-Pati-
enten (55,3 %) traten EDSS-Verschlechterungen auf. Mehr als 75 %
der PMS-Patienten, bei einer Ausgangs-EDSS von <3 sogar 100 %,
erlitten EDSS-Verschlechterungen. Schitzungen zufolge werden
4,7 % und 16,2 % der RMS-Patienten eine EDSS von > 6 nach zehn
beziehungsweise 20 Jahren erreichen. Bei 6,4 % und 24,2 % dieser
Patienten wird nach zehn beziehungsweise 20 Jahren die Erkran-
kung einen chronisch progredienten Verlauf nehmen. Das Vor-
liegen von ,,No Evidence of Disease Activity* (NEDA) im zweiten
Studienjahr hatte keinen Einfluss auf die Zehnjahres-EDSS. Frii-
he MRT-Aktivitét bis zum zweiten Studienjahr, die Vitamin-D-
Werte in den ersten zwei Studienjahren, eine Therapieeskalation
oder die Zugehorigkeit zu einer der Behandlungsgruppen waren
nicht signifikant mit den im zehnten Studienjahr ermittelten Pa-
rametern (EDSS, T25W, 9HPT und PASAT-3) assoziiert.

Schlussfolgerungen: Die Autoren folgern, dass frithe klinische
und radiologische Veranderungen und das Vorliegen von NEDA
keine pradiktive Bedeutung fiir den langfristigen Krankheitsver-
lauf besitzen. Thre Kohorte weist gegeniiber fritheren MS-Ver-
laufsstudien eine geringere Rate der klinischen Verschlechterung
sowie Konversion zur chronisch progredienten Verlaufsform auf.
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Die vorliegenden Ergebnisse dhneln denen aus einer neueren
sieben Jahre umfassenden Verlaufsstudie von Beta-Interferon-
behandelten MS-Patienten [1]. Wahrscheinlich wurde in An-
lehnung an diese Arbeit der Begriff ,Behandlungsara”im Titel
aufgenommen, obgleich 155 RMS- (38,1 %) und 28 PMS-Pati-
enten (43,8%) unbehandelt waren. Der Datengenerierung
liegt eine umfangreiche, komplexe Statistik zugrunde. Unklar
bleibt allerdings, bei wie vielen Patienten iberhaupt eine The-
rapieeskalation durchgefiihrt wurde. Provokant ist die Frage-
stellung, ob klinische (EDSS, T25W, 9-HPT und PASAT-3) und/
oder radiologische Verdnderungen (neue T2-Lasionen und
ihre GroBenzunahme) als auch NEDA als Kompositfaktor, die
innerhalb eines kurzen Zeitraumes von zwei Jahren ermittelt
wurden, den langfristigen Verlauf vorhersagen kénnen. Die
Autoren kommen zu einem eher erniichternden Ergebnis und
stellen damit nicht nur herkdmmliche Konzepte von Zulas-
sungsstudien, sondern bezogen auf das MRT auch gegenwar-
tige Therapieentscheidungen infrage. Das Ergebnis Uber
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NEDA sollte bei einer Anzahl von 73 Patienten aber kritisch be-
trachtet werden. Bevor nun alle etablierten klinischen und ra-
diologischen Parameter infrage gestellt werden, sollten wei-
tere Langzeitkohortenstudien abgewartet werden.
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