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ten, bei denen die Diagnose nicht gleich
gestellt wurde, mussten drei oder mehr
Arzte aufsuchen, bis die Krankheit dia-
gnostiziert wurde; bei 85 % erfolgte dies
dann durch einen Neurologen.

Die Therapie wurde bei 39 % mit der
Diagnosestellung eingeleitet.

Die Therapieempfehlung der MSTKG,
insbesondere hier der Rat zur frithen
Therapie der Patienten, wird nach den
Ergebnissen dieser Online-Befragung in
der Praxis noch nicht zufrieden stellend
umgesetzt.

80% der Betroffenen gingen zwar nach
Symptombeginn innerhalb von 3 Mo-
naten zum Arzt, aber nur bei 57 % wur-
de die Erkrankung in diesem Zeitraum
diagnostiziert. Bei 27% erfolgt die
Diagnose erst nach mehr als einem Jahr.
Dementsprechend verzdgerte sich auch
der Therapiebeginn, der zudem nur bei

Multiple Sklerose

39% direkt mit der Diagnosestellung
zusammentfiel.

Bei 52% der Befragten verging zwi-
schen dem Symptom- und Therapie-
beginn mehr als ein Jahr. Auf die Pro-
gnose der Patienten wirkt sich dies
entsprechend derzeitigem Kenntnis-
stand unglinstig aus.

Weitere Aufklédrungsarbeit und Sensibi-
lisierung fiir die Problematik ist erfor-
derlich, sowohl in der Bevdlkerung als
auch bei den Arztgruppen, die bei Erst-
symptomatik aufgesucht werden, wie
beispielsweise Allgemein-/Hausérzte
und Ophthalmologen. Dem lange Zeit
als schicksalhaft hingenommenen oder
aufgrund mangelnder therapeutischer
Moglichkeiten so zu akzeptierenden
Verlauf der multiplen Sklerose gilt es
vorzubeugen!

BENEFIT-Studie bestadtigt Nutzen der Friihtherapie

mit Interferonen

In der ersten abgeschlossenen Studienphase der BENEFIT-Studie liegt nun der

Beleg dafiir vor, dass sich durch eine Friihtherapie mit Interferon beta-1b das

Auftreten von bleibenden Behinderungen bei Patienten mit multipler Sklerose

verzégern lasst.

Weltweit sind etwa 1,5 Mio. Patienten
von der multiplen Sklerose (MS) betrof-
fen. Dem ersten Krankheitsschub ge-
hen oft im Kernspintomogramm (MRT)
nachweisbare entziindliche Hirnldsio-
nen voraus. Die MRT-Lasionen miissen
aber nicht mit einem klinisch feststell-
baren Ereignis assoziiert sein.

Die Lebenserwartung ist bei der Erkran-
kung nicht verkiirzt, sondern entschei-
dend ist — neben den Krankheitsschii-
ben — fiir die Patienten das Ausmalf} der
Behinderung, das mit der EDSS-Skala
(Expanded disability status scale) be-
stimmt wird.

Inwieweit sich durch eine gezielte The-
rapie mit Interferon beta-1b bereits in
der Frithphase der Erkrankung bei Pa-
tienten mit einem ersten klinischen
Schub der spétere Verlauf beeinflus-
sen lédsst, war zentrale Fragestellung der
BENEFIT-Studie (Betaferon®/Betase-

ron® in newly emerging multiple sclero-
se for initial treatment). Es sollte gepriift
werden, ob sich durch die Behandlung
die Wahrscheinlichkeit reduzieren l4sst,
dass der Patient eine klinisch definierte
MS entwickelt.

Weiterhin sollte festgestellt werden, ob
es Auswirkungen auf die Progression
der Erkrankung im dritten und im fiinf-
ten Jahr hat, wenn die Patienten verzo-
gert mit Interferon beta-1b behandelt
werden. Dazu wurden die Studienteil-
nehmer in einer ersten Phase fiir maxi-
mal zwei Jahre (oder bis zum zweiten
Krankheitsschub) mit Interferon be-
ta-1b (n=292) oder Plazebo (n=176)
behandelt. Es schloss sich eine zwei-
te Studienphase an, in der alle Patien-
ten Interferon beta-1b erhielten. Durch
dieses Studiendesign kénnen nach drei
und fiinf Jahren Patientenkollektive mit-
einander verglichen werden, die entwe-
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der von Anfang an oder erst nach einer
Zeit von zwei Jahren Interferon beta-1b
erhielten.

Seltener Fortschreiten zu klinisch
manifester MS

Erster Zielparameter der BENEFIT-Stu-
die ist die Zeit, bis der Patient einen aku-
ten Schub erleidet. Der zweite Zielpara-
meter ist die Diagnose einer MS nach
den McDonald-Kriterien, nach denen
auch der Nachweis einer neuen Hirn-
lasion im MRT zur Diagnosestellung
ausreicht. In der zweijéhrigen, Plazebo-
kontrollierten Studienphase zeigte sich
unter Interferon beta-1b eine Reduktion
des Risikos, eine klinisch manifeste MS
zu entwickeln, von etwa 50 %.

In der zweiten Phase wurden alle Pa-
tienten mit Interferon beta-1b behan-
delt mit der Fragestellung, ob es Unter-
schiede in Bezug auf Schadigungen und
Behinderungen bei sofort oder verzo-
gert mit Interferon beta-1b therapierten
Patienten gibt. Voraussetzung fiir valide
Daten zu diesem Studienabschnitt ist ei-
ne gute Compliance der Patienten, wo-
bei in der BENEFIT-Studie auch nach
drei Jahren mit mehr als 80 % noch ein
erfreulich hoher Anteil von Patienten
im Rahmen der Studie unter Beobach-
tung war. Die subkutane Injektion des
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Interferons machte den Patienten nichts
aus.

Auch die Drei-Jahres-Daten bestéti-
gen den Vorteil der friithzeitigen Inter-
feron-beta-1b-Behandlung. So entwi-
ckelten im dreijahrigen Verlauf in der
urspriinglichen Plazebo-Gruppe 51%
der Patienten eine klinisch manifeste
MS gegeniiber nur 37 % bei initialer In-
terferon-beta-1b-Gabe. Die Wahrschein-
lichkeit des Fortschreitens zur klinisch
manifesten MS kann somit durch die
Friihtherapie reduziert werden. Auch
fiir die Entwicklung des Behinderungs-
grads hatte die friihzeitige Behandlung
Vorteile: So wurde unter Plazebo bei
24% der Patienten eine Progression des
EDSS gesehen gegeniiber nur 16 % un-
ter der Interferon-Gabe. Das entspricht

Multiple Sklerose

einer Risikoreduktion um 40 %, wenn
die Patienten bereits initial gezielt be-
handelt werden. Die Chancen einer ver-
passten Friihtherapie kdnnen demnach
nicht wieder aufgeholt werden.

Die integrierte Drei-Jahres-Analyse der
BENEFIT-Studie belegt somit, dass ei-
ne sofortige Behandlung mit Interferon
beta-1b im Vergleich zur spéter einset-
zenden Therapie das Fortschreiten der
neurologischen Schiadigung nach drei
Jahren hinauszdgert und das Risiko der
Progression zu einer klinisch manifesten
MS reduziert.

Geplant ist die Fortsetzung der BENE-
FIT-Studie im Rahmen einer Beobach-
tungsstudie, um weitere Daten zum
Krankheitsverlauf und zur Relevanz der
Friihtherapie zu gewinnen.

Neutralisierende Antikorper bei der Behandlung

mit Interferon beta

Der Erfolg einer Interferon-beta-Therapie der multiplen Sklerose kann durch

die Bildung neutralisierender Antik6rper beeintrdchtigt werden. Die amerika-

nische neurologische Gesellschaft hat unldngst zu diesem Problem Stellung

genommen.

Interferon beta ist eine etablierte im-
munmodulatorische Behandlung der
schubformigen multiplen Sklerose. Im
Moment stehen in Deutschland drei Pré-
parate zur Verfiigung nimlich Avonex®
und Rebif® (Interferon beta-1a) sowie
Betaferon® (Interferon beta-1b). Ein
Teil der Patienten entwickelt neutrali-
sierende Antikorper, die den Therapie-
erfolg minimieren und zum Teil sogar
aufheben. Die amerikanische neurolo-
gische Gesellschaft hat daher einen Be-
richt verfasst, in dem sie zu den neutrali-
sierten Antikdrpern bei der Behandlung
mit Interferon beta Stellung nimmt.

Die Angaben zur Héufigkeit neutrali-
sierender Antikorper schwanken bei
den subkutanen Applikationsformen
zwischen 14 % und 62 % und bei den
intramuskuldren Applikationsformen
zwischen 2 % und 18 %. Neutralisieren-
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de Antikdrper reduzieren die Wirksam-
keit von Interferon beta. Dies betrifft
sowohl den klinischen Verlauf wie das
Auftreten neuer Herde im Kernspinto-
mogramm. Insgesamt treten bei einer
Behandlung mit Interferon beta-1a we-
niger neutralisierende Antikdrper auf
als bei einer Behandlung mit Interfe-
ron beta-1b. Uber alle Studien hinweg
ist die intramuskuldre Applikation we-
niger immunogen als die subkutane
Gabe. Leider gibt es bisher noch unge-
niigende Informationen, die eine klare
Empfehlung erlauben wiirden, ab wel-
chen Titern iiber welchen Zeitraum ge-
messen eine Behandlung mit Interferon
beta beendet und auf eine andere Thera-
pieform umgestellt werden sollte. Hinzu
kommt noch, dass bei einigen Patienten
die Antikdrper bei fortgesetzter Thera-
pie wieder abnehmen.
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Kommentar
Die immunmodulatorische Behand-
lung mit Interferon beta ist teuer und
aufwendig. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Neurologie empfiehlt im
Gegensatz zu den amerikanischen
Kollegen relativ dezidiert, nach etwa
einem Jahr neutralisierende Antikor-
per zu bestimmen und wenn diese
hochtitrig sind, die Behandlung um-
zustellen. Neutralisierende Antikor-
per sollten auch gemessen werden,
wenn es nach klinischen Kriterien
zu einem Therapieversagen kommt.
Welche Titer tatsdchlich einen
Grenzwert darstellen, um die Thera-
pie umzustellen, ist bisher aber nicht
endgiiltig geklért.
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