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Abb. 2. Verdnderung der HADS-Scores
(Hospital anxiety and depression scale)
nach einer zwolfwochigen Therapie mit
Ropinirol oder Plazebo bei als depressiv
oder angstlich/panisch identifizierten RLS-
Patienten (LOCF=last observation carried
forward) [nach Thomas et al., 2006]

Multiple Sklerose

ser fiir die Lebensqualitit sehr relevante
Aspekt war in der TREAT-RLS-US-Stu-
die (Therapy with ropinirole; efficacy
and tolerability in RLS) spezifisch un-
tersucht worden. Profitiert hatte sowohl
die Gesamtgruppe, wie die Auswertung
des POMS (Total mood disturbance
score on the profile of mood states) er-
kennen lieB, als auch die Subgruppen
der gemid HADS-Questionnaire (Hos-
pital anxiety and depression scale) als
depressiv oder dngstlich/panisch identi-
fizierten Patienten (Abb. 2).
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Langzeiterfahrungen mit Glatirameracetat

Eine Therapie mit Glatirameracetat (Copaxone®) iiber einen Behandlungszeit-

raum von bis zu 12 Jahren ist wirksam und vertraglich. Die Langzeiterfahrun-

gen mit der immunmodulatorisch wirksamen Substanz wurden im Rahmen

eines von den Firmen Sanofi-Aventis und TEVA veranstalteten Fachpresse-Ge-

sprachs im Juli 2006 vorgestellt.

Bisher gilt die Vorstellung, dass die
multiple Sklerose eine entziindliche
Erkrankung des zentralen Nervensys-
tems darstellt, die mit einer selektiven
Zerstorung der Myelinscheiden einher-
geht. Nach neueren wissenschaftlichen
Erkenntnissen kommt es jedoch auch
zu einem nicht unbetridchtlichen irre-
versiblen Verlust von Nervenfasern, die
sogar unabhidngig von entziindlichen
Verdnderungen im zentralen Nerven-
system nachgewiesen werden konnen,
und zwar bereits von Anfang an. Auch
in klinisch unauffilligen Phasen ohne
Schiibe der Erkrankung sind diese fort-
schreitenden Axonschiden, deren Pa-
thogenese bisher noch weitgehend un-
geklirt ist, nachweisbar. Nach neueren
Untersuchungen diirfte das permanente
und fortschreitende neurologische Defi-
zit von Patienten mit multipler Sklero-
se wesentlich stirker durch die axonale
Schddigung als durch die Entziindung
determiniert werden. Daraus ergibt sich
fiir die Therapie, dass eine solche nicht

ausschlieBlich auf die reine Privention
von Entziindung und Entmarkung ab-
zielen, sondern auch Aspekte der Protek-
tion von Axonen und Neuronen beriick-
sichtigen sollte.

Solche Therapiestrategien basieren auf
neueren Erkenntnissen, ndmlich dass
eine entziindliche Aktivitdt nicht nur
fiir negative Effekte im Gehirn, wie
Entmarkung oder Nervenzelltod, ver-
antwortlich ist, sondern auch neuro-
protektiv wirken kann. Dies gilt insbe-
sondere fiir Immunzellen, die nach ihrer
Aktivierung neuroprotektive Faktoren
freisetzen, vorausgesetzt sie gelangen
in das Gehirn und in die Lisionen der
Patienten.

Fiir Glatirameracetat (Copaxone®)
konnte in tierexperimentiellen, In-vit-
ro- und MRT-Studien gezeigt werden,
dass die tdgliche Injektion zur Induk-
tion von vor Ort protektiv wirkenden
Immunzellen fiihrt. Die Vielfalt des in
Glatirameracetat enthaltenen Peptidge-
mischs hat den Vorteil, dass der Wirk-
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stoff unabhingig vom jeweiligen gene-
tischen Hintergrund bei allen Patienten
mit multipler Sklerose eingesetzt wer-
den kann. Die durch Glatirameracetat
induzierten Immunzellen setzen im Ge-
hirn sowohl antientziindliche Wirkstof-
fe, wie Zytokine, als auch neuroprotek-
tive Faktoren, wie den Brain-derived
neurotrophic Factor (BDNF), frei. Viele
Neuronen in den Lésionen exprimieren
auf ihrer Zelloberfldche Rezeptoren fiir
solche neuroprotektiven Faktoren. Aus
klinischer Sicht spricht fiir einen neuro-
protektiven Effekt von Glatirameracetat,
dass unter der Therapie signifikant sel-
tener aus frischen Lisionen permanente
,,Black Holes*, die als MRT-Korrelate
der irreversiblen Axonverluste gelten,
entstehen.

Vor dem Hintergrund, dass in fiir die
Zulassung relevanten Studien die Wirk-
samkeit und Sicherheit der jeweiligen
Priparate nur iiber eine Zeitspanne von
2 bis 3 Jahren exakt erfasst wird, stellt
sich die Frage, welche Wirkungen und
Nebenwirkungen bei dariiber hinaus
gehender Therapiezeit auftreten kon-
nen. Fiir Glatirameracetat konnten jetzt
im Rahmen einer prospektiven Beob-
achtungsstudie iiber 12 Jahre Lang-
zeitwirkungen erfasst werden. Dabei
zeigte sich bei Patienten mit schubfor-
miger multipler Sklerose im Rahmen
einer modifizierten Intention-to-treat-
Analyse iiber 12 Jahre und einer mitt-
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leren Therapiedauer tiber 8 Jahre ein im
Verlauf deutlicher Riickgang der Ent-
zlindungsaktivitidt von 1,2 Schiiben pro
Jahr vor Therapiebeginn auf weniger als
0,2 Schiibe im 12. Therapiejahr und dies
bei guter Vertriglichkeit.

Major Depression
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Weniger sexuelle Dysfunktion bei der Therapie

mit Duloxetin?

Patienten mit Major Depression, die mit Duloxetin behandelt wurden, zeigten

keine Verschlechterung ihrer sexuellen Funktion im Vergleich zu Patienten der

Plazebo-Gruppe, wahrend bei Patienten, die Escitalopram einnahmen, eine

signifikant schlechtere sexuelle Funktion im Vergleich zu Plazebo beobachtet

wurde. Die Ergebnisse dieser randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrol-

lierten Studie Giber insgesamt 8 Monate wurden auf einer Pressekonferenz der

Firmen Lilly und Boehringer Ingelheim im Mai 2006 in Toronto vorgestellt.

Sexuelle Dysfunktion tritt sowohl haufig
in Zusammenhang mit einer Depression
an sich als auch als eine unerwiinschte
Wirkung einer antidepressiven Thera-
pie auf. Bei der Therapie mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI) kann beispielsweise bei bis zu
75% der Behandelten eine sexuelle
Dysfunktion auftreten. Dies trigt ent-
scheidend dazu bei, dass die Therapie-
treue der Patienten abnimmt, wenn die
antidepressive Therapie nicht sogar ab-
gebrochen wird.

In einer multizentrisch, doppelblind und
Plazebo-kontrolliert durchgefiihrten Stu-
die wurde iiber einen Zeitraum von acht
Monaten die Wirkung von zwei Arznei-
stoffen unterschiedlicher Antidepressi-
va-Klassen auf die sexuelle Funktion
von Patienten mit Major Depression un-
tersucht. Bei den beiden Arzneistoffen
handelte es sich um den selektiven Se-
rotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI) Duloxetin (Cymbalta®)
und den SSRI Escitalopram.

In der initialen Behandlungsphase von
acht Wochen erhielten die Patienten ran-
domisiert im Verhiltnis 2:2:1:

e Duloxetin (60 mg/d, n=273)

e Escitalopram (10 mg/d, n=274)

e Plazebo (n=137)

In einer anschlieBenden sechsmonati-
gen Verldngerungsphase konnte die Do-
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sis der Arzneistoffe nach vordefinierten
Kriterien gesteigert werden (Duloxetin:
von 60 auf 90 und 120 mg/d; Escitalo-
pram: von 10 auf 20 mg/d). Patienten
der Plazebo-Gruppe konnten eine Ve-
rum-Behandlung erhalten.

Einschlusskriterien fiir die Patienten war
eine Major Depression entsprechend
der DSM-IV-Kriterien (DSM-IV =Dia-
gnostic and statistical manual of mental
disorders, revision IV) sowie ein Wert
von =15 auf der Montgomery-Asberg-
Depressions-Skala (MADRS) und ein

40 -©- Plazebo (n=112)
-9~ Escitalopram (n=231)

_| -l Duloxetin (n=220)

Verbesserung
CSFQ
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Wert >4 im klinischen Globalurteil der
Schwere der Erkrankung (CGI-S =Cli-
nical global impression — severity) bei
den ersten beiden Studienvisiten.
Die sexuelle Funktion der Patienten
wurde mit den beiden Fragebdgen
e CSFQ (Changes in sexual function-
ing questionnaire, 14-item self-re-
port) und
o Q-LES-Q-SF (Quality of life enjoy-
ment and satisfaction questionnaire
— short form)
sowie anhand von auftretenden sexuel-
len Nebenwirkungen und Therapieab-
briichen aufgrund dieser Nebenwirkun-
gen beurteilt.
Die Charakteristika der eingeschlosse-
nen Patienten waren bis auf einen signi-
fikanten Unterschied im Alter (mittleres
Alter in der Duloxetin-Gruppe 41,1 Jah-
re vs. 43,3 Jahre in der Escitalopram-
Gruppe, p=0,036) vergleichbar.
In der initialen achtwochigen Behand-
lungsphase schnitten die Patienten der
Escitalopram-Gruppe im CSFQ am
schlechtesten ab (vs. Plazebo p<0,01)
(Abb. 1). Zwischen der Behandlung mit

* p<0,01 vs. Plazebo
# p<0,05 Duloxetin vs. Escitalopram
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IEeste Dosis A Flexible Dosis I

Duloxetin 60 mg/d
Escitalopram 10 mg/d

Duloxetin 60, 90 oder 120 mg/d
Escitalopram 10 oder 20 mg/d

Abb. 1. Sexuelle Funktion von Patienten mit Major Depression, die mit Duloxetin, Esci-
talopram oder Plazebo behandelt wurden: Verdnderungen im CSFQ (Changes in sexual
functioning questionnaire, 14-item self-report) (initiale Behandlung von acht Wochen,
mogliche Verlangerung der Therapie liber weitere sechs Monate) [nach Clayton et al]
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