TAGUNGEN & KONGRESSE

10.-17. April 2010, Toronto

Highlights vom Jahreskongress der American Academy of

Neurology (AAN)

Zerebrovaskuldre Erkrankungen und die

|

euroimmunologie waren die grofien Themen auf dem 62. Jahreskongress der Ameri-

can Academy of Neurology (AAN) Mitte April 2010 in Toronto, Ontario (Kanada). Dass sich beide Themengebiete auch tiber-

lappen, wurde deutlich in Sitzungen, die e
konnte eine Reihe von Untersuchungen Si
in der Schwangerschaft stiften. Grofie Aufi
sehen sorgte zudem eine kiirzlich aufgestel

ligt sein soll.

Schlaganfall

Inflammatorische Aspekte des akuten
Schlaganfalls

Inflammatorische Vorgéinge scheinen
beim akuten ischdmischen Insult eine
grofle Rolle zu spielen. Detaillierte An-
gaben tiiber die beteiligten Zytokine und
Matrixmetalloproteinasen wurden jetzt
vorgelegt.

TNF-alpha, IL-1b und IL-6 als Marker fiir den
Schweregrad eines Schlaganfalls

Eine Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Neeraja
Yerragondu, Rochester, New York (USA),
hat die Zusammenhdnge von Serumspie-
geln proinflammatorischer Zytokine und
den Schweregraden von Schlaganfillen
direkt bei der Notaufnahme untersucht.
In die prospektive Studie eingeschlossen
wurden Patienten, deren Erstsymptomatik
nicht ldnger als zwolf Stunden zuriicklag
und bei denen intrakranielle Blutungen
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mittels Computertomographie ausge-
schlossen werden konnten. Als Rationale
fiir die Hypothese gab Yerragondu an,
dass Hypoperfusion und Hypoxie infol-
ge eines akuten ischdmischen Ereignisses
zu einer Hochregulierung proinflamma-
torischer Zytokine fiihrt, was letztlich in
eine vermehrte Apoptose von Hirnzellen
miinden sollte.

Je nach Einlieferungszeitpunkt nach
Erstsymptomatik wurden die Serum-
spiegel von TNF-alpha, IL-1b und IL-6
mehr oder weniger hdufig und bis zu
sechsmal gemessen. Sie reichten von
0,95 bis 8,1 pg/ml fiir TNF-alpha, von
0,5 bis 2,4 pg/ml fir IL-1b und von
0,5 bis 131 pg/ml fiir IL-6. Die Schwere-
grade der Schlaganfille reichten gemes-
sen am NIHSS von 1 bis 17. Fiir je-
des einzelne der Zytokine ergab sich
eine signifikante Korrelation zwischen
NIHSS-Wert und Serumspiegel. Je ho-
her die gemessenen Zytokin-Konzentra-
tionen waren, desto héher war auch der
Schweregrad der Schlaganfille.

itziindliche Aspekte des Schlaganfalls beleuchteten. Bei der Multiplen Ski
erheit in der Anwendung der etablierten immunmodulatorischen Ther
ksamkeit wurde ferner den kommenden oralen Therapieoptionen zute
Hypothese, nach der eine venb'stew nsuffizienz an der Pathogeh

2 (MS)

IL-6 auch mit funktionellem Zustand nach
Apoplexie assoziiert

Dieselbe Arbeitsgruppe hat jetzt auch im
Speziellen den Zusammenhang von IL-6
und funktionellem Ergebnis nach Entlas-
sung von Schlaganfallpatienten aus der
Akutklinik untersucht. Der funktionelle
Zustand wurde gemessen am modified
Rankin Score (mRS). Als Hintergrund
fiihrte Prof. Dr. Anunaya Jain, Rochester,
New York (USA), Beobachtungen an, nach
denen IL-6 mit verschiedenen entziind-
lichen Zustdnden, darunter Autoimmuner-
krankungen, koronare Herzkrankheit und
auch neurologische Erkrankungen, in Ver-
bindung zu stehen scheint. Insbesonde-
re wurde bereits {iber hohe 1L-6-Spiegel
bei ausgedehnt infarziertem Gewebe nach
ischdmischem Insult sowie bei klinischer
Verschlechterung berichtet. Dies besta-
tigte sich nun in der vorliegenden Unter-
suchung. Es ergab sich eine signifi-
kante Korrelation zwischen schlechtem
funktionellen Zustand nach Apoplexie
(mRS 23) und hohen IL-6-Spiegeln.
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MMP-9-Spiegel mit Inflammation und
Apoplexie-Schweregrad assoziiert

Die Matrixmetalloproteinase-2 (MMP-2)
sowie die MMP-9 vermitteln bei Patien-
ten mit ischdmischem Insult Gefafschadi-
gungen an der Basallamina und am Endo-
thel. Dadurch kénnen ischimische Odeme
und intrakranielle himorrhagische Kom-
plikationen gefordert werden. Vor die-
sem Hintergrund hat eine Arbeitsgrup-
pe um Prof- Dr. Lauren M. Nentwich,
Boston, Massachusetts (USA), MMP-2-
und MMP-9-Spiegel von Schlaganfallpa-
tienten gemessen und die Zusammenhén-
ge mit Entziindungsparametern und der
Schwere der Symptomatik untersucht. Als
Entziindungsmarker wurden die Leuko-
zytenzahl sowie das C-reaktive Protein
(CRP) erfasst und in Quartilen eingeteilt.
Bei 83 der 231 Patienten wurde vor der
Plasmauntersuchung eine tPA-Behand-
lung durchgefiihrt. Diese wiesen mit 372
vs. 236 ng/ml signifikant hdhere MMP-9-
Spiegel auf als Unbehandelte. Ferner war
MMP-9 stets dann signifikant erhoht,
wenn die Entziindungsmarker hohe Wer-
te aufwiesen. Der Vergleich der hochsten
mit der niedrigsten Quartile ergab fol-
gende MMP-9-Spiegel: fiir CRP 312 vs.
177 ng/ml und fiir die Leukozytenzahl 449
vs. 205 ng/ml. AuBlerdem stellte sich ei-
ne klare Korrelation von MMP-9-Spie-
geln und dem Schweregrad der Schlagan-
félle heraus. Bei NIHSS-Werten von 0 bis
6 waren es 241 ng/ml, von 7 bis 15 wur-
den 272 ng/ml gemessen und von 16 bis
40 waren es 435 ng/ml. Eine Assoziation
mit dem Zustand nach 90 Tagen wur-
de aber nicht gesehen. Fiir die MMP-2-
Spiegel ergaben sich keinerlei auffillige
Korrelationen mit klinischen oder Labor-
Parametern. Anscheinend, so resiimierte
Nentwich, regulieren inflammatorische
Vorginge die MMP-9-Spiegel hoch und
beeintrachtigen somit moglicherweise den
Erfolg einer tPA-Behandlung. Deshalb
sollten die genaueren Zusammenhénge in
dieser Hinsicht intensiver erforscht wer-
den, um die Ergebnisse nach tPA-Behand-
lung noch weiter verbessern zu kdnnen.

Pneumonie verschlechtert Langzeitprognose
nach Apoplexie und erhéht die Mortalitdt

Lungenentziindungen gehdren zu den
hiufigsten Komplikationen nach akutem
ischdmischen Insult. Obwohl verschie-
dene Risikofaktoren identifiziert werden
konnten, blieb ihre Bewertung und Ge-
wichtung bislang noch aus. Auch der Ein-

fluss von Pneumonien auf die Langzeit-
ergebnisse nach Schlaganfall ist bis zu-
letzt noch nicht hinreichend untersucht
worden. Eine Arbeitsgruppe um Dr. Olga
Finlayson, Toronto, Ontario (Kanada) hat
beides jetzt nachgeholt.

Sie wertete Register-Daten des Kana-
dischen Schlaganfall-Netzwerkes (RCSN)
aus, die von Juli 2003 bis Mérz 2007 er-
hoben wurden. Hier wurden radiogra-
phisch bestdtigte Pneumonien erfasst,
wenn sie innerhalb von 30 Tagen nach
der Einlieferung in die Akutklinik aufge-
treten waren. Als potentielle Risikofak-
toren wurden im einzelnen ausgewertet:
Alter, Geschlecht, Schlaganfallschwere-
grad, gemessen am Canadian Neurologi-
cal Scale Score (CNS), Charlson-Index,
Schlaganfallsubtyp, Bluthochdruck, Di-
abetes mellitus, Vorhofflimmern, koro-
nare Herzkrankheit, Dysphagie, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Krebs, Demenz und Unselbststdndigkeit
vor Klinikeinweisung. Die Langzeiter-
gebnisse wurden gemessen anhand der
Mortalitdt 7, 30 und 365 Tage nach dem
Akutereignis sowie anhand der Dauer des
Klinikaufenthaltes und des mRS-Wertes
bei der Entlassung (Abb. 1).

In die retrospektive Studie wurden ins-
gesamt 8.251 Patienten aufgenommen,
von denen 587 (7,1%) eine Pneumonie
erlitten. Als Risikofaktoren fiir eine sta-
tistisch signifikant erhdhte Pneumonie-
Inzidenz stellten sich heraus: Alter {iber
80 Jahre, mannliches Geschlecht, hoher
Schweregrad des Schlaganfalls (CNS <4),
Dysphagie, COPD, koronare Herzkrank-
heit und Hilfsbediirftigkeit vor Klinikein-
weisung. Alle anderen untersuchten Fak-
toren erwiesen sich nicht wirklich als

Risikofaktoren. Der Einfluss der Lungen-
entziindungen auf die Mortalitdt war hoch.
Es verstarben 19,9 % der Betroffenen ge-
geniiber 13,3 % der Patienten ohne Pneu-
monie nach 30 Tagen und 36,5 vs. 23,9%
nach einem Jahr. Auch bei den Uberleben-
den ergaben sich Konsequenzen aus der
pneumologischen Komplikation. So dau-
erte der Klinikaufenthalt durchschnittlich
19 vs. 8 Tage. Es waren 93,5 vs. 60,8 %
der Patienten nach der Entlassung aus der
Akutklinik hilfsbediirftig (mRS >3), und
16,4 vs. 9,1 % mussten in eine Langzeit-
pflege-Einrichtung iiberwiesen werden.

Primér- und Sekundarpravention

Korperliche Aktivitdt senkt Schlaganfallrisiko
bei Mdnnern und Frauen

Eine frithere Analyse der Framingham-
Studie (Abb. 2) kam vor Jahren zu dem
Ergebnis, dass moderate bis anspruchs-
volle korperliche Aktivitdt das Schlagan-
fallrisiko zu senken vermag. Diese Be-
obachtung galt aber paradoxerweise nur
fiir Ménner. Eine neuerliche Auswertung
der Originaldaten, die nun um weitere Da-
ten von Nachkommen der urspriinglichen
Kohorte ergdnzt wurde, bestitigte die al-
ten Studienergebnisse — jetzt aber auch
fiir Frauen.

Zur Quantifizierung der korperlichen
Aktivitit wurde neuerdings ein Score
namens PAI (physical activity index)
geschaffen, in den nicht nur der Zeit-
aufwand der Tétigkeiten einfloss, son-
dern auch ihre Gewichtung je nach ge-
schitztem Sauerstoffverbrauch. Die dar-
auf basierenden Untersuchungsergebnisse
hat Prof. Dr. Aleksandra Pikula, Boston,
Massachusetts (USA) vorgestellt. Uber ei-
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Abb. 1: 7-Tages-, 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitét bei Patienten mit und ohne schlaganfallassoziierte
Pneumonie (Standardraten bei Alter, Geschlecht, Schwere des Schlaganfalls und Charlson-Index)
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Die Framingham-Studie

Urspriingliche Kohorte (Untersuchung 4, 12 oder 20)
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Abb. 2: Die Framingham-Studie

nen Beobachtungszeitraum von zehn Jah-
ren wurden demnach 509 Schlaganfille
in 103.296 Personenjahren gezihlt. Das
Schlaganfallrisiko in den beiden Tertilen
mit moderater und anspruchsvoller kor-
perlicher Aktivitidt war 36 und 37% ge-
ringer als in dem Drittel mit geringer Ak-
tivitdt. Nach statistischer Adjustierung
verringerte sich zwar der Vorteil der kor-
perlich Aktiven bis unter das Signifikanz-
niveau. Bezogen auf den PAI-Score blieb
aber der Zusammenhang korperlicher An-
strengung und verringertem Schlaganfall-
risiko robust. Dies galt nun fiir Ménner
und Frauen gleichermafien.

Rauchen konterkariert Benefit moderaten
Alkoholkonsums auf das Schlaganfallrisiko

Fiir moderaten Alkoholkonsum haben
zahlreiche Studien einen geféBschiit-
zenden Effekt ausgemacht. Doch wie
wirkt sich ein weiteres Laster aus, das
erwiesenermalflen die GefdaBe schadigt?
Viele Menschen fronen schlieBlich nicht
nur dem Wein, sondern zugleich auch
dem Tabak. Dem Zusammenwirken bei-
der Laster ist nun eine grof3 angelegte bri-
tische Studie nachgegangen.

Es wurden 22.524 Personen im Alter zwi-
schen 39 und 79 Jahren auf ihre Rauch-
und Trinkgewohnheiten beobachtet, so-
wie der Einfluss ihres Verhaltens auf das
Schlaganfallrisiko ausgewertet. Wiahrend
der zwolf Jahre dauernden Untersuchung
traten 864 Schlaganfille auf. Entspre-
chend den Ergebnissen bisheriger epide-
miologischer Studien wurde ein positiver
Effekt moderaten Alkoholkonsums er-
mittelt. Das Risiko, einen Schlaganfall
zu erleiden, war gegeniiber Abstinenz-
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lern um 37 % verringert. Dies galt aber
nur fiir Nichtraucher. Bei Menschen, die
sich dem Tabakgenuss hingaben, ging der
Schutzeffekt des Alkohols komplett ver-
loren. Als moderater Alkoholkonsum galt
in dieser Studie ein Genuss von zwei bis
drei Gldsern Rotwein pro Tag oder eines
anderen alkoholischen Getrinkes mit ent-
sprechender Prozentzahl. Fiir hGheren Al-
koholkonsum wurde hingegen eher ein
nachteiliger Effekt auf das Schlaganfall-
risiko beobachtet, betonte Studienleiterin
Yangmei Li, Cambridge (UK).

Weniger zerebrale Blutungen unter Dabigatran
als unter Warfarin

Bei Vorhofflimmern (VF) wird zur Schlag-
anfallprophylaxe seit Jahren Warfarin er-
folgreich eingesetzt. Die Gabe des Vita-
min-K-Antagonisten ist aber nicht leicht
zu steuern, fiihrt zu einer Reihe von pro-
blematischen Interaktionen mit Medika-
menten und Nahrungsmitteln und birgt
ein erhohtes Risiko zerebraler Blutungen.
Der direkte Thrombin-Inhibitor Dabiga-
tran hat sich demgegeniiber als iiberle-
gen erwiesen. Das geht aus einer aktu-
ellen Analyse der RE-LY-Studie hervor,
die Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen, vorgestellt hat.

In der RE-LY-Studie konnte zuvor bereits
gezeigt werden, dass Dabigatran mindes-
tens genauso wirksam ist wie Warfarin.
Von den 18.113 Patienten mit VF erlitten
jéhrlich unter hoher Dosierung des neuen
Priparates (150 mg zweimal tiglich) nur
1,11 % und unter der niedrigen (110 mg
zweimal téglich) 1,53 % einen Schlagan-
fall oder eine systemische Embolie, wih-
rend es unter Warfarin 1,69 % waren.

Diener stellte nun eine Analyse der RELY-
Studie vor, mit der die Rate groerer Blu-
tungen und intrakranieller Blutungen bei
den beiden Behandlungsansétzen ermit-
telt wurde. Die jahrliche Rate an grof3e-
ren Blutungskomplikationen lag demnach
unter Warfarin bei 3,36 %. Unter der nied-
rigeren Dabigatran-Dosierung lag sie bei
2,71 und unter der héheren bei 3,11 %.
Das entsprach einer relativen Risikomin-
derung um 20 und 7%, was im letzteren
Fall aber nicht statistisch signifikant war.
Symptomatische intrakranielle Blutungen
(Intrazerebral-, Subdural- und Subarchno-
idalblutungen) traten zu 0,74 % pro Jahr
unter Warfarin auf, aber nur zu 0,23 und
0,30% pro Jahr unter niedriger und ho-
her Dabigatrangabe. Bei Patienten mit
vorangegangenem Schlaganfall oder TIA
lagen die entsprechenden Prozentzahlen
pro Jahr fiir hdmorrhagischen Schlagan-
fall bei 0,77 % bzw. 0,08 und 0,20 %. Ins-
gesamt, so fasste Diener zusammen, er-
wies sich Dabigatran in der niedrigeren
Dosierung hinsichtlich der Schlaganfall-
Reduktion als nicht unterlegen gegen-
iiber Warfarin mit einer geringeren Rate
groBerer Himorrhagien einschlieBlich ha-
morrhagischer Schlaganfalle. Und fiir die
héhere Dosierung zeigte sich eine Uber-
legenheit von Dabigatran mit einer gerin-
geren Rate sowohl ischdmischer als auch
hdmorrhagischer Schlaganfille.

Gesunder Lebensstil lohnt sich auch nach
einem Schlaganfall

Der positive Einfluss eines gesunden Le-
bensstils auf die kardiovaskuldre Mor-
talitdt und auf die Gesamtsterblichkeit
ist in mehreren Studien hinldnglich un-
tersucht und dokumentiert worden. Un-
geklart blieb bis zuletzt allerdings, wel-
chen Benefit ein gesunder Lebensstil in
der Sekundérprivention nach einem ze-
rebrovaskuldren Ereignis haben kann. Ei-
ne Arbeitsgruppe um Dr. Amytis Towfighi,
Los Angeles, Kalifornien (USA) hat die-
se noch offene Frage nun detailliert beant-
wortet. Das wichtigste Ergebnis: je mehr
Ratschlige fiir eine gesunde Lebensfiih-
rung befolgt werden, desto besser.

Aus einem reprisentativen Querschnitt der
amerikanischen Bevolkerung (15.299 Per-
sonen) wurden speziell 406 Menschen
mit Schlaganfall in der Vorgeschichte be-
obachtet. Diese waren durchschnittlich
67 Jahre alt und die Geschlechter waren
mit 53 % Frauen nahezu gleich verteilt.
Nach einer Untersuchungszeit in den Jah-
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ren 1988 bis 1994 wurden sie iiber weitere

sechs Jahre nachverfolgt, um die Morta-

litdt einschitzen zu konnen. In die Unter-

suchung eines gesunden Lebensstils gin-

gen fiinf Parameter ein:

B >5 Portionen Obst und Gemiise pro
Tag

B RegelmilBige Bewegung >12 x pro
Monat

B Halten eines gesunden Korperge-
wichtes, was — sehr grofziigig —
mit einer BMI-Spanne von 18,5 bis
29,9 kg/qm angegeben wurde

B Moderater Alkoholkonsum (bis zu
einem Drink pro Tag fiir Frauen und bis
zu zwei Drinks pro Tag fiir Méanner)

B Nicht Rauchen

Nach statistischer Berichtigung von Stor-
grofen ergaben sich fiir die einzelnen Para-
meter folgende signifikanten Risikominde-
rungen hinsichtlich der Gesamtmortalitit:
43 % durch Rauchverzicht und 34 % durch
regelmifige Bewegung. Die kardiovasku-
lare Mortalitdt wurde durch 1—4 Portionen
Obst und Gemiise sowie durch mindes-
tens 5 Portionen Obst und Gemiise pro
Tag gleichermaflen um 70 % reduziert.
Am auffilligsten war die Risikominde-
rung durch Kombination verschiedener
Parameter gesunder Lebensfithrung. Ge-
geniiber einer Beherzigung von keinem
einzigen der genannten Parameter ging
die Gesamtmortalitdt um 90% zuriick,
wenn alle fiinf Kriterien beriicksichtigt
wurden. Bei vier von flinf Faktoren be-
trug die Reduktion 78 bis 89 %, und bei
drei von fiinf Faktoren waren es immer
noch 61 bis 84 %.

Multiple Sklerose

Sicherheit von MS-Therapien wahrend der
Schwangerschaft

Die Multiple Sklerose (MS) wird iiber-
wiegend bei Frauen diagnostiziert. Die
Gewichtung des weiblichen Geschlechts
scheint neueren Daten zufolge eher noch
zuzunehmen. Umso wichtiger erscheint
eine sorgfaltige Einschitzung der Sicher-
heit der bestehenden Therapicoptionen,
die auch den Fall einer (unvorhergese-
henen) Schwangerschaft beriicksichtigt.
Fiir etablierte immunmodulatorische Be-
handlungsregime wurden aktuelle Erhe-
bungen hierzu vorgestellt.

MS wird immer mehr zu einer weiblichen
Erkrankung

Der Vergleich zweier Erhebungen im
westlichen Teil des amerikanischen Bun-
desstaates Washington brachte zutage,
dass sich der Frauenanteil bei Menschen
mit einer MS-Diagnose in den letzten drei
Dekaden erheblich ausgeweitet hat. Prof.
Dr. George Kraft, Seattle, Washington
(USA), wertete dazu epidemiologische
Daten aus den Jahren 1979 und 2006 aus.
Bei dhnlichen demographischen Gege-
benheiten und prozentual gleicher MS-
Privalenz hat sich die Geschlechterver-
teilung deutlich verschoben. Das Verhilt-
nis Frauen : Ménner betrug 1979 noch
2,5 : 1 und lag 27 Jahre spéter bereits bei
mehrals 4 : 1.

Zu einem &dhnlichen Ergebnis kam Dr:
Theodora Panou, Heraklion (Griechen-
land). Sie verglich die jdhrlichen MS-In-
zidenzraten auf Kreta aus den Jahren 1980
bis 1984 mit denen aus den Jahren 2006
bis 2008. Wihrend dieses Zeitraumes
kam es zu einem deutlichen Anstieg der
Fille von 1,51 auf 5,28/100.000. Dieser
Anstieg fiel bei Frauen mit einem Zu-
wachs von 1,41 auf 7,25/100.000 wesent-
lich stérker aus als bei Mannern (von 1,62
auf 3,37/100.000). Panou brachte diese
Entwicklung mit der zunehmenden Ver-
stddterung auf der griechischen Insel in
Verbindung, zumal die MS-Héufigkeit in
landlichen Gebieten kaum angestiegen ist
und die Erkrankung dort bei Frauen und
Minnern anndhernd vergleichbare Zu-
wachsraten aufwies. Die Daten hielt sie
insbesondere vor dem Hintergrund fiir ro-
bust, dass Zuwanderung als Storgrofie wei-
testgehend ausgeschlossen werden konnte.
Mit etwa 90 % wurden ndmlich fast alle
MS-Erkrankungen bei Personen festge-
stellt, die auf beiden elterlichen Seiten seit
drei Generationen kretischen Ursprungs
sind.

Keine vermehrten Schwangerschaftskompli-
kationen unter Therapie mit Interferonen

Frauen, die im gebdrfahigen Alter an MS
erkrankt sind, wird derzeit im Allgemei-
nen eine Kontrazeption empfohlen, wenn
sie mit Interferon behandelt werden. Bei
Kinderwunsch hingegen wird eher zu ei-
ner Therapiepause geraten. Welches Ri-
siko fiir eine Schwangerschaft unter In-
terferonexposition besteht, ist vor diesem
Hintergrund nach wie vor nicht geklart.
Die letzte Untersuchung hierzu stammt
aus dem Jahre 2005. Die gepoolten Daten

aus acht Studien, die sowohl subkutanes
als auch intramuskuléres Interferon beta-
la umfassten, legten riickblickend eine
Quote von 91 % fiir Schwangerschaften
mit gesunden Kindern nahe. Die Autorin
dieser Untersuchung Prof. Dr. Magnhild
Sandberg-Wollheim, Lund (Schweden),
legte jetzt die Ergebnisse einer prospek-
tiven Auswertung fiir Interferon beta-la
s.c. (Rebif®) vor.

Als Ausgangsbasis fand sie 839 Schwan-
gerschaften unter Interferon beta-la
s.c. der Jahre 1998 bis 2008 vor, die in
der »Merck Serono Global Safety Da-
tabase« erfasst wurden. Darunter wa-
ren 546 Schwangerschaften mit doku-
mentiertem Verlauf. Um einen Bias der
Berichte auszuschliefen, nahm sie nur
prospektive Bewertungsdaten in ihre
Auswertung auf. Das waren schlielich
322 Schwangerschaften, bei denen mit
der Datensammlung noch vor der Ent-
bindung begonnen wurde.

Bei 251 (78 %) dieser Schwangerschaften
wurde eine normale Lebendgeburt doku-
mentiert. Es kam zu 32 (9,9 %) Spontan-
aborten, was mit der Quote in der Allge-
meinbevolkerung vergleichbar ist. In nur
einem Fall (0,3 %) musste eine Geburts-
anomalie festgestellt werden, was wiede-
rum im Rahmen der allgemein zu erwar-
tenden Epidemiologie lag. Diese Daten
sollten beriicksichtigt werden, wenn es zu
einer unbeabsichtigten Schwangerschaft
unter Interferon beta-1la s.c. kommt und
eine Abtreibung in Erwigung gezogen
wird, empfahl Sandberg-Wollheim.
Vergleichbare Sicherheitsdaten bei An-
wendung in der Schwangerschaft wurden
fiir Interferon beta-la i.m. (Avonex®)
vorgelegt. Dr: Pamela Foulds, Wellesley,
Massachusetts (USA), stellte die Daten
von 262 Schwangerschaften vor, die im
»Avonex Pregnancy Exposure Registry«
gesammelt worden waren. Dokumentiert
wurden hier Schwangerschaften mit Ex-
position von Interferon beta-1a i.m. fiir
etwa eine Woche oder wihrend des ersten
Trimesters. Die Daten wurden im vierten
bis fiinften Monaten erhoben sowie acht
bis zwdlf Wochen nach der Entbindung.
Im Falle eines Geburtsfehlers wurde ei-
ne gezielte Nachuntersuchung durchge-
fiihrt.

Unter den 262 Schwangerschaften, die
seit Oktober 2009 in die Untersuchung
eingeschlossen wurden, kam es bislang
zu 193 Lebendgeburten und 28 Spontan-
aborten sowie einer Totgeburt. Es wur-
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den vier Abtreibungen vorgenommen
und 30 Schwangerschaften stehen noch
zur Dokumentation aus, wihrend sechs
aus der Untersuchung ausschieden. Un-
ter den 193 Lebendgeburten waren 15 mit
Defekten assoziiert. Die Rate an schweren
Geburtsdefekten ging dabei nicht iiber
die in der Allgemeinbevdlkerung hinaus.
Diese Daten sollten zur Beruhigung bei-
tragen, wenn nachtréglich eine Interferon-
Exposition wihrend der Schwangerschaft
festgestellt wird, meinte Foulds.

Die Datenlage fiir Glatirameracetat (GA,
Copaxone®) scheint allerdings wesent-
lich diinner zu sein als fiir Interferone.
Prof. Dr. Aaron E. Miller, New York
(USA), stellte einen Ansatz vor, mit die-
sem Problem in der Praxis umzugehen.
Frauen, die eine Schwangerschaft in Er-
wigung zogen, wurden eingehend iiber
die Vor- und Nachteile beraten, ihre bis-
herige Behandlung mit GA auch wéhrend
einer Schwangerschaft fortzufiithren. Da-
bei kamen vier Aspekte zum Tragen: Er-
stens der mangelnde Schutz vor der MS
wihrend einer Therapiepause, zweitens,
dass eine Schwangerschaft mit einer nie-
drigeren Schubrate einhergeht, drittens
der Anstieg der Schubfrequenz post par-
tum und viertens, dass eine Wiederaufnah-
me der Medikation unmittelbar nach der
Entbindung wahrscheinlich nicht hinrei-
chend protektiv wirkt. Ferner wurden die
Patientinnen davon in Kenntnis gesetzt,
dass die Sicherheit einer Behandlung mit
GA wihrend der Schwangerschaft derzeit
nicht hinlénglich abgeklrt ist.

Nach einer solchen Beratung von 35 Frau-
en entschieden sich lediglich acht fiir ei-
nen sofortigen Abbruch der Behandlung.
Vier blieben bei der GA-Therapie, setzten
sie aber ab, sobald sie schwanger wur-
den. Die 23 Frauen, die durchgéngig bei
der GA-Therapie blieben, hatten insge-
samt 27 Schwangerschaften ausgetra-
gen. Es kamen bislang 18 gesunde Kin-
der in dieser Untersuchung zur Welt. Bei
dreien wartet man noch auf das Ergeb-
nis. Einmal kam es zu einer Geburtsano-
malie, die aber keine Intervention erfor-
derlich machte. Zwei Schwangerschaften
wurden wegen Trisomie 21 abgebrochen,
was allerdings nicht im Zusammenhang
mit der Medikation stehen diirfte. Ferner
ergaben sich eine Eileiterschwangerschaft
und drei Fehlgeburten, von denen zwei
bei einer Patientin nach in-vitro-Fertili-
sation auftraten.
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Erste Ergebnisse aus dem Natalizumab-
Register

In einer Erhebung in Deutschland wurden
alle MS-Patientinnen erfasst, die wihrend
einer Natalizumab-Exposition schwanger
wurden. Dazu zihlte Dr. Kerstin Hellwig,
Bochum, alle Frauen, die mindestens vier
Wochen vor der letzten Regel noch in Be-
handlung mit dem monoklonalen Anti-
korper waren. Insgesamt wurden bislang
24 Schwangerschaften ermittelt, bei de-
nen eine Natalizumab-Exposition wih-
rend des ersten Trimesters gegeben war.
Zwei davon endeten in einem Spontan-
abort bereits im ersten Trimester. Eine
Schwangerschaft wurde vorzeitig abge-
brochen. 17 Kinder wurden gesund ge-
boren, und bei vieren wartet man noch
auf die Niederkunft. Die zusétzlich erfass-
te Reduktion der Schubraten von zuvor
durchschnittlich 2,4 auf 0 blieb im ersten
Trimester bei allen Patientinnen vollstan-
dig erhalten. Drei Patientinnen erlitten
wihrend des zweiten und zwei wahrend
des dritten Trimesters einen neuerlichen
Schub. Gegeniiber einer Gruppe von 19
nicht behandelten Patientinnen wurde so-
mit eine signifikante Senkung der Schub-
rate im ersten Trimester beobachtet, nicht
jedoch im weiteren Verlauf der Schwan-
gerschaft. Ein Rebound-Effekt nach Ab-
setzen der Therapie wurde laut Hellwig
somit aber auch nicht gesehen.

Zur weiteren Erfassung von Sicherheits-
daten von Natalizumab wihrend einer
Schwangerschaft wurde mittlerweile auch
eine internationale Erhebung unter dem
Namen »Tysabri Pregnancy Exposure
Registry« eingerichtet. In diese Erhe-
bung sollen sowohl prospektive Daten von
Frauen einflieen, die innerhalb von drei
Monaten vor der Empfangnis noch Na-
talizumab erhielten, als auch retrospek-
tive Daten, die aber separat ausgewertet
werden sollen. Bis zum August 2009 sind
mittlerweile 185 Schwangerschaften re-
gistriert worden, darunter 155 prospektiv
und 30 retrospektiv. 106 der prospektiven
Berichte konnten bereits ausgewertet wer-
den. Darunter befinden sich 80 gesunde
Lebendgeburten, 20 Spontanaborte und
sechs Abtreibungen.

Bringt Stillen nach der Schwangerschaft
doch keine Beruhigung in das
Autoimmungeschehen?

Die im vergangenen Jahr anhand einer
kleinen Studie aufgestellte Hypothese,
dass Stillen die Schubfrequenz nach der

Schwangerschaft besser zu senken ver-
mag als jede immunmodulatorische The-
rapie, ist jetzt von einer italienischen Ar-
beitsgruppe in Zweifel gezogen worden.
Dr. Emilio Portaccio, Florenz (Italien),
berichtete von einer Beobachtung aus
21 MS-Zentren in Italien aus den Jahren
2002 bis 2008. Demnach wurden 302 er-
folgreiche Schwangerschaften von MS-
Patientinnen iliber mindestens ein Jahr
nachbeobachtet. Stillen erwies sich dabei
nur marginal als ein Faktor fiir ein gerin-
geres Risiko, post partum weitere Schiibe
zu erleiden. Als einzig signifikanter Préi-
diktor fiir die Schubrate nach der Entbin-
dung hat sich laut Portaccio vielmehr die
Schubrate vor der Schwangerschaft he-
rausgestellt. Seiner Auffassung nach soll-
te die Assoziation genau anders herum in-
terpretiert werden: Frauen mit niedrigerer
Schubfrequenz und geringerer Krank-
heitsaktivitdt neigen eher dazu, ihr Kind
zu stillen.

Wirkt Vitamin D prophylaktisch und
therapeutisch bei MS?

Niedrige Vitamin-D-Spiegel sind in der
Vergangenheit bereits hinldnglich als Ri-
sikofaktor fiir die Entstehung einer Multi-
plen Sklerose ausfindig gemacht worden.
Neue Untersuchungen zeigen nun, dass
das Risiko nicht nur schon vor der Geburt
beginnt, sondern auch, dass der Verlauf
einer MS-Erkrankung durch Vitamin-D-
Mangel ungiinstig beeinflusst wird.

Schutzeffekt bereits im Mutterleib

Um den Zusammenhang von Vitamin D
und der Entwicklung des Feten aufzude-
cken, bedienten sich Dr. Fariba Mirzaei,
Boston, Massachusetts (USA), und Kolle-
gen der Daten der Nurses® Mothers® Stu-
dy. Diese Studie wurde bei 35.794 Kran-
kenschwestern durchgefiihrt, die bereits
an der Nurses® Health Study teilgenom-
men hatten und deren Miitter zusétzlich
gesundheitsbezogene Auskiinfte erteilten.
Diese wurden im Speziellen iiber ihren
Milchkonsum und ihre Vitamin-D-Auf-
nahme wihrend der Schwangerschaft be-
fragt.

Bei 199 Krankenschwestern wurde eine
MS diagnostiziert. Nach Auswertung der
Daten stellte sich heraus, dass das rela-
tive Risiko, an MS zu erkranken, um 56 %
vermindert war, wenn die Mutter in der
Schwangerschaft mindestens vier Gladser
Milch pro Tag getrunken hatte. Als Ver-
gleich dienten Miitter mit einem Milch-
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konsum von weniger als drei Gldsern pro
Monat. Ahnliches ergab die nachtrig-
liche Erhebung des Vitamin-D-Status,
berichtete Mirzaei. So war das MS-Risi-
ko 45 % niedriger bei Krankenschwestern
mit Miittern aus der hochsten Quintile an
Vitamin-D-Zufuhr verglichen mit denen
aus der niedrigsten Quintile.

Mehr Schiibe bei Vitamin-D-Mangel

Dr. Ellen M. Mowry, San Francisco, Kali-
fornien (USA), untersuchte den Einfluss
des Vitamin-D-Status auf den Krankheits-
verlauf bei 110 Kindern mit MS im Alter
von durchschnittlich 15 Jahren. Nur 16
dieser Patienten hatten normale Spiegel
an hydroxyliertem Vitamin D3 (Calcidiol)
mit Werten >30 ng/ml. Demnach waren
85% aller Kinder unterversorgt. Nach
rechnerischer Bereinigung einer ganzen
Reihe von Storgrofen wie Alter, Ge-
schlecht, ethnische Herkunft, Krankheits-
dauer und Therapie ergab sich, dass mit
jedem Anstieg um 10 ng/ml das Risiko,
weitere Schiibe zu erleiden, um jeweils
34% vermindert war. Obwohl die Asso-
ziation niedriger Vitamin-D3-Spiegel und
hoher Schubrate keinen ursdchlichen Zu-
sammenhang beweist, hielt die Studien-
autorin einen solchen doch fiir wahr-
scheinlich. Denn aufgrund der kurzen
Krankheitsdauer sei es kaum moglich,
dass die niedrigen Vitamin-D3-Spiegel
nicht Ursache, sondern Folge einer krank-
heitsbedingten Behinderung sein konnten.
Letzte Gewissheit in dieser Hinsicht
konnte allerdings erst eine Interventions-
studie schaffen, in der untersucht wird,
welchen Nutzen eine Vitamin-D-Substi-
tution tatsdchlich bringt.

Neue Daten zu oralen Therapieoptionen bei
MS

Mit grofler Spannung wurden Daten er-
wartet, mit denen die neuen oralen The-
rapieformen bei MS Einzug in die Thera-
pieoptionen halten kdnnten. Insbesondere
bei Cladribin und bei Fingolimod rechnet
man mit einer baldigen Zulassung. Mittler-
weile liegen auch Versorgungsdaten vor,
die einen Einsatz von Cladribin als ge-
sundheitsokonomisch gerechtfertigt er-
scheinen lassen. Aber selbst hinsicht-
lich der Wirksamkeit ergeben sich neue
Aspekte. Sogar Kombinationstherapien
werden bereits angedacht.

0dds ratio 4,24
Absolute Differenz 28,3 %

60 - 0dds ratio 3,99

Absolute
Differenz 27 %

40 1

20

Patienten ohne Krankheitsaktivitét (%)

] [ ]
Placebo Cladribin Cladribin
(n=437) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n=433) (n=456)

Abb. 3: CLARITY-Studie: keine Krankheitsaktivitt
iiber 96 Wochen (nach Giovannoni et al. 2009)

Unter Cladribin-Tabletten sind viele Patienten
frei von messbarer Krankheitsaktivitdt

In der CLARITY-Studie (CLAdRIbine
Tablets in treating MS orallY) wurden
Cladribin-Tabletten versus Placebo bei
insgesamt 1.326 Patienten mit schubfor-
mig verlaufender MS (RRMS nach Mc-
Donald-Kriterien; EDSS <5,5) getestet
(Abb. 3). Prof. Dr. Gavin Giovannoni,
London (UK), stellte jetzt eine aktuelle
Post-hoc-Analyse der Studie vor. Uber die
Schubreduktion hinaus zeigt sich, dass
ein grofer Teil der Patienten unter Verum
iiber den Behandlungszeitraum von zwei
Jahren frei von messbarer Krankheits-
aktivitit ist.

In der zulassungsrelevanten Phase-I11-Stu-
die wurden Cladribin-Tabletten in den ku-
mulativen Dosierungen 5,25 und 3,5 mg/kg
KG auf zwei der drei Studienarme ver-
teilt. Die Tabletten wurden im ersten Be-
handlungsjahr in vier oder in zwei Zyklen
tiber jeweils funf Tage in jeweils der ersten
Woche eines Monats gegeben. Im zweiten
Behandlungsjahr erhielten alle Probanden
aus den beiden Verumgruppen gleicher-
mafen zwei Therapiezyklen.

Fiir den Patienten relevanten Nutzen ei-
ner Freiheit von Krankheitsaktivitét nann-
te Giovannoni vier entscheidende As-
pekte: Schubfreiheit, Ausbleiben einer
Behinderungsprogression sowie die Frei-
heit von subklinischer Krankheitsaktivitét
in zweierlei radiologisch messbarer Hin-
sicht. Hier nannte er zum einen Gadolini-
um anreichernde T1-Lédsionen und zum
anderen aktive T2-Lasionen im MRT. Die
Einzelauswertung dieser Parameter ergab
in der CLARITY-Studie Schubfreiheit fiir
79 und 80% der Patienten unter Cladri-
bin-Tabletten vs. 61 % unter Placebo. Fiir
die beiden Verumgruppen wurde ferner
eine Chance von 85 und 86 % ermittelt,

keine Behinderungsprogression zu erlei-
den (Placebo: 79 %). Als hochsignifikant
erwiesen sich aulerdem die Unterschiede
in der Wahrscheinlichkeit, frei an subkli-
nischer, radiologisch feststellbarer Krank-
heitsaktivitdt zu bleiben. Frei von Gado-
linium anreichernden T1-Lésionen waren
91 und 87 % vs. 48 % unter Placebo, und
frei von aktiven T2-Ldsionen im MRT
waren 63 und 62% vs. 28 %. Insgesamt
errechnete Giovannoni somit einen Anteil
der Patienten ohne messbare Krankheits-
aktivitdt von 44 und 43 % in den beiden
Cladribin-Gruppen gegentiber 16 % in der
Placebogruppe. Der rasche Wirkeintritt
der Substanz, der sich mit hohen Quoten
an Freiheit von messbarer Krankheitsakti-
vitét bereits nach 24 Wochen Behandlung
gezeigt hatte (70 und 67 % vs. 39 % unter
Placebo), konnte somit fiir einen grofen
Teil der Patienten iiber die gesamte Stu-
diendauer von 96 Wochen aufrecht erhal-
ten werden.

Verminderter Ressourcenverbrauch bei
oraler Medikation

Der Einsatz von Cladribin-Tabletten entla-
stet nicht nur Patienten mit RRMS von ih-
rem Krankheitsdruck, sondern geht auch
mit einer allgemeinen Entlastung der Ge-
sundheitsaufwendungen einher. Das geht
aus einer gesundheitsdkonomischen Aus-
wertung der CLARITY-Studie hervor, die
Dr. Shehzad Ali, Oxford (UK), prisentiert
hat. Demnach wurde wihrend der Studien-
dauer von 96 Wochen die Anzahl der Kli-
nikaufenthalte von 4,86 unter Placebo
um durchschnittlich 0,78 (5,25 mg/kg-
Gruppe) und 0,81 (3,5 mg/kg-Gruppe)
gesenkt. Entsprechend reduzierte sich die
mittlere Zahl der Krankenhaustage von
5,99 um 1,92 und 3,90. Auch Notfallauf-
nahmen gingen zuriick. Ferner ging die
Anzahl krankheitsbedingter Fehltage am
Arbeitsplatz von 5,37 um 1,16 und 2,70
deutlich zuriick.

Auflerdem konnten die Aufwendungen
zur Behandlung akuter Schiibe drastisch
gesenkt werden. Da etwa drei Viertel al-
ler Schiibe eine Steroid-Therapie erfor-
dern, ging der Verbrauch an Glukokor-
tikoiden entsprechend der Senkung der
Schubraten zuriick. So wurden vs. Place-
bo 61 und 66 % weniger Steroid-Thera-
pien durchgefiihrt.

Die Kosteneinsparungen insgesamt betru-
gen gegeniiber Placebo 30 und 60% und
sind laut A/i iberwiegend auf die Reduktion
der Krankenhaustage zuriickzufiihren.
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Vorteile fiir Wechsel von Interferon beta-1a
i.m. auf Fingolimod auch noch nach einem
Jahr

Der Therapieeffekt von oralem Fingoli-
mod (FTY720) bei RRMS bleibt auch
iiber das zweite Behandlungsjahr erhal-
ten. Die Unterlegenheit einer Therapie mit
Interferon beta-1a i. m., wie sie sich im er-
sten Behandlungsjahr herausgestellt hatte,
konnte auch durch einen spéteren Wech-
sel auf Fingolimod zu Beginn des zwei-
ten Behandlungsjahres nicht ganz auf-
geholt werden. Zu diesem Ergebnis kam
die Extensions-Phase der Zwdolf-Monats-
Studie TRANSFORMS (TRial Assessing
injectable interferoN vS FTY720 Oral
in RrMS), die Dr. Bhupendra Khatri,
Milwaukee, Wisconsin (USA), vorgestellt
hat.

Zur Erinnerung: In der dreiarmigen dop-
pelblinden, randomisierten Vergleichsstu-
die mit Double-Dummy-Design an insge-
samt 1.292 Patienten wurde Fingolimod
in einmal téglichen Dosierungen von 0,5
und 1,25 mg mit Interferon beta-1a i.m.
30 pg einmal wochentlich verglichen. Die
Schubraten nach einem Jahr Behandlung
wurden mit 0,33 fiir Interferon berech-
net sowie mit 0,16 in niedriger und 0,20
in hoher Dosierung von FTY720. Gegen-
tiber Interferon beta-1a i. m. ergab sich so-
mit eine Reduktion der Schubraten um 52
und 38 % bei den 1.153 Patienten, die bis
zum Ende an der Studie teilnahmen.
Diesen Patienten wurde angeboten, an
der Extensions-Phase der Studie iiber ein
weiteres Jahr teilzunehmen. Mit 1.027 Pa-
tienten erklirten sich 89 % damit einver-
standen. Diejenigen, die zuvor Fingoli-
mod erhielten, blieben bei ihrer Therapie
in der bisherigen Dosierung. Die Inter-
feron-Patienten hingegen wurden neu
auf die beiden Fingolimod-Dosierungen
randomisiert. Fiir die anscheinend wirk-
samere niedrigere Dosierung stellte sich
nach dem zweiten Behandlungsjahr anna-
hernd ein Erhalt der deutlich erniedrigten
Schubrate heraus. Wie Khatri auf dem
62. Jahreskongress der American Aca-
demy of Neurology (AAN) Mitte April
2010 in Toronto, Ontario (Kanada), be-
richtet hat, lag sie am Ende durchschnitt-
lich bei 0,18. In der Gruppe, die von Inter-
feron auf Fingolimod 0,5 mg wechselte,
wurde die Schubrate am Ende immerhin
noch um 31 % gesenkt. Sie lag damit aber
immer noch hdher als bei denjenigen Pa-
tienten, die von Anfang an mit Fingoli-
mod behandelt worden waren.
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Kombinationstherapie aus Teriflunomid und
Glatirameracetat

Erste Ergebnisse zur Sicherheit und Wirk-
samkeit einer kombinierten Gabe von oralem
Teriflunomid und Glatirameracetat (GA)
bei RRMS hat Prof. Dr. Mark Freedman,
Ottawa, Ontario (Kanada), vorgestellt.
Bei Teriflunomid handelt es sich um eine
Substanz, welche die de novo-Synthe-
se von Pyrimidin blockiert und damit die
T- und B-Zell-Proliferation reduziert, oh-
ne zytotoxisch zu wirken. Es ist der Haupt-
metabolit von Leflunomid, das als Prodrug
schon seit Jahren krankheitsmodifizierend
bei Rheumatoider Arthritis eingesetzt wird.
Als Monotherapie bei RRMS hat sich Te-
riflunomid in seinen beiden Dosierungen
von 7 und 14 mg/d bereits als wirksam zur
Senkung der MRT-Aktivitdt (>60%) und
als gut vertrdglich erwiesen. Als Zusatz-
therapie zu Interferon beta ergab sich nach
24 Wochen eine dosisabhédngige Reduktion
Kontrastmittel anreichernder T1-Lasionen
(7 mg: 56 %; 14 mg: 81 %). Darliber hinaus
kam es unter 14 mg zu einer deutlichen
Senkung der Schubrate. Freedman bewer-
tete die Sicherheit und Vertriglichkeit die-
ser Kombinationstherapie als akzeptabel
und sprach von einer synergistischen Wir-
kung beider Behandlungsansitze.

In der nun vorgelegten dreiarmigen Stu-
die (Abb. 4) wurde Teriflunomid 7 bzw.
14 mg vs. Placebo bei RRMS-Patienten
getestet, die seit mindestens 26 Wochen
mit einer stabilen GA-Dosierung behan-
delt worden sind. Die 123 Studienteilneh-
mer im Durchschnittsalter von 41 Jahren
hatten einen mittleren EDSS von 2,5, und

bei 41 % wurde im vorangegangenen Jahr
kein Schub festgestellt. Nach Randomi-
sierung ergab sich allerdings fiir die mit
7 mg behandelten Patienten ein doppelt
so hoher Anteil von Personen mit Gadoli-
nium anreichernden Lisionen in der Vor-
untersuchung als in den beiden anderen
Gruppen (28,6% vs. 12,8 und 14,6 %).
Darauf fiihrte Freedman zumindest teil-
weise zuriick, dass nach 24 Wochen der
Anteil der Patienten, die frei von Kon-
trastmittel anreichernden Lésionen waren,
in dieser Gruppe mit 61 % geringer ausfiel
als in der Placebogruppe (73,2 %) und in
der 14-mg-Gruppe (81,6 %). So erklirte
sich auch, dass die Lisions-Anzahl in der
7-mg-Gruppe signifikant gesenkt werden
konnte, nicht aber in der 14-mg-Gruppe.
Fiir die Abnahme des Lésionsvolumens
ergab sich allerdings wieder eine dosisab-
hingige Beziehung, wobei in der 14-mg-
Gruppe auch das Signifikanzniveau er-
reicht wurde.

Die Sicherheit und Vertrédglichkeit der
Kombination aus Teriflunomid und GA
bezeichnete Freedman als akzeptabel
und vergleichbar mit der Kombinations-
therapie aus Teriflunomid und Interfe-
ron beta. Als unerwiinschte Ereignisse
wurden unter Verum dosisabhédngig ins-
besondere Hautprobleme gesehen. Mit
jeweils drei Fillen kamen die meisten
schweren Nebenwirkungen in der Pla-
cebogruppe und der 7-mg-Gruppe vor.
Zum vorzeitigen Studienabbruch auf-
grund unerwiinschter Ereignisse kam es
in sieben Féllen (drei in der 7-mg- und
vier in der 14-mg-Gruppe).

Studiendesign

Eine multizentrische, multinationale, randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie

Schliisselkriterien fiir Auswahl:

- Schubformiger klinischer Verlauf, mit und ohne Progression

- Stabile GA-Dosierung fiir >26 Wochen vor Screening

- Klinisch stabil fiir 4 Wochen vor Randomisierung

Screening Doppelblinde Behandlungsphase (24 Wochen) Follow-up
(4 Wochen) (16 Wochen)
/ Placebo + GA (n=41)
R* Teriflunomid 7 mg + GA (n=42)
\\ Teriflunomid 14 mg + GA (n=40)
ottt ottt L S S S A
$ t
T T T T T T T T T T
-4 0 4 8 12 16 20 24 28 40
Woche

* MRT-Daten, t Klinische u. Labordaten (Leukozyten, LFT u. Pankreasenzyme), $ EKG u. abdominales Ultraschall

Abb. 4: Patienten, die die 24-wochige Behandlungsphase erfolgreich abschlossen, waren fiir eine

Langzeit-Anschlussstudie geeignet
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Venose Storungen im Gehirn von
MS-Pa-tienten

Auf einen bisher noch nicht beriicksichtig-
ten Teil des Krankheitsbildes der Multi-
plen Sklerose (MS) hat eine Forschergrup-
pe um Prof. Dr. Paolo Zamboni, Ferrara
(Italien), und Prof. Dr. Robert Zivadinov,
Buffalo, New York (USA), aufmerksam
gemacht. Demnach weist sowohl das ex-
tra- wie auch das intrakranielle vendse
System von Menschen mit MS erhebliche
Veridnderungen auf.

Die chronische zerebrospinale vendse In-
suffizienz (CCSVI), von der hier im Zu-
sammenhang mit der MS gesprochen
wird, umfasst mehrere Aspekte, die teil-
weise erst jetzt durch neuere bildgebende
Verfahren sichtbar gemacht werden konn-
ten. Die Beobachtungen sorgten auf dem
amerikanischen Neurologenkongress fiir
grofles Aufsehen und wurden sehr kon-
trovers diskutiert. Ob die neuen Befunde
tatsdchlich pathologische Relevanz be-
sitzen und womoglich sogar ursdchlich
am Entstehungsprozess einer MS beteili-
gt sind oder, ob es sich lediglich um Epi-
phdnomene handelt, dariiber konnte keine
Einigkeit erzielt werden.

Grundsitzlich scheint zunédchst einmal
das Gesamtvolumen der intrakraniellen
Venen deutlich vermindert zu sein. Da-
runter fallen insbesondere die kleinsten
Venen mit einem vergleichsweise gerin-
geren Durchmesser ins Gewicht. Zwei-
tens wird vermutet, dass MS-Patienten
eine chronisch venodse Abflussstérung
haben, die durch Stenosen in den extra-
kraniellen Hauptvenen verursacht werden.
Diese fiihrt wohl wiederum zu einer ver-
minderten Perfusion des Parenchyms des
Gehirns. Drittens scheint die vendse Ab-
flussstorung mit einem Reflux in den ze-
rebralen Venen einherzugehen. Dies soll
wiederum eine erhohte Eisenablagerung
im Gehirn zur Folge haben. Korrespon-
dierend zu diesen venosen Fluss-Anoma-
lien lassen weitere Untersuchungen ferner
vermuten, dass auch der zerebrospina-
le Liquorfluss im Sylvius-Aquadukt ge-
stort ist.

Verminderte vendse Vaskularisierung im
Gehirn von MS-Patienten

Um die vendse Vaskularisierung des Par-
enchyms erfassen und quantifizieren zu
konnen, wurde ein neues bildgebendes
Verfahren auf Basis der MRT-Technolo-
gie entwickelt. Das sogenannte Suscep-

tibility-Weighted Imaging (SWI) ist im-
stande, zerebrale Venen direkt darzustel-
len, indem die Sauerstoffanreicherung
(Oxygenierung) des vendsen Blutes aus-
genutzt wird. Dr. Guy U. Poloni, Buffa-
lo, New York (USA), stellte die Ergebnisse
einer Fall-Kontroll-Studie vor, in der bei
62 MS-Patienten (44 mit RRMS und 18
mit SPMS) und 33 gesunden Probanden
ein SWI mit einer Feldstirke von 3 Tesla
durchgefiihrt wurde. Eine Subgruppe aus
50 MS-Patienten und sieben Probanden der
Kontrollgruppe erhielt direkt im Anschluss
zehn Minuten nach dem SWI eine Gado-
linium-Sequenz und wurde nochmals mit
SWI untersucht. Zusétzlich zur Ermittlung
des Gesamtvolumens der vendsen Vaskula-
risierung in Milliliter wurde der rdumliche
Anteil der vendsen Masse an der Gesamt-
hirnmasse (VIF = venous intracranial frac-
tion) errechnet, um KopfgroBe und Hirnat-
rophie als Storgrofen auszuschalten.
Sowohl vor als auch nach Kontrastmit-
telgabe wurde ein signifikant niedrigeres
vendses Gesamtvolumen bei den MS-Pa-
tienten gemessen als bei den gesunden
Kontrollpersonen. Vor Gadolinium-Appli-
kation lag es bei 67,5 bzw. 82,7 ml und
danach bei 70,4 bzw. 87,1 ml. Somit war
das vendse Gesamtvolumen bei MS-Pa-
tienten vor Kontrastmittelgabe 18,3 % ge-
ringer als bei Personen der Kontrollgrup-
pe und nach Kontrastmittelgabe 19,1 %.
Diese Differenz wurde auch bei der Er-
mittlung der VIF-Werte als signifikant
bestitigt. Nach Einteilung der Venen in
vier Groflenklassen (mittlerer Durchmes-
ser <0,3 mm, 0,3—0,6 mm, 0,6—0,9 mm
und >0,9 mm) ergab sich, dass die Venen
der MS-Patienten insbesondere bei den
kleinsten Durchmessern von denen der
gesunden Kontrollpersonen abwichen.
Insgesamt, so fassen die Autoren zusam-
men, zeigen die Untersuchungsergebnisse
erstmals ein verdndertes Erscheinungsbild
der vendsen Vaskularisierung bei MS-Pa-
tienten. Diese Befunde legen ihrer Auffas-
sung nach eine schwere Beeintrichtigung
des vendsen Systems im Gehirn von Men-
schen mit MS nahe.

Hypoperfusion des Parenchyms als Folge
einer CCSVI

Unter der Voraussetzung einer CCSVI,
die durch Stenosen der extrakraniellen
Hauptvenen hervorgerufen wird und mit
einer Abflussstérung der zerebralen Ve-
nen einhergeht, kommt es zu einer Hypo-
perfusion des Parenchyms. Das Ausmal

der Perfusionsminderung hingt dabei
vom Schweregrad der CCSVI ab. Zu die-
sem Ergebnis kam Zamboni nach Auswer-
tung einer kleinen Studie mit 16 RRMS-
Patienten und acht gesunden Probanden.
Die Diagnose einer CCSVI stellte der An-
giologe auf Basis der vendsen Hamody-
namik (VH) in der Doppler-Sonographie,
die er je nach Anzahl des Vorliegens vor-
ab definierter Befunde mit einem Score
von 0 bis 5 bewertete. Der Schweregrad
der CCSVI wurde auf einer Skala von 0
bis 16 des VH insufficiency severity score
(VHISS) angegeben. Zur Ermittlung der
Perfusion des Parenchyms wurde eine
spezielle MRT-Anwendung namens PWI
(= perfusion-weighted imaging) mit einer
Feldstérke von 3 Tesla unter Kontrastmit-
telgabe durchgefiihrt. Dabei wurde in ver-
schiedenen Kompartimenten der zerebrale
Blutfluss (CBF), das Blutvolumen (CBV),
und die mittlere Durchlaufzeit (MTT) ein-
zeln erfasst und ausgewertet.

Alle 16 RRMS-Patienten erfiillten die Dia-
gnosekriterien einer CCSVI mit einem
medianen VH-Wert von 4 und einem
Schweregrad von 9 im VHISS. Aus der
Kontrollgruppe erfiillte kein Proband die-
se Kriterien. Im Ergebnis stellte Zamboni
eine signifikante Assoziation zwischen
VH-Kriterien und VHISS einerseits
und CBE, CBV und MTT als Perfusions-
parameter andererseits fest. Diese Korrela-
tion betraf alle Regionen des Parenchyms
der MS-Patienten und war seinen Aus-
fiihrungen zufolge besonders auffillig fiir
geringeren Blutfluss (CBF) und héheren
Schweregrad (VHISS) in der grauen und
weillen Substanz, insbesondere im Thala-
mus, Nucleus caudatus, Putamen, Hippo-
campus und Nucleus accumbens.

CCSVI und zerebrale Eisenablagerung

Bei demselben kleinen Studienkollektiv
wendete die Arbeitsgruppe mit dem SWI
eine weitere MRT-Technologie an, um
vermehrte Eisenablagerungen im Gehirn
der MS-Patienten zu detektieren. Es wur-
de schlieB3lich vermutet, dass ein erhohter
zerebral-venoser Riickfluss zu einem sol-
chen Anstieg beitragen konnte.

Die Eisenkonzentrationen wurden wie-
derum in verschiedenen Hirnregionen so-
wie auch in T1- und T2-gewichteten La-
sionen gemessen. Es stellte sich heraus,
dass die Eisenbeladung dieser Lisionen
mit der Einschrankung der vendsen Ha-
modynamik bei den MS-Patienten kor-
relierte. Dr. Michael G. Dwyer, Buftalo,
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TAGUNGEN & KONGRESSE

Highlights vom Jahreskongress der American Academy of Neurology (AAN)

Weitere Highlights

Keine gehduften Falle an Guillain-Barré-
Syndrom nach Influenza-Impfungen

Ein ursdchlicher Zusammenhang zwi-
schen dem Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
und Influenza-Impfungen erscheint nach
aktuellen epidemiologischen Daten als
unwahrscheinlich. Das geht aus aktuellen
Erhebungen aus den USA hervor, in denen
GBS-Fille statistisch ausgewertet wurden,
die im zeitlichen Zusammenhang mit Imp-
fungen aufgetreten sind.

Im Rahmen des Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) des Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) und
der Food and Drug Administration (FDA)
wurden in den USA bis zuletzt insgesamt
62 GBS-Fdlle nach Impfung gegen die neue
Influenza (H1N1) registriert. Diese aktuelle
Zahl gab Prof. Dr. Nizar Souayah, New-
ark, New Jersey (USA) bekannt. Auf zehn
Millionen Geimpfte entfallen somit exakt
6,2 GBS-Erkrankungen. Der Erfassungs-
zeitraum war dabei stets auf bis zu sechs
Wochen nach der Impfung begrenzt.
Ahnlich verhielt es sich mit Berichten iiber
GBS nach Impfung gegen die iibliche saiso-
nale Influenza im Jahr 2009. Hier wurden
im VAERS 51 GBS-Fdlle gezahlt. Auf zehn
Millionen Impfungen anteilig berechnet
gab es keinen nennenswerten Unterschied
zur Impfung gegen die neue Influenza.
Bezogen auf eine geschatzte Rate in der
Allgemeinbevdlkerung von einem bis vier
GBS-Féllen pro 100.000 Menschen pro
Jahr ergab sich somit kein Warnsignal fiir
die Impfung gegen Influenza, weder fiir
die saisonale, noch fiir die neue, stellte
Souayah fest und betonte: »Auch wenn
die Sicherheitsdaten fiir beide Impfungen
exzellent sind, bleiben CDC, FDA und Neu-
rologen weltweit dennoch wachsam, um
kein Signal fiir eine Gefahrdung durch die
Impfung zu iibersehen.«

Als auffallig bezeichnete Souayah das
Verteilungsmuster der GBS-Falle nach der
Impfung. So gebe es in der zweiten Woche
einen Gipfel, so dass bis zum Ende der
zweiten Woche die Halfte aller Félle zu
sehen sei. Dieses Phdanomen ist seinen
Beobachtungen zufolge auch bei anderen
Impfungen zu konstatieren. Moglicher-
weise hdnge es mit einer unspezifischen
Aktivierung des Immunsystems zusammen.
Das wadre konsistent mit der Beobachtung,
dass GBS gehauft nach Infektionen auftritt.

| Martin Wiehl |

160 | Neurologie & Rehabilitation 3-2006

New York (USA), brachte ferner héhere
Eisenkonzentrationen in der grauen Subs-
tanz mit einem héheren Behinderungs-
grad in Verbindung.

Therapeutische Konsequenzen derzeit noch
nicht erwiesen — Studien zur Klérung des
Zusammenhanges von CCSVI und MS
gefordert

Die American Academy of Neurology
(AAN) hat den neuen Befunden hinsicht-
lich zerebrospinal vendser Auffilligkeiten
bei MS-Patienten auf ihrer Jahrestagung
in Toronto, Ontario (Kanada), grof3e Auf-
merksamkeit gewidmet und zusammen
mit der National MS Society ein Live Web
Forum fiir akkreditierte Journalisten vor
Ort und interessierte Internet-Nutzer welt-
weit durchgefiihrt. Eine Aufzeichnung ist
auf der Website der amerikanischen MS-
Gesellschaft (www.nationalMSsociety.
org) zu finden. Prof. Dr. Aaron Miller,
New York (USA), kommentierte in dem
90 Minuten dauernden Webinar: »Die ers-
ten Befunde sind tiberraschend und fas-
zinierend, es bleiben aber noch viele Fra-
gen offen.« Er stellte aber auch fest, dass
viele Menschen mit MS jetzt und sofort
Antworten haben mdchten. Thnen gab er
zu bedenken: »Es ist von entscheidender
Wichtigkeit, eine Balance zu halten zwi-
schen einem dringend nétigen raschen
Fortschritt und einer griindlichen wissen-
schaftlichen Erforschung.« Zunéchst ein-
mal miisse festgestellt werden, ob sich die
interessanten Befunde auch von anderen
Arbeitsgruppen reproduzieren lieen und
welche epidemiologische Bedeutung sie
haben. Dann sollte auch geklart werden,
welche neurologische Bedeutung die be-
obachteten vendsen Anomalien tiberhaupt
haben und in welchem Zusammenhang
sie mit den unstrittigen Autoimmunpro-
zessen stehen.

Miller warnte in diesem Zusammenhang
vor voreiligen Schliissen und riet von chi-
rurgischen Interventionen ab, die nicht im
Rahmen einer kontrollierten klinischen
Studie durchgefiihrt werden. Auflerdem
betonte er: »Es gibt keinerlei Griinde, die
bewidhrten Basistherapien abzubrechen
und nun auf eine unerprobte Behand-
lungsstrategie zu setzen, die derzeit nur
auf Hypothesen beruht.« Mit dieser Ein-
schitzung fand er ungeteilte Zustimmung
bei Zamboni und Zivadinov.

Grofe Studie zur Uberpriifung der Zamboni-
Hypothesen angelaufen - erste Ergebnisse
der CTEVD-Studie
Um die Befunde einer zerebrospinal ve-
nosen Insuffizienz bei MS-Patienten an
einem groflen Kollektiv zu verifizieren,
wurde die CTEVD-Studie (Combined
Transcranial and Extracranial Venous
Doppler Evaluation in Multiple Sclero-
sis and Related Diseases) ins Leben ge-
rufen. Studienleiter Zivadinov stellte den
Ablaufplan sowie erste Ergebnisse der
Phase I vor.
In die Studie, deren Rekrutierungspha-
se bereits im April 2009 begonnen hat-
te, sollen insgesamt 1.700 Probanden
aufgenommen werden. Darunter befin-
den sich 1.000 erwachsene Patienten,
iberwiegend mit klinisch gesicherter
MS (900 CDMS, darunter 500 RRMS,
300 SPMS, 50 PPMS, 50 NMO) oder mit
moglicher MS, wie CIS (50) und RIS (50),
und 50 pédiatrische MS-Patienten. Ferner
werden 150 Patienten mit neurodegene-
rativen ZNS-Erkrankungen (Alzheimer,
Parkinson und Epilepsie) aufgenom-
men sowie 150 Patienten mit vaskuldren
Autoimmunerkrankungen mit ZNS-Be-
teiligung wie Lupus Erythematodes. Die
Kontrollgruppe besteht aus 300 gesunden
Erwachsenen und 50 gesunden Kindern.
Die Rekrutierung der ersten 500 Proban-
den konnte zum Jahreswechsel 2009/2010
abgeschlossen werden. Erste Ergebnisse
dieser Phase I wurden présentiert. Die
CCSVI-Diagnose wurde gestellt, wenn
mindestens zwei der VH-Kriterien vor-
lagen. Bei nur einem Kriterium wurde
die untersuchte Person der CCSVI-Bor-
derline-Gruppe zugeordnet. Eine erhohte
CCSVI-Privalenz bei MS-Patienten wur-
de zwar bestitigt, fiel aber nicht so deut-
lich aus, wie in den zuvor von Zamboni
verdffentlichten Pilotstudien.
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