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Liebe Leserin, lieber Leser,

Diese Broschiire soll allgemein verstindlich
die wissenschaftlichen Belege fiir die Wirkungen
und Nebenwirkungen von Kortison in der
Therapie der MS darstellen. Damit kann sie eine
Hilfe bei Entscheidungen im Umgang mit akuten
Schiiben der MS sein. Neben den Belegen aus
Studien spielen sowohl eigene Wertvorstellungen
als auch Therapieerfahrungen eine grof3e Rolle
fiir eine Therapieentscheidung. Die Erfahrungen
behandelnder Arzte und Therapieerfahrungen
anderer Patienten kommen hinzu. Diese werden

hier nicht dargestellt.

Hamburg, Juni 2006
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 Diese Broschlire vermittelt den Forschungsstand bezliglich der Schubtherapie.

 Diese Informationen sollen Ihnen ermdéglichen, eine aktive Rolle bei einer

anstehenden Therapieentscheidung einzunehmen.

Was habe ich von der Broschlire
Zu erwarten?

- Die Broschiire fasst den derzeitigen For-
schungsstand zur Behandlung des akuten
Schubes der MS zusammen.

- Der Inhalt ist in 14 Kapitel unterteilt. Eine
Zusammenfassung des Inhaltes findet sich
jeweils am Anfang des Kapitels.
Zusitzliche Informationen finden Sie in
den 4 Anhidngen. Textabschnitte unter dem
Zeichen der Lupe /O enthalten fiir einzelne
Kapitel ergdnzende, etwas detailliertere
Informationen.

- Auf die Anhénge wird im Text
(siehe Anhang) hingewiesen.

- Im Anhang 4 findet sich das Literaturver-
zeichnis, auf welches mit den hochgestellten
Zahlen (zum Beispiel 88) hingewiesen
wird.

- Auswahl und Bewertung der Studien
erfolgen nach den Prinzipien der Evidenz-
basierten Medizin (EBM siehe Anhang 3).

1. EINLEITUNG

- Die Qualitdt der jeweiligen Studien wird
durch die Anzahl der Sterne symbolisiert
(1 Stern X = geringe Qualitit bis 3 Sterne
* %> = hohe Qualitit). Die Vergabe der
Sterne erfolgte nur fiir Studien, welche die
Wirkung einer Therapie untersuchten.
Die Beurteilung der Studiengiite bezieht
sich auf den Aufbau der Studie (zum Bei-
spiel Gruppenzuteilung und Verblindung)
(siehe Anhang 3). Die Vergabe von Sternen
steht nicht fir die Wirksamkeit der Korti-
sontherapie.

- Der Einfachheit halber wird im Folgenden
der Begriff ,,Kortison® fiir alle Kortison-
praparate benutzt.

- Das Lesen dieser Broschiire soll Sie dabei
unterstiitzen, Ihren eigenen personlichen

Weg beim Umgang mit Schiiben zu finden.
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» Schiibe kbnnen sehr unterschiedlich ausgepréagt sein.

- Es fallt sowohl Arzten als auch Betroffenen teilweise schwer,
Schiibe von so genannten Scheinschiiben zu unterscheiden.

« Es gibt keine Faktoren, die sicher Schiibe ausldsen.

« Die Anzahl von Schiiben hat wahrscheinlich gerin-
gen Einfluss auf den langfristigen Verlauf der MS.

Was sind Schiube?

Das Auftreten von Erkrankungsschiiben
kennzeichnet die schubformige MS. Schiibe
konnen mit unterschiedlichen Beschwerden
verbunden sein. Hiufige Beschwerden sind
zum Beispiel Schwiche, Gefiihlsstorungen,
Koordinationsstorungen, Blasenstorungen,
Abgeschlagenheit. 37

Schiibe konnen sich unterschiedlich
schnell entwickeln. Teilweise tritt die Symp-
tomatik innerhalb weniger Stunden, teilweise
langsam tiiber einen Zeitraum von mehreren
Tagen bis hin zu Wochen auf. 24 Die Beschwer-
den bilden sich vollstindig oder teilweise
zurtick. Die Riickbildung kann mehrere
Monate beanspruchen. 28

Wie kann man Schiibe erkennen?

Schwankungen im Krankheitsverlauf oder
so genannte Scheinschiibe (auch Fluktuationen
genannt) sind oft nur schwer von Schiiben zu
unterscheiden. Hiufig handelt es sich um die
Zunahme bereits bestehender Beschwerden,
welche durch Temperaturerhohung oder
Fieber hervorgerufen wird. Auch Infekte und
andere Krankheiten konnen zu Beschwerden
fithren, die denen eines Schubes dhneln. 37
Aufgrund der sehr unterschiedlichen Aus-
pragung von Schiiben fillt es besonders bei
geringen Beschwerden sowohl Betroffenen als
auch Arzten hiufig schwer, einen Schub sicher
als solchen zu erkennen. Neu aufgetretene
Entztindungsherde in bildgebenden Unter-
suchungen (Magnetresonanztomographie
(MRT), im folgenden auch Kernspin-Untersu-
chung genannt), sind nicht gleich bedeutend
mit einem Schub. Dies gilt unabhingig davon,
ob mit oder ohne Kontrastmittel untersucht
wurde. Ebenso geht nicht jeder Schub mit
neuen Entziindungsherden einher.

2. VORWEG

Wodurch werden Schiibe ausgelost?

Eine Reihe von Faktoren werden mit
dem Auftreten von Schiiben in Verbindung
gebracht. Dieses sind im Besonderen Belas-
tungen wie Stress, virale Infekte, Verletzungen,
Operationen und Impfungen. Es gibt hierzu
jedoch widerspriichliche Studienergebnisse.
Am ehesten gibt es Belege fiir Stress 34 sowie
virale Infekte 9 als mogliche Ausloser von
Schiiben.

Welche Auswirkungen haben Schube
auf den Verlauf der MS?

Ob die Schubrate (Anzahl der Schiibe pro
Jahr) mit der Entwicklung von langfristigen Be-
eintrichtigungen zusammenhingt, ist fraglich. 13

Langjahrige Verlaufsbeobachtungen liefern
hierzu keine einheitlichen Informationen. 28
Eine Studie gibt Hinweise dafiir, dass Betrof-
fene mit mindestens 5 Schiiben in den ersten
zwei Jahren der Erkrankung darauf folgend
hiufig einen schwereren Krankheitsverlauf mit
schnellerer Zunahme der Beeintrachtigungen
haben. 37 Uber die Bedeutung der Schwere
von Schiiben (Ausmaf} der Beeintrachtigungen
im Schub) fiir den weiteren Verlauf der MS las-
sen sich aufgrund fehlender Untersuchungen
keine Aussagen machen.



« Seit der Entwicklung des Kortisons wird dieses zur Behandlung akuter Schiibe der MS eingesetzt.
 Es werden verschiedenste Behandlungskonzepte angewandt.

« Eine Studie zur Behandlung der akuten Sehnerv-
entzlindung flihrte mal3geblich zur heutigen
Standardtherapie des akuten Schubes der MS.

Seit wann werden Schiibe der MS
mit Kortison behandelt?

Bereits kurz nach der ,Entdeckung® des
Kortisons in den 50er Jahren wurden erste
nicht-kontrollierte Studien zur Schubtherapie
mit Kortison durchgefiihrt. Nachdem erste
randomisiert- kontrollierte Studien (siehe
Anhang 3) die Moglichkeit einer schnelleren
Riickbildung von Symptomen im Vergleich zu
Kontrollgruppen (siehe Anhang 3) zeigten, Z-B.
31 %, 38 XX getzte sich in den 70er Jahren
die Kortisonbehandlung bei MS in groflem
Umfang durch. Dabei zeigte sich bereits, dass
diese Therapie keinen deutlichen Effekt auf
den lidngerfristigen Verlauf der Erkrankung
hat. Bis Ende der 70er und Anfang der 80er
Jahre wurde vornehmlich mit ACTH (siehe
Anhang 2) oder niedrigdosiertem Kortison in
Tablettenform (oral) therapiert. Studien zur
Therapie mit hochdosiertem Kortison als Infu-
sion (intravends = i.v.) gab es ab 1980. Diese
zeigten ebenfalls, dass die Kortisontherapie
zu einer schnelleren Riickbildung von Symp-
tomen im Vergleich zu Kontrollgruppen fith-
ren kann. 33 Xk, 14 %%

Eine Studie von Beck und Kollegen 4 ***
fithrte 1992 zur Einfithrung der hochdosierten
intravenosen Therapie mit Methylprednisolon
(z.B. Urbason®, siehe Seite 13) als Standardthe-
rapie. Hier wurden allerdings keine Patienten
mit MS, sondern Patienten mit akuter Sehner-
ventziindung (ein mogliches erstes Anzeichen
von MS) untersucht. Die Studie zeigte, dass bei
Patienten mit akuter Sehnerventziindung die
Gabe von hochdosiertem intravends verab-
reichtem Methylprednisolon zu einem schnel-
leren Riickgang der Beschwerden fithren kann
als die Gabe von niedrigdosiertem oral verab-
reichtem Prednison (z.B. Decortin®, siehe Seite
13) oder die Gabe eines Scheinmedikaments
(Placebo).

3. GESCHICHTE

@n der von Beck und Kollegen beschriebenen Studie stellten

/sich folgende Ergebnisse dar: Einen Riickgang der Beschwerden

im Bereich der Sehscharfe nach 30 Tagen gab es in der Gruppe
mit i.v.-Methylprednisolon flr 26 %, in der Gruppe mit oral
verabreichtem Prednison fir 21%, in der Placebo-Guppe flr 17%
der Patienten. Einen Rickgang der Beschwerden nach 6 Monaten
gab es in der mit i.v.-Methylprednisolon behandelten Gruppe fir
62%, in der mit oralem Prednison behandelten Gruppe fir 57%, in
der Placebo-Guppe fiir 54% der Patienten. Es profitierten nach 30
Tagen in der i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 5 von 100 Patienten im
Vergleich zur oralen Kortison-Therapie und 9 von 100 Patienten im
Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Nach 6 Monaten profitierten 8 von 100 Patienten im Vergleich zur
oralen Kortison-Therapie und 5 von 100 Patienten im Vergleich zur
Placebo-Gabe.

Fur den Bereich des Kontrastsehens profitierten nach 30 Tagen

in der i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 5 von 100 Patienten im Ver-
gleich zur oralen Kortison-Therapie und 9 von 100 Patienten im
Vergleich zur Placebo-Gabe. Nach 6 Monaten profitierten in der
i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 8 von 100 Patienten im Vergleich
zur oralen Kortison-Therapie und 7 von 100 Patienten im Vergleich
zur Placebo-Gabe.

Fir den Bereich der Gesichtsfeldeinschrankung profitierten nach
30 Tagen in der i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 13 von 100 Pati-
enten im Vergleich zur oralen Kortison-Therapie und 30 von 100
Patienten im Vergleich zur Placebo-Gabe. Nach 6 Monaten profi-
tierten in der i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 5 von 100 Patienten
im Vergleich zur oralen Kortison-Therapie und 6 von 100 Patienten
im Vergleich zur Placebo-Gabe.

Weiterhin wurde behauptet, dass die Pati-
enten, die mit Prednisontabletten behandelt
wurden eher zu neuen Sehnerventziindungen
und sogar eher zur Entwicklung einer MS
neigen.  Diese Behauptungen sind jedoch so
nicht haltbar 19 und wurden seither von kei-
ner weiteren Studie bestitigt.

Dennoch fiihrten sie zur weiten Verbrei-
tung der hochdosierten intravendsen Therapie
mit Methylprednisolon bei der Behandlung
des akuten Schubes der MS, auch wenn die
Ergebnisse nur in einer groflen Studie und bei
einer sehr speziellen Gruppe erzielt wurden.
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« Es gibt keine Studien, die ohne Zweifel die Wirksamkeit von Kortison
zur Therapie des akuten Schubes der MS beweisen.

* Die Gabe von Kortison bei akuten Schiiben der MS bewirkt vermutlich
ein schnelleres Abklingen der Beeintrachtigungen.

* Klare Belege, welches die beste
Dosis oder die beste Art der
Einnahme ist, liegen nicht vor.

4. BEHANDLUNGSERFOLG

Hilft Kortison beim akuten
Schub der MS?

Dieses ist der zentrale Abschnitt der
Broschiire. Mit Hilfe einer 2002 erschienen
Ubersichtsarbeit (Metaanalyse, siche Anhang
3) wird versucht, drei wichtige Fragen zur
Kortisontherapie bei MS zu beantworten:

- Fiihrt Kortison zu einer geringeren Be-
eintrichtigung nach Ende des Schubes?

- Kommt es durch die Kortisontherapie
zu einem schnelleren Abklingen des
Schubes?

- Werden durch die Kortisontherapie
weitere Schiibe verhindert bzw.
hinausgezogert?

Einfihrung

Seit der Studie von Beck und Kollegen 4 **
zur Therapie der akuten Sehnerventziindung
gilt die hochdosierte intravengse Therapie mit
Methylprednisolon als Standardtherapie (s.o.).
Die Wirksamkeit dieser Therapieform wurde
seither praktisch nicht mehr durch weitere aus-
sagekriftige Studien tiberprift. Eine mogliche
alternative Form dieser Therapie ist die Gabe
von hochdosiertem oral verabreichtem Korti-
son. Hierzu liegen zwei Studien 1%, 41 %X
vor, welche vergleichbare Effekte wie bei der
intravenodsen Gabe zeigten.

Heute werden Patienten im akuten Schub
der MS mit einer Vielzahl unterschiedlicher
Kortisontherapien behandelt. Je nach Befinden
des Patienten und Vorliebe des behandelnden
Arztes werden sowohl unterschiedliche Medi-
kamente, unterschiedliche Einnahmewege, als
auch unterschiedliche Behandlungszeitraume
gewihlt.

Dieses ist zum Teil auch damit zu erkliren,
dass der genaue Wirkmechanismus von Korti-
son beim akuten Schub der MS weiterhin nicht
vollstindig geklart ist (siehe Anhang 2).

Eine 2002 erschienene Ubersichtsarbeit
17 ** fasst die Ergebnisse von 6 Studien
zusammen, welche bestimmte wissenschaftliche
Qualititskriterien erfillen.

Fuhrt Kortison zu einer geringeren
Beeintrachtigung nach Ende des
Schubes?

Die Frage, ob die Kortisontherapie zu
einer geringeren Beeintrichtigung nach
Ende des Schubes fiihrt, kann wegen
fehlender Studiendaten nicht beantwor-
tet werden.

Nur eine der Studien 41 ** hat die Studien-
teilnehmer tiber einen vergleichsweise langen
Zeitraum von einem Jahr beobachtet. Das
Ergebnis ist jedoch nicht aussagekriftig, da zu
diesem Zeitpunkt bereits viele Patienten in bei-
den Gruppen der Studie neue Schiibe erlitten
hatten und zum Teil mit Kortison behandelt
wurden. Dieses fithrt zu einer Verfilschung des
Ergebnisses.

Bei der Behandlung der akuten Sehner-
ventziindung (Optikusneuritis) mit Korti-
son konnte kein Langzeiteffekt der Therapie
gezeigt werden, 23 ¥k

Da es sich bei der Sehnerventziindung
um eine spezielle Erkrankungsform handelt,
konnen diese Ergebnisse allerdings hochstens
Hinweise liefern.



Kommt es durch die Kortisontherapie
zu einem schnelleren Abklingen des
Schubes?

* Die Kortisontherapie fithrt bei einem
von vier Behandelten zu einem schnel-
leren Abklingen des Schubes. Die
Wirksambkeit innerhalb von 5 Wochen
ist dabei moglicherweise spater nicht
mehr nachweisbar.

+ Es gibt Vorbehalte, welche die Aus-
sagekraft der Studienergebnisse ein-
schranken.

5 der 6 Studien der Ubersichtsarbeit bedie-
nen sich der EDSS-Skala nach Kurtzke 26
(siehe Seite 12) zur Bewertung der Wirksam-
keit der Kortisontherapie auf das Ausmaf3 der
Beeintrichtigungen.

Die Studien haben untersucht, bei wie vie-
len Patienten sich die Beeintrachtigungen zu
einem bestimmten Zeitpunkt um mindestens
einen Punkt auf der EDSS zuriickgebildet
haben.

In 5 ausgewerteten Studien mit insgesamt
175 Patienten, die mit Kortison oder ACTH
behandelt wurden, hatte sich die Beeintrich-
tigung bei 112 Patienten (= 64 %) nach bis zu
4 Wochen um mindestens einen Punkt auf der
EDSS verringert.

Von den 155 Patienten, die ein Placebo
erhielten, hatte sich die Beeintrachtigung bei
61 Patienten (= 39 %) um mindestens einen
Punkt auf der EDSS verringert.

EINLEITUNG/SCHUBW
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Ubertridgt man diese Ergebnisse auf eine Gruppe von 200 Personen, von denen 100 mit Kortison
und 100 mit Placebo behandelt werden, so wiirde sich die Zahl der Patienten, deren Beeintrachtigung
sich um mindestens einen Punkt auf der EDSS zuriickgebildet hat, wie folgt verteilen:

o Patienten, deren Beeintrichtigung zuriickgegangen ist.
Patienten, deren Beeintrichtigung gleich geblieben oder verstirkt aufgetreten ist.
o Patienten, die von einer Kortisontherapie profitiert haben.

A & A A A A A A & A Kortison: bei 64 (A) von 100 Patienten ist
A A A A A A A A A A die Beeintrachtigung nach bis zu 4 Wochen
® 06 0 0 0 0 0 0 0 o  rurickgegangen
Gl G Gh G G Gk G Gk Gk &R
o 06 06 606 06 0 0 o o o
G G Gh G Gk Gk G Ak Gk &R
o 06 06 606 06 0 0 o0 o o
Al G Gh G G Gk G &k Gk &R
O 06 06 606 06 0 0 o0 o o
G G Gh G G Gk G &k G &R
o 06 0 o
S G G &R
A & A A A A A A & A Placebo: bei 39 (A) von 100 Patienten ist
A A A A A A A A A A die Beeintrachtigung nach bis zu 4 Wochen
© 06 0 0 0 0 0 0 0 o  |urickgegangen
A G Gk G G Gk G &k Gk &R
o 6 06 06 606 o0 0 o o
Al G Gk G Gk G G &R &R
A A A A & A A A A A Therapieeffekt: 25 (A) von 100 Patienten
A A A A A A A A A A haben von der Kortisontherax)ie profitiert.
o 0 0 0 0 o0 o o o o 75 von 100 Patienten (- - + am) haben nicht
A G Gh G Gh Gk G Gk &R &R - .

von der Therapie profitiert.
Y VYW S
o 06 606 06 06 0 6 0 o o
O © 0 0 o0 o0 o o o o Nach diesen Ergebnissen hat einer von
7 ? 7 ? h M G & = = vier Behandelten (25 von 100) einen gewissen
G G G &R Nutzen von der Therapie mit Kortison

Zu erwarten.



Nur eine kleine Studie 33 *¢ mit 22 Teil-
nehmern berichtet dariiber, bei wie vielen
Patienten die Beeintrachtigung im Verlauf
der Studie nicht ab, sondern zugenommen
hat, hiertiber kann also keine klare Aussage
gemacht werden.

Werden durch die Kortisontherapie
weitere Schube verhindert bzw. zeit-
lich verzogert ?

Die Kortisontherapie fithrt wahrschein-
lich nicht zu einer Verhinderung oder
einer Verzogerung neuer Schiibe.

Diese Feststellung bezieht sich auf kleinere
Untersuchungen, deren Ergebnisse nur
begrenzt aussagekriftig sind. In einer der ein-
geschlossenen Studien 41 > der Metaanalyse
wurden Kortison- und Placebogruppe nach
einem halben und nach einem Jahr noch ein-
mal untersucht. Es konnte kein signifikanter
Unterschied (siehe Anhang 3) zwischen beiden
Gruppen aufgezeigt werden. Das heifit, die
Entscheidung fiir oder gegen eine Schubthe-
rapie mit Kortison veranderte nicht die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens neuer Schiibe.
Auch andere Studien bei MS (und Sehnervent-
ziindung) haben keinen solchen Effekt gezeigt. 8

Einige Untersuchungen haben den Nutzen
von wiederholten regelmifSigen Kortisongaben
auf den weiteren Verlauf der MS untersucht.
Ein Effekt in Bezug auf die Verhinderung oder
Verzogerung von Schiiben konnte nachgewie-
sen werden, die Studie zeigten aber metho-
dische Schwichen. 49

Vorbehalte bei der Beurteilung der
Ergebnisse der Ubersichtsarbeit

Vorbehalte bei der Beurteilung der Ergeb-
nisse der Metaanalyse ergeben sich durch die
Tatsache, dass verschiedene Kriterien in den
einzelnen einbezogenen Studien unterschied-
lich umgesetzt wurden.

Die in der Ubersichtsarbeit zusammenge-
fassten Studien:

- haben zum Grof3teil wenige Teilnehmer
untersucht.

- haben mit verschiedenen Wirkstoffen
behandelt.

- haben verschiedene Dosierungen und
Einnahmewege benutzt.

- haben den Effekt der Behandlung zu ver-
schiedenen Zeitpunkten gemessen.

- haben unterschiedliche lange Zeitrdume
zwischen Schubbeginn und Studienbe-
ginn festgelegt.

- haben zur Beurteilung der Beeintrichti-
gungen iiberwiegend eine Skala (EDSS,
siehe Seite 12) verwendet, welche einige
Beschwerden bei MS wenig berticksichtigt.

- haben Schiibe unterschiedlich bzw. gar
nicht definiert.

Anzahl der Studienteilnehmer

Die 6 Studien, deren Ergebnisse in die
Ubersichtsarbeit eingeflossen sind, hatten
grofitenteils sehr geringe Teilnehmerzahlen
(siehe Abb. 1) Bei derart geringen Zahlen ist
die Aussagekraft des Studienergebnisses stark
eingeschrinkt.

Studie 38 103

Studie 41 26

Studie 16 22

Studie 32 22

Studie 33 | 13

Studie 14 | 11

T | | | | | | | | |
T T T T T T T T T T
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Abbildung 1: Anzahl der mit Kortison behandelten Studienteilnehmer

Unterschiedliche Wirkstoffe

Zwei von 6 Studien 32 ¥, 38 XX
benutzten ACTH (siehe Anhang 2) zur The-
rapie des akuten Schubes. ACTH wird heute
nicht mehr zur Schubtherapie benutzt. Die
Patienten in den 4 tibrigen Studien wurden
mit Methylprednisolon behandelt.

Hieraus ergibt sich die Frage, inwieweit es
gerechtfertigt ist, alle Ergebnisse zusammenzu-
fassen und auf die heutige Zeit zu iibertragen.

11

EINLEITUNG/SCHUBW

( ANHANG \FUSAMMMENFASSUNJSTUDIENERGEBNISSET ALTERNATIVEN



12

Unterschiedliche Dosierungen und
Einnahmewege

Nur bei drei der sechs Studien wurde die
gleiche Kortisonmenge benutzt. Bei einer von
diesen wurde das Medikament als Tablette, bei
den anderen beiden als Infusion gegeben.

Unterschiedliche Beobachtungszeitraume

Die Ergebnisse der Metaanalyse betreffen
den Effekt der Therapie innerhalb der ersten
5 Wochen nach Studienbeginn. Dies bedeu-
tete nicht, dass die Wirkung des Kortisons in
den einzelnen Studien immer nach 5 Wochen
bestimmt wurde. Die tatsdchlichen Beobach-
tungszeitpunkte der einzelnen Studien liegen
zwischen 7 und 28 Tagen, also zum Teil deut-
lich unter 5 Wochen.

Es ist fraglich, ob von diesen Ergebnissen
tatsachlich der Stand nach 5 Wochen abgeleitet
werden kann. Die einzige Studie mit einem
langeren Beobachtungszeitraum wurde nicht
in die statistische Auswertung einbezogen.

Unterschiedliche Schubdauer bei Studien-
beginn

Innerhalb der 6 eingeschlossenen Studien
wurde im Voraus ein Zeitraum von 2 bis 8
Wochen festgelegt, welcher lingstens zwi-
schen Schubbeginn und Studieneinschluss,
bzw.- Therapiebeginn vergangen sein durfte.
Es fand also ein Vergleich von Patienten in
unterschiedlich fortgeschrittenen Stadien des
Schubes statt (siehe auch Kapitel 10). Dies
erschwert den Riickschluss von der Symptom-
entwicklung auf die Wirkung von Kortison.

Qualitat der Messung von
Beeintrachtigungen

In allen 6 Studien wurde das Ausmaf der
Beeintrichtigungen, bzw. deren Zu- und
Abnahme gemessen. Hierzu wurde in 5 der
6 Studien eine Skala zur Messung der Beein-
trachtigungen (EDSS = Expanded Disability
Status Scale 26) verwendet.

Die Skala ist in Stufen von 0 -10 unterteilt.
Diese reichen von ,,ohne Beeintrachtigung® (0)
bis ,, Tod durch MS“ (10).

Ein Schwerpunkt in der Einteilung der
Stufen liegt in der Beurteilung der Mobilitit,
andere Aspekte, wie zum Beispiel die Miidig-
keit / Fatigue werden nicht berticksichtigt.

Die Skala ist ein relativ ungenaues Maf3,
welches nur bedingt zum Vergleich individu-
eller Beeintrichtigungen dienen kann.

Schubdefinition

Die Definition eines Schubes ist schwierig,
Verwechslungen mit Scheinschiiben sind mog-
lich (siehe Kapitel 2). Innerhalb der 6 Studien
gibt es unterschiedliche Diagnosekriterien, die
zum Einschluss in die Studie geftihrt haben. In
einer Studie wurden gar keine genannt. Ver-
zerrungen durch die Behandlung von Schein-
schiiben und deren Riickgang auch ohne
Medikation sind moglich.



* Methylprednisolon ist das derzeit am héufigsten verabreichte
Medikament zur Schubtherapie.

¢ Da es keine vergleichenden Studien gibt, kann die
Frage nach dem wirksamsten Kortison nicht
beantwortet werden.

5. AUSWAHL

Welches ist das wirksamste Kortison?

Prednison (z.B. Decortin®), Prednisolon (z.B. Decortin H®) und vor allem Methylprednisolon
(z.B. Urbason®, siehe Tabelle unten) werden derzeit weltweit als Standardpriparate angesehen. Bei
der Therapie des akuten Schubes der MS sind diese die einzig untersuchten kiinstlich hergestellten
Kortisonpriparate.

ACTH, das Hormon der Hirnanhangsdriise, welches die Nebennierenrinde zur Produktion von
Kortison (und anderen Stoffen) anregt (siehe Anhang 2), wurde in Studien der 60er und 70er Jahre
zur Schubtherapie benutzt. Trotz positiver Ergebnisse dieser Studien wird es heute aus verschie-
denen Griinden, wie zum Beispiel starker Nebenwirkungen nicht mehr verabreicht.

EINLEITUNG/SCHUB W

Kortisonpraparate (Auswahl) 18,22

Wirkstoff Handelsname/n, Bsp. Wirkungsgleiche Dosis

Kortison Cortison CIBA® 25,00 mg

Prednison Decortin® 5,00 mg

Methylprednisolon Urbason® / Medrate® 4,00 mg

( ANHANG \FUSAMMMENFASSUNq/STUDIENERGEBNISSET ALTERNATIVEN
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« Flir die Wirksamkeit der Hochdosistherapie gibt es
am ehesten aussagekriéftige Studienergebnisse.

* Bei der Niedrig- und Ultrahochdosistherapie sind
diese nur eingeschrankt vorhanden.

14

Welche ist die beste Dosis?

Es gibt, vereinfacht gesagt, drei verschie-
dene Arten der Kortisondosierung. Man
spricht hierbei von:

* Niedrigdosistherapie
(Dosis < 100 mg Methylprednisolon pro Tag)

* Hochdosistherapie

(Dosis 500 — 1000 mg Methylprednisolon pro Tag)

* Ultrahochdosistherapie

(Dosis > 1500 mg Methylprednisolon pro Tag)

Die Hochdosistherapie stellt derzeit die
tibliche angewandte Therapie dar. 45 Alle
Dosierungen haben in (meist kleinen) kontrol-
lierten Studien einen positiven Effekt gezeigt.
Schon bei der Hochdosistherapie schrinken,
wie oben gezeigt wurde, methodische Schwi-
chen die Studienergebnisse ein.

Fiir die Niedrigdosistherapie 3 **, 44 und
besonders fiir die Ultrahochdosistherapie sind
solche Ergebnisse in noch weitaus geringerem
Maf vorhanden. 21, 36 %

Fiir eine von der Dosis abhdngige Wirk-
samkeit von Kortison gibt es zum einen tier-
experimentelle und Laboruntersuchungen.
Deren Ergebnisse deuten auf eine Wirksamkeit
hoher und sehr hoher Kortison-Dosierungen
vor allem auf die so genannte Apoptose (siehe
Anhang 2) hin. 27, 40

6. DOSIS

Zum anderen gibt es Kernspinuntersu-
chungen, die auf eine voriibergehende stirkere
Abnahme von Kontrastmittel-anreichernden
Entztindungsherden bei sehr hohen
Kortisondosierungen hindeuten.

Diese Hinweise wurden allerdings
nicht durch einen spiirbaren Nutzen
fiir Patienten bestitigt 31 %, 36 *,
Weiterhin gibt es in der wissenschaft-
lichen Literatur auch Untersuchungen
zu negativen Effekten von Kortison
auf Zellen des Nervensystems 6 und
auf die geistigen Fahigkeiten. 29

@n einer klinischen Studie mit 60 Teilnehmern wurde der Einfluss von
Hochdosis- Kortisongaben auf Gedachtnisfunktionen untersucht.

In einem Vergleich mit gesunden Probanden wurde fur eine
Behandlungsgruppe mit 500 mg i.v. Kortison Uber 5 Tage eine
vorlibergehende Beeintrachtigung des Langzeitgedéchtnisses fest-
gestelit. 7 * In einer weiteren Studie mit 30 Teilnehmern 46 **
wurden die Gedéchtnisfunktionen zweier Behandlungsgruppen,
mit 500, bzw. 2000 mg i.v. Kortison Uber 5 Tage verglichen. Es
wurde ebenfalls eine vorlibergehende Beeintrachtigung des Lang-
zeitgedachtnisses unabhangig von der Dosierung des Kortisons
festgestellt.



Es gibt keine Belege dafiir, dass die intravendse Gabe von Kortison
eine bessere Wirkung hat als die Gabe von Kortison in Tablettenform.

7. EINNAHMEWEG

Wie soll Kortison zugefuhrt werden?

Kortison kann auf zwei verschieden Arten
zugefithrt werden.

Als Infusion (intravenos/i.v.)

Dies ist weiterhin die tibliche Form der
hochdosierten (und ultrahochdosierten)
Kortisontherapie der MS. 45 Die meisten Stu-
dien wurden mit intravends verabreichtem
Kortison durchgefiihrt, teilweise mit einem
Ausschleichen des Kortisons in Form von
Tabletten. Diese Art der Kortisongabe ver-
langt das Legen eines vendsen Zugangs und ist
somit an die Anwesenheit von medizinischem
Fachpersonal gebunden Die Gabe der Infu-
sion dauert ca. 30-60 Minuten und erfolgt in
Deutschland entweder stationir oder ambulant
im Krankenhaus bzw. der Arztpraxis.

Als Tablette (oral)

Niedrigdosierte Kortisongaben wurden
und werden in der Regel mit Tabletten durch-
gefiihrt. Zur oralen Hochdosistherapie gibt es
derzeit nur zwei hochwertige Studien (RCTs
siehe Anhang 3). Eine Studie mit 35 Teilneh-
mern 1 ** vergleicht die intravenose Gabe
mit der 5- tigigen oralen Gabe von 500 mg
Methylprednisolon. Fiinf und 28 Tage nach
Therapiebeginn war zwischen beiden Gruppen
kein Unterschied beziiglich der Abnahme von
Beeintrichtigungen feststellbar.

Eine weitere Studie mit 51 Teilnehmern
41 XX vergleicht die orale Gabe von 500 mg
Urbason® (mit 10-tigiger Ausschleichzeit) mit
der Gabe eines Placebos. Hier zeigt sich ein
positiver Effekt des Kortisons gegentiber dem
Placebo nach 1, 3 und 8 Wochen.

Neben der Frage der vergleichbaren Verfiig-
barkeit beztiglich der Wirkstoffmenge von oral
und intravends verabreichtem Kortison wird
die schnellere Verfiigbarkeit durch i.v.-Gabe
diskutiert.

(®ine Studie mit 16 Teilnehmern 35 * vergleicht ahnliche hochdo-
sierte orale und i.v. Kortisongaben. Die untersuchten Dosierungen
wurden als vergleichbar bezlglich der Verfligbarkeit im Blut nach
24 Stunden bewertet. Nach 4 und 8 Stunden war die Blutkon-
zentration des i.v. verabreichten Kortisons zunéchst viel héher. Ein
klinischer Nutzen flr die Patienten konnte hieraus jedoch nicht
abgeleitet werden. Die sehr kleine Teilnehmerzahl schréankt die
Aussagekraft der Ergebnisse ein.

15

EINLEITUNG/SCHUBW
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Da es keine vergleichenden Studien gibt, kann die Frage nach
der richtigen Dauer der Therapie nicht beantwortet werden.

16

Wie lange soll Kortison genommen
werden?

Die Hochdosistherapie stellt, wie oben

beschrieben, derzeit die iibliche Schubtherapie
dar.45 In der Regel wird diese Therapie,
ebenso wie die Ultrahochdosistherapie, als so
genannte Stofitherapie tiber einen Zeitraum
von 3 oder 5 Tagen durchgefiihrt, teilweise
gefolgt von einem langsamen Ausschleichen
des Kortisons.

Die Niedrigdosistherapie wird tiber einen
Zeitraum von mehreren Wochen ausschlei-
chend durchgefiihrt.

Fiir alle Therapieformen konnte eine Wirk-
samkeit der Therapien in verschiedenen Studi-
en unabhingig von der Dauer der Behandlung
gezeigt werden. Das heifdt iiber die Dauer der
Therapie kann keine Aussage gemacht werden.

8. THERAPIEDAUER



Es gibt keine Belege dafiir, dass ein Ausschleichen von Kortison
nach einer Hochdosis-Therapie erforderlich ist.

9. AUSSCHLEICHEN

Muss Kortison nach einer Hochdosis-
therapie ausgeschlichen werden?

Das Ausschleichen von Kortison nach einer
Hochdosis-Therapie wird derzeit sehr unter-
schiedlich gehandhabt. Es gibt hierzu keine
aussagekriftigen Studienergebnisse. Sowohl
die Dauer, als auch die Dosierung variieren in
der Praxis stark.

EINLEITUNG/SCHUBW

@n einer retrospektiven Studie 11 % (siehe Anhang 3) mit 264
Teilnehmern wurden zwei Behandlungsgruppen verglichen: Beide
Gruppen erhielten eine Hochdosistherapie mit 1000 mg Kortison
Uber 5 Tage, eine Gruppe mit 152 Patienten erhielt im Anschluss
eine ausschleichende Dosis Kortison Uber 14-21 Tage, die andere
Gruppe mit 112 Patienten nicht.

Als Endpunkt wurde die Zunahme der Beeintréchtigung nach bis
zu einem Jahr auf der EDSS gemessen. Ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen konnte nicht
festgestellt werden.

( ANHANG \FUSAMMMENFASSUNq/STUDIENERGEBNISSET ALTERNATIVEN
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Da es keine vergleichenden klinischen Studien gibt, kann die Frage nach der
Bedeutung eines friihzeitigen Therapiebeginns nicht beantwortet werden.

10. THERAPIEBEGINN

Ist es wichtig, moglichst schnell mit
der Therapie zu beginnen?

Therapieempfehlungen zur Kortisonthe-
rapie des akuten Schubes befiirworten in der
Regel, frithzeitig mit der Einnahme des Korti-
sons zu beginnen. Es wird zum Beispiel der
Beginn der Behandlung 3 bis 5 Tage nach Auf-
treten der Beschwerden empfohlen. 21 Diese
Empfehlungen beruhen auf experimentellen
Ergebnissen, zum Beispiel von Tierversu-
chen. 40 Es gibt keine Studien, die Betroffene
direkt verglichen haben, welche zu verschie-
denen Zeitpunkten nach Schubbeginn mit der
Kortisontherapie begonnen haben.

In den einzelnen Studien der Ubersichts-
arbeit 17 wurde die Kortisontherapie zu
unterschiedlichen Zeitpunkten begonnen.
Das Kortison wurde bei einer Studie spites-
tens 2 Wochen nach Beginn der Beschwerden
32 erstmals gegeben. In einer anderen Studie
betrigt dieser Zeitraum 4 Wochen 41 in
3 weiteren Studien 14, 33, 38 wurde noch bis
zu 8 Wochen nach Beginn des Schubes mit der
Therapie begonnen.

Der Anteil der Patienten, bei denen es nach
5 Wochen zu einer Besserung der Beeintrich-
tigungen kam, war in allen Studien vergleich-
bar. Es ldsst sich demnach aus den Studien der
Ubersichtsarbeit kein Vorteil eines frithen
Therapiebeginns erkennen.

Insbesondere fiir Studienteilnehmer, deren
Schubbeginn bereits mehrere Wochen zurtick-
liegt, ist ein Riickgang der Beeintridchtigungen
ohne Therapie moglich.

18



* Bei der hochdosierten kurzzeitigen Kortisontherapie treten leichte Nebenwirkungen in liber

50 % der Félle auf.

» Schwere Nebenwirkungen treten bei
ca. 1 % der Patienten auf.

11. NEBENWIRKUNGEN

Welche sind haufige unerwiinschte
Wirkungen?

Leichte Nebenwirkungen treten bei tiber
der Hilfte der mit Kortison behandelten Pati-
enten auf. Diese sind vor allem:

- Magen- Darm- Beschwerden
- sogenannte vegetativ- nervose Beschwerden,
wie z.B. Schlaflosigkeit oder Herzklopfen.

Schwere Nebenwirkungen treten in ca. 1
von 100 Fillen auf.

Die Studien zur Kortisontherapie berichten
meistens wenig ausfiihrlich und teilweise auch
gar nicht tiber die Haufigkeit und das Ausmaf3
von Nebenwirkungen.

Elf Studien zur hoch-
dosierten Behandlung
von MS oder akuter Seh-
nerventziindung z-B. 2,

20, 41, 42 berichten iiber
die Nebenwirkungen der
hochdosierten, kurzzeitigen
Kortisontherapie.

Bei mehr als 500 behan-
delten Patienten wird von
6 schweren Nebenwirkungen berichtet, dabei
handelt es sich um:

Hitzewallungen

Schlaflosigkeit

- 3 schwere psychische Erkrankungen,
sog. Psychosen (unter anderem schwere
Depressionen) 30, 20, 4

- 1 Bauchspeicheldriisenentziindung 4

- 1 Schleimhautentziindung des Diinn-
darms 30

- 1 Krampfanfall 30

Weitere schwere Nebenwirkungen werden
bei hochdosierter Kortisontherapie anderer
Erkrankungen selten beobachtet:

- allergische Reaktionen

- Thrombose (Blutgerinnselbildung)

- als mogliche Folge davon Schiadigung des
Oberschenkelkopfes. 47

Euphorie / Depressive Verstimmungen

Magen- Darm- Beschwerden

Es gibt jedoch keine Studien zur Schubthe-
rapie bei MS, die iiber solche Nebenwirkungen
berichten.

Die Studien von Sellebjerg 41. 42 zur
oralen hochdosierten Therapie der MS und
der Sehnerventziindung berichten ausfiihr-
licher als andere Studien auch tiber weniger
schwere Nebenwirkungen. Diese Ergebnisse
werden daher hier exemplarisch angefiihrt.
Bei den insgesamt 56 Patienten in den
Kortisongruppen und 55 Patienten in den
Placebogruppen traten folgende Nebenwir-
kungen auf:

30

Kortison

Abbildung 2: Anzahl der Nebenwirkungen in den Studien 41 und 42

Die in Abb. 2 aufgefithrten Nebenwirkungen
traten deutlich haufiger in den Kortison- als in
den Placebogruppen auf. Des Weiteren tra-
ten noch Herzklopfen, Wassereinlagerungen,
Muskelschmerzen, Gewichtszunahme und ein
unangenehmer metallischer Geschmack im
Mund auf. Die Hiufigkeiten dieser Nebenwir-
kungen unterschieden sich nicht signifikant
von denen in den Placebogruppen. Da bei
einem Patienten auch mehrere Nebenwir-
kungen auftreten konnen, ldsst sich nicht
errechnen, bei wie vielen Patienten keine
Nebenwirkungen auftraten.

19
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Neben den erwdhnten unerwiinschten
Wirkungen wird ein negativer Einfluss auf die
Gedichnisfunktion diskutiert. 29

Da bei den oben angefiihrten Studien nur
kurzzeitige Kortisongaben untersucht wurden,
kam es nicht zu den klassischen Nebenwir-
kungen einer Langzeittherapie wie Blut-
hochdruck, Wasser- und Fetteinlagerungen,
Diabetes, griitnem Star usw. Diese treten auch
bei wiederholter Anwendung der kurzzeitigen
Therapie kaum auf. 47 Die Frage, ob es durch
die wiederholten Stof3therapien und einer
damit einhergehenden Immunschwichung zu
Langzeitnebenwirkungen bzw. zum verstirk-
ten Auftreten anderer Erkrankungen kommt,
kann anhand der vorliegenden Studien nicht
beantwortet werden.



Die Kortisontherapie ist zur Zeit die einzige Therapie des akuten Schubes, deren
relative Wirksamkeit durch gréBere wissenschaftliche Studien nachgewiesen ist.

12. ALTERNATIVEN

Welche Therapiemoglichkeiten gibt
es noch?

Bei schweren Schiiben, welche nicht auf
die Behandlung mit Kortison ansprechen,
wird die Moglichkeit eines Plasmaaustauschs
(Plasmapherese) diskutiert.

Bei der Plasmapherese erfolgt die Trennung
von Blutplasma (den fliissigen Blutbestand-
teilen) und Blutkérperchen. Uber eine
Schlauchverbindung (Katheter) werden die
Blutkorperchen vom Plasma getrennt und
tiber den Katheter zuriickgegeben. Das Plasma
wird durch eine spezielle Eiweif§losung ausge
tauscht, so dass die flissigen Blutbestandteile
entfernt werden. Uber den Effekt dieser The-
rapie gibt es bisher nur Ergebnisse aus kleinen
Studien. 48, 25 %, 39 X

Diese deuten darauf hin, dass nur ein Teil
der Behandelten mit einer speziellen Form der
Erkrankung auf diese Therapie anspricht. Eine
Vorhersage, welche der Patienten zu dieser
Gruppe gehoren, ist bislang nicht moglich.

KORTISON TEINLEITUNG/SCHUBW

Eine kleine Studie, welche die zusitzliche
Gabe von Immunglobulinen zu Kortison
untersucht, konnte diesbeziiglich keinen Nut-
zen zeigen. 43 XK

@echzehn Teilnehmer wurden zwei Behandlungsgruppen zuge-
/teilt: Beide Gruppen erhielten eine Hochdosistherapie mit 1000
mg Kortison Uber 3 Tage, eine Gruppe mit 40 Patienten erhielt 24
Stunden vor der Kortisongabe eine Einmaldosis i.v. Immunglobu-
line, die andere Gruppe mit 36 Patienten erhielt eine Placebolo-
sung.
Als Endpunkt wurde eine Verbesserung der Beeintrachtigung nach
12 Wochen gemessen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Untersuchungsgruppen konnte nicht festgestellt werden.

Zu alternativen Methoden ("Komple-
mentirtherapien") der Schubtherapie gibt
es zur Zeit keine Studien mit aussagefihigen
Ergebnissen. 15

( ANHANG \FUSAMMMENFASSUNq/STUDIENERGEBNISSE
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* Es besteht die Moglichkeit, dass Studien mit negativen Ergebnissen nie verdffentlicht wurden.

« Die Verblindung ist durch die haufigen Nebenwirkungen schwer durchzuhalten.

* Die Skala zur Messung der Beschwerden

22

(EDSS) ist relativ ungenau.

13. UNGEWISSHEITEN

Welche Ungewissheiten bestehen
bei der Bewertung der Studienergeb-
nisse?

Die Ergebnisse der oben besprochenen
wissenschaftlichen Studien deuten darauf hin,
dass Patienten durch die Einnahme von Korti-
son im Schub profitieren konnten. Zusitzlich
zu den bereits erwdhnten Ungewissheiten gibt
es weitere, welche die Aussagekraft der Ergeb-
nisse einschranken.

Verzerrung durch Nichtveroffentli-
chungen (,Publication Bias")

Wenn es, wie im Fall des Kortisons, nur
relativ wenige Studien mit geringen Teilneh-
merzahlen gibt, besteht die Moglichkeit, dass
den positiven Ergebnissen unveroffentlichte
negative Ergebnisse gegeniiberstehen. Der
Grund fir die Nichtveroffentlichungen liegt in
der gingigen wissenschaftlichen Praxis, eher
positive Ergebnisse zu veroffentlichen.

Verblindung

Um einen ,,Placeboeffekt auszuschliefSen,
wissen die Behandelnden und die Behandelten
nicht, ob sie Kortison oder Placebo geben
bzw. erhalten. Sie sind also dem Medikament

gegeniiber verblindet (,,Doppel-Verblindung®).

Die Einnahme von Kortison bringt regel-
miflige Nebenwirkungen mit sich, welche
dazu fithren konnten, dass ein grofler Teil der
Teilnehmer weif3, ob er Kortison erhilt oder
nicht. Eine echte Verblindung scheint bei

der Kortisontherapie also nur eingeschrankt
moglich. Denkbar ist, dass es hierdurch zu
einer Uberschitzung positiver Therapieeffekte
kommt. Dies gilt sowohl fiir die Betroffenen,
als auch fiir die behandelnden Arzte.

EDSS

Die Skala zur Messung der Beeintrachtigun-
gen (EDSS = Expanded Disability Status Scale)
ist nur bedingt zum Vergleich individueller
Beeintrachtigungen dienlich (siehe Seite 12).



* Die Gabe von Kortison bei akuten Schiiben der MS bewirkt vermutlich bei einem
Teil der Behandelten ein schnelleres Abklingen der Beeintrachtigungen.

» Spezifische Nebenwirkungen treten hierbei sehr hdufig auf.

 Eine Beeinflussung des weite-
ren Verlaufs der MS durch die
Kortisontherapie ist fraglich.

14. ZUSANMMENFASSUNG

Es liegen nur wenige aussagekriftige Stu-
dien zur Wirksambkeit der Kortisontherapie
im Schub vor. Eine Ubersichtsarbeit 17 ***
fasst 6 Studien zur Kortisontherapie bei akuten
Schiiben der MS zusammen.

Die Analyse deutet darauf hin, dass es
durch die Gabe von Kortison beim akuten
Schub bei einem von vier Behandelten zu
einer schnelleren Riickbildung der Beschwer-
den kommt. Andere Effekte, wie zum Beispiel
ein Einfluss auf die langfristigen Einschran-
kungen, konnten nicht gezeigt werden.

Die in der Ubersichtsarbeit zusammenge-
fassten Studien geben keinen Hinweis darauf,
wie das Kortison optimalerweise gegeben
werden sollte. Dies gilt sowohl fiir die Art (i.v.,
oral) und die Dauer der Gabe, als auch fiir den
Wirkstoff und die Dosierung.

Nebenwirkungen, wie Stimmungsschwan-
kungen oder Magen- Darm- Beschwerden
treten bei mehr als der Hilfte der Behandelten
auf, konnen also nach der gingigen Praxis als
sehr hdufig bezeichnet werden. Bei ca. einem
von 100 Behandelten kommt es zu einer
schweren Nebenwirkung.

Die derzeitig verfugbaren aussagekriftigen
Studien zur Schubtherapie mit Kortison, zeigen
keinen Einfluss der Therapie auf den weiteren
und ldngerfristigen Verlauf der MS.

( ANHANG \FUSAMMMENFASSUNJSTUDIENERGEBNISSET ALTERNATIVEN T KORTISON TEINLEITUNG/SCHUBW



Profitieren MS- Betroffene von einer
vorbeugenden Therapie?

Eine Studie mit 88 Teilnehmern 49 *
untersuchte die regelmif3ige Verabreichung von
hochdosiertem Kortison bei schubférmiger
MS. Teilnehmer, die 2-3 Mal pro Jahr hoch-
dosiertes Kortison einnahmen, hatten nach
5 Jahren geringere Beeintrichtigungen, als
Teilnehmer, die keine vorbeugende Thera-
pie erhalten hatten. Allerdings kam es unter
dieser Therapie regelméflig zu leichten, bei 2
von 43 Teilnehmern der Kortisongruppe auch
zu schweren Nebenwirkungen. Die Studie
weist einige methodische Mingel auf. Weitere
Untersuchungen sind unbedingt notig, um
diese Frage beantworten zu konnen.

Welche Medikamente sollte ich wah-
rend einer Kortisontherapie nicht
einnehmen?

Insbesondere zu nennen sind hierbei:

- Bestimmte Medikamente zum Schutz der
Magenschleimhaut (sog. Antazida), wie
zum Beispiel Ulcogant® oder Maaloxan ©@.
Diese vermindern eventuell die Aufnahme
von Kortison, wenn es als Tablette einge-
nommen wird.

- Das Antibiotikum Rifampicin (zum Bei-
spiel Eremfat ®) reduziert die Wirkung
des Kortisons um ca. 50 %.

- Bestimmte Schmerzmittel, wie Aspirin®,
Voltaren® und dhnliche. Diese erhéhen in
Verbindung mit Kortison die Gefahr von
Magengeschwiiren.

ANHANG 1:
WEITERE FRAGEN

Was passiert, wenn ich bei einem
Schub kein Kortison nehme?

Moglicherweise bilden sich die Beein-
trachtigungen langsamer zurtick. Es ist davon
auszugehen, dass nach einigen Monaten das
Ausmaf der Beeintrachtigungen dasselbe sein
wird, wie nach einer Kortisontherapie.

Was kann ich bei einem akuten
Schub noch tun?

Es wird allgemein empfohlen, wiahrend
eines Schubes moglichst korperliche und psy-
chische Anstrengung zu vermeiden. Es gibt
allerdings keine aussagekriftigen wissenschaft-
lichen Untersuchungen hierzu.

Kann ich die Therapie vorzeitig been-
den?

Das ist jederzeit moglich. Es konnte sein,
dass die Beeintrachtigungen sich langsamer
zuriickbilden. Es gibt keine Hinweise fiir eine
plotzliche Zunahme der Beeintrachtigungen
durch Abbruch der Therapie.

Warum sollte ich wahrend einer
Infektion kein Kortison nehmen?

Kortison vermindert die korpereigenen
Abwehrmechanismen gegen Viren und Bak-
terien. Es besteht die Gefahr, dass diese sich
stark vermehren und es zu einer schweren
Infektion, bis hin zur Blutvergiftung (Sepsis)
kommt. Daher miissen auch eventuell uner-
kannte Infektionen wie zum Beispiel leichte
Blasenentziindungen vor Beginn der Thera-
pie ausgeschlossen werden. Vor Beginn der
Kortisontherapie miissen Infektionen erkannt
und behandelt werden.



Warum darf ich wahrend einer
Schwangerschaft kein Kortison neh-
men?

Kortison kann zu Fehlgeburten oder Miss-
bildungen fithren. In Anbetracht der begrenz-
ten Wirksamkeit bei der Schubtherapie sollte
hier auf eine Kortisoneinnahme insbesondere
wihrend der Frith-Schwangerschaft verzichtet
werden.

Kann ich etwas gegen mogliche
Nebenwirkungen tun?

Zu diesem Thema gibt es keine spezifischen
Studien, sondern nur Empfehlungen. Gegen
die hdufigsten Nebenwirkungen der kurzzei-
tigen Kortisontherapie, die Schlaflosigkeit und
Magenbeschwerden, wird von einigen Autoren
die Einnahme entsprechender Medikamente
empfohlen. 10 Je nach individuellem Emp-
finden konnen leichte Schlaf- und Beruhi-
gungsmittel und Medikamente zur Senkung
des Magensiduregehaltes genommen werden.
Basierend auf ihren eigenen Erfahrungen gibt
es manche Arzte, die eine Thromboseprophy-
laxe mit Heparin- oder ,Thrombosespritzen®
durchfiihren. Ob damit Thrombosen verhin-
dert werden, ist unklar.

Hilft die Therapie nur beim
schubformigen Verlauf der MS?

In 2 Studien wurden gewisse positive
Effekte bei der Therapie der primir- chro-
nischen 12 *> ynd der sekund:ir- chronischen
Form der MS 20 *> berichtet. Diese Effekte
waren, speziell bei der primir- chronischen
Form allerdings sehr gering und nur von kurzer
Dauer. Fiir eine Wirksamkeit von Kortison bei
anderen Verlaufsformen der MS gibt es bislang
keine Belege.
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ANHANG 2:

HINTERGRUND - WAS IST KORTISON?

Kortison ist der tiblicherweise benutzte
Begriff fiir eine Gruppe von korpereigenen
Hormonen. Dieser Begriff wird auch fiir die
Gruppe der kiinstlich hergestellten (synthe-
tischen) Kortisonpraparate benutzt, die zur
Therapie verschiedener Krankheiten eingesetzt
werden. Die wichtigsten Wirkstoffe sind Pred-
nison (z.B. Decortin®), Prednisolon (zum Bei-
spiel Decortin H®), Methylprednisolon (z.B.
Urbason ®), Dexamethason (z.B. Fortecortin ®),
sowie Cortisol (z.B. Hydrocortison ®) (siche
Tabelle auf Seite 13).

Normale Kortisonwirkung

Kortison ist im Organismus unabdingbar
und hat 2 wesentliche Aufgaben:

Hormon fiir das Leben

Kortison ist dauernd erforderlich fiir eine
normale Funktion aller Zellen.

Hormon fiir den Stress

Kortison sorgt dafiir, dass der Korper auf
Verletzungen, Infektionen und Ahnliches
angemessen reagieren kann. 22

Vereinfachter Verlauf der Kortison-
ausschuttung

Die Hirnanhangsdriise (Hypophyse) pro-
duziert stindig und bei besonderem Bedarf
(zum Beispiel Stress) ein Hormon, das ACTH.
Dieses regt die Nebennierenrinde an, Korti-
son und andere Hormone auszuschiitten. Das
ACTH und damit auch das Kortison werden
in einem bestimmten Tagesrhythmus ausge-
schiittet, den man als zirkadianen Rhythmus
bezeichnet. Der Hohepunkt der Kortisonkon-
zentration im Blut ist normalerweise zwischen
8 und 10 Uhr vormittags.

Wirkung von Kortisontherapien

Die Kortisontherapie macht sich die Wir-
kung des Kortisons als ,,Hormon fiir den
Stress“ zunutze. Es werden also stets Dosie-
rungen verabreicht, welche die normale Tages-
produktion iibersteigen.

Dies ist der Grund dafiir, dass es bei diesem
korpereigenen Stoff tiberhaupt zu typischen
Nebenwirkungen kommen kann. Bereits nach
den ersten Therapien mit ACTH und Kortison
war bekannt, dass es bei lingerer Gabe regel-
mifig zu diesen unerwiinschten Wirkungen
kommt.

Dies sind vor allem eine Wasseransamm-
lung im Korper und der Verlust von Mineral-
stoffen. Seit 1955 gelang die Entwicklung von
Wirkstoffen wie Prednison, Prednisolon sowie
Methylprednisolon, bei denen diese Neben-
wirkungen in deutlich geringerem Ausmaf3
auftreten.

Wirkungsweise von Kortison bei aku-
ten Schuben der MS

Der genaue Wirkmechanismus von Korti-
son beim akuten Schub der MS ist nicht voll-
standig geklart. Kortisonpriparate sind die am
stiarksten entziindungshemmend und antial-
lergisch wirkenden Medikamente.

Die Vielzahl der Wirkmechanismen gibt
immer noch Ritsel auf. Im Folgenden werden
vier wahrscheinlich wichtige Wirkmechanis-
men genannt.



Wirkmechanismen von Kortison bei MS
(stark vereinfacht)

* Bildung entziindungshemmender Stoffe

* Hemmung von Botenstoffen und Blutzellen
Daraus folgt eine Verinderung der Aktivitit

des Immunsystems im Sinne einer Hemmung

spezieller entztindlicher Immunreaktionen.

Allgemeine Entziindungsreaktionen wer-

den eher unterstiitzt, allergische Reaktionen

gehemmt.

* Verhinderung des Eindringens von Zellen
und Blutbestandteilen in das Gehirn
Daraus folgt unter anderem eine Verminde-
rung der Zerstorung von Nervenhiillen.

* Vermehrter Untergang von Abwehrzellen,
auch Apoptose genannt

@poptose: Eine Schliisselrolle in der Zerstérung der Nervenhiillen
bestimmter Nervenzellen spielen die so genannten T-Zellen (Abwehrzel-
len). Der Einfluss von Kortison auf diese Zellen wurde bisher lediglich

in tierexperimentellen bzw. labortechnischen Studien untersucht. Deren
Ergebnisse deuten auf einen vermehrten Untergang von T-Zellen nach der
Gabe von hohen bzw. ultrahohen Dosen von Kortison hin. 40 *
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ANHANG 3:
KLEINER LEITFADEN 2U
KLINISCHEN STUDIEN

Was ist ,,Evidenz-basierte Medizin
(EBM)“?

Die Methoden der Evidenz- basierten
Medizin (EBM) ermdglichen eine objektive
und nachvollziehbare Bewertung medizi-
nischer Studien.

Bei dem Begriff Evidenz handelt es sich um
das eingedeutschte englische Wort ,evidence
= Beweis. Zur Uberpriifung von Therapien
benotigt man Studien, welche diese Evidenz,
also Beweise fiir die Wirksamkeit und Sicher-
heit dieser Therapien erbringen.

Was bedeutet , statistisch signifi-
kant"?

Die statistische Auswertung der Studien-
ergebnisse hat ergeben, dass diese mit hoher
Wabhrscheinlichkeit nicht auf Zufall beruhen.

Was ist ein ,,RCT"?

Diese Abkiirzung steht fiir ,randomized
controlled trial also ,,randomisiert kontrol-
lierte Studie®. Kontrolliert bedeutet hier, dass
zusitzlich zu der Gruppe, die das Medikament
erhalt, eine vergleichbare ,,Kontrollgruppe®
kein Medikament oder ein anderes erhilt.
Hierbei handelt es sich oft um ein Scheinme-
dikament (Placebo). Man spricht dann von
einer Placebo- kontrollierten Studie. Bei einer
randomisierten Studie werden die Teilnehmer
den Studiengruppen (zum Beispiel Medika-
menten- und Placebogruppe) per Zufallsver-
fahren zugeordnet.

Was ist eine ,,Metaanalyse”?

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

Was ist ein ,,Endpunkt”?

Der Endpunkt ist das Ereignis, mit welchem
in einer Studie zum Beispiel die Wirksamkeit
eines Medikaments beurteilt wird. Oft gibt es
mehrere Endpunkte. Man spricht dann beim
Hauptendpunkt vom ,,priméren Endpunkt®, bei
allen weiteren von ,,sekundéren Endpunkten®.

Was bedeutet , retrospektiv”

Retrospektiv bedeutet zurtickblickend. In
einer retrospektiven Erhebung sind die Daten
schon vor Aufstellung des Versuchsplans er-
fasst worden, dadurch kann es zu Verzerrungen
in den Ergebnissen kommen.
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