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Frithlingssalat mit Hithnerbruststreifen
fur 2 Pers.
510 mg LS / pro Pers. 255 mg

dokock

100g frische Champignons waschen, Stiele entfernen und in feine
Scheiben schneiden, 250 g Salate nach Belieben z. B. Frisée, Radiccio,
Ruccola, Eisberg oder einfach Kopfsalat; 1 Kistchen Kresse,

1 Bd. Radieschen, 2-3 Friihlingszwiebeln, 1 rote oder gelbe
Paprika waschen und alles gut abtropfen; Blattsalate grob
zerpfliicken, Radieschen in feine Scheiben, Paprika achteln und
ebenso in ganz feine Streifen schneiden, Friithlingszwiebeln dufdere
Hille entfernen und in feine Ringe schneiden, alles auf 2 tiefen
Tellern schon anrichten und ein Dressing aus
150 g 0,1% Joghurt, 1 TL Zitrone, Salz, Pfeffer und 1 TL
Tomatenketchup sowie etwas Worcestersof3e herstellen und
iiber den Salat geben. 300 g Hithnerbrust in 15 g Palmin knusprig
anbraten, ca. 5-7 Min. garen, wiirzen, dann in Streifen schneiden
und warm auf dem Salat verteilen und mit der Kresse bestreuen.

dokck

Erdbeercarpaccio
fiur 2 Pers

250g Erdbeeren waschen, vorsichtig abtrocknen, in moglichst
feine Scheiben schneiden und auf Desserttellern in Bliitenform
anrichten; mit grobem frisch gemahlenen schwarzem Pfeffer
bestreuen, einige Spritzer frischen Zitronen- oder Limet-
tensaft daribergeben und mit Puderzucker bestiuben. Sie
koénnen als Variante auch in die Mitte des Tellers eine Kugel
Zitronensorbet (gibt's fertig in der Eistruhe des Supermarktes)
geben und, falls Sie zur Hand haben, mit einigen Blattchen
Zitronenmelisse garnieren.
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Liebe Leserin, lieber Leser:

Gerade in der jiingsten Vergangenheit erhiel-
ten wir viele Anfragen unserer MS-Patienten
beziglich der ,neuen” MS-Therapie mit
Mitoxantron, zur tatsachlichen Wertigkeit der
Interferontherapien und zu den zeitnahen
Therapieentwicklungen der Multiplen Sklerose.
Deshalb greifen wir dieses Thema auf.

Da sich aber auch der Wissenszuwachs zu den
hochungesattigten Omega-3-Fettsauren und
threr therapeutischen Anwendbarkeit rasant
weiter entwickelt, sollten Sie einige interessante
und ntitzliche Informationen zu diesem Thema
erhalten. Sie verdeutlichen auch, warum die
beeindruckenden Ergebnisse unserer publizier-
ten Fallbeobachtungsstuadie tiberhaupt zu Stande
kommen konnten. Insbesondere die Stabilisie-
rung und Verbesserung der neurologischen
Schweregrade bei chronischen MS-Verldufen
belegt eindeutig die Wirksamkeit der diatetischen
Antientziindungstherapie. Leider werden damit
Jjedoch nicht die sozialrechtlichen Belange,
insbesondere die Kostenrequlierung durch die
GKV, gelost. Die geschichtliche Erfahrung lehrt,
dass sich Wahrheit und Vernunft niemals ewig
unterdrticken lassen.

lch wiinsche lhnen und uns den dazu erfor-
derlichen langen Atem sowie ein frohes Osterfest
20085.

Ihr Dr. med. Olaf Hebener
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Mitoxantron (Ralenova®)
fir MS-Therapie zugelassen

Geradezu sensationell erschien die therapeutische
Wirkung der Chemotherapie mit dem Krebsmedi-
kament, zumindest wenn man der Darstellung im
offentlich-rechtlichen Fernsehen sowie den
Printmedien uneingeschrankt Glauben schenkte.
Das Interesse und die Hoffnung der MS-

Patienten sind entsprechend nachvollziehbar.
Deshalb bedarf es der Information.

Mitoxantron (damals als Novantron®) wurde Ende
der 80er Jahre in 4 kleinen Pilotstudien in Belgien,
Wirzburg, Wien und Ulm an jeweils 10-30 MS-
Patienten getestet. Es gab diskret positive Ergebnisse.
Krapf u. a. konnten 1995 zeigen, dass die messbare
Kernspinaktivitat bei aggressiven MS-Verlaufen durch
Mitoxantron verringert wurde.

Entscheidend fur die bessere Bewertbarkeit waren
dann die italienische Studie von 1997 und ins-
besondere die Ergebnisse der Anwendung von
Mitoxantron bei sekundar chron.-progredientem
Verlauf durch die Arbeitsgruppe von Hartung 1998.
Auf Grund dieser Ergebnisse wurde Mitoxantron
auch in die erstmalig 1999 publizierten Empfehlu-
ngen der MS-Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG)
aufgenommen. Sie sollte als Eskalationstherapie
.nach sorgfaltiger Abwagung der Indikation in erster
Linie bei Patienten mit hochfrequentem schub-
formigen Verlauf und schlechter Remissions-
tendenz bzw. Therapieversagen eines Beta-Interferon-
praparates sowie bei sekundarprogredientem Verlauf
mit rascher Progression (>1 EDSS Punkt pro Jahr)
durchgefihrt werden.”

Grundsatzlich hat sich daran nichts gedandert. Nach
den offiziellen Vorgaben der jetzt erteilten Zulassung
sei Mitoxantron bei Patienten mit progressiv schub-
formige oder sekundar progredienter MS angezeigt,
die noch nicht an den Rollstuhl gebunden sind und
bei denen die Immunmodulatoren Interferon-beta
oder Glatirameracetat versagt haben. Entscheidend
fur die Zulassung war sicherlich die Studie von
Hartung u.a., die in ihrer Endfassung am 21.12.2002
in THE LANCET, Vol. 360, 9350, 2018-25, publiziert
wurde. Gerade in dieser Studie wird aber ausdrick-
lich ausgeflihrt, dass MS-Patienten eingeschlossen
wurden, die genau ,keine vorhergehende Therapie
mit Mitoxantron, Interferonen, Glatirameracetat,
zytotoxischen Medikamenten oder einer Ganzkorper-
bestrahlung des Lymphgewebes” erhalten hatten.
Das ist auch keinesfalls verwunderlich, da die
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Patienten flr die Studie zwischen Juni 1993 und
Juli 1997 rekrutiert wurden. Damals waren die
meisten der heute gebrauchlichen Immunmodu-
latoren noch gar nicht zugelassen. Auf jeden Fall
wurde der Wirksamkeitsbeleg unter definitiv anderen
Ausgangsbedingungen erbracht als die jetzt offizielle
Indikation flir Mitoxantron bei MS sein soll. Trotzdem
soll das Ergebnis der Studie kurz dargelegt werden:
Die Patienten mit der hoheren Mitoxantron-Dosis
(12 mg pro m? Koperoberflache pro Infusion alle 3
Monate lber insgesamt 24 Monate) zeigten ge-
gentber Placebo eine signifikante Verminderung
des Krankheitsfortschreitens, eine signifikante
Reduktion der Schubrate und einen signifikanten
Rickgang neuer und Gd - aufnehmender Lasionen.
Vergleicht man die Veranderung des neurologischen
Schweregrades (EDSS) vor und wahrend der Studie,
ergibt sich folgendes Bild:

Anderung des EDSS 12 mg/m’
(Plus = schlechter Placebo | Korper-
Minus = besser) oberflache
innerhalb von 18 + 1,68 [+ 1560
Monaten

vor Studienbeginn

nach 2 Jahren +0,23 |- 013
Studie

Rechnet man die Verschlechterungsrate vor
Studienbeginn auf zwei Jahre hoch, dann ergibt
sich das erstaunliche Ergebnis, dass auch
Placebopatienten wahrend der Studie nur noch
knapp 11% der Progressionsrate gegentber vor
Studienbeginn zeigten. Bei den Behandelten kam
es allerdings zu einer Verbesserung um 6,5%. Der
tatsachliche Unterschied zwischen Placebo und
Behandelten ware demnach 0,36 EDSS-Punkte. Bei
dem durchschnittlichen EDSS bei Studien-
beginn von ca. 4,5 bis 4,7 musste aber mehr als
+1EDSS eingetreten sein, um von einer signifi-
kanten Anderung des neurologischen Befundes
auszugehen. Betrachtet man nun die Angaben zu
der Patientenzahl mit einer tatsachlichen Ver-
schlechterung >1 EDSS, so waren das in der
Placebogruppe 16 von 64 (25%) und in der
12 mg/m?- Gruppe 5 von 60 Patienten (8%). Das
ergibt ein vermindertes Risiko weiterer neuro-
logischer Verschlechterung von 17% durch die
Mitoxantron-Therapie. Leider handelt es sich bei
dem Medikament um ein stark wirksames Chemo-
therapeutikum. Zwar ist die durchschnittliche
Vertraglichkeit deutlich besser als beispielsweise
bei Cyclophosphamid (Endoxan®). Trotzdem sind
Risiken der Anwendung durchaus nicht nur auf das
Uberschreiten der maximalen Lebensdosis
beschrankt. Ein Blick in die Gebrauchsinformation
dirfte zur Aufklarung bereits gute Dienste leisten.
Problematisch ist auch, dass nach Beendigung der

Therapie (erwartungsgemaf wird nach 2 Jahren
die maximale Lebensdosis von ca. 140 mg pro m?
Korperoberflache erreicht) noch keine weiterflinren-
den offiziellen Therapiestandards angeboten werden.

Interferone bei schubformiger MS:
Eine systematische Ubersicht

Unter diesem Titel veroffentlichten anerkannte MS-
Spezialisten, u.a. G. Filippini, G.C. Ebers und G.RA.
Rice am 15.02.2003 eine Metaanalyse der bis-
herigen Interferonstudien in THE LANCET, Vol. 361,
93b7, 645-62. Die strengen Auswahlkriterien
beriicksichtigten nur sog. doppelblind geprifte,
placebo-kontrollierte und randomisierte Studien bei
schubformigen MS-Patienten. Primare Zielparameter
waren die Schubzahl sowie die Krankheitspro-
gression nach ein oder zwei Jahren. Als sekundare
Zielparameter dienten die Haufigkeit von Cortison-
StoRen und Krankenhausaufenthalten, aufgetretene
Nebenwirkungen, nachteilige Effekte und zerebrale
Kernspinbefunde. Von 24 Studien, die fir die Meta-
analyse tauglich erschien, hielten nur 7 den strengen
Einschlusskriterien stand (Veroffentlichungen jeweils
1993 bis 1999), in denen insgesamt 1674 Patienten
randomisiert waren. Fur die Auswertung konnten
jedoch letztlich nur 1215 Patienten herangezogen
werden: 614 hatten hoher dosiert Interferone
erhalten, 601 waren Kontrollpatienten. In den
Ergebnissen waren folgende Aussagen zu treffen:

- 9 Patienten mussen mit Interferon behandelt
werden, damit mind. 1 Patient vor einem
oder mehr Schiiben bewahrt bleibt

- der Unterschied des EDSS war nach zwei
Jahren in der behandelten Gruppe signifikant
(nur 2 Studien auswertbar)

- notwendige Cortison-StoRke waren weniger
haufig als in der Kontrollgruppe
(nur eine Studie auswertbar)

- Krankenhausaufenthalte wurden tber 2
Jahre nicht verringert
(nur 2 Studien auswertbar)

- bei den Nebenwirkungen zeigten eine ein-
deutige Haufung: Fieber, Muskelschmerzen,
Miudigkeit, Kopfschmerz, Hautreaktionen,
Haarausfall, hamatologisch-toxische Effekte
(Blut, Leber)

- der Kernspin zeigte in der Interferon-Gruppe einen
Vorteil; im ersten Therapiejahr gab es weniger
aktive Lasionen.
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In der Zusammenfassung schlussfolgern die Autoren
auf Grund ihrer Metaanalyse einen moderaten
Therapieeffekt der Interferone im ersten Behand-
lungsjahr. DarUber hinaus ist der klinische Effekt der
Interferontherapie unklar.

Personliches Fazit:

Das Ergebnis ist ein Desaster und bestatigt unsere
schlimmsten Befurchtungen. Trotzdem zeigen
personliche Erfahrungen bei schubformigen MS-
Patienten, dass bei nebenwirkungsfreier Vertrag-
lichkeit der Interferone auch positive Effekte moglich
sind. Bel gravierenden Nebenwirkungen Uber eine
Dauer von mehr als drei Monaten (“offizielle” Orien-
tierung sind sechs Monate) bzw. bei chron. progr.
Verlaufen stehen wir Interferon-Therapien aulderst
kritisch gegendber.

Was bringt die nihere Zukunft ?

Die konkreteste Therapieentwicklung ist sicherlich
der Wirkstoff Natalizumab (Antegren®). Dabei han-
delt es sich um einen Antikorper gegen das
sogenannte Klebstoffmolektl (= Adhasionsmolekiil),
alpha-4-beta-1-Integrin. Dieses Eiweill ermoglicht
das Anhaften von Immunzellen (Lymphozyten u.
Monozyten) an der Innenwand der Hirnblutgefale
(Blut-Hirn-Schranke) und erleichtert damit deren
Eindringen ins Gehirn. Am 2. Jan. 2003 wurde von
David H. Miller u.a. die Studie: A Controlled Trial of
Natalizumab for Relapsing Multiple Sclerosis.- In:
The NEW ENGLAND JOURNAL of Medicine 2003;
348: 15-23, veroffentlicht.

Insgesamt 213 Patienten wurden 6 Monate ohne
Medikamente (71 Patienten) mit einer Dosierung
von 3 mg/kg Korpergewicht alle 28 Tage (68
Patienten) bzw. 6 mg/kg (74 Patienten) untersucht.
Primarer Zielpunkt war die Zahl neuer kontrastmittel-
speichernder Herde, bertcksichtigt wurden Schub-
zahl und subjektives Wohlbefinden.

Die durchschnittliche Zahl neuer aktiver Herde wurde
sowohl bei niedrig dosierter Gabe (3mg/kg
Korpergewicht) als auch bei 6mg/kg KG deutlich
vermindert (0,7 bzw. 1,1 neue aktive Herde gegen-
tber 9,6 pro Patient in der Placebogruppe). 27
Patienten der Placebogruppe hatten Schibe
gegenuber 13 (3mg/kg) bzw. 14 (6mg/kg). Das
Wohlbefinden zeigte in der Placebogruppe eine
diskrete Verschlechterung wéahrend in beiden
behandelten Gruppen eine leichte Besserung
verzeichnet wurde. Wichtig ist der Hinweis, dass in
allen drei Gruppen jeweils etwa ein Drittel der
Probanden im sekundar chronischem Verlauf waren.

Fazit:

Ein kluges Therapieprinzip, das Uber die Stabili-
sierung der Blut-Hirn-Schranke eine deutliche
Verminderung der Krankheitsaktivitat bewirkt.
Sicherlich sind langerfristige Beobachtungsinter-
valle notwendig. Entsprechende Studien haben
begonnen und sollen bis 2005 zur Zulassung des
Praparates fliihren. Falls auch die Vertraglichkeit
bei langerfristiger Anwendung ahnlich positiv zu
bewerten sein sollte wie bisher, ware das ein echter
Schritt vorwarts.

Omega-3-Nachrichten

- In einer Arbeit von Jahn B. Gross u.a.
(Hepatology, Vol. 30,4; SUPP / 1; 122)

wurden 20 Patienten mit chronischer Hepatitis C
untersucht, die flir 12 Wochen 400 IE/Tag
Vitamin E und anschlieBend 12 Wochen 2x2000
mg Omega-3-Fettsauren erhielten. Zuvor hatte
bei diesen Patienten die Ubliche Interferontherapie
zu keinerlei messbarem Erfolg gefiihrt.

Sowohl mit Vitamin E als auch den Omega-3-
Fettsauren wurde ein Rlckgang pathologischer
Blutwerte (ALT) auf etwa 60% der Ausgangswerte
erzielt.

- durch die Anwendung von Omega-3-Fettsauren
konnte in einer Studie das Risiko wiederholter
Frihgeburten von 33% auf 21% gesenkt werden
(AP, Nr. 78, 27.09.2002)

- nach Herzinfarkten konnen Omega-3-Fettsauren
malgeblich das Risiko eines erneuten Infarktes
und vor allem die Haufigkeit eines plotzlichen
Herztodes (im Volksmund auch Herzschlag)
reduzieren. In der bisher grolRten Untersuchung
dieser Art, der italienischen GISSI-Studie, konnten
an Uber 11000 Herzinfarktpatienten neben dem
Rickgang sog. Reinfarkte vor allem eine deutliche
Verringerung des durch Rhythmusstorungen
ausgelosten plotzlichen Herztodrisikos um 45%
nachgewiesen werden (J Clin Basic Cardiol 2002;
5:209-214).



