Intrathekale Kortisontherapie

Frage

Wie hoch ist die Wirksamkeit und Sicherheit einégderholten intrathekalen Gabe des
Depot- Kortikosteroids Triamcinolonacetonid (TCAdilPatienten mit chronisch-
progredientem Verlauf der Multiplen Sklerose?

EinfUhrung :

Bisher konnten keine wirkungsvollen symptomatisciibarapien bei Vorliegen einer
chronisch- progredienten Verlaufsform der MS gemderden, die bereits eingetretene
Beeintrachtigungen wieder riickgangig machen odér ftabilisierend auswirken.

In Veroffentlichungen werden die Vor- und Nachtelkr intrathekalen* Gabe verschiedener
Steroide (wie z.B. Methylprednisolon) diskutiertfdige einer solchen Therapie bei MS
Patienten, deren Symptome vorwiegend auf das \geniespinaler Herde zurtickzufiihren
sind, konnten bislang nur anhand von Einzelfalltdggn, offenen Studien und einer Doppel-
Blind-Studie gezeigt werden. Aufgrund von Berichtdrer die vielfaltigen schweren
Nebenwirkungen der intrathekalen Cortisontherapi@a,z.B. Meningitis wurden keine
weitere Studien zu diesem Ansatz durchgefuhrt. Nechdie Therapie in einer Studie zur
Behandlung einer anderen Erkrankung (Schmerzeneaiaeh Herpesinfektion) eingesetzt
wurde, kam es auch bei der MS zu einem ,Revivadsdr Therapieform.

Das Ziel der Studie, tiber die hier berichtet wist}, die Uberprifung der kurz- und
langzeitigen Wirkung und Sicherheit einer wiedettlintrathekalen Gabe von TCA.

* Intrathekal bedeutet, dass das Medikament, iesem Fall das Triamcinolonacetonid
(TCA), direkt in den Wirbelkanal injiziert wird. 8ser Vorgang gleicht der Lumbalpunktion
(der Punktion von Nervenwasser), welche meist &ebDiagnose der MS durchgefuhrt wird.
Diese Art der Applikation von Kortison liegt datiegrindet, dass man das Kortison direkt
an den Ort des Geschehens, namlich dem Ruckenbmargen mochte, wo ja in vielen Fallen
Entztndungsherde vorliegen (spinale Entziindungsgherd

Studienmerkmale

Einschlusskriterien:

 EDSS maximal 7.5

* Verschlechterung um mind. 1 EDSS-Punkt innerhafideteten 2 Jahren

» Keine Veranderungen der immunmodulatorischen Theraperhalb der letzten
4 Wochen vor Studienbeginn

* keine Einnahme von Steroiden innerhalb der letztéWochen vor Studienbeginn

» stabiler Zustand innerhalb der letzten 4 WochenStadienbeginn



Ausschlusskriterien:

* schweres post- punktionelles Syndrom
* Epilepsie
» Hirnblutung in der Vorgeschichte

Studiendesign

» offene Beobachtungsstudie

» 36 MS-Patienten => 22 sekundar chronisch-progrédienprimér chronisch-
progredient

* 24 weiblich 12 mannlich

Studienort: Universitatsklinikum Bochum
Intervention:

* insgesamt 6 TCA-Injektionen alle drei Tage (insg&sa Wochen)

* Verwendung einer atraumatischen Sprotte-Nadelig&iPdnktion

* Entnahme von 5-7 ml Nervenwasser zu Analysezwecken

* Injektion von 40 mg (1 ml) TCA in 9 ml steriler Kogalz-L6sung

» langsame Injektion der Lésung unter sterilen Bedinmggen innerhalb von 5 Minuten
» danach flaches Liegen fir ca. 2 Stunden

Endpunkt:

» Riuckgang der Beeintrachtigungen (EDSS- Verbessaronmindestens 1 Punkt)
* Deutliche Verlangerung der Gehstrecke nach deerreGT CA- Applikationen

Diagnostische Parametet

e Ermittlung des EDSS- Wertes und der Gehstreckalgod. und nach der 6.
Applikation

Resultat:

* Besserung der Beeintrachtigungen (EDSS nahm ineMiignifikant ab)
» Signifikante Verlangerung der Gehstrecke
= 16 (von 36) Teilnehmern (10 sekundar-, 6 primaeaofsch-progredient) brachen die
Therapie nach 6 Injektionen ab:
0 6 profitierten nicht von der Therapie und wurdesladb nicht weiterbehandelt
0 10 Patienten wollten aus verschiedenen Griinden wieitermachen

=> statistische Analysen ergaben dennoch einefkignie Abnahme des EDSS und eine
Zunahme der Gehstrecke bei dieser Patientengruppe.



Nachfolgende Langzeitanalyse
20 Patienten ( 12 sekundéar-chronisch-progredieptir8ar-chronisch-progredient ) wurden
weiterbehandelt

Dauer:

* 3-23 Monate
e TCA Injektionen: 2-15

Ergebnisse

» Posthoc Analysen ergaben, dass die Abnahme des B&x®Slen ersten 6 Injektionen
stabil blieb, das gleiche gilt auch fir die Zunaldaee eingeschétzten Gehstrecke.

Nebenwirkungern
Es wurden insgesamt 340 Punktionen durchgefuhrt
* 17 mal fand sich eine erhéhte Zahl von BlutzellerNervenwasser; 14 mal fand sich
ein erhohter Eiweil3wert im Nervenwasser, jeweilseoklinische Symptome
* 13 mal kam es zu postpunktionellen Kopfschmerzeniftsgesamt 5 Patienten)
* 1 Patient entwickelte einen Tinitus mit zeitweillgéchmerzen in den Beinen

Kommentar der Autoren:

» Intrathekale TCA-Therapie kann sich positiv auf Beeintrachtigungen und die
Gehstrecke bei Patienten mit vorwiegend aktivenapn Herden auswirken

* Die Analysen ergaben aul3erdem, dass Patienterhrontisch- progredientem
Verlauf, auch noch in einem sehr fortgeschritte8&dium von der TCA-Therapie
profitierten kdnnen

» Allerdings lassen Studiendesign und Vorgehen isati®ntersuchung noch keine
Ruckschlisse auf die Langzeitwirkung dieser Therapi Hierzu sind weitere Studien
erforderlich

* Die Autoren der Studie schatzen die Nebenwirkurdjeser Therapie, verglichen mit
denen der herkdmmlichen intravendsen Kortisontheralg vernachlassigbar ein,
wenn zur intrathekalen Injektion eine atraumatisSpeotte-Nadel verwendet wird

* Die Autoren weisen darauf hin, dass die TCA-Thexaqir von MS-Spezialisten mit
Erfahrung in der intrathekalen Gabe von TCA nacalgfédtiger Risikoabwagung
durchgefuhrt werden sollte



Einschatzung des MS-Journal-Clubs:

Bisher liegen zu dieser Therapieform keine Studi@n die eine abschlielRende Bewertung
der Wirksamkeit zulassen. Die nachfolgende Bewegrheruht auf der oben beschriebenen
Anwendungsbeobachtung mit 36 Teilnehmern, sowie plersonlichen Bericht einer
Betroffenen.

Die intrathekale Gabe des Depot- Kortikosteroidacinolonacetonid (TCA) stellt eine
Therapieoption zur Behandlung einer vorwiegendeapn Symptomatik bei Patienten mit
chronisch- progredientem Verlauf der Multiplen S&ke dar. So kdnnen bereits bestehende
Symptome und Beeintrachtigungen, die auf das gelhevon Entziindungsherden im
Ruckenmark (spinale Symptomatik) zurtickzufuhrewl simit dieser Methode behandelt
werden. Allerdings lasst sich ein Erfolg der Théeam Einzelfall nicht vorhersagen. Sodass
erst nach erfolgter Basistherapie ( 6 Applikatiomererhalb von 3 Wochen) die individuelle
Wirksamkeit der Therapie abgeschatzt werden kaas.Haufige Punktieren des
Wirbelkanals stellt bei dieser Therapie fur dierB#enen eine Belastung dar. Nach
erfolgreicher Basistherapie, bedarf es alle 6-8 Néaceiner intrathekalen TCA-Injektion zur
Auffrischung des Depots, um die Wirkung aufrechthaéen.

Ebenso wie bei der Lumbalpunktion kann es auchiéeintrathekalen Kortisongabe zu
heftigen postpunktionellen Kopfschmerzen kommersBikdnnen in der Regel mit
herkdbmmlichen Schmerzmitteln bei gleichzeitig etedtrlissigkeitszufuhr behandelt
werden. Sollte der haufige Toilettengang aufgruadiskstehenden MS-Symptome schwierig
sein, kann fir diese begrenzte Zeit das Legen @&lesenverweilkatheters hilfreich sein.
Das in der oben genannten Untersuchung gewahltkeBtlesign Iasst eine Beurteilung der
Wirksamkeit nicht zu. So ist durch das Fehlen eiamtroligruppe z.B. nicht klar, ob es auch
ohne Therapie zu einer Besserung gekommen waegnén weiteren Studie der Autoren mit
120 Teilnehmern zur gleichen Therapieform (Helleigal. 2004) erhielten die Teilnehmer
die TCA-Therapie wahrend einer Rehabilitationsbehary im Krankenhaus mit intensiver
Krankengymnastik. Die Ergebnisse dieser Untersuglsimd mit den oben Beschriebenen
vergleichbar. Es ist unklar, welche weiteren MafBnah die 36 Teilnehmer dieser Studie
erhalten haben. Zur besseren Beurteilung der Whinked der intrathekalen TCA-Gabe
bedarf es randomisiert-kontrollierter Studien, aliss ethischer Sicht jedoch gut durchdacht
sein mussen.

Sollte nach grundlicher Beratung die intrathekatgtisontherapie eine sinnvolle
Therapieoption darstellen, so empfehlen wir dieseimer darin erfahrenen Einrichtung
vornehmen zu lassen. Eine Liste von Kliniken, deeTCA-Therapie durchfihren sowie
weitere Informationen kdnnen dem InformationsBi&inC” — Patienteninitiative

intrathekale Cortisontherapie” entnommen werden (zu beziehen Uber: PinC, Postfath,
21709 Himmelpforten oder im Internet unter httpwiw.emed-ms.de/index.php?id=891).

Die Mitglieder des MS-Journal-Clubs.
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