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Résumé 

Introduction : La mitoxantrone est un anthracénédione cytostatique aux ef­
fets immunosuppresseurs et -modulateurs qui est administré entre autre dans 
les évolutions graves de la sclérose en plaques (SEP). Peu d'études concernant 
l'efficacité et la tolérance de la mitoxantrone ont été publiées. Un travail de re­
cherche statistique s'imposait en raison du nombre de patients souffrant de SEP 
traités par ce médicament dans le service de neurologie de l'hôpital cantonal 
d'Aarau. 
Méthode : Au total, 66 patients so.uffrant de SEP ont été traités par la mi­
toxantrone dans la période 07 /2000-06/2007. 48 d'entre eux avaient reçu préa­
lablement une autre substance modifiant l'évolution de la maladie ( « prétrai­
tement » : interféron bêta-la/b, glatirameracétate, azathioprine). Dans cette 
étude rétrospective, nous avons comparé l'effet de la mitoxantrone par rapport 
au prétraitement mentionné ci-dessus. Les paramètres appliqués concernaient 
l'évolution de l'expanded disability status scale (EDSS) et le nombre annuel de 
poussées pendant la durée du traitement. Une influence du type de SEP, de l'âge 
au début du traitement par la mitoxantrone, du sexe, de la durée de la théra­
pie et de la maladie ainsi que de la dose cumulative de la mitoxantrone a été 
recherchée. Nous avons également discuté des éventuels effets indésirables surve­
nus. Nous n'avons pas différencié les substances du prétraitement, étant donné 
qu'elles avaient été appliquées dans des combinaisons multiples. L'évaluation sta­
tistique a été effectuée en respectant les indications du test de Mann-Whitney 
ainsi que du Wilcoxon signed-rank test. 
Résultats : En moyenne, l'EDSS s'est stabilisée (-0, 05/année chez tous les 
66 patients) tandis que la maladie avait progressé de 0,32/année sous le pré­
traitement (la différence est significative avec p=0,0004 au Wilcoxon signed­
rank test bilatéral). Sous le prétraitement, les patients avaient subi en moyenne 
1,72 poussées par année, sous la mitoxantrone 0,26 (différence significative avec 
p<0,0001). La thérapie a dû être arrêtée à cause d'effets indésirables chez quatre 
patients sous la mitoxantrone (deux avec une granulocytopénie, deux avec une 
diminution de la fraction d'éjection cardiaque). 
Discussion : La mitoxantrone s'est avéré une substance particulièrement ef­
ficace même dans les situations dans lesquelles le décours de la maladie n'a 
pas pu être influencé par d'autres médicaments. Ses effets indésirables doivent 
être pondérés par rapport à la progression de la maladie et aux effets indési­
rables des autres substances. Les schémas d'application varient beaucoup dans 
la littérature et doivent être mieux définis. 
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Zusammenfassung 

Einleitung: Mitoxantron ist ein zytostatisches Anthracenedion mit immunsup­
pressiven und -modulatorischen Eigenschaften, das unter anderem bei schwe­
ron Verliiufen der Multiplen Sklerose eingesetzt wird. Bisher befassten sich nur 
wenige randomisierte und plazebokontrollierte Studien mit Wirksamkeit und 
Tolerabilitiit des Medikamontes. 
Methoden: 66 MS-Patienten der neurologischen Klinik des Kantonsspitals Aar­
au wurdon zwischen Juli 2000 und Juni 2007 mit Mitoxantron behandolt. 48 
davon erhielten zuvor eine MS-spezifische Behandlung mit Interferon ,B-1 a oder 
b, Glatiramoracetat oder Azathioprin. Anhand der Veriinderung der Expanded 
Disability Status Scale (EDSS) und der jiihrlichen Schubrate und mit Hilfe von 
MRI-Aufnahmen zeichneten wir retrospektiv die Wirksamkeit der Behandlung 
nach und stellten sie in Beziehung zu einer eventuell erfolgten Vorbehandlung. 
Des weiteren wurde die Effektivitiit in Verhiiltnis zu den Faktoren Verlaufsfonn, 
Alter bei Behandlungsbeginn, Behandlungszeit sowio weiteren Parametern ge­
bracht. Wir verglichen die Wirkung von Mitoxantron bei den noch laufonden 
Behandlungon mit der bei don bereits abgeschlossenen und wir diskutierten die 
Veriinderung von MRI-Aufnahmon des ZNS unter der Therapie mit Mitoxan­
tron. Nebenwirkungen wurden erwiihnt. 
Resultate: lm Durchschnitt wurde der EDSS-Wert stabilisiert ( -0, 05 / J ahr bei 
allen 66 Patienten), wiihrend die Krankheit unter der verlaufsmodifizierenden 
Vorbehandlung mn durchschnittlich 0,32/.Jahr fortschritt (Unterschied signifi­
kant mit p=0,0004 im zweiscitigen Wilcoxon signed-rank test). Die Schubrate 
betrug 0,26 unter Mitoxantron gegenüber 1,72/.Jahr unter Vorbchandlung (Un­
terschied signifikant mit p<0,0001). Bei vier Patienten musste die Therapie auf­
grund von Nebenwirkungen abgebrochen werden (zweimal Granulozytopenie, 
zweimal verminderte kardiale Auswurffraktion). 
Diskussion: Mitoxantron ist offensichtlich selbst dann eine iiusserst effektive 
vcrlaufsmodifizierende Substanz, wenn die Krankheit durch andere Medikamen­
te nicht zu beeinfiussen ist. Die Risiken des Medikamentes müssen gegen das 
Krankheitsfortschreiten und die Nachteile anderer verlaufsmodifizierender Sub­
stanzen abgewogen werden. Die Anwondungsalgorithmen für Mitoxantron vari­
ieren in der Literatur sehr und müssen besser definiert werden. 
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Kapitel 1 

Einleitung und Definitionen 

Die neurologische Klinik des Kantonsspitals Aarau setzt Mitoxantron seit 
Juli 2000 bei schweren Verlaufen der Multiplen Sklerose (MS) ein. Wenige ran­
domisierte, plazcbokontrollierte Studien zeigen die Wirksamkeit und Tolerabi­
litat des Medikaments und seine sowohl vorbeugendo als auch therapeutische 
Wirkung bei Multipler Sklerose [1, 2, 3]. Da die Krankheit unbehandelt wie 
behandelt verschiedene Verlaufo annehmen kann, interessierten wir uns für die 
Beeinfiussung der Therapie durch die Patienten- und Krankheitseigenschaften. 
Die Entwicklung unter Mitoxantron wurde mit einer etwaigen MS-spezifischen 
Vorbehandlung verglichen. 

1.1 Multiple Sklerose (MS) 

Die MS ist die haufigste demyelinisierende Erkrankung des Zentralnerven­
systems und die haufigste Ursache für neurologische Behinderung bei jungen 
Erwachsenen in Europa und Nordamerika. Eine Ursache ist nicht bekannt, je­
doch werden Umwelteinfiüsse, genetische Faktoren und Autoimmunstèirungen, 
mèiglicherweiso nach viraler Infektion, dafür verantwortlich gemacht [4]. Charak­
teristisch sind entzündliche Demyelinisiorungsherde in Gehirn und Rückenmark, 
die über Ort und Zeit verteilt auftreten [5]. 

Die Pravalenz variiert je nach Region; sie botragt in der Schwoiz (Kanton 
Bern) um 110/100000 Einwohner [6]. Frauen sind haufiger als Manner betroffen. 
Meist bricht die Krankheit zwischen 20 und 40 Jahren aus [4]. 

Gemass Konvention kann der Verlauf schubfürmig mit anschliessender Re­
mission und ohne Progression zwischen den Schüben (relapsing-remitting, RR) 
erfolgen oder ab Krankheitsausbruch progressiv (primary-progressive, PP). Die 
meisten RRMS-Patienten vorschlechtern sich nach anfünglicher RR-Phaso pro­
gressiv (secondary-progressive, SP). Überhaupt hat sich in den letzten Jahren 
das Konzept der MS als zweistufige Krankheit etabliert. Dieses Modell sieht eine 
früho entzündliche RR-Phase vor, der ein progrossiver Untergang von Myelin­
scheiden und Axonen folgt [7, 8, 9]. 

Über die genaue Definition der Verlaufsformen «relapsing-progressive» bzw. 
«progressive-relapsing» herrscht keine Einigkeit-Lublin und Reingold empfeh­
'len daher, sie nicht zu verwenden [10]. Bei Krankheitsausbruch weisen ca. 85% 
der Patienten einen RR-Verlauf auf. Etwa die Hiilfte von ihnen wird nach 10-15 
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Jahren in das sekundar-progressive Stadium eintreten. Ca. 10% sind von Beginn 
an progrcssiv [11]. 

Untcr Schub versteht man eine akute Episode von Krankheitsaktivitat mit 
Erstauftreten, Wiederkehren oder Verschlimmerung von Symptomen, die auf 
einer ncurologischen Funktionsstèirung beruhen und durch subakuten Beginn 
und in der Folge von partieller oder kompletter Erholung gekennzeichnet sind. 
Der gesamte Prozess dauert mindestens 24 Stunden [12]. 

1.2 Behandlung der MS 

Mangels bekannter Ursache gibt es keine ursachliche Behandlung, die voll­
standige Heilung verspricht. Wahrend der Schübe werden Corticosteroide wie 
Prednisolon i.v. verabreicht, urn die Schubdauer zu verkürzen. Die spezifische 
Behandlung besteht aus den immunomodulatorischen Zytokinen Interferon-,B la 
oder b oder Glatirameracetat. Bei schweren Verlaufen werden Zytostatika wie 
Cyclophosphamid, Methotrexat oder eben Mitoxantron eingesetzt. Seit 2001 
sind auch monoklonale Antikürper (Natalizumab) in Einsatz. Begloitend erfolgt 
eine symptomatische Behandlung mit Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie 
oder Spasmolytika. 

NH 

©
OH 0 NH~~OH 

_,,:;, 

OH ~NH~OH 

Abbildung 1.1: Strukturformol Mitoxantron 

1.3 Mitoxantron 

Mitoxantron (1,4-dihydroxy-5,8-bis[[2-[(2-hydroxyethyl)amino]ethyl]amino]-
9,10-anthraconediondihydrochlorid, C2 2H28N4Ü5) ist ein Zytostatikum aus der 
Gruppe der Anthracenediono. Die Substanz wurdo in den 1970er Jahren zur 
Krebstherapie entwickelt und hat starko immunsuppressivo und immunmodu­
latorischo Eigenschaften. Sic vernetzt die beiden DNA-Strange und verursacht 
samit Einzel- und Doppelstrangbrüche. Des weitercn verhindert Mitoxantron 
die RNA-Synthese durch Hemmung der Topoisomerase II [5, 13]. Samit ist es 
in ruhenden wie in sich teilenden Zellen aktiv. Der genaue Mechanismus seiner 
immunsuppressiven Wirkung ist jedoch noch wenig bekannt. Man weiss, dass 
Mitoxantron die Sekretion von IFN '"'/, TNF a: und IL 2 senkt [14]. Indikationon 
sind ausser rasch progredionten MS-Verlaufen (sekundar progrodient odor schub­
fürmig mit Residuon) auch motastasiorende Mammakarzinomo, Non-Hodgkin­
Lymphome, akute Leukamien der Erwachsenon, Leberzellkarzinome sowie hor­
monrefraktare Prostatakarzinomo als Palliativtherapio [15]. 
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1.4 Ver laufsmodifizierende Vor behandlung 

Azathioprin: (Imurck@): Azathioprin wird als Immunsuppressivum eingesetzt. 
Es ist ein ein 6-Mercaptopurin-Derivat-ein Purin-Analogon-und 
hemmt die Nukleinsauresynthese. 

Interferon ,B-la (Avonex@, Rebif@): Verabreichung durch subkutane oder 
intramuskulare Injektion. Eingesetzt v.a. in der Behandlung der 
schubfèirmig-remittierenden (RR) MS zur Verlangsamung der Krank­
heitsprogression und Verringerung der Schubrate. Die Interferone ,B 
sind speziesspezifische Proteine, die von den Fibroblasten gebildet 
werden. Sie wirken antiviral, antiproliferativ und immunmodulato­
risch nach Bindung durch Genaktivierung und Proteininduktion in 
den Zielzellcn. 
,B-lb (Betaferon@): Im Ggs. zu IFN ,B-la auch in der Behandlung 
der SPMS wirksam [16]. 

Glatirameracetat (Copaxone@): Ein synthctisches Polypeptid aus Glutamin, 
Lysin, Alanin und Tyrosin. 

1.5 Patienten und Methode 

1.5.1 Patientengut 

Das Patientengut umfasste 66 MS-Patienten, die zwischen Juli 2000 und 
Juni 2007 an der neurologischcn Klinik des Kantonsspitals Aarau mit Mitoxan­
tron behandelt wurden. Darunter waren 40 Frauen und 26 Manner (1,54 : 1). 
Das Durchschnittsalter betrug 45 Jahre (49 bzw. 42), die jüngsten Patienten 
waren 18 rcsp. 16 Jahre alt, die altesten 71 bzw. 66. Die Verlaufsformen: 30 
(453) sekundar-progressiv (SP), 28 (423) schubfèirmig-remittierend (RR), vier 
prirniir-progrcssiv (PP), drei schubfèinnig-progressiv (PR), eine nicht klassifi­
ziert. Zum Stichtag waren 22 Patienten noch unter Mitoxantron-Bchandlung. 
Durchschnittlich erhielten die Patienten 122 mg Mitoxantron. 

48 Patienten erhiclten schon vor Mitoxantron eine verlaufsvcrandernde The­
rapie (siehe Kapitel 1.4). 

Ais «Vorbehandlung» wurde nur der Einsatz verlaufsverandernder Substan­
zcn berücksichtigt: 25 (383) Patienten erhielten nur Interferon ,8-lb, acht (123) 
nur Interferon ,B-la, zwei nur Glatirameracctat, einer nur Azathioprin. Sequen­
tielle Kombinationstherapien mit Interferon ,B-lb und mindestcns einer anderen 
Substanz wurden bei zehn (153) Patienten angewandt, bei zwei Kombinationen 
ohne Intcrferon ,B-lb. 

Die restlichen 18 (273) Patienten wurden bei Schüben nur symptomatisch 
mit Prednisolon i.v. behandelt. 

Voraussetzungen für die Mitoxantron-Therapie waren u.a. eine normale Herz­
funktion (klinisch und paraklinisch), keine mediastinalen Bestrahlungcn in der 
Vorgeschichte, normales Blutbild, keine Anamnese von Neoplasicn des blutbil­
denden Systems. Indikationen waren aggressiv verlaufende schubfèirmige MS mit 
inkompletten Residuen oder sekundar progressive MS mit Anstieg der Expan­
ded Disability Status Skale (EDSS) von mindestens 1,0/18 Monate und EDSS 
< 6,5 (> 6,0 nur nach Begründung). 
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Abbildung 1.2: Anzahl Patienten pro Vorbehandlung; IFN = Interferon, Glat 
= Glatirameracetat, Aza = Azathioprin 

1.5.2 Therapieschema Mitoxantron 

Die Zyklen eins bis drei erfolgten jeweils im Abstanden von drei Wochen 
(schubfèirmige mit Residuen) oder drei Monaten (SPMS), anschliessend wurdcn 
Infusionen in Intervallcn von drci Monaten für insgcsamt acht Zyklen gegeben 
(weitere je nach klinischem Verlauf). Pro Zyklus wurden 10-12 mg Mitoxantron/m2 

Kèirperoberfiiiche (bci Granulozytenzahl < 1 G/1 Dosisreduzierung um 253) so­
wie 15 Minutcn vor Start 20 mg Dexamethason i.v. als Bolus verabreicht; je nach 
Bedarf ausserdem Ondansetron (Zofran@) oder Metoclopramid (Paspertin@) 
zur Antiemese. Vor dem ersten und zweiten Zyklus sowie zehn bis zwèilf Tage 
nachjedem weiteren Zyklus wurde das Blutbild bestimmt (wichtig insbesonderc 
Leukozyten > 3,5 G/1, Granulozyten > 1,5 G/l) sowie ein Urinstatus durchge­
führt. Kontrolle der Herzfunktion (insbesondere Auswurffraktion >653) durch 
transoesophagealc Echographie vor dem ersten Zyklus, anschliessend routine­
miissig vor dem achten Zyklus und vor einem allfülligen zehnten, zwèilften, vier­
zehnten usw. Bei klinischen Hinweisen für Kardiopathie wurde die Herzfunktion 
sofort echographisch überprüft. 

Die empfohlenc maximale Gesamtdosis von 140 mg/m2 Kèirperoberfiache 
wurde nie überschritten. 

1.5.3 Expanded Disability Status Scale 

Von den zahlreichen Versuchen der Quantifizierung der Behinderung durch 
die Multiple Sklcrose hat sich die Expanded Disability Status Scale (EDSS) 
von John Kurtzke am besten bewahrt [17]. Ihr licgt die komplette neurologische 
Untersuchung zugrunde: Bcrücksichtigt werden die acht Funktionssysteme Py­
ramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm, Sensibilitat, Blase und Rektum, Sehsinn, 
kognitive Funktionen und andere. Jedem System wird ein Wert zwischen 0 (oh­
ne Befund) und 6 (Komplettausfall) zugcordnet, auf dessen Basis die globale 
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Abbildung 1.3: Übersicht über die Verlaufsformen 

Beeintriichtigung durch die MS in Graden zwischen 0 ( unbeeintriichtigt) und 10 
(Tod durch MS) in halben Stufen ausgodrückt wird. 

1.5.4 Methode 

Wir untorsuchton die Wirksamkeit von Mitoxantron anhand der Veriinde­
rung der EDSS zwischen Behandlungsbeginn und -onde sowio der Schubfrequenz 
vor bzw. unter Mitoxantron-Behandlung. 

Wir verglichen die Wirksamkeit von Mitoxantron bei den 66 damit behan­
delten Patienten mit der bei 48 Patienten orfolgten krankheitsmodulierenden 
Vorbehandlung. Eine Differenzierung der einzelnen in der Vorbehandlung ein­
gesetzten Substanzen machten wir nicht, zumal hiiufig mehrere Medikamente 
im Laufo der Erkrankung eingcsetzt wurden (siohe Kap. 1.5.1). 

Ais Parameter für die Effektivitiit der Behandluug wiihlten wir jeweils den 
EDSS-Unterschied zwischen Beginn und Endo der Behandlungsperioden pro Be­
handlungsdauor (fiEDSS/Jahr) und die Schubfrequenz unter der Bohandlung 
(Anz. Schübe/.Jahr). Die Effektivitiit der Behandlungen stellt.en wir jeweils in 
Abhiingigkoit mit den Faktoren Geschlecht, Krankheitsverlauf, Alter boi Bo­
handlungsbeginn, Krankhoitsdauer vor Beginn der Mitoxantron-Behandlung, 
Behandlungsdauer, Gesamtdosis. 

Zur statistischen Auswertung-wo sinnvoll-zogen wir den Wilcoxon signed­
rank test für gepaarte Werte und den Mann-Whitney-Test für ungepaarte Worte 
herbei. Die Nullhypothese «kein Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen» 
verwarfen wir jeweils bei a=0,01 für don zweiseitigen Test. 

Erleichtert wurde uns die Datenerfassung durch das Programm iMed@ von 
Merck Serono. Es zeigt graphisch den zeitlichen Zusammenhang der MS-Thorapie 
und des Krankheitsverlaufs mit EDSS-Veriinderung und Schüben. Ein Beispiel 
zeigt Abb. 1.4. Dieses Programm wird routinomiissig zur Dokumentation aller 
Patienten der Neurologischen Klinik des Kantonsspitals Aarau verwandt. 

Des weiteren vorglichen wir die Wirkung von Mitoxantron bei den noch 
laufenden Behandlungen mit den boreits abgoschlossenen und diskutierten die 
Veriinderungen von MRI-Aufnahmen des ZNS, die vor und nach der Behand-
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Abbildung 1.4: iMed 5.0 (modifiziert) 

lung mit Mitoxantron erstellt worden waren. Hier waren die Paramoter die Zahl 
kontrastanroichernder Liisionen, die Anzahl abgrenzbarer Einzelliisionen bzw. 
der «lesion load», sofern eine Abgrenzung unmoglich war. 
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Kapitel 2 

Resultate 

2.1 Übersicht 
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Abbildung 2.1: Durchschnittliche LiEDSS/Jahr aller Patienten unter Mitox­
antron. Die Fehlerbalken geben die Standardabweichung wieder. 
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Abbildung 2.2: Durchschnittliche Schubrate/ Jahr aller Patienten unter Mit­
oxantron (Fehlerbalken = Standardabweichung) 

Die Vorbehandlung dauerte im Durchschnitt 5,2 Jahre, die Mitoxantron­
Behandlung im Mittel 1,4 Jahre. Der rnittlere EDSS-Wert zu Beginn der Vor-
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Vorbehandl ung Mitoxantron 48 1 Mitoxantron 66 

Behandlungsdauer 5,22; 0"=3,62; 1,48; 0"=0,95; 1,44; 0"=0,89; 
[Jahre] min/max min/max min/max 

0,38/14,73 0,17 /4,13 0,17 /4,13 
LiEDSS/Jahr 0,32; 0"=0,35; -0,09; 0"=0,97; -0,05; 0"=0,87; 

min/max 0/1,46 min/max min/max 
-3,26/2,62 -3,26/2,62 

Schübe / J ahr 1,72; O"=l,87; 0,36; 0"=0,60; 0,26; 0"=0,53; 
min/max min/max 0/2,26 min/max 0/2,26 
0,15/10,5 

Tabelle 2.1: Übersicht der Wirksamkeit von Vorbehandlung und von 
Mitoxantron bei den 48 vorbehandelten ( «Mitoxantron 48») und allen 
66 Mitoxantronpatienten ( «Mitoxantron 66») - Erkliirung: Mittelwert; 
O": Standardabweichung; min/max: minimaler/maximaler Einzelwert 

behandlung betrug 3,17 (Œ=l,29; minimaler/maximaler Wert 0,0/6,5), am En­
de 5,34 (Œ=l,45, min/max 2,5/8,5), entsprechend einer durchschnittlichen Ver­
schlechterung von 0,32/Jahr. Unter Mitoxantron verbesserte sich der Wert bei 
denselben 48 Patienten von den genannten 5,34 auf 5,25 (Œ=l,63, min/max 
2,0/8,0), entsprechend einer Verringerung um 0,09/Jahr. Die gesamten 66 Mit­
oxantronpatienten verbessern sich von anfangs 5,02 auf 4,95 (Œ=l,83, min/max 
1,0/8,0), was einer Verrninderung der EDSS urn 0,05/Jahr gleichkommt. Der 
Unterschied des Effektes von Mitoxantron bei den Gruppen der 48 bzw. der GG 
Patienten ist mit p=0,61 im zweiseitigen Mann-Whitney-Test nicht signifikant. 

Zum statistischen Vergleich zwischen dern Effekt von Vorbehandlung und 
Mitoxantron bei der Gruppe der 48 Patienten, die beide Therapien erhalten 
hatten, zogen wir den nicht parametrischen Wilcoxon signed-rank test herbei. 
Bezüglich der EDSS-Veriinderung zeigt er einen hochsignifikanten Unterschied in 
der Wirkung von Mitoxantron zur Vorbehandlung (p=0,0004 für den bilateralen 
Test). 

Die Schubfrequenz sank von 1,72/Jahr unter Vorbehandlung auf 0,36/.Jahr. 
Die gesamte Mitoxantrongruppe von 66 Patienten (48 + 18) hatte 0,26 Schü­
be/ Jahr. Unter Mitoxantron waren 49 Patienten schubfrei, unter der verlaufs­
modifizierenden Vorbehandlung !min Patient. Auch hier kein signifikanter Un­
terschied in der Mitoxantronwirkung bei den vorbehandelten und nicht vorbe­
handelten Patienten mit p=0.38 im zweiseitigen Mann-Whitney-Test. 

Der zweiseitige Wilcoxon signed-rank test zeigt einen hoch signifikanten Un­
terschied (p<0,0001) zwischen dem Effekt von Vorbehandlung und Mitoxantron 
bei den 48 Patienten, die beide Therapien erhalten hatten. 

16 von 66 Patienten (243) schritten unter Mitoxantron in der EDSS fort, 
davon elf um 0,5, zwei um einen Punkt, zwei um 1,5, einer um zwei. Darunter 
befanden sich zehn Frauen und sechs Miinner mit Verliiufen RR (sechs), SP 
(neun) und PP (ein Patient), das Durchschnittsalter betrug 48,9 .Jahre. Sie 
erhielten Gesamtdosen zwischen 54 und 212 mg über 4 Monate bis 4 Jahre 2 
Monaten. 
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2.2 Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Ab­
hangigkeit vom Geschlecht 
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Abbildung 2.3: Geschlcchtcrverglcich: durchschnittliche 6.EDSS/ Jahr (Feh­
lerbalken = Standardabweichung) 
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Abbildung 2.4: Geschlechtervergleich: durchschnittliche Schubrate/ Jahr (Feh­
lerbalken = Standardabweichung) 

40 Frauen und 26 Miinner wurden mit Mitoxantron bchandelt, davon mach­
ten 30 bzw. 18 auch cine Vorbehandlung durch. Schubfrequenz und EDSS­
Progression verringern sich bei beiden Geschlechtcrn unter Mitoxantron gegen­
über der Vorbehandlung signifikant (p<0,0001 Schubratenveriinderung bei bei­
den Geschlechtern, p=0,0003 EDSS-Veriinderung bei den Frauen, 0,0002 bei den 
Miinnern; vgl. Abb. 2.3 f. und Tab. 4.1). Zwischen den Geschlechtern besteht 
kein signifikanter Unterschied in der EDSS-Progression (p=0,0385) oder der 
Schubrate (p=0,8966) in der Vorbehandlung odcr in der Mitoxantron-Wirkung 
(p=0,5552 für EDSS, 0,9601 für Schubrate). Das Ausmass der Vcrbcsserung 
unter Mitoxantron gegenüber der Vorbehandlung ist zwischen Miinnern und 
Frauen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,1971 für 6.EDSS/a, p=0,9203 bez. 
6.Schubrate/a). 

Hier wurde jeweils der zweiseitige Mann-Whitney-Test angewandt. 
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2.3 Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Ab­
hangigkeit von der Verlaufsform 
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Abbildung 2.5: Verlaufsformen: durchschnittliche 6.EDSS/Jahr (Fehlerbalken 
= Standardabweichung; n.v. = keine Vorbehandelten) 
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Abbildung 2.6: Verlaufsformen: durchsclmittliche Schubrate/ Jahr (Fehlerbal­
ken = Standardabweichung; n.v. = keine Vorbchandelten) 

28 Patientcn konnen der RR-Form zugeordnet wcrden, 32 sind sekundiir pro­
gressiv. Von ihnen erhielten 18 bzw. 28 eine verlaufsveriindernde Vorbehand­
lung. Nur je drei Patienten machen eine primiir-progressive bzw. progressiv­
remittierende MS durch. 

Unter Mitoxantron nahm die EDSS durchschnittlich bei progressiv Schubfür­
migen und schubfürmig Remittierenden ab, wiihrend sie unter der Vorbehand­
lung in der Regel anstieg (vgl. Abb. 2.5). 

Nachdem nur vier bzw. drei Patienten unter der primiir progrcssiven bzw. 
schubfürmigen Verlaufsform leiden, sind dicsc Werte wenig aussagekriiftig: Die 
durchschnittliche EDSS-Veriinderung bei den Formen PP und PR ist jeweils 
durch einen cinzigen Patienten bedingt. Die jeweils restlichen beiden Patienten 
blieben unter Mitoxantron stabil (6.EDSS=O). 

Der EDSS-Wert der RR-Patienten schreitet unter der Vorbehandlung um 
0,33 Punkte pro Jahr fort, unter Mitoxantron Verbesserung um -0, 23/Jahr. 
Die SP-Patienten verschlcchterten sich durchsclmittlich auch unter Mitoxantron, 
hier jedoch immerhin etwas weniger als unter der Vorbehandlung (0,13 statt 0,33 
pro Jahr, vgl. Tab. 4.2). 

Untcr der Vorbehandlung erlitten die RR- und SP-Patienten durchschnitt­
lich 2,05 bzw. 1,46 Schübe pro Jahr. Hier zeigte sich Mitoxantron sehr effektiv 
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und senkte die Frequenz auf 0,36 bzw. 0,23. Insgesamt zeigte sich Mitoxantron 
in allen Verliiufen sowohl beim EDSS-Unterschied als auch bei der Schubfre­
quenz eiiektiver als die Vorbehandlung (vgl. Abb. 2.6). 

Statistische Auswertung der am hiiufigsten vorkommenden Verlausformen (zwei­
seitiger Mann-Whitney-Test): 

- Signifikante Verbesserung der jiihrlichen EDSS-Veranderung (llEDSS/a) 
unter Mitoxantron gegenüber Vorbehandlung bei RR (p=0.0007) und SP 
(p=0.0002). 

- Signifikante Schubraten-Veriinderung unter Mitoxantron gogcnübor Vor­
behandlung bei RR (p<0.0001) und SP (p<0.0001). 

- Kein Unterschied unter Vorbehandlung zwischen RR und SP bez. llEDSS/a 
(p=0.5157) und Schubrate (p=0.0549). 

- Kein Unterschied unter Mitoxantron zwischen RR und SP bez. llEDSS/a 
(p=0.2077) und Schubrate (p=0.7872). 

- Kein signifikanter U nterschied zwischen R.R. und SP bei llEDSS /a- und 
Schubraten-Verbesserung (p=0.3576 und 0.4413). 

2.4 Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Ab­
hangigkeit vom Alter bei Therapiebeginn mit 
Mitoxantron 

2 
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Sr 0 l~Vorbeh. Vl c 
Mitox. UJ -1 <l 
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-3 

15-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-72 

Alter bei Behandlungsbeginn Mitoxantron [Jahre] 

Abbildung 2.7: Altersgruppen: durchschnittliche llEDSS/Jahr (Fehlerbalken 
= Standardabweichung) 

Altersverteilung der Pationten siehe Tab. 4.3. Die siobon jüngeren Patienten 
unter 30 Jahren scheinen besonders gut auf Mitoxantron anzusprochen. Bei ih­
nen gab es keinen einzigen, dessen EDSS sich unter Mitoxantron verschlechtert 
hatte. Die relativ grosste Effizienz hatte Mitoxantron beirn jüngsten Patientcn. 
Dieser zeigte einen EDSS-Rückgang von 1,5 in einem halben Jahr, entsprechend 
einer Verbesserung von -3, 26/ Jahr. Aufgrund der kleinon Altersgruppen kon­
nen wir jedoch die statistische Signifikanz nicht prüfen. Zumindest der Unter­
schied der jiihrlichon EDSS-Veriinderung und Schubrate ist zwischen den 18-
bis Vierzigjahrigen und den Àlteren nicht signifikant (p=0,1527 bez. 0,2713 im 
zwoiseitigen Mann-Whitney-Tost). 

Dio noun zwischen 30 und 40 J ahro alten Patienten bleiben unter beiden Be­
handlungen relativ stabil (EDSS-Verschlechterung um 0,21/Jahr unter Vorbe-
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Abbildung 2.8: Altersgruppen: durchschnittliche Schubrate/Jahr (Fehlerbal­
ken = Standardabweichung) 

handlung gegenüber -Verbesserung um -0, 12 unter Mitoxantron) bei ebenfalls 
starker Abnahme der Schubfrequenz (1,57 / Jahr gegen 0,37 / Jahr). 

Die grossten Gruppen stellen die zwischen 40 und 60-jiihrigen (23 Patienten 
zwischen 40 und 50, 20 zwischen 50 und 60). Ihr EDSS-Wert verschlechtert 
sich iihnlich starlc unter der Vorbehandlung (ca. 0,4/Jahr) und bleibt unter 
Mitoxantron stabil (-0, 02/ Jahr bzw. -0, 12/ Jahr). Die Schubfrequenz nimmt 
auch bei ihnen starlc ab, wobei die iilteren vor wie unter Mitoxantron weniger 
Schübe erleiden (2,09/0,40 bzw. 1,34/0,11 pro Jahr). Die Àlteren haben zu einem 
grosseren Anteil progressive Formen (18 SP, PR oder PP bei 2 RR gegen 13 
progressive bei 10 RR), was auch seinen Anteil daran haben mag. 

Die sieben iiltesten Patienten bis 72 Jahre bleiben unter Vorbehandlung wie 
unter Mitoxantron relativ stabil (b.EDSS je ca. 0,1/.Jahr), profitieren jedoch 
auch von einer erheblich gesenkten Schubfrequenz (schubfrei unter Mitoxantron 
statt durchschnittlich 0,80 Schübe pro Jahr unter der Vorbehandlung, vgl. Abb. 
2.7 f.). 
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Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Ab­
hangigkeit von der Behandlungsdauer 
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Abbildung 2.9: Behandlungsdauer: gesamte durchschnittliche llEDSS bei Be­
handlungsende (Fehlerbalken = Standardabweichung) 
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Abbildung 2.10: Behandlungsdauer: gesamte durchschnittliche Schubra­
te/ J ahr (Fehlerbalken = Standardabweichung) 

Die Vorbehandlung dauerte im Durchschnitt 5,2 Jahre (4,5 Monate bis 14,5 
Jahre), die Mitoxantron-Therapie 1,4 Jahre (2 Monate bis 4,2 Jahre). 

Mitoxantron hiilt die EDSS über die Jahre hinwcg konstant. Eine Abhan­
gigkeit von der Behandlungszeit ist nicht ersichtlich. Die Schubrate bleibt auf 
vergleichsweise nicdrigem Niveau (vgl. Abb. 2.9). 

Unter der Vorbehandlung verschlechtern sich die Patientcn in der Regel um 
mehr als einen EDSS-Punkt (siehe Abb. 2.9). Auch hier ist keine Abhangigkeit 
vom Behandlungszeitraum auszumachen. 

Nach einer Behandlungszeit von ca. neun Monaten haben die Patienten un­
ter der Vorbehandlung hochgerechnet 5,24 Schübe pro Jahr, unter Mitoxantron 
nur 0,32 pro Jahr durchmacht. Nach 3,5 Jahren Behandlungsdauer liegt Mitox­
antron immer noch vornc mit 0,30 statt 1,67 Schüben pro Jahr unter gleicher 
Vor behandl ungsdauer. 

Abb. 2.9 zeigt den Effekt: Die Vorbehandlungspatienten haben sich nach 3,5 
Jahren um durchschnittlich zwei EDSS-Punkte verschlechtert, die Mitoxantron­
gruppe nur um 0,6. 

2.6 Wirkung von Mitoxantron in Abhangigkeit 
von der Gesamtdosis 
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Abbildung 2.11: Gesamtdosis: durchschnittliche 6EDSS/Jahr (Fehlerbalken 
= Standardabweichung) 
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Abbildung 2.12: Gesamtdosis: durchschnittliche Schubrate/ Jahr (Fehlerbal­
ken = Standardabweichung) 

Nicht von allen Patienten lagen die Gesamtdosen vor: 24 Patienten erhielten 
kumulativ unter 100 mg Mitoxantron (durchschnittlich 72,5 mg), 35 zwischen 
100 und 220 mg (155,2 mg). Die Patienten verbesserten ihre EDSS mit -0,05 
bzw. -0,11/Jahr über 0,9 bzw. 2,01 Jahre und zeigten eine Schubrate von 0,38 
bzw. 0,18/.Jahr. Wir stellten keincn signifikanten Untcrschied zwischen den bci­
den Gruppen weder bez. der EDSS-Vcranderung pro Jahr (p=0,8026 im zwei­
seitigen Mann-Whitney-Test) noch bcz. der jahrlichen Schubratenveranderung 
(p=0,8337) fest. 

Die Gesamtbecintrachtigung und die Schubrate scheinen somit von der Ge­
samtdosis weitgehend unabhangig zu sein (vgl. Abb. 2.11 f., tab. 4.6). 

2. 7 Wirkung von Mitoxantron in Abhangigkeit 
von der Krankheitsdauer vor Therapiebeginn 
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Abbildung 2.13: Krankheitsdauer vor Beginn der Mitoxantron-Behandlung: 
durchschnittliche 6EDSS / J ahr (Fehlcrbalken = Standardabweichung) 

Durchschnittlich litten die Patienten seit 10,2 Jahren vor Behandlungsbeginn 
mit Mitoxantron unter MS. 

Mitoxantron hiilt den EDSS weitgehend unabhangig von der Krankheits­
dauer konstant. In der Graphik scheinen die kurzon Verlaufe besonders gut auf 
das Medikamcnt anzusprechen, und die Patienten, die Mitoxantron schon nach 
spatestens drci Jahren Krankheitsverlauf erhalten, verbessern sich im Durch-
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Abbildung 2.14: Krankheitsdauer vor Beginn der Mitoxantron-Behandlung: 
durchschnittliche Schubratc/ Jahr (Fehlcrbalken = Standardabweichung) 

schnitt. Der Unterschied dieser Gruppe zu allen anderen ist jedoch nicht signi­
fikant (p=0,4473 im zweiseitigen :rviann-Whitney-Test. 

Die Schubrate scheint auf konstant niedrigem Niveau gehalten zu werden, 
eine Abhangigkeit von der Dauer des Krankheitsverlaufes vor Mitoxantron liisst 
sich nicht ausmachen. Auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen den 
Patienten mit Mitoxantroneinsatz spatestens drei Jahre nach Erstdiagnose der 
MS und der Restgruppe (p=0,2846). 

Wie immer füllt das individuell stark unterschiedliche Ansprechen auf das 
Medikament auf (vgl. Abb. 2.13 f.). 

2.8 Vergleich der abgeschlossenen Mitoxantron­
Behandlungen mit den noch laufenden 
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Abbildung 2.15: Vergleich der Wirkung der bereits abgeschlossenen Be­
handlungen mit den zum Stichtag noch laufenden: gesamte durchschnittliche 
L.lEDSS / J ahr (Fehlerbalken = Standardabweichung) 

22 Patienten standen zum Stichtag noch unter Mitoxantron, 44 hatten die 
Behandlung schon abgeschlossen. Die durchschnittliche Behandlungsdauer be­
trug 1,48 Jahre bei den bercits beendeten Therapien und 1,37 bei den noch 
laufenden, die mittlere kumulative Dosis 130 bzw. 102 mg. 

Trotz der zahlenmiissig geringen Unterschiede stehen die Patienten mit be­
reits beendeter Mitoxantron-Therapie insgesamt besser da als die noch aktiven 
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Abbildung 2.16: Vergleich der Wirkung der bereits abgeschlossenen Behand­
lungen mit den zum Stichtag noch laufenden: gesamte durchschnittliche Schub­
rate/ Jahr (Fehlerbalken = Standardabweichung) 

(vgl. Abb. 2.15 f. und Tab. 4.8). Ihr EDSS-Wert ging um durchschnittlich 0,16 
zurück, wahrend er untcr Behandlung mu 0,20 stiegt. Umgerechnet auf die Zeit 
ware das eine Veranderung von -0, 22 bzw. 0,30/Jahr. Der Unterschied zwi­
schen den beiden Gruppen ist jedoch statistisch nicht signifikant (p=0.0989 im 
zweiseitigen Mann-Whitney-Test). 

Was die Schübe betrifft, kehrt sich das Bild: lm Mittel 0,45 Schübe bei 
den abgeschlossenen Behandlungen (0,33/ Jahr) gegenüber 0,18 (0,12/ Jahr). Ein 
Grund mag sein, dass erstere Gruppe relativ mehr Patienten mit schubfürmigem 
Verlauf beinhaltet (21 RR bzw. PR ggü. 9 RR). Auch dieser Unterschied ist 
statistisch nicht signifikant mit p=0.1188 im gleichen Test. 

2.9 MRI 

Zur Beurteilung der Wirkung von Mitoxantron auf die Hirnmorphologie im 
MRI standen uns !eider nur wenige Daten zur Verfügung: Von elf Patienten lagen 
Magnetresonanzaufnahmen des Zustandes vor Beginn (d.h., nach der etwaigen 
Vorbehandlung) und nach Ende der Mitoxantron-Therapie vor. Wir betrachte­
ten jeweils einen axialen Schnitt unmittelbar oberhalb der Seitenventrikel und 
durch den Pons. Ausgewertet wurden die Parameter Kontrastanreicherung, An­
zahl abgrenzbarer Liisionen bzw. bei Nichtabgrenzbarkeit Quantifizierung der 
Ausdehung ais «lesion load» in Werten zwischen null und fünf (vgl. Tab. 4.9). 

Vor Therapiebeginn hatten je zwei Patienten eine oder zwei kontrastanrei­
chernde, also frische, Liisionen. Nach der Therapie hatte nur noch einer der 
Patienten mit zwei Liisionen eine, alle anderen waren frei von Kontrastanrei­
cherungen. Der genannte Patient verbesserte seinen EDSS-Wert wahrend der 
Behandlung um 0,5, die andern bleiben konstant. 

Vor Mitoxantron zeigten fünf Patienten zwischen drei und über 20 abgrenz­
bare Liisionen. Dieses Bile! war nach Mitoxantron unverandert. Ein Patient pra­
sentierte sogar eine zusatzliche Liision bei gleichzeitig steigender lesion Joad (von 
drei auf vier). Seine EDSS verschlechterte sich um 0,5. Die andern verbesserten 
sich, blieben konstant oder verschlechterten sich. 

Ein ahnliches Bile! wirft die lesion load: Sieben Patienten hatten vor Mit­
oxantron eine lesion load zwischen zwei und fünf. Danach sieht es weitgehend 
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unverandert aus: Zwei Patienten mit Zunahme um je einen Punkt (von zwei auf 
drei bzw. drei auf vier) bei Vcrschlechterung der EDSS um je 0,5 Punkte. Ein 
Patient verbessert sich von vier auf drei in der lesion load, was keinen Effekt 
auf seine EDSS hat, die konstant bleibt. 

2.10 Nebenwirkungen 

Die Mitoxantron-Therapie wurdc in der Regel gut bis sehr gut toleriert. 
Von den 66 Patienten berichteten 27 über keinerlei Nebenwirkungcn, der 

Rest haufig leichtere Symptome (zehnmal Übelkeit, achtmal Schwachegefühl, 
zweimal Alterationcn des Geschmackssinns, zweimal Schwindel) und Zeichen ei­
nes geschwachten Immunsystems ( elfmal Leukopenie, sechsmal Harnwegsinfekte 
(davon eine Urosepsis), einmal Lungenentzündung, zweimal Gastroenteritis, ein­
mal Status febrilis). Die Dosis wurde in der Regel angepasst, bei zwoi Patienten 
wurde die Behandlung ganz abgobrochen. Dieso hatten eine Granulozytopenie 
von 0,8 bzw. 1 G/1 und 108 bzw. 60 mg Mitoxantron erhalten. 

Sechsmal traten kardiale Nebonwirkungen auf (zweimal (reversible) systo­
lische Dysfunktion, Verschlechterung vorbestehendor dilatativer Kardiomyopa­
thie, Arrhythmie, Mitralinsuffizienz, diastolische Dysfunktion). Vienna! war da­
bei die Auswurffraktion verringert (vgl. Tab. 4.10). Insgesamt hatten diese Pa­
tienton durchschnittlich 136,3 mg erhalten (o-=53,98; min 80, max 207). Bei 
zweien musste die Behandlung abgebrochen werden. Die beiden Therapieabbre­
cher hatten 96 bzw. 200 mg Mitoxantron erhalten und eine auf 45% verringerte 
Auswurffraktion, bzw. eine Verschlechterung der vorbestehenden dilatierenden 
Kardiomyopathie. Bei einer Patientin wurde die Therapie wegen leicht verrin­
gerter kardialer Auswurffraktion nach kumulativ 125 mg zeitweise unterbrochen 
und nach Erholung wioderaufgenommen. 

Insgesamt wurde die Mitoxantronthorapie in 15 Fallen abgebrochen. Gründe 
waren Depressionen (drei Patienten), Granulozytopenie ( < 1 G/1; zwei), man­
gelnde Wirksamkeit (drei), Harnwegsinfekte (zwei), nicht belastungsabhangige 
zerrei~sende Brustschmerzen (Verschlechterung vorbestehender Symptomatik), 
revers1ble Verringerung der Auswurffraktion im Echokardiogramm (453), Ver­
schlechterung ~orbestehender dilatativer Kardiomyopathie, verringerter Allge­
meinzustand, Uberdruss. Die durchschnittliche Gesamtdosis der Therapieabbre­
cher lag bei 112,77 mg (mindestens 47, maximal 212 mg). 

Todesfülle traten unter Mitoxantron nicht auf. 
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Kapitel 3 

Diskussion 

Mitoxantron ist eines von fünf von der amerikanischen Food and Drug Admi­
nistration zugelassenen verlaufsmodifizierenden Medikamente für Multiple Skle­
rose. Bei den anderen handelt es sich um Interferon-,Bla und b, Glatirameracetat 
und Natalizumab. 

Mitoxantron wird von der amerikanischen National Multiple Sclerosis Socie­
ty bci einzelnen Patienten mit fortschreitender schubfürmiger Erkrankung und 
sich verschlechternder SPMS-schubfürmig oder nicht-empfohlen [18]. Eine In­
dikation für dieses Medikament besteht insbesondere bei Nichtansprechen auf 
die anderen verlaufsverandernden Substanzen [19]. 

Mitoxantron erhiilt von der American Association of Neurologists nur ei­
ne Level-B-Empfehlung bezüglich Schubreduzierung und Verlaufsbeeinflussung. 
Der Hauptgrund war die geringc Anzahl grosser Studien [20]. 

Demgegenüber stehen sehr positive Erfahrungen mit der Therapie. In zahl­
reichen Studien wird Mitoxantron für sehr wirksam befunden sowohl in Bezug 
auf Senkung der Schubrate als auch bezüglich der Reduzierung des Krankheits­
fortschreitens in Form des EDSS~Wertes [1, 2, 3, 21]. 

Auch unsere Patienten profitierten in der Regel von der Mitoxantronbehand­
lung. Die Differenz der (durchschnittlich vie! geringeren) EDSS-Progression und 
Schubrate ist, im Vergleich zur verlaufsmodifiziercnden Vorbehandlung hochsi­
gnifikant. 

Jüngere Patienten, wenig beeintrachtigte bzw. solche, bei denen die Krank­
heit erst kürzlich ausgebrochen ist, sprachen besonders gut auf Mitoxantron an 
[22, 23]. Von unseren sieben Patienten unter 30 J ahren blieben die meisten stabil, 
drei verbesserten sich hochgerechnet um 0,26 bis 3,26 EDSS-Punkte/Jahr.Einen 
statistischen Test konnten wir aufgrund der geringen Zahl von nur sieben Pati­
enten unter 30 Jahren jedoch nicht anwenden. Sie hatten mit durchschnittlich 
3,4 vor Therapiebeginn einen vergleichsweise geringen EDSS-Wert. Die Thera­
pieversager, also die unter Mitoxantron in der Krankheit fortschreitenden Pa­
tienten, hatten hingegen mit einer EDSS von 5,3 einen deutlich hoheren Aus­
gangswert und waren mit durchschnittlich knapp 50 Jahren sehr viel alter. 

'frotzdem wird Mitoxantron eher als Reservetherapie bei Versagen der ande­
nm verlaufsveriindcrnden Medikamente empfohlen ( «escalating strategy»), be­
steht <loch aufgrund der bekannten Kardiotoxizitat eine maximal erreichbare 
Dosis von 140 mg/m2 [20]. Wie sieht also <las optimale Therapieschema für 
Mitoxantron aus, um mëîglichst lange von seinem Effekt profitieren zu këînnen? 

22 



Die Studiengruppe um Correale machte hierzu einen interessanten Versuch 
[24]: Zehn trotz Interferon-,6 stark fortschreitende RRMS-Patienten erhielten 
wahrend dreier Monate monatlich 12 mg/m2 Mitoxantron und kehrten dann 
zur ursprünglichen Therapie zurück. Sieben stabilisierten sich in EDSS und 
Schubrate wahrend des Follow-ups von 15 - 18 Monaten, drei schritten weiter 
fort. Diese Patienten stabilisierten sich nach einem weiteren Mitoxantronzyklus 
ebenfalls. Auch die Gruppe um Le Page machte derartige Erfahrungen [22]: 100 
Patienten bekamen wahrend sechs Monaten moilatlich 20 mg Mitoxantron ge­
folgt von einer Therapie mit Mitoxantron oder anderen verlaufsverandernden 
Medikamenten. EDSS und Schubrate blieben wiihrend des Follow-ups von fünf 
Jahren signifikant verbessert. Eine Induktionstherapie mit Mitoxantron scheint 
also sinnvoll, um die Gesamtdosis gering zu halten und trotzclem eine ausrei­
chende Wirkung zu erzielen. Überhaupt scheint die Wirkung des Medikaments 
nicht streng von der Dosis abzuhangen, weswegen kaum Unterschied zwischen 
unseren Gruppen unter und über 100 mg Gesamtdosis oder den Patienten mit 
abgeschlossener und noch fortlaufender Therapie besteht. 

Andere Studien heben den-laut Le Page et al. [22] im Ggs. zu Natalizumab­
für Monate bis Jahre nach Therapiestop anhaltenden Effekt hervor [21, 22, 25, 
26]. In der Arbeit von Buttinelli et al. [25] schritten sogar weniger Patienten 
wiihrend der Follow-up-Periode (18,4%) in ihrer Krankheit fort als wiihrend der 
Behandlung (30,6%). Das bleibt für unsere sechzehn Therapieversager offen. 

Das Geschlecht scheint keinen Einfiuss auf das Ansprechen auf Vorbehand­
lung oder Mitoxantron.zu haben (Kap. 2.2). 

Auffiillig war die sehr grosse Variabilitat des Ansprechens zwischen den ein­
zelnen Individuen sowohl im Ansprechen auf die Vorbehandlung als auch unter 
Mitoxantron, was sich in den generell sehr grossen Standardabweichungen zeigt. 
Wir machen die bekannte Heterogenitat der Krankheit dafür verantwortlich 
[27, 28]. 

MRI: Vor Behandlungsbeginn mit Mitoxantron zeigten vier Patienten von 
elf kontrastanreichernde, also aktive, Liisionen, nach Ende nur noch einer davon. 

Bezüglich der Zahl und Gri:isse der nicht aktiven Liisionen lassen sich die 
EDSS-Entwicklung und die im MRI erscheinende Befundveriinderung unter der 
Behandlung miteinander nur schlecht in Einklang bringen. Das unterstreicht die 
Feststellung, dass die Gri:isse der Liisionen im MRI und die Beeintriichtigung 
durch die MS nicht miteinander korrelieren [4]. 

Nebenwirkungen: Die Risiken von Mitoxantron sind bekannt und waren 
Thema zahlreicher Studien. Als schwerwiegendste Nebenwirkungen gelten Kno­
chenmarkstoxizitat mit Anamie, Thrombopenie und Leukopenie, dadurch be­
dingte Infektionen sowie Herzmuskelschiidigung, akute oder chronische myeloi­
sche Leukamie und Fertilitatsprobleme [5, 29]. Leukamien und Fertilitatsproble­
me traten bei uns nicht auf. 

Die Knochenmarksdepression gilt als die wichtigste closislimitierencle toxi­
sche Nebenwirkung von Mitoxantron [5]. Dabei handelt es sich hauptsachlich 
um eine vorübergehende Granulozytopenie [30]. Bei einer franzi:isisch-britischen 
Studie kam sie regelmiissig bei den Mitoxantron-Patienten vor [1]. In unserer 
Übersicht hatten immerhin 11 Patienten (17%) eine vorübergehende Leukope­
nie. Damit war sie vor der Übelkeit die Hauptnebenwirkung. 

Die Kardiotoxizitat von Mitoxantron gilt als dosisabhangig [31, 32] und das 
Risiko für einen symptomatischen wie asymptomatischen Herzfehler als gering, 
auch wenn der Einfiuss auf die Auswurffraktion nicht von der Rand zu wci-
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sen ist [33]. So sank die Auswurffraktion bei immerhin vie: der 194 P~tie~ten 
der MIMS-Studie zeitweise auf unter 50% [3], wahrend be1 anderen w1chtigen 
Studien keinerlei kardiale Nebeneffekte verzeichnet [l, 2]. Bei uns traten hau­
figer Probleme auf: Sechsmal traten kardiale Nebenwirkungen auf, von ?enen 
jedoch mindestens einmal schon eine Kardiopathie vorbestan~. Alle Patiente.n 
hatten eine kumulative Dosis von mindestens 80 mg erhalten. Emma! musste die 
Therapie wegen leicht verminderter Auswurffraktion unterbrochen werden und 
konnte nach Erholung wiederaufgenommen werden. Bei zwei Patienten mus­
ste die Behandlung ganz abgebrochen werden. Somit war die Kardiotoxizitat 
nach den Depressionen die Hauptabbruchsursache. Die beiden Therapieabbre­
cher hatten 96 bzw. 200 mg Mitoxantron erhalten und eine nach Abbruch re­
versible auf 45% verringerte Auswurffraktion bzw. eine Verschlechtcrung einer 
vorbestehenden dilatativen Kardiomyopathie. Somit halten wir uns im Rahmen 
der MIMS-Studie. 

Die Mechanismen der Kardiotoxizitat sind nicht bekannt, man vermutet je-
doch freie Radikale [34], Veranderung der ,6-adrenergen Rezeptoren [35], Lipi~­
peroxidation [36], Alterationen des Ca2+-Transports im Sarkolemm [37], Fre1-
setzung von TNF-a und IL-2 [38] und allgemeine Mechanismen von vermehrtem 

oxydativen Stress [39]. . . 
Fazit: Insgesamt erwies sich Mitoxantron bei unseren Patienten als i:elativ 

arm an schwerwiegenden Nebenwirkungen und effektiver als <las Kollekt1v der 
verlaufsmodulierenden Vorbehandlungen. Mitoxantron sollte früh im Verlauf ge­
geben werden, um optimale Wirkung zu zeigen. Weitere Studien sind notwendig, 
um die ideale Behandlungsstrategie zu definieren. 
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Kapitel 4 

Tabellen 

Geschlecht 1 6.EDSS/Jahr 6.EDSS/Jahr Schübe/Jahr Schübe/Jahr 
Vorbeh. 2 Mitoxantron 2 Vorbeh. 2 Mitoxantron2 

F 0,24; 0,01; 1,76; 0,28; 
(40M/30V) cr=0,24; cr=0,88; cr=l,99; cr=0,59; 

min/max min/max min/max min/max 
0,00/0,91 -2,39/2,62 0,15/10,50 0/2,26 

M 0,47; -0,14; 1,66; 0,23; 
(26M/16V) cr=0,46; cr=0,86; cr=l,74; cr=0,44; 

min/max min/max min/max min/max 
0/1,46 -3,26/1,55 0,20/3,79 0/1,37 

Tabelle 4.1: Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Abhangigkeit 
vom Geschlecht - Erkla.rung: 1) Anzahl Patienten, V: Vorbehandelte; 2 ) Mit­
telwert; Œ: Standardabweichung; min/max: minimaler/maximaler Einzelwert 
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Verlaufsform 1 . 6.EDSS/Jahr 6.EDSS/Jahr Schübe/Jahr Schübe/Jahr 
Vorbeh. 2 Mitoxantron2 Vorbeh. 2 Mitoxantron2 

PP (3M/OV) Fehlt 0,37; Werte: Fehlt O; 0"=0 
0;0;1;12 

PR (3M/2V) 0,13; Werte: -0,66; Werte: 0,80; Werte O; Œ=O 
0,09; 0,16 0;0;-1,98 1,06;0,55 

RR 0,33; -0,23; 2,05; 0,36; 
(28M/8V) 0"=0,43; Œ=l,07; Œ=l,65; Œ=0,67; 

min/max min/max min/max min/max 
0/1,46 -3,26/2,62 0,24/7,11 0/2,26 

SP 0,33; 0,13; 1,46; 0,23; 
(32M/28 V) 0"=0,32; 0"=0,63; 0"=2,00; cr=0,44; 

min/max min/max. min/max min/max 
0/1,38 -1,25/2,31 0,15/10,50 0/1,56 

Tabelle 4.2: Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Abhangigkeit 
von der Verlaufsform - Erklarung: 1) Anzahl Patienten, V: Vorbehandelte; 
2 ) Mittelwert; O": Standardabweichung; min/max: minimaler/maximaler Einzel­
wert 
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Altersgruppe1 LiEDSS/Jahr 6.EDSS/Jahr Schübe/Jahr Schübe/Jahr 
Vorbeh. 2 Mitoxantron2 Vorbeh. 2 Mitoxantron2 

15 - 20 0,85; -0,88; 3,59; 0,26; 
(17,91) o-=0,76; o-=1,59; o-=0,27; o-=0,52; 
4M/2V min/max min/max min/max min/max 

0,32/1,39 -3,26/0 3,40/3,79 0/1,03 
20 - 30 0,21; -0,50; 1,43; 0,46; 
(24,28) o-=0,05; o-=0,86; o-=0,68; o-=O 79· . , ' 3M/2V min/max min/max min/max min/max 

0,17 /0,25 -1,49/0 1,66/2,62 0/1,37 
30 - 40 0,21; -0,12; 1,57; 0,37; 
(36,97) o-=0,16; o-=0,99, o-=0,81; o-=0,58; 
9M/7V min/max min/max min/max min/max 

0/0,42 -2,39/1,44 0,60/3,07 0/1,62 
40 - 50 0,36; -0,02; 2,09; 0,40; 
( 44, 76) o-=0,34; o-=0,87; o-=2.42; o-=0,70; 
23M/17V min/max min/max min/max 1nin/max 

0,05/1,46 -1,47 /2,62 0,20/10,50 0/2,26 
50 - 60 0,38; -0,12; 1,34; 0,11; 
(53,74) o-=0,40; o-=0,75; o-=l,73; o-=0,25; 
20M/15V min/max min/max min/max min/max 

0/1,38 -1,98/2,31 0,24/7,11 0/0,94 
60 - 72 0,05; 0,14; 0,80; 0,0; o-=0; 
(66,22) o-=0,04; o-=0,37; <7=0,85; min/max 
7M/4V min/max min/max min/max 0/0 

0,00/0,12 0/0,98 0,15/2,00 

Tabelle 4.3: Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Abhangigkeit 
vom Alter bei Therapiebeginn mit Mitoxantron - Erklarung: 1 ) Al­
tersgruppe [Jahre] (Durchschnittsalter; Anzahl Patienten, V: Vorbehandelte); 
2

) Mittelwert; a-: Standardabweichung; min/max: minimaler/maximaler Einzel­
wert 
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Lit 1 LiEDSS/Jahr 1 6.EDSS/Jahr 1 Schübe/Jahr Schübe/Jahr 1 

Behandlung1 Vorbeh. 2 Mitoxantron2 Vorbeh. 2 Mitoxantron2 

0-1 0,43; 0,04; 5,24; 0,32; 
(0,71/0,61) o-=0,50; o-=1,25; o-=3,63; o-=0,67; 
7V/25M min/max min/max min/max min/max 

0/1,38 -3,26/2,62 1,29/10,50 0/2,26 
1-2 1,13; -0,17; 2,53; 0,22; 
(1,50/1,59) o-=0,34; o-=0,55; o-=0,67; o-=0,46; 
4V/31M min/max min/max min/max min/max 

0,78/1,46 -1,49/1,12 1,80/3,40 0/1,56 
2-3 0,20; 0,05; 2,35; 0,14; 
(2,26/2,62) o-=0,08; o-=0,16; o-=0,97; o-=0,19; 
4V/5M min/max min/max min/max min/max 

0,15/0,32 -0,17 /0,22) 1,66/3,79 0/0,36 
3-4 0,22; 0,17; 1,67; 0,30; 
(3,66/3,48) o-=0,21; o-=0,20; o-=l,00; o-=0,38; 
3V/5M min/max min/max min/max min/max 

0/0,42 0/0,47 0,62/2,62 0/0,94 
4-5 (4,63) 0,20 0,85 
SV 
5 - 6 (5,29) 0,24 1,32 
5V 
6 - 7 (6,49) 0,38 1,00 
5V 
7 - 8 (7,50) 0,18 0,34 
2V 
8 - 9 (8,40) 0,11 1,49 
2V 
9 - 10 (9,66) 0,07 0,56 
2V 
10-11 0,26 0,66 
(10,70) 2V 
11-12 0,11 1,01 
(11,84) 2V 
12,56 (lV) 0.34 0,56 
14,73 (lV) 0,05 1,43 

Tabelle 4.4: Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Abhangigkeit 
von der Behandlungsdauer. Relative Werte. - Erklarung: 1 ) Behand­
lungsdauer [Jahre], V: Vorbehandelte; 2 ) Mittelwert; a-: Standardabweichung; 
min/ max: minimaler / maximaler Einzelwert 

28 



6.t 6.EDSS 6.EDSS Schübe Schübe 
Behandlung1 Vorbeh. 2 Mitoxantron2 Vorbeh. 2 Mitoxantron2 

0 - 1 1,36; 0,02; 5,43; 0,24; 
(0,71/0,61) 0"=0,99; 0"=0,59; 0"=6,21; 0"=0,51; 
7V /25M min/max min/max min/max min/max 

0/2,5 -1,50/1,50 1/19 0/2,00 
1-2 2,38; -0,21; 3,75; 0,35; 
(1,50/1,59) 0"=0,63; 0"=0,82; 0"=0,96; 0"=0,71; 
4V/31M min/max min/max min/max min/max 

1,5/3 -2,5/2 3/5 0/2,00 
2-3 1,13; 0,10; 5,25; 0,40; 
(2,26/2,62) 0"=0,95; 0"=0,42; O"=l,89; 0"=0,55; 
4V/5M min/max min/max min/max min/max 

0,5/2,5 -0,5/0,5) 4/8 0/1,00 
3 4 2,00; 0,60; 6,33; 1,00; 
(3,66/3,48) O"=l,8; 0"=0,65; 0"=4,04; O"=l,22; 
3V/5M min/max min/max min/max min/max 

0/3,5 0/1,5 2/10 0/3,00 
4 - 5 (4,63) 1,75 4,00 
SV 
5 - 6 (5,29) 2,10 7,00 
5V 
6 - 7 (6,49) 3,70 6,40 
5V 
7 - 8 (7,50) 3,00 2,50 
2V 
8 - 9 (8,40) 1,75 12,50 
2V 
9 - 10 (9,66) 2,00 5,50 
2V 
10-11 3,75 7,00 
(10,70) 2V 
11 - 12 1,50 12,00 
(11,84) 2V 
12,56 (lV) 7,00 7,00 
14,73 (lV) 1,00 21,00 

Tabelle 4.5: Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Abhangigkeit 
von der Behandlungsdauer. Absolute Werte. - Erklarung: 1 ) Behand­
lungsdauer [Jahre], V: Vorbehandelte; 2 ) Mittelwert; Œ: Standardabweichung; 
min/max: minimaler/maximaler Einzelwert 
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Gesamtdosis1 6.EDSS/Jahr Anz. Schübe/Jahr 

40 - 100 (72) -0,05; 0"=0,89 0,38; 0"-0,70 

100 - 220 (155) -0,11; 0"=0,54 0,18; 0"-0,34 

Tabelle 4.6: Wirkung von Mitoxantron in Abhangigkeit von der Ge­
samtdosis - Erklarung: 1 ) [mg] (Mittelwert) 
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l 6t 

1 

6EDSS/Jahr 1 6EDSS/Jahr 
1 Schübe/Jahr 1 Schiibe/Jahr 

Erkrankung Vorbchandlung2 Mitoxantron2 Vorbehandlung2 Mitoxantron2 
var M1 

0 - 1 (0,7) 0 -0,60; <T-1,19; 0,77; <T-1,53; 0,0; o-=0; 
4P/1V min/max min/max min/max 0/0 

1 - 2 (1,4) 
-2,39/0 0/3,07 

1,18; (T 0,35; -0,23; <T-1,79; 2,16; <T-1,10; 0,0; o-=0; 
7P/3V min/max min/max min/max min/max 0/0 

0,78/1,39 -3,26/2,31 1,29/3,40 
2 - 3 (2,6) 1, 18; (T 0,39; -0,25; (T -0,82; 2,45; (T -0,22; 0,06; o-=0,12; 
4P/2V min/max min/max min/max min/max 

0,91/1,46 -1,47 /0,24 2,30/2,61 0/0,24 
3 - 4 (3,4) 0,38; (T 0,24; 0,48; <T-1,02; 3, 77; (T -2, 16; 0,59; o-=0,77; 
7P/5V min/max min/max min/max min/max 

0,15/0,69 -0,26/2,62 1,66/7,11 0/1,75 
4 - 5 (4,6) 0,38; CT-0,11; 0,14; CT-0,16; 5,37; o-=7,26; 0,27; o-=0,32; 
4P/2V min/max min/max min/max min/max 

0,31/0,46 0/0,29 0,24/10,50 0/0,59 
5 - 6 (5,5) 0,03; <T-0,05; O; o--0; 0,84; <T=0,73; 0,54; o-=0,93; 
3P/3V min/max min/max 0/0 min/max min/max 

0/0,09 0,24/1,65 0/1,62 
6 - 7 (6,5) 0,36; CT-0,19; 0,11; <T-0,10; 0,90; <T=0,14; 0,74; o-=0,71; 
3P/3V min/max min/max min/max min/max 

0,15/0,52 0/0,18 0,77 /1,04 0,30/1,56 
7 - 8 (7,3) 0,37; (T -0,15; 0,46; <T-0,74; 1,22; <T=l,59; 0,15; o-=0,30; 
4P/3V min/max min/max min/max min/max 

0,20/0,28 0/1,55 0,20/3,05 0/0,61 
8 - 10 (8,1) 0,40; (T 0,04; o, 72; <T-1,02; 1,34; <T=0,62; 0,0; o-=0; 
2P/2V min/max min/max min/max min/max 0/0 

0,37 /0,42 0/1,44 0,90/1,78 
10 - 12 (10,7) 0,41; (T 0,17; -0,47; CT-0,68; 1,85; <T-0,75; 0,11; o-=0,19; 
3P/3V min/max min/max min/max min/max 

0,25/0,58 -1,25/0 1,12/2,62 0/0,33 
12 - 14 (12,9) 0,19; (T 0,12; -0,05; CT-0,56; 1,48; (T -0,87; 0,71; o-=0,90; 
6P/5V min/max min/max min/max min/max 

0,04/0,37 -0,97 /0,57 0,60/2,74 0/2,26 
14 - 18 (15,6) 0,15; (T 0,05; -0,51; CT-0,94; 0,96; o-~0,61; 0,25; o-=0,56; 
4P/4V min/max min/max min/max min/max 

0,09/0,22 -1,98/0,31 0,25/1,72 0/1,24 
18 - 22 (19,7) 0,14; (T 0,11; -0,23; (T -0,44; 0,68; CT-0,40; 0,33; <T=0,54; 
6P/6V min/max min/max min/max min/max 

0,03/0,34 -1,10/0 0,32/1,43 0/1,27 
22 - 26 (23, 7) 0,05; (T 0,04; O; o--0; 0,89; <T-0,92; 0,0; o-=0; 
4P/3V min/max min/max 0/0 min/max min/max 0/0 

0/0,09 0,24/1,54 
26 - 38 (31,7) 0,07; (T 0,05; 0,48; <T-0,46; 0,0; o-=0; 
4P/3V min/max O; o-=0; min/max min/max 0/0 

0,03/0,12 min/max 0/0 0,15/0,80 

Tabelle 4.7: Vergleich Mitoxantron-Vorbehandlung in Abhangigkeit 
von der Erkrankungsdauer vor Behandlungsbeginn mit Mitoxantron 
- Erklarung: 1

) Erkrankungsdauer [Jahre], V: Vorbehandelte; 2 ) Mittelwert; CT: 
Standardabweichung; min/ max: minimaler/ maximaler Einzelwert 
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1 

Daucr1 Dosis2 b.EDSS 1 b.EDSS/~ Schübc 1 Schübe/al 

Beendet 1,48; 130; -0,16; -0,22; 0,45; 0,33; 
C/=0,80; C/=49,00; C/=0,78; C/=0,85; Cl=0,70; C/=0,57; 
min/max min/max min/max min/max min/max min/max 
0,17/4,13 47/220 -2,5/2 -3,3/1,4 0/2 0/2,26 

Nicht 1,37; 102,19; 0,20; 0,30; 0,18; 0,12; 
beendet CT=l,05; C/=45,41; C/=0,55; C/=0,82; C/=0,66; C/=0,41; 

min/max min/max min/max min/max min/max min/max 
0,32/3,58 40/184 -1/1,5 -1/2,6 0/3 0/1,75 

Tabelle 4.8: Vergleich der Wirkung der bereits abgeschlossenen 
Mitoxantron-Behandlungen mit den zum Stichtag noch laufenden. -
Erklarung: 1 ) Durchschnittliche Behandlungsdauer [Jahrc]; 2 ) Gesamtdosis [mg]; 
a= Jahr; CT: Standardabweichung; min/max: minimaler/maximaler Einzelwert 

Vor Mitoxantron N ach Mitoxantron b.EDSS Sch./a b.t 
Beh. 

Kontr. Lasio. Lesion Kontr. Liisio. Lesion 
load load 

2 >20 1 >20 -0,5 0,33 3,01 
2 5 0 5 0 0 3,16 

7 0 7 0,5 0,51 1,97 
5 0 5 -0,5 0 1,46 
2 0 3 0,5 0 1,72 

1 10 0 10 0 1,56 1,28 
1 4 0 3 0 0 1,81 

3 0 3 0,5 0,30 3,33 
4 0 4 1 0,24 4,13 

10 3 0 >10 4 0,5 0 0,51 
2 2 0 0 1,79 

Tabelle 4.9: Vergleich der MRI-Aufnahmen vor bzw. nach Mitoxan­
tron. Berücksichtigt wurden nur die axialen Schnitte unmittelbar oberhalb der 
Seitenventrikel und durch den Pons. Berücksichtigung der Anzahl kontrastanrei­
chernder Lasionen ( «Kontr.» ), abgrenzbarer Einzelliisionen ( «Lasio.») bzw. des 
Lesion loads bei Nichtabgrenzbarkeit. Berücksichtigung der EDSS-Veranderung 
und der Schubfrequenz ( «Sch./a») wahrend der Behandlungszeit ( «b.t Beh.» ). 
Pro Zeile je ein Patient. 
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J Nebenwirkung Anz Patienten 

Keine 27 (413) 
Leukopenie 11 (173) 
Ùbelkeit 10 (153) 
M üdigkeit / Schwiichegefühl 8 (123) 
Harnwegsinfekte 6 (93) 
Depressionen 5 (83) 
-J, Auswurffraktion LV 4 (63) 
Geschmaclcsveriinderungen 2 (33) 
Schwindel 2 (33) 
Durchfall 2 (33) 
Haarausfall 1 (23) 
Brustschmerzen 1 (23) 
Pneumonie 1 (23) 
Arrhythmie 1 (23) 
Mi tralinsuffizicnz 1 (23) 
Koprostase 1 (23) 
Gastroenteritis 1 (23) 
Kopfschmerzen 1 (23) 
Lendenschmerzen 1 (23) 
Appctitlosigkcit 1 (23) 

Tabelle 4.10: Nebenwirkungen 
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Behandlungsabbrüche 

2 

1 
2 
3 
2 

1 
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