Helfen Statine bei
Multipler Sklerose?

Die erste offene Studie gibt Anlass zu vorsichtiger
Hoffnung, doch entscheidende Fragen bleiben offen
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Der natirliche Verlauf der Multiplen
Sklerose lasst sich bislang medikamentds
nur sehr begrenzt beeinflussen. Daran hat
die Einflhrung der Betainterferone im
Prinzip nicht so viel geandert. Zwar sind
diesen Immunmodulatoren gewisse Teil-
erfolge nicht abzusprechen, doch als gros-
sen Durchbruch kann man die Betainter-
ferontherapie nicht bezeichnen. Zudem
handelt es sich um teure Medikamente.

Patienten, Arzte und Forscher sind des-
halb sehr an neuen Therapieansatzen in-
teressiert. Mit den Statinen konnte eine
solche Alternative womaoglich bereitste-
hen — und dies nicht etwa wegen ihrer li-
pidsenkenden Effekte. Statine wirken, wie
man erst recht spat entdeckt hat, immun-
modulatorisch, was man sich bei der MS

zu Nutze machen koénnte. Sie interferieren
beispielsweise mit Entziindungsmediato-
ren im Zentralnervensystem, womdglich
hemmen sie die Akkumulation von Leuko-
zyten und l6sen einen «Shift» von einem
proinflammatorischen zu einem anti-
inflammatorischen Zytokinprofil aus. Zu-
dem hemmen Statine die T-Zell-Prolifera-
tion dosisabhangig; andererseits haben
sie, wie experimentelle Untersuchungen
zeigen, auch gewisse proinflammatorische
Eigenschaften.

Da Statine zumeist sehr gut vertraglich
sind, die Risiken einer Therapie ftir MS-Pa-
tienten deshalb Uberschaubar gering er-
scheinen, starteten amerikanische Kliniker
im Jahr 2001 einen kontrollierten Thera-
pieversuch im Rahmen einer offenen Stu-
die. An verschiedenen US-amerikanischen
Zentren rekrutierte man insgesamt 30
MS-Patienten mit schubférmig verlaufen-
der MS. Sie mussten im MRI mindestens
eine (aktive) Lasion aufweisen, in den
zurlckliegenden drei Monaten durften sie
keine immunmodulatorische Therapie mit
Interferon oder Glatirameracetat erhalten
haben. Anschliessend an eine dreimona-
tige Screening-Phase erhielten die Teilneh-
mer sechs Monate lang Simvastatin (Zo-
cor®) in einer Tagesdosis von 80 mg;
MRI-Untersuchungen fanden im vierten,
funften und sechsten Behandlungsmonat
statt. Als primdre Studienendpunkte wa-
ren Zahl und Grésse von MRI-Lasionen de-
finiert, als sekundare die Schubrate und
die korperliche Beeintrachtigung nach der
EDSS (Expanded Disability Status Scale).
Die Ergebnisse sind nun im «Lancet» ver-
offentlicht worden. Bei der Auswertung
der MRI-Befunde zeigte sich, dass die Zahl
der Lasionen und ihre Grésse im Vergleich
zum Vorbehandlungszeitraum deutlich
abnahm. Allerdings fanden die Forscher
keine Veranderungen des Zytokinprofils,
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Statine haben neben den lipid-
senkenden unter anderem auch
immunmodulatorische Eigen-
schaften. Forscher hoffen, die
entziindungshemmenden Ef-
fekte bei MS-Patienten nutzen
zu kénnen.

In der hier vorgestellten Studie
erhielten 30 Patienten mit schub-
formiger MS Simvastatin Uber 6
Monate. Verglichen mit der Zeit
vor Therapiebeginn sank die Zahl
und Groésse der im MRI festge-
stellten Lasionen unter der Be-
handlung.

In der Studie wurde aber keine
Kontrollgruppe mitgefuhrt, wes-
halb offen bleibt, ob die positi-
ven MRI-Befunde tatsachlich auf
die Therapie zurickgehen.

Immunologische Parameter ver-
anderten sich durch die Statin-
therapie nicht.

auch liessen bestimmte Oberflachenmar-
ker auf Leukozyten den Einfluss einer The-
rapie nicht erkennen. Klinisch liess sich
ebenfalls kein sichtbarer Einfluss auf den
Kranheitsverlauf ausmachen, was bei der
kurzen Beobachtungszeit auch nicht zu
erhoffen war.

Nach Auffassung der Autoren sollten die
Ergebnisse dennoch Anlass sein, mit einer
grossen randomisierten Studie zu begin-
nen. Inzwischen hat der Neurologe Scott
Zamvil von der University of California in
San Francisco eine entsprechende interna-
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tionale Multizenterstudie geplant. Pro-
bleme scheint es aber zum Teil noch mit
der Finanzierung zu geben.

Die «Lancet»-Kommentatoren Chris H.
Polman und Joep Killestein aus Amster-
dam haben die Industrie aufgefordert,
sich dem nicht zu verweigern.

Vorsichtige Hoffnung

Die vorliegenden Resultate gaben Anlass
zu «vorsichtiger Hoffnung». Andererseits
warnen sie vor vorschnellen Interpreta-
tionen. Angesichts des offenen Studien-
designs und der geringen Patientenzahl
liessen sich derzeit keine zuverlassigen
Aussagen machen. Die Neurologen geben
vor allem zu bedenken, dass unklar sei, ob
moglicherweise Patienten mit aktiver Er-
krankung selektiert wurden und deshalb

nicht mit Gewissheit ausgeschlossen wer-
den konne, dass die nachlassende MRI-
Aktivitat lediglich den naturlichen Hei-
lungsverlauf zum Ausdruck bringe. Die
Tatsache, dass offenbar die immunmodu-
latorischen Effekte, auf die der Statin-Ein-
satz grindet, nicht messbar gewesen sei,
kdnne auch mit einer zu geringen Statin-
Dosis zusammenhdngen, meinen sie und
fordern in den anstehenden Studien auch
Dosierungsfragen zu beantworten. Zur
Diskussion stehen zudem die allfélligen
Nutzen und Risiken einer Kombinati-
onstherapie. Unterdessen haben vorsich-
tige Wissenschaftler, wie etwa der Neuro-
immunologe Reinhard Hohlfeld von der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Mdnchen
Patienten abgeraten, bereits heute eigen-
maéchtig ein Statin mit MS-Medikamenten
zu kombinieren. Zumindest in Grossbri-

tannien ist dies seit dem 1. Juli ohne wei-
teres moglich, da Statine dort aus der Re-
zeptpflicht genommen wurden, also wie
Aspirin frei verkauflich sind.
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