
Moderne Therapiekonzepte sollten kon­
sistent und sehr systematisch Sicherheit, 
die Lebenssituation des Patienten, Mach­
barkeit und Praktikabilität genauso in 
die gemeinsame Entscheidung mit dem 
Patienten implementieren wie den The­
rapieerfolg, äußerte Prof. Sven Schipp­
ling, Zürich (Schweiz). Der Neurologe 
zeigte sich überzeugt, dass Glatiramer­
acetat [1] auf Grund der soliden Wirk­
samkeit, der Langzeitsicherheit und des 
einzigartigen Wirkmechanismus dabei 
nach wie vor eine wichtige Rolle spielt.

Auch nach 20 Jahren sicher und 
wirksam
GA wurde im Jahr 1996 in den USA und 
2000 in Europa als Fertigspritze zur sub­
kutanen Injektion in der Dosierung von 
20 mg 1 ×  tgl. zugelassen. Somit ergibt 
sich eine solide Datenbasis, um die Frage 

nach eventuellen langfristig auftreten­
den Risiken oder einem Wirkverlust zu 
klären. Antworten liefert eine Fortset­
zung einer der ursprünglichen Zulas­
sungsstudien [2, 3]. Unter GA konnte die 
Schubrate damals gegen Placebo um 29 % 
reduziert werden. Diese Studie wurde 
mit mehreren „Open-label-Phasen“ fort­
geführt und dokumentiert mittlerweile 
einen Behandlungszeitraum von 20 Jah­
ren und eine Erkrankungsdauer von bis 
zu 27  Jahren bei immer noch 32 % der 
ursprünglichen Studienteilnehmer [4]. 
Damit handelt es sich um die längste 
prospektive Untersuchung zur immun­
modulatorischen  Therapie  bei  der 
schubförmigen MS, so Prof. Thomas Ber­
ger, Innsbruck (Österreich).
Die Schubraten dieser Patienten bewegen 
sich auch nach 20 Jahren immer noch auf 
dem niedrigen Niveau, das sie nach Be­
ginn der ursprünglichen Studie durch die 
GA-Therapie erreicht hatten. Das bedeu­
tet, so Berger, es tritt keine Toleranz­
entwicklung ein. Die Therapie wirkt, so 
lange sie eingesetzt wird. In entsprechen­
der Weise gilt dies auch für den Behinde­
rungsgrad. Immer noch 63 % der Patien­
ten wiesen einen EDSS (Expanded Disabi­

lity Status Scale)-Score unter 4 auf. Nach 
dieser langen Zeit fanden sich zudem 
keine neuen oder unvorhergesehenen 
Nebenwirkungen. Der Immunmodulator 
Glatirameracetat gehört zur Klasse der 
NBCDs (Non Biological Complex Drug). 
Diese zeichnen sich durch ihre hohe mo­
lekulare Komplexität und ihren speziel­
len Herstellungsprozess aus und können 
daher auch nicht so einfach substituiert 
werden.

Mit 40 mg GA 3 × die Woche  
weniger Nebenwirkungen bei  
gleicher Wirksamkeit
Seit April 2015 steht GA nunmehr auch in 
einer Dosierung mit 40 mg 3 × wöchent­
lich zur Verfügung. Als Rationale hierfür 
nannte Berger den Wunsch, bei gleich­
bleibender Wirksamkeit eine für die Pa­
tienten noch angenehmere und attrakti­
vere Therapieform zu schaffen. Zwei Stu­
dien belegen die Vorteile dieser neuen 
Formulierung. In der GALA (Glatiramer 
Acetate Low-Frequency Administration)-
Studie [5] wurde die neue Dosierung mit 
3 × wöchentlich 40 mg GA subkutan ge­
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gen Placebo an über 1400  Patienten 
untersucht. Nach 12  Monaten war die 
jährliche Schubrate unter Verum relativ 
zu Placebo signifikant um 34,4 % redu­
ziert. Ebenfalls Signifikanz vs. Placebo er­
gab sich bei der Untersuchung von MRT-
Endpunkten. Nach 6 und nach 12 Mona­
ten war die kumulative Anzahl neuer 
Kontrastmittel anreichernder T1-Läsio­
nen um 44,8 % sowie sich vergrößernder 
T2-Läsionen  um  34,7 %  ( jeweils 
p < 0,0001) geringer. Als einzig relevante 
Nebenwirkung wurden Reaktionen an 
der Einstichstelle beobachtet.
Die Patientenzufriedenheit im Vergleich 
beider Therapieregime mit GA stand im 
Fokus der GLACIER (Glatirameracetate 
Low-Frequency Safety and Patient 
Experience)-Studie [6]. Injektionsbe­
dingte Nebenwirkungen traten unter GA 
40 mg 3 ×/Woche um 50 % seltener auf 
als unter GA 20 mg 1 × tgl. (Abb. 1). Diese 
erhebliche Abnahme der hautbedingten 
Nebenwirkungen bedeutet für die Pa­
tienten einen großen Vorteil und wirkt 
sich nachhaltig auf die Lebensqualität 
aus.

Unbedingt frühzeitig mit der Therapie 
beginnen
Schippling verwies auf die Notwendig­
keit, früh mit der Behandlung zu begin­
nen, denn: Der axonale Schaden ist in 
den ersten Jahren am größten, ohne dass 
dies notwendigerweise mit einer kli­
nisch offensichtlichen Störung einherge­
hen muss. Belegt ist das Konzept der 
Frühtherapie in der PreCISe-Studie [7] 
unter Einschluss von insgesamt 481  Pa­

tienten. Nach einem einzelnen, klar de­
finierten, monofokalen neurologischen 
Ereignis (CIS) und einem MRT-Befund, 
der auf MS hindeutete, begann die Be­
handlung mit tgl. 20 mg GA subkutan 
(n = 243) bzw. Placebo (n = 238). Die Pla­
cebogruppe wurde nach max. 3  Jahren 
und damit verzögert ebenfalls auf GA 
umgestellt. Es hat sich gezeigt, dass die 
frühere Gabe von GA die Konversion zur 
klinisch gesicherten MS mit einem 
2.  Schub (CDMS) deutlich hinauszögert. 
Konkret reduzierte sich das Risiko, eine 
CDMS zu entwickeln, nach 5-jähriger 
Frühtherapie relativ zu einem späteren 
Therapiebeginn um 41 % (p = 0,0005). 
PreCISe hat auch deutliche Effekte auf die 
neurodegenerativen Prozesse aufgezeigt. 
So hat der frühe Einsatz die Reduktion 
des Hirnvolumens um 28 % verringert. 
Schippling: Atrophie spielt nicht nur in 
frühen Stadien der Krankheit eine Rolle, 
vielmehr können wir sie mit einem frü­
hen Therapiebeginn verzögern.

Glatirameracetat: Schwangerschaft 
nicht ausgeschlossen
Auch aus Sicht von Berger ist die Zeit der 
„Injectables“ definitiv nicht vorbei. Durch 
die vielfältigen Vorteile sei es möglich, 
verschiedenen  Krankheitsverläufen, 
unterschiedlichen Wünschen und beson­
deren Situationen der Patienten gerecht 
zu werden. Berger kam dabei auf die Be­
deutung der Therapiesicherheit zu spre­
chen. Diese spielt bei der MS als einer Er­
krankung, die überwiegend Frauen be­
trifft und bei der das Erstmanifestations­
alter zwischen dem 20. und 30.  Lebens­

jahr liegt, eine besondere Rolle. Viele Pa­
tientinnen fürchten nämlich, mit der 
Diagnose MS ihren Wunsch nach Fami­
lienplanung und Schwangerschaft ad acta 
legen zu müssen. Dies gilt jedoch glückli­
cherweise nicht für alle Therapien. Nach 
einer Untersuchung der amerikanischen 
Zulassungsbehörde (FDA) [8] schneidet 
GA unter allen untersuchten MS-Medika­
menten bezüglich deren Einfluss auf Fer­
tilität und Teratogenität am günstigsten 
ab. Damit, so Berger, könnten Patientin­
nen die Therapie im Grunde so lange 
durchführen, bis eine Schwangerschaft 
feststeht, also ohne Risiko bis 4 Wochen 
nach Beginn der Schwangerschaft.
Berger wies auch darauf hin, dass MS-
Patienten unter der Behandlung mit GA 
weniger oft in ihrer Arbeit ausfallen. In 
einer Studie von Lage MJ et al. [9] fielen 
die Fehlzeiten pro Jahr unter GA signifi­
kant geringer aus als unter Interferonen. 
Außerdem fühlen sich die Patienten trotz 
ihrer MS besser, wenn sie ihrer Arbeit 
nachgehen können (p < 0,001) [10].
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