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Presseinformation

Multiple Sklerose: Schutzeffekt des Antibiotikums Minocyclin noch
nicht ausreichend belegt

3. August 2017 — Das Antibiotikum Minocyclin verzégert moglicherweise den Ausbruch von
Multipler Sklerose (MS). In einer im ,,New England Journal of Medicine” publizierten Studie
erkrankten unter Minocyclin sechs Monate nach einem ersten Schub neurologischer Symptome
halb so viele Patienten an MS wie unter Placebo. Nach 24 Monaten war der Schutzeffekt des
Antibiotikums allerdings nicht mehr nachweisbar. , Die kanadische Phase-2-Studie bestatigt
vorangegangene Untersuchungen, wonach Minocyclin die Entziindungsaktivitat bei Multipler
Sklerose woméglich hemmt. Fiir eine endgiiltige Aussage ist es aber noch zu friih“, kommentiert
die Neuroimmunologin PD Dr. Tania Kiimpfel, Vorstandsmitglied des Kompetenznetzes Multiple
Sklerose (KKNMS), die Ergebnisse. Der Nutzen von Minocyclin bei MS sei zurzeit noch nicht
hinreichend belegt, um den Einsatz zu empfehlen, betont auch Prof. Dr. Reinhard Hohlfeld von der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Vorsitzender des Arztlichen Beirats der Deutschen
Multiple Sklerose Gesellschaft, Bundesverband (DMSG).

Minocyclin, ein synthetisches Tetracyclin, gilt seit langerem als eine fiir die Multiple-Sklerose-
Therapie interessante Substanz. Es kombiniert antientziindliche und antiapoptotisch/neuro-
protektive Wirkungsweisen und ist auch aufgrund seiner einfachen oralen Anwendung und des nicht
zuletzt vergleichsweise niedrigen Preises attraktiv. ,Die Prifung des als Antibiotikum zugelassenen
Medikaments fur die neue Indikation wurde von der kanadischen MS-Gesellschaft finanziert”, so PD
Dr. Kiimpfel. ,,Es handelt sich um eine sogenannte Drug-Repurposing-Studie — verbunden mit der
Hoffnung, Arzneimittelkosten senken zu kénnen, sollte die Substanz sich bewdhren.”

Klinisch isoliertes Syndrom (KIS) — ein moglicher Vorbote der MS

Erste Hinweise, dass Minocyclin die Entwicklung einer Multiplen Sklerose verzégern kdnnte, hat das
MS Study Team um Luanne Metz bereits auf der EctriMS-Tagung 2015 in Barcelona vorgelegt. Jetzt
wurden die Ergebnisse einer randomisierten und placebokontrollierten Studie mit Beteiligung von
insgesamt zwolf Zentren publiziert. Metz und Kollegen haben zwischen 2008 und 2013 analysiert,
inwieweit Minocyclin das Risiko einer Konversion von ,Klinisch Isoliertem Syndrom* (KIS) zur
manifesten MS reduziert. KIS beschreibt eine erste Episode neurologischer Symptome, die durch
Entziindungen und Myelinverlust an einer oder mehreren Stellen in Gehirn und Riickenmark
charakterisiert wird. Menschen, die ein KIS erleben, kdnnen nachfolgend eine klinisch definierte MS
entwickeln — dies geschieht aber nicht zwingend.

Antibiotikum versus Placebo

In die Studie wurden 142 Patienten eingeschlossen, die innerhalb der vorausgegangenen 180 Tage
ein erstes, auf eine MS hindeutendes demyelinisierendes Ereignis erlitten hatten. 72 Studienteil-
nehmer erhielten Minocyclin 100 mg 2x taglich, 70 Placebo. Die verblindete Therapie wurde
entweder bis zur Diagnose MS oder bis zum Zeitpunkt von 24 Monaten nach Randomisierung
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fortgefiihrt. Der primare Endpunkt war die Konversion zu einer MS, gemals den McDonald-Kriterien
von 2005 innerhalb von sechs Monaten nach Randomisierung. Sekundare Endpunkte umfassten die
Konversion zu einer MS innerhalb von 24 Monaten nach Randomisierung und verschiedene
Parameter der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) nach sechs und 24 Monaten. In der
Placebogruppe fanden sich eingangs signifikant mehr Patienten mit einer Schubsymptomatik,
assoziiert mit einer Riickenmarkslasion, und mehr Patienten mit kontrastmittelaufnehmenden
Lasionen im MRT als in der Minocyclingruppe.

Signifikant weniger Patienten entwickelten MS

Das nicht adjustierte Risiko einer Konversion zu einer MS innerhalb von sechs Monaten nach
Randomisierung war mit 33,4 Prozent in der Minocyclingruppe signifikant geringer als in der
Placebogruppe mit 61,0 Prozent (Differenz 27,6 Prozentpunkte, 95 % Konfidenzintervall, 11,4 bis
43,9; p = 0,006). Nach Adjustierung entsprechend der Anzahl kontrastmittelaufnehmender Lasionen
bei der initialen MRT-Untersuchung war die Differenz mit 18,5 Prozentpunkten immer noch
signifikant (95 % Konfidenzintervall, 3,7 bis 33,3; p = 0,01). Nach 24 Monaten fand sich kein
signifikanter Unterschied mehr zwischen den beiden Gruppen. Alle MRT-Parameter fielen zum
Zeitpunkt sechs Monate in der Minocyclingruppe besser aus als in der Placebogruppe, diese Effekte
waren zum Zeitpunkt 24 Monate ebenfalls nicht mehr vorhanden. Beziiglich der Anzahl von Schiiben
und der Behinderungsprogression, gemessen am expanded disability status scale (EDSS), ergaben
sich nach 24 Monaten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. In der
Minocyclingruppe beendeten mehr Patienten als in der Placebogruppe die Studie friihzeitig wegen
Minocyclin-assoziierten Nebenwirkungen, u. a. Hautausschlage, Schwindel und Zahnverfarbungen.

Effekt auf Schubrate und Behinderungsprogression nicht beurteilbar

Die Studie habe — wie sowohl von den Autoren als auch im begleitenden Editorial von Zongqi Xia und
Robert Friedlander angemerkt — erhebliche Schwéchen, urteilen die MS-Experten von DGN, KKNMS
und DMSG. Erstens war die Zahl der Patienten mit 142 gering (,,under-powered”), was
moglicherweise erklart, warum die nach sechs Monaten beobachteten positiven Effekte nach 24
Monaten nicht mehr signifikant waren. Zweitens ist der Zeitraum von sechs Monaten bis zum
Erreichen des primdren Endpunktes (Konversion von KIS zu MS) im Vergleich zu anderen Studien sehr
kurz. Drittens gab es Ungleichgewichte in der Zusammensetzung von Verum- und Placebogruppe.
Viertens war wegen der in der Minocyclingruppe haufigeren sichtbaren Veranderungen an Zdhnen
und Haut die Verblindung nicht vollstdandig, ein auch bei anderen MS-Studien immer wieder
diskutiertes Problem. Ein weiteres Problem kann die Langzeiteinnahme eines Antibiotikums mit
potentieller Resistenzentwicklung von Bakterien sein. ,Mdogliche Effekte von Minocyclin auf
Schubrate und Behinderungsprogression kénnen aufgrund der kleinen Patientenzahl und kurzen
Dauer mit dieser Studie nicht beantwortet werden”, fasst Prof. Dr. Hohlfeld zusammen. ,,Die
Wirksamkeit von Minocyclin bei MS und damit die Moéglichkeit, es als Alternative zu anderen
immunmodulatorischen Therapien zu nutzen, muss jetzt in einer grofReren und langeren klinischen
Studie belegt werden.”
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN)

sieht sich als neurologische Fachgesellschaft in der gesellschaftlichen Verantwortung, mit ihren mehr als 8000
Mitgliedern die neurologische Krankenversorgung in Deutschland zu sichern. Dafiir férdert die DGN
Wissenschaft und Forschung sowie Lehre, Fort- und Weiterbildung in der Neurologie. Sie beteiligt sich an der
gesundheitspolitischen Diskussion. Die DGN wurde im Jahr 1907 in Dresden gegriindet. Sitz der Geschéftsstelle
ist Berlin. www.dgn.org

Prasident: Prof. Dr. med. Gereon R. Fink

Stellvertretende Prasidentin: Prof. Dr. med. Christine Klein

Past-Prasident: Prof. Dr. med. Ralf Gold

Geschaftsfihrer: Dr. rer. nat. Thomas Thiekdtter

Geschéftsstelle: Reinhardtstr. 27 C, 10117 Berlin, Tel.: +49 (0) 30 531437930, E-Mail: info@dgn.org

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)

ist eines von bundesweit 21 Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiur Bildung und
Forschung initiiert wurden. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen Krankheitsbildern bundesweit
und interdisziplinar zu vernetzen, um einen schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die Praxis zu
ermoglichen. Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Verbesserung der MS-
Diagnose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschaftsstelle ist am Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitat Miinchen angesiedelt.

www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, Bundesverband e.V. (DMSG)

Die DMSG, Bundesverband e.V. vertritt die Belange von Menschen, die an Multipler Sklerose (MS) erkrankt
sind, und organisiert deren sozialmedizinische Nachsorge.

www.dmsg.de
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