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Multiple Sklerose und Mental Wellbeing

Stress-Ereignisse als Risikofaktor 
bei Multipler Sklerose
Die Rolle von Stress als Risikofaktor für die Entstehung oder für Schübe der Multiplen 
Sklerose wird seit längerem diskutiert und zahlreiche Studien geben Hinweise auf ei-
nen Zusammenhang. Durch den Einsatz bildgebender Verfahren wird es zunehmend 
möglich, die Wechselwirkung zwischen Stressereignissen und dem Verlauf der Multi-
plen Sklerose objektiv nachzuweisen. Dies ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur 
Entwicklung ganzheitlicher Therapieansätze.

Die hier vorgestellte Sekundäranalyse von Burns 
et al. (1) belegt den Einfluss starker Stress-Ereig-
nisse auf Gadolinium-anreichernde und T2-Lä-
sionen, die Rückschlüsse über Krankheitsaktivi-
tät und Krankheitsbelastung erlauben. In der zu-
grunde liegenden Phase-II-Studie von Mohr et 
al. (2) wurden Patienten mit einer aktiven Multi-
plen Sklerose über eine Gesamtdauer von 48 
Wochen alle 8 Wochen im MRT untersucht. Für 
die Analyse von Burns et al. (1) wurden zusätz-
lich alle vier Wochen telefonisch Stress-Ereignis-
se, wahrgenommener Stress, Angst und depres-
sive Symptome bei den Patienten abgefragt und 
dokumentiert, wobei sowohl negativer als auch 
positiver Stress erfasst wurde. Jedes Ereignis 
wurde zudem von den Studienteilnehmern auf 
einer 6-Punkte-Skala nach Likert bewertet. Ins-
gesamt wurden für die Publikation die Daten 
von 113 MS-Patienten ausgewertet, von denen 
53 während der Studie an einem Stressmanage-
mentprogramm teilnahmen.

Die Studie zeigte, dass schwere negative 
Stress-Ereignisse (physische Bedrohung des Pa-
tienten oder von Angehörigen, Bedrohung der 
familiären Struktur) ein erhöhtes Risiko für Ga-
dolinium-anreichernde Läsionen und neue oder 
vergrößerte T2-Läsionen prädizierten (▶Abb. 
1). Ein Einfluss moderater Ereignisse, des wahr-
genommenen Stresses, Angst und depressiver 
Symptome auf die Neuentstehung oder Vergrö-
ßerung von Läsionen zeigte sich jedoch nicht. 
Positive Stress-Ereignisse während des Studien-
zeitraumes prädizierten ein geringeres Risiko 
neuer Gadolinium-anreichernder Läsionen (nur 
in der Kontrollgruppe ohne Stressmanage-
mentprogramm) und neuer oder vergrößerter 
T2-Läsionen (bei allen Teilnehmern).

Die Autoren empfehlen auf Basis ihrer Er-
gebnisse, Stressmanagementprogramme, die 
eine Reduktion der Entwicklung neuer Läsionen 
zum Ziel haben, mehr darauf auszurichten, wie 

Patienten schwere Stressereignisse vermeiden 
und positive Erlebnisse vermehren könnten, 
auch wenn letztere mit Stress verknüpft sind.

Grundsätzlich wird die Bedeutung individu-
eller Stressfaktoren – positiv oder negativ – für 
Patienten mit MS durch diese Analyse bestätigt. 
Das Ergebnis befindet sich in Übereinstimmung 
mit früheren Untersuchungen, die ein erhöhtes 
Risiko für Gadolinium-anreichernde Läsionen 
bei MS-Patienten in Kriegszeiten dokumentier-
ten (3), und Studien, die eine Beziehung zwi-
schen negativen Stressereignissen und klini-
schen Exazerbationen der Multiplen Sklerose 
zeigten (4). Nach wie vor gibt es jedoch wider-
sprüchliche Studienergebnisse, was unter ande-
rem auf unterschiedliche Methodologie und 
Definitionen zurückgeführt werden kann. Wei-
tere grundlegende Untersuchungen sind nötig, 
auch um den Einfluss moderierender Faktoren 
und individueller Bewältigungsmechanismen 
auf die Entstehung von Läsionen zu beurteilen. 

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand kann 
kaum mehr angezweifelt werden, dass es eine 
Wechselwirkung zwischen Stressereignissen und 

dem Krankheitsverlauf bei Multipler Sklerose 
gibt. Daher ist es in jedem Falle sinnvoll, ganzheit-
liche Behandlungsansätze zu verfolgen, die ne-
ben der notwendigen medikamentösen auch 
nicht-medikamentöse Therapien berücksichtigen 
und auf eine psychische Stabilisierung – ein Men-
tal Wellbeing – der MS-Patienten abzielen. Diese 
können sich positiv auf den Krankheitsverlauf 
auswirken und den Betroffenen auch langfristig 
eine möglichst hohe Lebensqualität erhalten.

Aktuelle Publikation 
 bestätigt Wirksamkeit und 
Sicherheit  von CLIFT® 20 mg 
über zwei Jahre

Das Ziel der klinischen Phase-III-Studie GATE 
(Glatiramer Acetate Clinical Trial to Assess 
Equivalence) war die Untersuchung der 
Gleichwertigkeit von CLIFT® 20 mg und Glati-
rameracetat 20 mg bei Wirksamkeit, Verträg-
lichkeit und Sicherheitsprofil, mit dem primä-
ren Endpunkt Anzahl Gadolinium-anreichern-
der Läsionen im MRT zu den Monaten 7, 8 und 
9 (5). Insgesamt waren 794 Patienten mit 
RRMS eingeschlossen, die in 2 Phasen über ei-
ne Gesamtdauer von 24 Monaten behandelt 
und monitoriert wurden. In der Studie folgte 
auf eine 9-monatige placebokontrollierte Dop-
pelblind-Phase eine 15-monatige Open-Label-
Verlängerung. Bereits die Veröffentlichung zur 
9-monatigen Doppelblindphase der GATE-Stu-
die von Cohen et al. (5) belegte die Äquivalenz 
von CLIFT® 20 mg mit Glatirameracetat 20 mg 
bei Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicher-
heitsprofil über den beobachteten Zeitraum. 

Abb. 1 Odds Ratio für jedes zusätzliche Ereignis (95% KI)

Gd-anreichernde Läsionen 
(nur Kontrollgruppe)

Gd-anreichernde Läsionen

0,53

0,30 0,91

0,55

0,74

0,99

1,18

1,77

2,64

1,11

1,57

2,23

Neue oder vergrößerte 
T2-Läsionen

Neue oder vergrößerte 
T2-Läsionen

0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Po
si

ti
ve

 
St

re
ss

-E
re

ig
ni

ss
e

St
ar

ke
 n

eg
at

iv
e

St
re

ss
-E

re
ig

ni
ss

e

Odds Ratio



Nervenheilkunde 10/2017 © Schattauer 2017

2
Im Blickpunkt 

Multiple Sklerose

Abb. 2 Mittlere Anzahl (SEM, Standardfehler) neuer und persistierender gadoliniumanreichernder Lä-
sionen (T1) in der Open-Label-Verlängerung der GATE-Studie; GTR = CLIFT® 20 mg, GA = Glatiramer-
acetat 20 mg, PLC = Placebo.
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Diese Literaturarbeit entstand mit freundlicher Unterstützung 
der Mylan dura GmbH, Darmstadt.

Wie nun die im Dezember letzten Jahres veröf-
fentlichte Publikation der Daten aus der 
15-monatigen Open-Label-Verlängerung die-
ser Studie (6) zeigt, gilt dies auch für einen 
Zeitraum von 2 Jahren. Zudem konnte gezeigt 
werden, dass bei einer Umstellung der Thera-
pie von Glatirameracetat 20 mg auf CLIFT® 20 
mg Wirksamkeit und Verträglichkeit dauerhaft 
erhalten bleiben. 

Die Verlängerung, an der insgesamt 728 
Patienten teilnahmen, zeigte, dass die Wirk-
samkeit, gemessen anhand etablierter MRT-
Parameter, bei Weiterführung der Behandlung 
mit CLIFT® 20 mg oder bei Umstellung von 
Glatirameracetat 20 mg auf CLIFT® 20 mg er-
halten blieb, d. h. die mittlere Anzahl Gadolini-
um-anreichernder Läsionen in den Monaten 

12, 18 und 24 war in beiden Gruppen ver-
gleichbar (▶Abb. 2). Auch bei den klinischen 
Parametern annualisierte Schubrate und EDSS 
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen. Das Gleiche gilt 
für Inzidenz, Spektrum und Schweregrad uner-
wünschter Arzneimittelwirkungen. Bei Patien-
ten, die von Placebo auf CLIFT® 20 mg umge-
stellt wurden, erfolgte die Induktion des thera-
peutischen Effektes, gemessen anhand der 
etablierten MRT- und klinischen Parameter, 
wie erwartet. Es trat eine mit den beiden an-
deren Gruppen vergleichbare Wirkung ein.

Die Studie zeigte darüber hinaus, dass beide 
Glatirameracetat-Präparate eine vergleichbare 
Immunogenität besitzen, was als indirekter 
Nachweis für die Substanzäquivalenz angese-

hen werden kann. Die Titer von Antikörpern ge-
gen Glatirameracetat (anti-GA) waren in der 
Doppelblind-Phase in beiden mit Glatiramerace-
tat behandelten Gruppen gleich. Eine Umstel-
lung vom originären Glatirameracetat 20 mg 
auf CLIFT® 20 mg in der Verlängerungsphase 
hatte keinen Einfluss auf die Titer. In allen Grup-
pen hatten die vorhanden Antikörper (anti-GA) 
keinen Einfluss auf die Effektivität von Glatira-
meracetat.

Fazit

CLIFT® 20 mg ist auch langfristig therapeutisch 
gleichwertig mit dem Originalpräparat (20 mg) 
und ermöglicht eine wirksame Behandlung der 
schubförmig remittierenden Multiplen Sklerose. 
Bei der Umstellung vom Originalpräparat (20 
mg) auf CLIFT® 20 mg bleibt der therapeutische 
Effekt erhalten.

Beate Berns, Köln, Dr. Thomas Spissinger, 
Düsseldorf 
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Geschwür, Parodontitis, rektale Blutung, Vergrößerung d. Speicheldrüse; Cholelithiasis, Hepatomegalie; Angioödem, Kontaktdermatitis, Erythema nodosum, Hautknötchen;
Arthritis, Bursitis, Flankenschm., Muskelatrophie, Osteoarthritis; Hämaturie, Nephrolithiasis, Harnwegserk., Harnanomalie; Abort; Brustschwellung, Erektionsstörung, Becken-
vorfall, Priapismus, Funktionsstör. d. Prostata, anormaler Zervix-Abstrich, Stör. d. Testis, Vaginalblutung, Störungen d. Vulva u. d. Vagina; Zyste, Katergefuḧl, allg. Unterkuḧlung,
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