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1. EINLEITUNG

1.1. Grundlagen zur Multiplen Sklerose

1.1.1. Epidemiologie und Genetik

Die multiple Sklerose (MS) gehdrt zu den sehr haufigen Erkrankungen des
ZNS. Erste Symptome treten typischerweise zwischen dem 20. und 30. Le-
bensjahr auf. Weltweit sind etwa 2,5 Millionen Menschen, in den USA ca.
250 000 — 300 000 Personen und in Europa 350 000 Menschen an MS er-
krankt (Pozzilli et al., 2002). In Deutschland rechnet man zur Zeit mit 140 000
Erkrankten (www.dmsg.de). Die Pravalenz der MS variiert erheblich mit ei-
nem typischen geographischen Verteilungsmuster. Danach ist die Pravalenz
der MS in Kaukasien am hochsten, wird in Mitteleuropa mit 60 — 100 pro 100
000 Einwohner angegeben und ist in sudlichen Breitengraden extrem gering
(Pugliatti et al., 2002). Die MS zeigt aul’erdem eine deutliche Geschlechts-
verteilung mit einem Frau/Mann-Verhaltnis von annahernd 2:1 (Pugliatti et
al., 2002).

Hinsichtlich ihrer Entstehung werden sowohl genetische Einflliisse als auch
Umweltfaktoren diskutiert. Das Risiko an MS zu erkranken betragt in der Ge-
samtbevolkerung 1:1000 und bei Verwandten 1. Grades, z.B. Kindern von
einem an MS erkrankten Elternteil, 1:75 und ist somit etwa 13 mal héher als
in der Normalbevolkerung (Robertson et al., 1996). Eineiige Zwillinge von
MS-Kranken haben ein MS-Risiko von 1:3, welches gegenuber der Gesamt-
bevolkerung um mehr als 300-fach erhoht ist (Willer et al., 2003). Fruhe
Migrationsstudien weisen daraufhin, dass auch Umweltfaktoren oder das Re-
servoir an viralen Erregern das MS-Erkrankungsrisiko insbesondere vor dem

15. Lebensjahr beeinflussen konnen (Kurtzke et al., 1985).



1.1.2. Klinische Symptomatik, Krankheitsverlaufe und Prognose

Die MS ist eine chronisch entzundliche degenerative Erkrankung des ZNS,
die zu multifokalen Lasionen in weilRer und grauer Substanz fuhrt. Klinische
Folgen sind motorische, sensible, vegetative und kognitive Defizite der Be-
troffenen. Bei den meisten MS-Patienten (85%) beginnt die Krankheit mit
einem schubférmigen Verlauf, der nach 10 -19 Jahren in eine sekundar pro-
gressive Phase Ubergeht (Vukusic et al., 2003). Ein Krankheitsschub im fri-
hen Sta-dium basiert auf einer akuten Entziindungsreaktion und wird durch
fokale Lasionen in der wei’en Substanz mit primarer Demyelinisierung, par-
tiellem Axonverlust und reaktiver Gliose charakterisiert (Kutzelnigg et al.,
2005). Die Folge ist eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes des
Patienten in Form einer korperlichen Behinderung oder kognitiven Dysfunkti-
on, die sich vollstandig oder partiell zurtckbildet. Mit zunehmender Krank-
heitsdauer nimmt die Neurodegeneration entweder bedingt durch die chroni-
sche Entzindung oder als primare Neurodegeneration zu. In dieser spaten
Phase der MS findet die Krankheitsprogression in Form einer schleichenden
axonalen Degeneration in scheinbar inaktiven demyelinisierten Lasionen statt
(Lassmann et al., 2007). AuRerdem kdonnen dunn myelinisierte Areale der
grauen Substanz (Kortex und tiefe Hirnkerne) betroffen sein (Lassmann et
al., 2008a; Peterson et al., 2001) und diffuse hauptsachlich axonale Lasionen
in der normal erscheinenden weillen Substanz auftreten (Kutzelnigg et al.,
2005). Axonale Lasionen und Axonverlust fuhren schlief3lich zu einer perma-
nenten klinischen Behinderung (Lassmann, 1998; Wujek et al., 2002). Nach
einer groRen neuen Studie mit 1800 Fallen bendtigen MS-Patienten ohne
Behandlung im mittleren Alter von 55 Jahren (nach ca. 25 Krankheitsjahren)
eine Gehhilfe (Confavreux et al., 2006a).



Histopathologisch finden sich bei MS-Kranken zufallig verteilte Entmar-
kungsherde, so genannte Plaques, in der Nahe gro3erer Blutgefalie. Bevor-
zugt sind die stark myelinisierten Regionen des ZNS (Sehnerven, Balken,
Hirnstamm, die Pyramidenbahn, der Boden des IV. Ventrikels und Hin-
terstrange des Rickenmarks) betroffen. Je nach Lokalisation und Umfang
der Lasion treten die unterschiedlichsten klinischen Symptome auf. Typische
Initialsymptome sind bei mehr als 30 % der Falle Optikusneuritis, Storungen
der Okulomotorik, Ld&hmungen, Parasthesien und schnelle Ermidungser-
scheinungen (Heckl, 1996). Im weiteren Verlauf kdnnen ebenfalls Sehsto-
rungen, Paresen, Ataxien und Parasthesien als dominierende Symptome
auftreten, bei ca. 60 % der Patienten auch Blasen- und Darmfunktionssto-
rungen. Ferner zeigen sich typischerweise auch psychische Veranderungen
mit emotionalen und kognitiven Stérungen sowie Schmerzen unterschiedli-

cher Lokalisation und Auspragung.

Der tatsachliche Erkrankungsbeginn liegt in den meisten Fallen deutlich vor
den ersten klinischen Symptomen und es kommt bereits im Frihstadium der
aktiven Demyelinisierung zu einer Schadigung des ZNS in Form von Pla-
ques, zerebralen Atrophien und axonalen Lasionen (Ferguson et al., 1997,
Trapp et al., 1998; Brex et al., 2000; De Stefano et al., 2001).

Der Krankheitsverlauf der MS ist heterogen. Grundsatzlich unterscheidet

man 5 verschiedene Verlaufsformen der MS (Abb.1):

benigne MS

schubférmig-remittierende MS (RR-MS)

sekundar chronisch progrediente MS (SP-MS)

primar chronisch progrediente MS (PP-MS)

MS vom Marburg-Typ (Pittock et al., 2008; Lublin et al., 1996; Marburg,
1906).

Y V. V V V



Es gibt MS-Patienten, die Uber einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren keine
oder nur leichte Behinderungen und damit milde und benigne Verlaufsformen
haben (Pittock et al., 2008). Gutartige MS-Falle sind im frihen Stadium von

MS-Patienten mit einem schnellen klinischen Verlauf nicht zu unterscheiden.

Nahezu 85 % der Patienten zeigen zunachst einen schubformig-
remittierenden Verlauf (RR-MS). Die MS beginnt mit akut auftretenden neu-
rologischen Symptomen oder Verschlechterungen bestehender Symptome
(Schiben; Definition siehe 2.2.), die langer als 24 Stunden anhalten und sich
nach Tagen bis Monaten vollstandig oder partiell zurickbilden (Keegan et al.,
2002) (Abb.1: 2a, 2b). Zwischen unvorhersehbaren Schiben kann der Pati-
ent unterschiedlich lange keine klinischen Symptome verspuren, obwohl
Magnet-resonanztomographie (MRT)-Befunde darauf hinweisen, dass die
Krankheit subklinisch als Demyelinisierung und/oder Neurodegeneration uber

den gleichen Zeitraum weiterlauft (O’Riordan et al., 1998; Brex et al., 2000).

Bei etwa zwei Drittel der Patienten mit RR-MS geht die urspringlich schub-
formige Erkrankung innerhalb von 10 - 19 Jahren in eine sekundar chronisch-
progrediente Verlaufsform (SP-MS) uUber (Tremlett, 2008; Vukusic et al.,
2003) d.h. es entwickelt sich eine kontinuierliche Zunahme der neurologi-
schen Symptome und Behinderungen zwischen zwei oder mehreren Schi-
ben (Abb.1: 3a). Moglich ist auch das gelegentliche Auftreten von aufgelager-
ten Schuben (Abb.1: 3b).



1) benigner Verlauf

5) Marburg-Typ

2a) schubférmiger Verlauf mit
vollstdndigen Remissionen
(RR-MS)

2b) RR-MS mit partiellen
Remissionen

3a) sekundar chronisch
progredienter Verlauf
(SP-MS) nach RR-MS

3b) SP-MS mit Schiben

4a) primar chronisch
progredienter Verlauf
(PP-MS) ohne Schiibe

4b) PP-MS mit Phasen ohne
Progression

Abb.1: Verlaufsformen der multiplen Sklerose (modifiziert nach
Lublin et al., 1996) 1) benigner Verlauf, 2a)+2b): schubférmig-
remittierende MS (RR-MS) mit vollstandigen bzw. partiellen Remissi-
onen; 3a)+3b): sekundar progrediente MS (SP-MS) nach RR-MS oh-
ne bzw. mit Schuben; 4a)+4b): primar progrediente MS (PP-MS) ohne
Schube bzw. mit Phasen ohne Progression; 5) Marburg-Typ.
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Die Krankheitsprogression bei SP-MS und anderen chronisch-progredienten
Verlaufen wird am haufigsten Uber die Beeintrachtigung der Patienten mit
Hilfe des EDSS (Expanded-Disability-Status-Scale) nach Kurtzke (1983) mo-
difiziert nach Kappos (1998) bewertet (siehe Anhang 9.1. Tabelle 1 und Kapi-
tel 2.2.).

Der Begriff ,Progression” wird unterschiedlich definiert. In der Regel wird eine
Progression als eine Verschlechterung des EDSS um mehr als 0,5 Punkte
uber mindestens 6 oder 12 Monate hinweg ohne klinische Evidenz eines
Schubes betrachtet (Poser et al., 1983; McDonald et al., 2001).

Bei 10 % der MS-Patienten verlauft die Krankheit von Beginn an mit kontinu-
ierlich zunehmenden neurologischen Defiziten jedoch ohne Schibe (primar
chronisch-progrediente MS oder PPMS) (Lublin et al., 1996) (Abb.1: 4a).
Zwischen einem progredienten Verlauf kdnnen auch Phasen ohne Progres-
sion liegen (Abb.1: 4b). Oft beginnt dieser Verlauf mit einer kaum wahrnehm-
baren Beeintrachtigung beim Gehen. Sehr selten findet man einen initial pro-

gredienten Verlauf mit leichten aufgelagerten Schiben (Kappos, 2004).

Daneben gibt es auch die schwere akute MS (Marburg-Typ), welche durch
eine schnell fortschreitende, entziindungsbedingte Demyelinisierung und ei-
nen Axonverlust gekennzeichnet ist. Damit einhergehende schwere neurolo-
gische Defizite konnen akut oder innerhalb von Monaten nach Krankheitsbe-

ginn zum Tod der Betroffenen fuhren (Marburg, 1906).
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Wegen der klinischen Heterogenitat der MS ist der Krankheitsverlauf im Ein-
zelfall schwer vorhersehbar und eine individuelle Prognose zu Beginn der
Erkrankung kaum moglich. Klinische Faktoren und MRT-Befunde (s. Kapitel
1.1.3.) des frUhen Krankheitsverlaufs kénnen jedoch zur Risikoabschatzung
einer MS beitragen (Langer-Gould, 2006).

So kénnen z.B. die Schwere des ersten Schubes und eine schlechte unvoll-
standige Ruckbildung der Symptome, ein kurzes Intervall zwischen den ers-
ten beiden Schiiben, eine hohe Schubrate in den ersten 5 Jahren sowie fri-
he motorische und zerebellare Symptome oder Sphinkterbeteiligung einen

schwereren klinischen Verlauf vorhersagen (Martinelli und Comi, 2005).

Aus kontrollierten Langzeitstudien mit einem grof3en reprasentativen Patien-
tenkollektiv (N=1844) lassen sich weitere Prognosefaktoren fur die MS ablei-
ten. Ein jungeres Alter bei Erkrankungsbeginn, weibliches Geschlecht und
eine langere Zeitspanne bis zur sekundar progredienten Phase sind mit einer
gunstigeren Prognose verbunden, d.h. ein langerer Zeitraum bis zur sekun-
daren Progression und permanenten Behinderung (Confavreux et al., 2006a;
Vukusic und Confavreux, 2003). Ein hoheres Alter bei Erkrankungsbeginn
bedingt andererseits eine schnellere Zunahme der irreversiblen Behinderung
(Stankoff et al., 2007; Confavreux et al., 2006a; Trojano et al., 2002). Aul3er-
dem ist das Vorliegen einer Optikusneuritis ein schwach signifikanter Pradik-
tor fur einen gunstigen Krankheitsverlauf und eine voraussichtlich leichte Be-

hinderung (Vukusic und Confavreux, 2003).
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Die Schubfrequenz im frihen Krankheitsstadium beeinflusst zwar den Beginn
der progressiven Krankheitsphase und bleibenden Behinderung (Confavreux
et al., 2000 und 2003), die Zeitrdume bis zum Erreichen bestimmter Behinde-
rungsgrade (EDSS 4, 6 und 7) werden durch die Schubaktivitat im initialen
Krankheitsverlauf jedoch nicht beeinflusst, aber durch das Alter. Sobald kli-
nisch melbare Schwellenwerte der irreversiblen Behinderung erreicht sind
(EDSS 4, 6, und 7), zeigen Falle mit RR-MS und PP-MS ahnliche zeitliche

Verlaufe hinsichtlich der Behinderungszunahme (Confavreux et al., 2006b).

Eine neue Studie spricht dafur, dass oligoklonale IgG-Banden im Liquor auch
prognostische Bedeutung fur die MS haben. Der Nachweis oligoklonaler 1gG-
Banden im Liquor kann das Risiko fUr einen zweiten Schub nach einem 1.
klinischen Ereignis (siehe CIS-Patienten in Kapitel 1.1.3.) unabhangig vom
Ausgangs-MRT verdoppeln, scheint aber die Krankheitsprogression und Be-

hinderungszunahme nicht zu beeinflussen (Tintoré et al., 2008).

Die hier vorliegende Studie untersucht retrospektiv die langfristigen Thera-
pieeffekte von Interferon-3 und Copaxone (Glatirameracetat) hinsichtlich der
Entwicklung einer sekundaren Progression. Es liegen bereits grole Ver-
gleichsstudien zum Therapieeffekt dieser immunmodulativ wirksamen Medi-
kamente bei Patienten mit schubférmiger MS vor, hier soll jedoch die Wir-
kung hinsichtlich der Entwicklung einer sekundaren Progression gezeigt und

verglichen werden.
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1.1.3. Magnetresonanztomographie und Diagnostik

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist das wichtigste Hilfsmittel zur
Friherkennung einer MS und paraklinischer Surrogatmarker fur die Aktivitat.
Gadolinium (Gd)-aufnehmende Lasionen im T1 gewichteten MRT reprasen-
tieren Bereiche, in denen die Blut-Hirn-Schranke gestort ist und eine akute
Entzindung vorliegt, die jedoch klinisch stumm ist. Eine Dissemination des
ZNS-Befalls in Ort und Zeit 1akt sich durch neue Lasionen in zeitlich versetz-
ten Aufnahmen nach 1 Monat nachweisen (Polman et al., 2005). SchlieRlich
erlauben Gd-aufnehmende Lasionen eine Unterscheidung zwischen aktiven

und chronischen Lasionen.

Oft tritt als erstes klinisches Zeichen einer MS ein solitares entzindlich-
demyelinisierendes Ereignis oder klinisch isoliertes Syndrom (CIS) auf, das
den Sehnerv, das Rickenmark, den Hirnstamm oder das Kleinhirn betrifft.
Bei 50 — 70 % dieser CIS-Patienten findet man ein pathologisches MRT mit
klinisch stummen T2-gewichteten Hirnlasionen der weillen Substanz (Bark-
hof et al., 1997; O’Riordan et al., 1998). Die Zahl der Entziindungsherde (La-
sionslast) im initialen kranialen MRT zum Zeitpunkt erster klinischer Symp-
tome beeinflusst das Risiko eines zweiten Schubereignisses und damit die
Diagnose der MS (Tintore et al., 2006). 60 — 90% der CIS-Patienten entwi-
ckeln nach 7 — 14 Jahren eine klinisch sichere MS (Brex et al., 2002; Tintoré
et al., 2006). Als Konsequenz gilt die initiale T2-Lasionslast als bedeutender

Pradiktor fur die Progression einer MS.
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Darlber hinaus zeigen neuere Untersuchungen, dass initiale MRT-Befunde
auch mit der Krankheitsprogression und dem langfristigen Behinderungsgrad
korreliert sind. Die Zahl der Hirnlasionen im ersten MRT kann den Behinde-
rungsgrad der MS nach 5 Krankheitsjahren am besten voraussagen (Tintoré
et al., 2006). Aulierdem korreliert die Zunahme des T2-Lasionsvolumens in
den ersten 5 Jahren nach CIS mit dem langfristigen Behinderungsgrad der
MS nach 14 (Brex et al., 2002) bzw. 20 Krankheitsjahren (Fisniku et al.,
2008). Dieser MRT-Parameter hat jedoch nur eingeschrankte prognostische
Aussagekraft. So kann das Lasionsvolumen allein keine geeignete Basis flr

die Entscheidung zur Therapieumstellung sein (Brex et al., 2002).
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1.1.4. Pathogenese

Die MS wird zumindest in der frGhen schubférmigen Krankheitsphase als
eine Autoimmunkrankheit betrachtet, bei der T-Lymphozyten durch Fehlregu-
lation eine Entziindungsreaktion gegen Myelinantigene des ZNS auslésen
(Hohlfeld und Wekerle, 2004). Als potenzielle Antigene fur die lokale T-
Zellaktivierung kommen Bestandteile des Myelins: PLP (Proteolipidprotein),
MOG (Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein), MAG (Myelin-assoziiertes
Glykoprotein) und MBP (basisches Myelinprotein) in Frage. Diese Pathoge-
nese ahnelt dem experimentellen autoimmunen Encephalomyelitis-Modell
der MS in Mausen. Im Rahmen einer bakteriellen oder viralen Infektion wer-
den T-Lymphozyten im peripheren Immunsystem aktiviert und kénnen unter
dem Einfluss von zellularen Adhasionsmolekilen und proinflammatorischen
Zytokinen die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden und in das ZNS eindringen.
Pathologisch Uberwiegen in diesem Stadium fokale Demyelinisierungsherde
in der weilRen Substanz mit unterschiedlich ausgepragtem Axonverlust und
reaktiver Gliose (Kutzelnigg et al., 2005). Allen Gewebeschaden der MS
(demyelinisierte und axonale Lasionen) liegen Entzindungsreaktionen zu-
grunde, an der zytotoxische T-Zellen ebenso wie B-Zellen, Plasmazellen und
autoimmune Antikdrper sowie aktivierte Makrophagen oder Mikrogliazellen

beteiligt sein kdnnen (Racke, 2008).

Der tatsachliche Erkrankungsbeginn liegt in den meisten MS-Fallen deutlich
vor den ersten klinischen Symptomen und es kommt bereits im Frahstadium
der aktiven Demyelinisierung zu einer massiven Schadigung des ZNS in
Form zerebraler Atrophien und axonaler Lasionen (Ferguson et al., 1997;
Trapp et al., 1998; Brex et al., 2000; De Stefano et al., 2001).
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Bei Patienten mit primar oder sekundar progressiver MS wurden selten akti-
ve Demyelinisierungsherde gefunden (Lassmann et al., 2007), dagegen brei-
teten sich bereits vorhandene demyelinisierte Plaques an ihren Randern
langsam aus (Prineas et al., 2001). Charakteristische Merkmale fur PP-MS
und SP-MS sind diffuse axonale Lasionen in der makroskopisch und
kernspintomographisch normal erscheinenden weilen Substanz und ausge-
dehnte kortikale Demyelinisierungen (Kutzelnigg et al., 2005; Peterson et al.,
2001).

Als Grundlage dieser spaten pathologischen Veranderungen wird eine diffu-
se globale Entziindungsreaktion im gesamten Gehirn und den Meningen so-
wie eine generalisierte starke Aktivierung von Mikrogliazellen diskutiert (Kut-

zelnigg et al., 2005; Lassmann et al., 2007).

Neue neuropathologische Studien liefern klare Hinweise, dass aktive Gewe-
belasionen sowohl im frihen Stadium der schubférmigen MS als auch im
spaten Krankheitsverlauf der progressiven MS auf einem Entziindungspro-
zess beruhen. Es lassen sich verschiedene Entzindungsmuster mit unter-
schiedlicher Beteiligung von Immunzellen und humoraler Immunabwehr
nachweisen. Die Art der Entzindungsantwort unterscheidet sich zwischen
akutem schubférmigem und progressivem Krankheitsverlauf. In der RR-MS
kann die Entzindung durch das periphere Immunsystem in Gehirn und Ru-
ckenmark haufig neu aufflammen und es kommt zu einer Stérung der Blut-
Hirn-Schranke wahrscheinlich infolge der Invasion von inflammatorischen
Zellen, die das ZNS uber das Blut erreichen. Im Verlauf der PP-MS oder SP-
MS kann der Entziindungsprozess dagegen die geschlossene oder reparier-
te Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwinden (Lassmann et al., 2007). Mit zuneh-
mender Dauer des Krankheitsprozesses breitet sich die Entzindung auf das

gesamte Gehirn und die Meningen aus.
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In dieser progressiven Phase sind zunehmend B-Zellen und Plasmazellen an
der Pathogenese der MS beteiligt (Ozawa et al., 1994; Racke, 2008).

Die beschriebenen pathogenetischen Mechanismen kdnnen in verschiede-
nen Demyelinisierungsherden ebenso wie bei verschiedenen Patienten und
in Abhangigkeit vom Krankheitsverlauf variieren (Lassmann et al., 2001). Das
fuhrte zur Heterogenitatshypothese, nach der die MS als komplexe Erkran-
kung mit heterogenen klinischen, pathologischen und immunologischen Pha-

notypen betrachtet wird (Lassmann et al., 2007; Lucchinetti et al., 2000).

Neben destruktiven Veranderungen in MS-Lasionen laufen oft gleichzeitig
reparative Vorgange im Gehirn von MS-Patienten ab. Mit stark unterschiedli-
cher Auspragung bei den Patienten kommt es zur Neubildung von Mark-
scheiden (Remyelinisierung). Es gibt gro3e Unterschiede in Lasionen der
weillen Substanz, nicht nur in der Auspragung des axonalen Schadens, son-

dern auch bei der Remyelinisierung.

Eine von der Entzindungsaktivitat abhangige Pathogenese der MS ist
Grundlage und Ansatzpunkt fur eine immunmodulatorische Therapie, die
durch Veranderung immunologischer Reaktionen auf eine gunstige Beein-
flussung des Krankheitsverlaufs zielt und Gegenstand der nachfolgenden

Untersuchungen ist.

18



1.1.5. Behandlungsmoglichkeiten der Multiplen Sklerose

Prinzipiell gibt es fur die MS drei Behandlungsoptionen:

» die symptomatische Therapie,
» die Schubtherapie und
» die Langzeittherapie.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die pathophysiologisch orientierte Immun-

therapie (Langzeittherapie), die folgende Hauptziele verfolgt:

» Verminderung der Schwere der Schibe,
» Reduktion der Schubhaufigkeit und Schubstarke,
» Verlangsamung der Krankheitsprogression und

» Verbesserung der Lebensqualitat.

Niedergelassene Neurologen fragten sich angesichts der hohen Variabilitat
und Unvorhersehbarkeit des klinischen Verlaufs der MS, welches neue Pra-
parat sich fur die optimale Behandlung eines bestimmten MS-Patienten eig-
net. Demzufolge bildete sich eine deutschsprachige MS-Therapie Konsen-
sus-Gruppe (MSTKG), die ab 1999 Empfehlungen zur sogenannten immun-
modulatorischen Stufentherapie formuliert hat (MSTKG, 2008) (Abb.2). Hier-

bei handelt es sich um Algorithmen fur eine Eskalations-therapie der MS.
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Cyclophosphamid Eskalation

Mitoxantron

g Natalizumab
2 Beta-Interferon <« GLAT il Basistherapie
S Azathioprin

Kortikosteroid-Puls Schubtherapie

Plasmapherese

Abb.2: Immunmodulatorische Stufentherapie der schubféormig-remit-
tierenden MS (modifiziert nach MSTKG, 2008, GLAT= Glatirameracetat)

Fir die langfristige immunmodulatorische Therapie (Langzeittherapie) stehen
verschiedene Wirkstoffe zur Verfligung. Diese bewirken entweder eine spezi-
fische Modulation verschiedener Immunantworten (B-Interferone, Glatirame-
racetat und Natalizumab) (siehe 1.1.6.1., 1.1.6.2. und 4.4.) oder zeigen eine
nicht selektive immunsupprimierende Wirkung (Mitoxantron, Azathioprin und

Cyclophosphamid).

R-Interferone und Glatiramerazetat haben als erste Substanzen der Basisthe-
rapie gro3e Bedeutung. Bei Unvertraglichkeit kann Azathioprin als Basisthe-
rapie eingesetzt werden (MSTKG, 1999). Der humanisierte Antikorper Natali-
zumab ist seit 2006 als Eskalationstherapie der RR-MS bei anhaltender Ent-
zundungsaktivitat unter Interferontherapie sowie als Primartherapie bei hoher
Krankheitsaktivitat (> 2 schwere Schube/pro Jahr) zugelassen (MSTKG,
2008) (Abb.2 und 4.4.).
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Eine Therapie mit Mitoxantron hat sich seit 2002 bei Patienten mit hochakti-
ver, schubformiger MS, die unter Basistherapie nicht ausreichend anspre-
chen, oder bei Patienten mit sekundar-chronisch progredienter MS bewahrt
(MSTKG, 2008; Hartung et al., 2002). Bei Patienten mit RR-MS und bei nicht
ausreichendem Ansprechen auf eine Mitoxantron-Therapie ist Cyc-

lophosphamid eine weitere Behandlungsoption.

1.1.6. Bisherige Daten zu immunmodulatorischen Basistherapeutika

Zwei Klassen immunmodulierender Substanzen, R-Interferone und Glatira-
merazetat, wurden bei Patienten mit CIS, RR-MS und SP-MS in kontrollierten

klinischen Studien untersucht.

1.1.6.1. R-Interferone

R-Interferone sind naturlich vorkommende Zytokine. In Therapiestudien wur-
den gentechnisch in Bakterien (IFNR-1b) bzw. Saugetierzellen (IFNR-1a)
hergestellte 3-Interferone verwendet. Alle R-Interferone haben antivirale, an-
tiproliferative und immunmodulierende Eigenschaften. Es wurden folgende

Wirkungsmechanismen postuliert:

» IFNR hemmt die Produktion proinflammatorischer Zytokine
(TNFo und IFNYy)

» induziert antiinflammatorische Zytokine (IL-10 und TGFR)

» hemmt die Proliferation von Leukozyten

» hemmt die Antigen-Prasentation
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» vermindert die Blut-Hirn-Schranken-Permeabilitat fur T-Zellen durch Blo-
ckade von Adhasionsmolekulen und Metalloproteinasen (Yong et al.,
2002; Kieseier et al., 1999)

» wirkt auf unterschiedliche Art gegenuber B-Lymphozyten (Racke, 2008).

Drei rekombinante R-Interferone (IFNR1b [Betaferon®] 8 Mio. Einheiten jeden
zweiten Tag s.c. und IFNR-1a [Avonex®] 6 Mio. Einheiten einmal pro Woche
i.m. sowie IFNR-1a [Rebif®] 3 x 22 pg und 3 x 44 ug pro Woche s.c.) sind fiir
die Behandlung der schubféormigen MS (RR-MS) zugelassen (The IFNR-
Study 1993 und 1995; Jacobs et al., 1996; PRISMS Study Group, 1998). Alle
drei Substanzen (Betaferon®, Avonex® und Rebif®) zeigten nach 2 Jahren
einen Behandlungsvorteil gegenuber Plazebo durch die signifikante Redukti-
on von Schubrate (ca. 30 %), subklinischer Krankheitsaktivitat im MRT (Zahl
und Volumen Gd-anreichernder und T2-gewichteter Lasionen) und Krank-
heitsprogression (EDSS-Verschlechterung > 1 Punkt innerhalb von 6 Mona-

ten).

Zur Frage des frihzeitigen Therapiebeginns der MS wurden in drei Studien
(CHAMPS = Controlled High-Risk-Subjects Avonex Multiple Sclerosis Even-
tion Study und ETOMS = Early Treatment Of Multiple Sclerosis) Patienten
mit einem CIS, bei denen eine subklinische Krankheitsdissemination im kra-
nialen MRT belegt war, zwei bis drei Jahre lang mit R-IFN-1a (Avonex® oder
Rebif®) behandelt und gegeniiber Plazebo getestet (Jacobs et al., 2000;
Comi et al., 2001a). Die Studien haben gezeigt, dass die Zeit bis zum Auftre-
ten eines zweiten Schubes durch eine fruhe Behandlung mit niedrig-
dosiertem IFNR-1a signifikant um 9 — 13 Monate hinausgezdgert werden
konnte. Die jahrliche Schubrate und Zunahme der T2-Lasionen im MRT war

zwei Jahre nach Frihtherapie signifikant niedriger.
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Die Frage, ob eine frihe Behandlung von CIS-Patienten mit hochdosiertem
und hochfrequentem IFNR das Zeitintervall zwischen 1. und 2. Schub noch
starker verlangern kann, wurde in der BENEFIT-Studie (BEtaferon®/ Betase-
ron® in Newly Emerging multiple sclerosis For Initial Treatment) untersucht
(Kappos et al.,, 2006a). In dieser multizentrischen, plazebokontrollierten,
doppelt geblindeten Phase llI-Studie wurden Patienten mit CIS, die mindes-
tens zwei klinisch stumme Lasionen in der MRT zeigten, in zwei Gruppen
aufgeteilt und erhielten entweder Plazebo (n=176) oder IFNR-1b 250 pg s.c.
jeden zweiten Tag (n=292) fur eine Studienzeit von zwei Jahren oder bis zur
Diagnose einer klinisch sicheren MS. Unter einer frihen Therapie mit IFN[3-
1b wurde die Zeit bis zum Auftreten eines zweiten Schubereignisses und bis
zur Umwandlung in eine klinisch sichere MS signifikant verzégert (p<0,0001
bzw. p<0,00001). Gleichzeitig hatte eine Behandlung mit IFNR-1b einen posi-
tiven Einflu auf MRT-Parameter (neue Gd- und T2-Lasionen und -Volumina)
(Barkhof et al., 2007).

Aufgrund der positiven 2-Jahres-Daten der BENEFIT-Studie (Kappos et al.,
2006a) und 5-Jahres-Daten der CHAMPIONS-Studie erfolgte die Zulassung
von IFNR-1b (Betaferon®) fiir die prophylaktische Behandlung nach dem ers-
ten Schub (CIS) bei Nachweis einer ortlichen Dissemination des Krankheits-
prozesses im kranialen MRT (MSTKG, 2008).

Die Subgruppenanalyse der BENEFIT-Studie ergab weiterhin, dass das Er-
krankungsalter, das Vorhandensein oligoklonaler Banden im Liquor sowie die
Lasionslast in der initialen MRT das Risiko fur CIS-Patienten bestimmt, eine
klinisch sichere MS zu entwickeln (Polman et al., 2008). Eine Therapie mit
IFNR-1b fUhrte in allen Patientengruppen zu einem signifikanten Behand-

lungserfolg.
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Das betraf Patienten mit und ohne MRT-Aktivitat bei Krankheitsbeginn und
mit initial hoher und niedriger klinischer oder subklinischer Krankheitsdisse-
minierung im MRT, sowie Patienten mit und ohne Kortikosteroidtherapie

beim ersten Schub.

In einer darauffolgenden Verlangerung der BENEFIT-Studie um weitere drei
Jahre wurden die Effekte einer frihen IFNR-Behandlung mit derjenigen einer
verzdgerten Therapie verglichen, die nach Diagnose einer klinisch sicheren
MS bzw. zwei Jahre nach Studienbeginn begonnen wurde (Kappos et al.,
2007). Eine fruhe Therapieintervention mit IFN3-1b zeigte einen signifikanten
Effekt auf die Krankheitsprogression innerhalb eines Beobachtungszeitraums
von drei Jahren im Sinne einer Reduktion der bestatigten Krankheitsprogres-
sion (EDSS-Verschlechterung > 1 Punkt innerhalb von 6 Monaten) (16% vs.
24%) und damit einen langfristigen Nutzen der immunmodulatorischen The-
rapie. Fir IFNB-1a i.m. (Avonex®) gibt es dazu 10-Jahres-Daten der CHAM-
PIONS-Studie.

Fir die subkutan (s.c.) applizierten IFNR-Praparate (Betaferon® und Rebif®)
lie® sich eine dosis- und frequenzabhangige Wirksamkeit bei mehrmaliger
Applikation pro Woche nachweisen (MSTKG, 2004 und Goodin et al., 2002,
INCOMIN-Studie:Durelli et al., 2002; EVIDENCE-Studie: Panitch et al.,
2002).

In der weltweit groRten kontrollierten multizentrischen MS-Studie (n=2200)
(BEYOND) wurde die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von drei
verschiedenen Therapieformen zur Behandlung von Patienten mit schubfér-
miger MS verglichen (500 ug Betaferon® und Standarddosis 250 ug jeden
zweiten Tag sowie Copaxone 20 mg s.c. taglich). Primarer Endpunkt der

Studie war das Risiko eines zweiten MS-Schubes.
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Die hohere Dosis (500 ug) zeigte keine statistisch signifikant hohere Wirk-
samkeit von Betaferon® im Vergleich zur zugelassenen Standarddosis (250
Mg) und zu Copaxone. Alle Therapieformen waren uber 3,5 Behandlungsjah-
re gut vertraglich und konnten sicher angewendet werden (vorlaufige Daten
unter www.bayer.at: Bayer Austria GmbH; Pressemitteilungen Berlin,
29.10.2007).

Friuhe Nebenwirkungen wie Myalgie, Fieber und Schuttelfrost oder Entzin-
dungsreaktionen an der |Injektionsstelle der subkutan applizierten B-
Interferonen (Betaferon® und Rebif®) kdnnen gut behandelt und kontrolliert
werden (MSTKG, 2006, 2008). In den ersten beiden Behandlungsjahren
kdnnen sich in 4,8 % der Falle neutralisierende Antikdrper (NAB) entwickeln
(Kappos et al., 2005), die nachweislich mit einem Wirkungsverlust von IFNR
verbunden sind (Sorensen et al., 2003). Deshalb empfiehlt die Arbeitsgruppe
EFNS (European Federation of Neurological Societies) bei Verdacht auf ein
sekundares Therapieversagen, den Titer von NAB zu bestimmen und bei
wiederholtem Nachweis hoher Titer innerhalb von 3 — 6 Monaten das IFNR-
Praparat abzusetzen (Sorensen et al., 2005). In diesem Fall empfiehlt sich
eine Therapieumstellung auf Glatiramerazetat (Copaxone®) (siehe 1.1.6.2.
und Abb.2).

Auch Langzeitstudien von bis zu 16 Jahren (meist retrospektive Verlaufsbeo-
bachtungen) zeigten positive Effekte von IFNR im Sinne einer Verzogerung
der Krankheitsprogression von Patienten mit RR-MS. Gleichzeitig bestatigten
sie die Vertraglichkeit und Sicherheit in der Langzeitbehandlung (Kinkel et
al., 2006; Rio et al., 2005; Rudick et al., 2005). Rio und Mitarbeiter (2005)
haben nach 8 Jahren fur die verschiedenen R-IFN-Praparate eine vergleich-
bare Wirkung in Bezug auf die Reduktion der Schubrate (64-74%) gefunden.
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In einer grofen kontrollierten Langzeitstudie (n=1504) zeigten die Uber 7
Jahre mit IFNR3 behandelten Patienten eine signifikante Reduktion in der
Entwicklung einer SP-MS (p<0,0001) und in der Inzidenz von EDSS=4
(p<0,02) und EDSS=6 (p<0,03) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Trojano et
al., 2007). In der Verlangerung der PRISMS-Studie wurden 382 Patienten mit
RR-MS zwei Jahre lang mit IFNR-1a (Rebif®: 44 oder 22 ug 3 x wochentlich)
behandelt; 187 Patienten erhielten Plazebo. Nach zwei Jahren wurde auch
die Kontrollgruppe flr weitere vier Jahre mit IFN behandelt. Nach 8 Jahren
Behandlung war die Schubrate, T2-Lasionslast und EDSS-Progression bei
frihem Therapiebeginn signifikant niedriger als bei verzégertem Therapiebe-
ginn (Kappos et al., 2006b). Insgesamt entwickelten 19,7% der Patienten

nach 8 Jahren eine sekundare Progression.

Bei Patienten mit sekundar progredienter MS (SP-MS) haben R-Interferone in
vier kontrollierten klinischen Studien gegensatzliche Resultate ergeben. In
einer europaischen Studie mit IFNR-1b konnte bei einer Dosierung von 8
Mio. Einheiten jeden zweiten Tage s.c. ein signifikanter Effekt auf die Krank-
heitsprogression gezeigt werden. Nach drei Behandlungsjahren wurde die
Zeit bis zum Erreichen einer anhaltenden Krankheitsprogression (EDSS-
Verschlechterung = 1 Uber mindestens 6 Monate) signifikant verzogert (p =
0,007) gegenuber der Plazebogruppe (European Study Group on IFN[3-1b,
1998; EUSPMS: European Multicenter Trial on IFN R-1b in SPMS; Kappos et
al., 2001). Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass Patienten mit hoherer ini-
tialer Krankheitsaktivitat bezuglich Schubfrequenz und EDSS-Progression
am meisten von einer IFNR-Therapie profitieren konnten. Zusatzlich hat IFNR
Parameter der Krankheitsaktivitat (Schubfrequenz und T2-Lasionslast im

MRT) gunstig beeinflusst.

26



Weder in der nordamerikanischen SP-MS-Studie, IFN3-1b 8 Mio Einheiten
s.c. jeden 2. Tag oder mit gewichtsadaptierter Dosis — 939 Patienten uber 3
Jahre (NASPMS: Panitch et al., 2004), noch in der SPECTRIMS-Studie,
IFNR-1a / Rebif®- 22 ug oder 44ug vs. Plazebo 3 x pro Woche - 618 Patien-
ten (SPECTRIMS, 2001; Li et al., 2001), ergab sich ein signifikanter Behand-
lungsvorteil in einer Krankheitsverzogerung. Primarer Endpunkt war die Zeit
bis zur bestatigten Behinderungszunahme (Definition vergleiche EUSPMS-
Studie). Dagegen wurden vergleichbare Therapieerfolge bei den sekundaren
Zielparametern (Schubfrequenz, T2-Lasionslast und Zahl neuer Gd-

anreichernder Lasionen) erreicht.

In einer vierten SP-MS-Studie zur Wirksamkeit von IFNR-1a, 60 ug Avonex
i.m. einmal pro Woche — 436 Patienten uber 2 Jahre, zeigte sich kein signifi-
kanter Behandlungseffekt auf den EDSS (IMPACT-Studie: Cohen et al.,
2002). Mit Hilfe eines kombinierten Scores aus Untersuchungen von Gehfa-
higkeit, Armfunktion und kognitiven Funktionen (Multiple Sclerosis Functional
Composite, MSFC) konnte jedoch ein signifikanter Effekt auf die Krankheits-
progression (Reduktion des mittleren MSFC um 40 %) nachgewiesen wer-
den, der hauptsachlich auf der verbesserten Handfunktion beruhte. Gleich-
zeitig zeigten mit Avonex behandelte Patienten in der IMPACT-Studie eine
verminderte Schubrate und verringerte Lasionslast im MRT, d.h. einen guns-
tigen Einfluss auf die Entzindung. Weiterhin lief sich ein positiver Effekt auf

die Lebensqualitat feststellen.

Insgesamt zeigen R-Interferone bei der Therapie von SP-MS nur einen ma-
Rigen Behandlungserfolg (Kappos, 2004). Die Bedeutung von IFNR bei SP-
MS scheint eher in den frihen Phasen mit noch Uberlagerter Krankheitsakti-
vitat (Schuben) zu liegen, denn an der EUSPMS-Studie nahm uberwiegend

dieses Patientenkollektiv teil (Rovaris et al., 2006).
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Dagegen haben [-Interferone offenbar nur einen geringen Einfluss auf die
Krankheitsprogression und Behinderungszunahme durch axonale Degenera-

tion in der spaten Phase der MS.

1.1.6.2. Glatirameracetat (Copaxone)

Glatirameracetat (Copaxone® oder CPX) ist ein synthetisches Tetrapeptid
aus den 4 Aminosauren L-Glutamin, L-Lysin, L-Alanin und L-Tyrosin. Glati-
rameracetat enthalt die Anfangsbuchstaben der einzelnen Aminosauren. Es
wurden folgende Wirkungsmechanismen fir Glatirameracetet oder CPX pos-
tuliert:

» Blockade von Bindungsstellen fur MBP an HLA-Molekilen auf antigen-
prasentierenden Zellen

» dadurch Hemmung MBP spezifischer potenziell pathogener T-Zellen

» Induktion von regulatorischen CPX-spezifischen T-Helferzellen (TH2 Typ)

» diese setzen nach Aktivierung antiinflammatorische Zytokine frei wie IL-4,
IL-6 und IL-10 oder sezernieren BDNF

» Neuroprotektion durch BDNF (brain-derived neurotrophic factor) (Ziems-
sen et al., 2007; Farina et al., 2005; Yong, 2002; Kipnis et al., 2000)

Positive klinische Effekte von CPX zeigten sich in einer gro3en kontrollierten
Multicenter-Studie bei 251 Patienten mit RR-MS (EDSS 0-5 und mit >2
Schuben in vergangenen 2 Jahren). Nach zwei Jahren Behandlung mit CPX
(20 mg taglich s.c. oder Plazebo) liel3 sich eine signifikante Reduktion der
Schubfrequenz (29 %; p=0,007) nachweisen (Johnson et al., 1995), ein ahn-
lich grol3er Effekt wie unter R-IFN.
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Die Verlangerung der Therapie um ein Jahr ergab flr das urspriingliche Pati-
entenkollektiv einen noch starkeren Behandlungseffekt (Johnson et al.,
1998).

In derselben kontrollierten Studie erhielt die Kontrollgruppe nach dreijahriger
Beobachtung in den darauffolgenden drei Jahren auch CPX (Johnson et al.,
2000). Bei den fruh behandelten Patienten war die Krankheitsprogression
deutlich langsamer als bei der urspringlichen Kontrollgruppe, die erst nach
einer Verzogerung von 3 Jahren therapiert wurde. Das weist daraufhin, dass
Patienten mit RR-MS von einem moglichst fruhen Therapiebeginn mit CPX
profitieren konnen. In einer gro3en kontrollierten Studie wird zur Zeit weltweit
die Wirksamkeit von CPX (taglich 20 mg s.c.) bei 481 Patienten mit CIS ge-
genuber Plazebo untersucht (PreCIS-Studie). Erste unpublizierte Resultate
weisen darauf hin, dass eine Fruhtherapie mit CPX das Risiko fur das Auftre-
ten eines neuen Schubes signifikant reduzieren kann und bei Patienten mit

CIS durchaus berechtigt ist, ahnlich wie die Frihtherapie mit IFNR.

MRT- Untersuchungen an 239 Patienten mit RR-MS (EDSS 0-5 und mindes-
tens eine Gd aufnehmenden Lasion im Basis-MRT) zeigten Uber einen Zeit-
raum von 9 Monaten gegenuber Plazebo eine signifikante Reduktion der
Zahl Gd-aufnehmender und neuer T2 Lasionen um 29 % (p=0,001). Gleich-
zeitig wurde die Zunahme des Lasionsvolumens in der T2-gewichteten MRT
signifikant reduziert (-45%) (Comi et al., 2001b). In einer Uber 9 Monate ver-
langerten Verlaufsbeobachtung erhielten alle Patienten (Therapie- und Kon-
trollgruppe) CPX. In der frih behandelten Gruppe zeigte sich tUber 9 Monate
eine weitere Abnahme der Zahl neuer Lasionen im MRT um 24,6 % gegen-
uber 54 % in der verspatet behandelten Gruppe (Wolinsky et al., 2002). Das
spricht fur einen Uber 18 Monate anhaltenden positiven Therapieeffekt von
CPX auf die MRT-Lasionen.
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Es wurde ein langfristiger klinischer Effekt von CPX flr bis zu 22 Jahre be-
schrieben (Miller et al., 2008). In einer offenen Verlaufsstudie fuhrte eine Be-
handlung mit CPX nach 22 Jahren zu einer Reduktion der jahrlichen Schub-
rate von 2,9 auf 0,1 (p<0,0001) und zu einer langsamen EDSS-

Verschlechterung von 3,0 auf 3,9.

Insgesamt werden tagliche subkutane Injektionen von 20 mg CPX gut vertra-
gen. Haufigste Nebenwirkungen sind geringfugige lokale Hautreaktionen an
der Einstichstelle (Johnson et al., 2000).

Da die Wirkmechanismen von CPX und IFNR voneinander abweichen (siehe
1.1.6.1. und 1.1.6.2.), stellt die CPX-Therapie bei Unvertraglichkeit oder The-
rapieversagen von B-IFN eine geeignete Alternative fur die Basistherapie von
Patienten mit RR-MS dar (Abb.2).

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit SP-MS wurde durch eine Behand-
lung mit CPX nicht signifikant verbessert (Teitelbaum et al., 1997). Weiterhin
zeigte CPX in einer grolien kontrollierten Studie von Patienten mit PP-MS
keinen signifikanten Effekt auf die Krankheitsprogression (Wolinsky et al.,
2007).

1.1.6.3. Vergleichsstudien von IFNB und CPX
Zwei grofRe kontrollierte Studien haben die Therapieeffekte von IFNR-1a
(Rebif®) und CPX (REGARD-Studie: Mikol et al., 2008) sowie IFNB-1b (Beta-

feron®) und CPX bei Patienten mit RR-MS (BECOME-Studie: Cadavid et al.,

2009) miteinander verglichen.
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Die Studienergebnisse weisen ebenso wie die BEYOND-Studie auf eine ahn-
liche Wirksamkeit dieser Therapieformen hin. Patienten mit RR-MS zeigten
nach zwei Jahren Behandlung mit IFN3-1a und CPX keine signifikanten Un-
terschiede in der klinischen Aktivitat (Zeit bis zum Erreichen eines neuen MS-
Schubes, jahrliche Schubrate und EDSS-Progression) und im kranialen MRT
(gesamte Zahl aktiver Gd-aufnehmender und T2-Lasionen) (REGARD-
Studie). Jedoch hatten mit IFNR-1a behandelte Patienten signifikant weniger
Gd-aufnehmende Lasionen im MRT (p=0,0002). In der BECOME-Studie lief3
sich nach einem Jahr Behandlung mit IFNR-1b und CPX eine ahnliche sub-
klinische Krankheitsaktivitat im MRT (gesamte Zahl aktiver Lasionen
(p=0,58)) und nach zwei Behandlungsjahren eine vergleichbare Zahl neuer

Lasionen und eine ahnliche klinische Aktivitat (Schubrate) nachweisen.

Daneben wurden in offenen Verlaufsstudien nach 2 Behandlungsjahren ent-
weder Unterschiede im Einflu von IFNR und CPX auf die Schubfrequenz bei
Patienten mit RRMS (Haas und Firzlaff, 2005) oder ahnliche schubreduzie-
rende Wirkungen gefunden (Flechter et al., 2002 und Khan et al., 2001).

1.2. Ziele der Arbeit

Patienten mit einem CIS konnen aufgrund der bisherigen Daten von einer
moglichst fruhzeitigen Behandlung mit IFN3 oder CPX nach dem ersten
Schub profitieren, d.h. der Krankheitsverlauf wird bis zur Diagnose einer kili-
nisch sicheren MS signifikant verzogert. Der Einfluy der Therapie richtet sich
dabei hauptsachlich gegen die schub-assoziierte Entzundungsreaktion und

Demyelinisierung.
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Bei der schubférmigen MS ist der positive Einfluss von IFN und CPX auf
Schubfrequenz, subklinische Aktivitat im MRT und Krankheitsprogression in
der fruhen Phase in kontrollierten Studien nachgewiesen. Langzeitstudien
von Patienten mit RR-MS von bis zu 22 Jahren legen auch langfristige Wir-
kungen von IFNR und CPX im Sinne einer Verzdgerung der Krankheitspro-
gression nahe. IFNR zeigt nur einen mafRigen und CPX keinen Behandlungs-
vorteil bei sekundar-progredienter MS. Ein Grund daflur kdnnte sein, dass die
Immunantwort der ebenfalls entziindungsabhangigen progressiven Phase
von derjenigen der schubférmigen Phase abweicht (siehe 1.1.4. und Lass-
mann et al., 2007).

Grolde Vergleichsstudien haben ahnliche Wirkungen von IFNR und CPX auf
Schubfrequenz und MRT-Lasionen im friihen Krankheitsverlauf von Patien-
ten mit RR-MS gezeigt (BEYOND-, REGARD- und BECOME-Studie). Thera-
pieeffekte auf die langfristige Krankheitsprogression und die Entwicklung der

SP-MS, wurden fur die beiden Wirkstoffe bisher nicht verglichen.

Deshalb soll in der vorliegenden Studie bei insgesamt 777 Patienten mit RR-
MS der Effekt einer immunmodulatorischen Monotherapie mit IFN} oder
CPX auf die Entwicklung einer SP-MS nach 6 Behandlungsjahren retrospek-
tiv bewertet und verglichen werden. Dabei sind die folgenden Fragen von

Bedeutung:

1. Welche immunmodulatorische Therapie kann die Entwicklung einer SP-
MS (Verschlechterung des EDSS um > 0,5 Punkte innerhalb von 6 Mona-
ten) nach 6 Behandlungsjahren effektiver verzégern und damit das Ge-
samtuberleben (oder die Wahrscheinlichkeit, ohne Behinderungszunah-

me zu bleiben) in der Kaplan-Meier-Analyse, gunstiger beeinflussen?
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2. Wieviele Patienten zeigen unter immunmodulatorischer Therapie keine
sekundare Progression und gibt es diesbezuglich signifikante Unterschie-

de fur die verschiedenen Behandlungsregime?

3. Welche Pradiktoren (EDSS beim 1. Schub und Liquorbefunde) korrelieren
mit einem ungunstigen Krankheitsverlauf oder der Entwicklung einer SP-
MS?

4. Gibt es Hinweise, dass die verschiedenen Medikamente auch in der
Langzeitanwendung Uber 6 Jahre einen klinischen Nutzen haben und gut

vertraglich sind?
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1. Patienten und Datenerhebung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive
multizentrische Beobachtungsstudie. Es wurden samtliche an Multipler Skle-
rose erkrankten Patienten in die Datenbank einbezogen, die in den Neurolo-
gischen Universitatskliniken Marburg, Gielen und Regensburg zwischen
1998 und Mai 2009 behandelt wurden.

Insgesamt wurden in die Untersuchung 777 Patienten mit RR-MS und SP-
MS aufgenommen und im Rahmen eines ,quasi-Experiments® (=Evidenz-
klasse Ilb) analysiert. Um homogene, vergleichbare Gruppen zu erhalten,
wurden alle Patienten nach bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien gefiltert.
Diese sind in Tabelle 3A,B aufgefihrt und werden in Kapitel 2.3 erklart. Nach
Filterung blieben 388 Patienten ubrig, die entsprechend ihrer Behandlung in
zwei Gruppen IFNR (n=264) und CPX (n=124) getrennt analysiert wurden.
Da anzunehmen ist, dass IFNR in seinen unterschiedlichen Ausflhrungen
[Interferon-R-1a (Avonex® - Biogen) fiir die intramuskuldre Anwendung in der
Dosierung von 6 Mio. Einheiten einmal pro Woche, Interferon-B-1a (Rebif® -
Serono) fur die subkutane Applikation in der Dosierung von 3 x 22 ug und 3 x
44 ug Einheiten pro Woche und Interferon-8-1b (Betaferon® - Schering) fiir
die subkutane Anwendung von 8 Mio. Einheiten jeden zweiten Tag] weitge-
hend gleich wirksam ist, kann von einem Klasseneffekt ausgegangen wer-
den, weswegen alle Patienten mit IFNR3 einer Gruppe zugeordnet wurden.
Die andere Gruppe (CPX) wurde mit Glatiramerazetat [(Copaxone® - Teva)

20 mg taglich subkutan] therapiert.
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Es wurde vom gleichen Behandlungskonzept in allen drei Kliniken ausge-
gangen (MSTKG 1999). Als Datenquelle dienten Patientenakten und die be-
reits zum Teil bestehenden MS-Datenbanken der genannten neurologischen
Zentren. Zur standardisierten Datenerhebung wurde ein Worksheet erarbei-
tet, das fur jeden Patienten neu angelegt wurde (siehe Anhang 9.2.). Mit Hilfe
des Worksheets wurden Pradiktoren der Multiplen Sklerose (anonymisierte
epidemiologische, krankheits- und therapierelevante Daten) sowie die ein-
zelnen EDSS-Werte im Verlauf erfasst. Die in den Akten und Datenbanken
dokumentierten EDSS-Werte wurden zu jedem Besuch des Patienten an-
hand der dokumentierten Anamnese und der klinischen Daten validiert und
auf Plausibilitat hin Uberprift. Dies wurde nach Zertifizierung von einer Per-
son durchgeflihrt, d.h. dem Autor Torsten Schlol3hauer. Jeder Patient stellte
sich in regelmaRigen Zeitintervallen zwischen halbjahrlich und jahrlich zur
Verlaufskontrolle bei nicht progredientem Verlauf und entsprechend haufiger
bei Auftreten von Schiben in der jeweiligen neurologischen Klinik vor. Auf-
grund der Einbeziehung eines Grofteils der Patienten in aktuelle Therapie-
studien (BEYOND, BENEFIT, CHAMPS mit n=2200, n=468 und n=383) wa-
ren regelmalige Vorstellungen und somit eine ausfuhrliche Verlaufsdoku-
mentation hinsichtlich der Entwicklung einer moglichen sekundaren Progres-

sion gewahrleistet.

2.2. Datenstruktur

Als therapierelevante Daten und Pradiktoren der Multiplen Sklerose wurden
folgende Daten erfasst und in die Datenbank aufgenommen:

- Geschlecht (m/w)

- Diagnose 05/2009 (MS-Verlaufsform)

- Diagnose bei Symptombeginn
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- Alter bei Krankheitsbeginn: 1. Alter bei Symptombeginn (erster Schub)
2. Alter bei Diagnosestellung

- Alter 05/2009 (Beobachtungszeitraum 6 Jahre)

- Erkrankungsdauer in Monaten ab 1. Schub bis 05/2009

- Erkrankungsdauer in Monaten ab Diagnosestellung bis 05/2009

- Liquor (Zellzahl [/pl], Protein [mg/l], IgG-Synthese im Quotientendiagramm)

- Anzahl der Schube (Gesamtzahl bis 05/2009)

- EDSS beim ersten Ereignis

- EDSS bei letzter Erhebung (last visit oder 05/2009)

- Sekundare Progression [Monate nach Diagnosestellung]

- Sekundare Progression [Monate nach Therapiebeginn]

- Therapie mit IFN [gesamter Zeitraum]

- IFN-Therapiedauer [Monate bis 05/2009]

- Therapie mit CPX [gesamter Zeitraum]

- CPX-Therapiedauer [Monate bis 05/2009]

- keine immunmodulatorische Therapie

- Grund der Umsetzung (1: Nebenwirkungen, 2: Unwirksamkeit)

Es wurde zu jeder dokumentierten Vorstellung eines Patienten der EDSS
ermittelt und ein Zeitpunkt fir den Beginn einer sekundaren Progression de-

finiert.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Der EDSS ist die am meisten verbreitete Skala zur Beschreibung des neuro-
logischen Defizits von an MS erkrankten Patienten (Kurtzke 1983 modifiziert
nach Kappos, 1998 ). Der EDSS beruht auf einer standardisierten neurologi-
schen Untersuchung, anhand derer 8 Funktionssysteme (FS) bewertet wer-
den (siehe Anhang 9.1.: Tabelle 1).
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Die Funktionssysteme (Pyramidenbahn, Motorik, Zerebellum, Hirnstamm,
Sensibilitat, Blase und Mastdarm, Visus, mentale Funktionen und andere
einschlieRlich Abgeschlagenheit) werden von 0 - 6 Punkten bewertet: Grad 0
= normale Funktion, Grad 1 = abnorme Zeichen ohne Behinderung, Grad 2
= leichte Behinderung, Grad 3 — 6 = malige bis schwere Beintrachtigung.
Der EDSS von 0 — 4,5 bezeichnet gehfahige Patienten und wird durch die
neurologische Untersuchung bestimmt (Anhang 9.1: Tabelle 1). Der EDSS
von 4,0 bis 7,0 ist definiert durch die maximal mégliche Gehstrecke und der
EDSS von 6,5 — 10,0 wird durch die Pflegebeduirftigkeit bestimmt. Der EDSS
von 10,0 bezeichnet den Tod infolge von MS.

Sekundare Progression

Die sekundar chronisch-progrediente MS besteht aus einem initial schubfor-
migen Verlauf gefolgt von einer Phase der progressiven Verschlechterung.
Fir die hier durchgefuhrten Untersuchungen wurde die sekundare Progres-
sion als Verschlechterung des EDSS-Wertes um > 0,5 Punkte innerhalb ei-
nes halben Jahres ohne klinische Evidenz eines Schubes definiert (Zimmer-
mann et al., 1999).

Schub

Ein Schub ist definiert als das Auftreten neuer oder das Wiederaufflammen
bereits bekannter MS-bedingter neurologischer Ereignisse, die langer als
24 Stunden anhalten und denen eine entzundlich-entmarkende Schadigung
des ZNS zugrunde liegt (MSTKG, 2002). Typischerweise treten neue Symp-
tome bei der MS subakut, also innerhalb von Stunden bis Tagen, auf. Um
einen neuen Schub von einem vorangegangenen abgrenzen zu konnen,
mussen definitionsgemall mindestens 30 - 90 Tage zwischen beiden Klini-

schen Ereignissen liegen.
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Klinische Symptome eines Schubes kénnen nicht durch Anderungen der
Korpertemperatur (Uhthoff-Phanomen) oder durch einen fieberhaften Infekt
erklart werden. Die Dauer eines Schubes betragt meist einige Tage bis weni-
ge Wochen. Je nachdem, ob sich die aufgetretenen Symptome vollstandig
oder nur unvollstandig zurtckbilden, spricht man von einer kompletten oder

inkompletten Remission.

Uberlebenszeit

Als Uberlebenszeit wurde die Zeit bis zur jeweiligen Verschlechterung des
EDSS um 0,5 Punkte definiert.

2.3. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Vor Datenerhebung wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien definiert:

Tabelle 3A,B: Einschluss- und Ausschlusskriterien

A: Einschlusskriterien

1. Klinisch gesicherte MS nach den McDonald Kriterien
2. Schubférmige MS (RR-MS) bei Therapiebeginn

3. IFN oder CPX als Erst- und Monotherapie Uber mindestens 9 Monate

oder
Wechsel der Therapie innerhalb von 9 Monaten nach Therapiebeginn

wegen Nebenwirkungen

4. Diagnosestellung bei Therapiebeginn < 5 Jahre (60 Monate)
5.EDSS <5
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B: Ausschlusskriterien

1.Entwicklung einer sekundar progredienten MS (SP-MS) vor Thera-
piebeginn oder innerhalb der ersten sechs Monate nach Therapie-

beginn

2. Therapiewechsel wegen Unwirksamkeit

Bei der Auswertung der MS-Datenbank nach Einschlusskriterien wurde der
Datensatz in jedem der drei Zentren in identischer Weise gefiltert. Samtliche
fur die Definition der Kriterien notwendigen Patientendaten wurden aus den
ausfuhrlich dokumentierten Patientenakten und internen Datenbanken der
Kliniken gewonnen. Jeder in die Studie einbezogene Patient erfillte die Mc-
Donald Kriterien zur Diagnosestellung der MS (Anhang 9.1.: Tabelle 2) (Mc-
Donald et al., 2001). Es wurden ausschlieBlich Patienten einbezogen, bei
denen eine schubférmige MS (RR-MS) bei Therapiebeginn diagnostiziert und
ein EDSS von 5,0 seit Krankheitsbeginn nicht tGberschritten wurde. Der Zeit-
raum zwischen der Diagnosestellung und dem Therapiebeginn lag bei diesen
Patienten unter funf Jahren (72 Monate, Beobachtung bis 05/2009). Betrug
dieser Zeitraum mehr als funf Jahre, war nicht sicher, ob sich die MS-
Patienten noch in der schubférmigen Phase befanden. Es wurden nur Pa-
tienten in die Studie einbezogen, die Interferone (IFN) oder Glatirameracetat
(CPX) als Erst- und Monotherapie Uber mindestens neun Monate erhielten
oder bei denen ein Therapiewechsel innerhalb von neun Monaten wegen
Nebenwirkungen auf die jeweils andere Immuntherapie erfolgt war. Unter
diesen Bedingungen war es maglich, den Einfluss der verschiedenen Be-
handlungsregime auf die Entwicklung einer SP-MS und die langfristige Be-
hinderungszunahme zu vergleichen. Das Alter der Patienten war kein Aus-
schlusskriterium, um den Prozentanteil der MS-Patienten zu maximieren, die

nach Therapiebeginn eine SP-MS entwickelten.
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Zum Ausschluss flhrte die Entwicklung einer sekundar progredienten MS
(SP-MS) vor Therapiebeginn und innerhalb der ersten sechs Monate nach
Therapiebeginn. Ein weiterer Grund fur einen Ausschlufd war ein Therapie-
wechsel wegen Unwirksamkeit. Bei diesem ungunstigen Krankheitsverlauf
mit schnell fortschreitender Behinderungszunahme und bei therapie-
refraktaren Fallen ist eine Basistherapie mit IFN3 oder CPX ungeeignet und
der Einsatz von Mitoxantron oder Cyclophosphamid vorzuziehen (Therapie-
eskalation, siehe Abb.2). Ebenso wurden Patienten nicht einbezogen, die

keine immunmodulatorische Therapie erhalten haben.

2.4. Statistische Methoden

2.4.1. Anwendung statistischer Verfahren

Die vorliegende Studie entspricht als ,quasi Experiment® einer in drei Zentren
durchgefuhrten retrospektiven Analyse einer Kohorte von an RR-MS erkrank-
ten Patienten, die entweder der CPX-Gruppe oder der IFN-Gruppe zugeord-
net wurden. Samtliche klinischen Patientendaten und Pradiktoren wurden
mittels standardisierter Datenbdgen erhoben und gespeichert. Die Ergebnis-
se wurden mittels deskriptiver Statistik als Mittelwerte mit Standard-
abweichung dokumentiert. Zum Vergleich der Behandlungsgruppen kamen
der T-Test und der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung. Die Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Behandlungen wurden als signifikant betrachtet, wenn

p < 0,05 war.
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2.4.1.1. Uberlebensanalyse

Der Log-Rank Test gehort zu den nichtparametrischen Verfahren und ist das
Standardverfahren in der Uberlebenszeitanalyse fur Gruppenvergleiche, wie
z.B. fur den Vergleich zweier Therapien in einer klinischen Studie. Mittels des
Log-Rank Tests erfolgte eine Gruppenpriifung von Uberlebenskurven auf

signifikante Unterschiede.

Mit Hilfe der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan Meier Iasst sich die Wahr-
scheinlichkeit berechnen, dass ein Ereignis bis zu einem bestimmten Zeit-
punkt eintritt (Kaplan und Meier, 1958). Dieses ist auch dann mdglich, wenn
nicht alle Patienten identische Beobachtungszeitrdume haben. Die Uberle-
bensfunktion nach Kaplan Meier ist eine nichtparametrische Schatzfunktion
der Uberlebensrate. Der entscheidende Inhalt dieser Methode ist, dass die
Ereignisse die Beobachtungsintervalle definieren. Fur jedes Zeitintervall wird
die bedingte Wahrscheinlichkeit berechnet, dass der Patient das Zeitintervall
Uberlebt. Im vorliegenden Fall wird nicht das Uberleben eines Patienten be-
trachtet, sondern die Entwicklung einer sekundaren Progression. Die Ge-
samtwahrscheinlichkeit lasst sich darstellen als Produkt der entsprechenden

bedingten Wahrscheinlichkeiten.

2.4.1.2. Boxplot

Zur statistischen Auswertung der Daten kam der Boxplot (Box-Whisker-Plot)
zur Anwendung. Im Bereich der Box liegen die mittleren 50 % der Daten, be-
grenzt durch das obere und untere Quartil (interquartile range, IQR) als Mal}
fur die Streuung der Daten. Der Median wird in diesem Diagramm als durch-
gehende Linie gezeigt, die die Box in zwei Teile teilt. Durch Whisker werden

aulRerhalb der Box liegende Werte dargestellt.
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2.4.2. Verwendete Computerprogramme

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS in
der Version 15.0 fur Windows XP. Graphiken und Tabellen wurden mit Hilfe
des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel in der Version Microsoft
Office XP erstellt. Die schriftliche Ausarbeitung der Dissertationsschrift wurde

mit dem Programm Word in der Version Microsoft Office XP vorgenommen.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Charakterisierung des Patientenklientels

In der vorliegenden retrospektiven Beobachtungsstudie fuhrte die Filterung

von insgesamt 777 MS-Patienten nach bestimmten Auswahlkriterien (siehe
Kapitel 2.3. Tabelle 3A,B) zum Einschlul3 von 388 Patienten. Die Charakte-

ristika der ausgeschlossenen Patienten finden sich in Tabelle 4. 92 Patienten

erhielten keine immunmodulatorische Therapie und 14 Patienten zeigten ei-

nen primar chronisch progredienten Krankheitsverlauf. 13 Patienten wurden

zu kurz, d.h. weniger als 9 Monate, behandelt.

Tabelle 4: Ausschluss von Patienten

Grund fir Ausschluss

Patientenzahl n

keine immunmodulatorische Therapie 92
PP-MS 14
Therapie < 9 Monate 13
SP-MS vor Therapiebeginn 12
SP-MS innerhalb der ersten 6 Monate nach Therapie- |49
beginn

Therapiewechsel wegen Unwirksamkeit 17
Therapiewechsel wegen Nebenwirkungen 62
keine Erst- und Monotherapie uber 9 Monate

Abstand zwischen Diagnosestellung und Therapiebe-| 130
ginn > 5 Jahre

Ausschluss insgesamt 389
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In einigen Fallen entwickelte sich eine sekundare Progression bereits vor
Therapiebeginn (n=12) oder innerhalb der ersten sechs Monate der Therapie
(n=49). Eine geringere Anzahl an Patienten wurde ausgeschlossen aufgrund
einer Therapieumsetzung wegen Unwirksamkeit (n=17). Bei 62 Patienten
wurde ein Therapiewechsel mehr als 9 Monate nach Therapiebeginn wegen
Nebenwirkungen veranlal’t. Deshalb war das Einschlusskriterium einer Mo-
notherapie nicht mehr erfullt. Das am haufigsten zum Ausschluss fuhrende
Kriterium war der zeitliche Abstand zwischen Diagnosestellung und Thera-

piebeginn von uber funf Jahren (n=130).

Alle 388 eingeschlossenen Patienten hatten zu Beginn des Beobachtungs-
zeitraums die Diagnose schubféormige MS oder RR-MS. Davon erhielten 264
Patienten eine immunmodulatorische Behandlung 1. Wahl mit R-Interferonen
(IFNR) und 124 Patienten alternativ mit Glatirameracetat (CPX). Beide Grup-
pen wurden bis zu 6 Jahre Beobachtungszeit (72 Monate) getrennt analy-

siert.

Abbildung 3 zeigt die prozentuale Verteilung aller MS-Patienten dieser Studie
nach Alter bei Krankheitsbeginn (1. Schub) und Geschlecht. Der Erkran-
kungsgipfel der eingeschlossenen MS-Patienten liegt zwischen 21 und 30
Jahren. Das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen betragt 1 : 2,4 und
entsprach somit publizierten Kohorten fur schubférmige MS (Confavreux et
al., 2006a; PRISMS-Studie, 1998).
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Abb. 3: Alters- und Geschlechtsverteilung beim ersten Schub
388 MS-Patienten werden bericksichtigt.

Demographische und klinische Basis-Patientendaten werden fir die beiden
Behandlungsgruppen (CPX und IFN) getrennt in Tabelle 5 gezeigt. Der Anteil
weiblicher MS-Patienten, mittleres Alter und mittlerer EDSS bei Diagnose-
stellung der RR-MS sowie mittleres Alter nach maximal 6 Jahren Therapie
sind fur die beiden Therapieformen vergleichbar. So gibt es zum Studien-
und Therapiebeginn keine deutlichen Unterschiede in den Basis-Patienten-
daten zwischen den Behandlungsgruppen bis auf geringe Abweichungen in
der mittleren Erkrankungsdauer (CPX: 17,6 Monate vs. IFNR3: 11,6 Monate).
Die Diagnose der RR-MS wurde flr die CPX-Behandlungsgruppe im Mittel 6
Monate spater gestellt als fir die IFN-Gruppe (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Demographische und klinische Basis-Patientendaten

(ab Diagnose bis Therapiebeginn)

(1,47 £ 1,42 Jahre)

Basis-Patientendaten CPX (n=124) IFN (n=264)
Manner / Frauen (% Frauen) 39/85 771187
(68,5%) (70,8%)
Alter beim 1. Schub [Jahre] 31,24 + 9,02 30,33 + 8,88
Basis-EDSS bei Diagnose 1,53 £0,53 1,54 +0,48
Alter 05/2009 nach 40,73 + 9,62 39,23 + 9,68
max. 6 Jahren Therapie [Jahre]
Erkrankungsdauer [Monate] 60,70 £ 55,64 51,61 £ 62,68
(ab 1. Schub bis Therapiebeginn) | (5,06 + 4,61 Jahre) | (4,30 + 5,22 Jahre)
Erkrankungsdauer [Monate] 17,62 £ 16,98 11,56 £ 13,70

(0,96 + 1,14 Jahre)

3.2.

Anderung des EDSS unter immunmodulatorischer Behandlung

Im Boxplot wird die Anderung des EDSS zwischen dem Zeitpunkt der Diag-

nosestellung und 6 Jahren Beobachtungszeit bzw. maximal 6 Jahren Thera-

pie fur die beiden Behandlungsregime gezeigt (Abb.4). Weder die Basis-
EDSS-Werte bei Diagnosestellung der RR-MS noch die EDSS-Werte nach

maximal 6 Jahren Therapie waren zwischen den beiden Behandlungsgrup-

pen signifikant unterschiedlich. Folglich war die EDSS-Verschlechterung oder

Behinderungszunahme nach 6 Jahren Verlaufsbeobachtung unter IFN-

Therapie ahnlich hoch wie unter CPX-Behandlung.
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Abb. 4: Anderung des EDSS zwischen Zeitpunkt der Diagnose-
stellung und 6 Jahren Beobachtungszeit

DMD: Disease Modifying Drug

3.3. Liquorbefunde

In Bezug auf Liquorbefunde konnte bei 121 von 326 MS-Patienten aus Mar-
burg im Beobachtungszeitraum von 6 Jahren eine IgG-Synthese im Quo-
tientendiagramm nachgewiesen werden (rechnerische Daten). Von diesen
Patienten entwickelten 23/121 oder 19,0 % nach Therapie mit IFN oder CPX

eine sekundare Progression (siehe unten, Vierfeldertabelle).
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Im gesamten Patientenkollektiv aus Marburg zeigten 73/326 oder 22,4 %

eine SP-MS. Bei 20 MS-Patienten konnte unter den gleichen Bedingungen

keine 1gG-Synthese im Liquor nachgewiesen werden (Tabelle 6). Bei dieser

Subgruppe liel3 sich auch keine SP-MS feststellen.

Es war jedoch nicht mdglich, aus den Datenquellen samtlicher hier erhobe-

nen Patientendaten Informationen beztiglich der Liquorbefunde zu gewinnen.

Tabelle 6: Prognostische Bedeutung von positivem Liquorbefund beim CIS

fur Entstehung einer SP-MS

SPMS + SPMS -

IgG + 23 98

n=121 (19,0%) (81%)
IgG - 0 20

n=20 (100%)
Sensitivitat 100 %
Spezifitat 16,9 %
positiv pradiktiver Wert PPW 19 %
negativ pradiktiver Wert NPW 100 %

Die statistische Auswertung der hier erhobenen Daten zeigt, dass die 1gG-

Synthese nicht positiv pradiktiv fur SP-MS ist.
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3.4. Vergleich der Haufigkeit einer SP-MS unter immunmodulatori-

scher Therapie

Als primare Effektivitatsparameter einer Behandlung mit IFN oder CPX wur-

den verglichen (Tabelle 7):

> der Uberlebensanteil in der Kaplan-Meier-Kurve (Abb.5) oder der Pro-
zentanteil der MS-Patienten, die nach 6 Jahren Beobachtungszeit ohne
sekundare Progression blieben (Tabelle 7); (SP-MS wurde als Krank-
heitsprogression im Sinne einer Verschlechterung des EDSS um > 0,5

Punkte innerhalb von 6 Monaten definiert; siehe 2.2.)

» der Prozentanteil der MS-Patienten, die in dieser Zeit eine SP-MS entwi-

ckelten.

Tabelle 7: Entwicklung einer sekundaren Progression nach Therapieregime

CPX (n=124) IFN (n=264)
Patienten n (%) mit SP-MS 20/124 52 / 264
nach max. 6 Jahren Therapie (16,1 %) (19,7 %)
Patienten n (%) mit RR-MS 104 /124 212/ 264
(83,9 %) (80,3 %)
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Abb. 5: Uberlebenskurven fiir die Behandlung iiber einen
6-Jahreszeitraum (72 Monate)

Kumulierte Uberlebensanteile fiir die Behandlungsgruppen
IFNR und CPX; KI: mittleres 95 % Konfidenzintervall

IFNR: 95% KI = 58.8 — 64.1

CPX: 95% KI =59.0 - 66.5

In der Kaplan-Meier-Analyse wurden die Uberlebenskurven beider Behand-
lungsregime miteinander verglichen (Abb.5). Nach 6 Jahren Verlaufsbeo-
bachtung waren die Uberlebensanteile oder %-Anteile der MS-Patienten, die
ohne SP-MS blieben, in der CPX-Gruppe etwas hoher als in der IFN-Gruppe
(CPX: 104 / 124 oder 83,9 % vs. 212 / 264 oder 80,3 %). Dieser Unterschied
war im Log Rank Test jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,39).
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Insgesamt wurden 316 / 388 oder 81,4 % Patienten zensiert; davon gehorten
104 / 124 oder 83,9 % zur CPX-Gruppe und 212 / 264 oder 80,3 % Patienten
zur IFN-Gruppe.

Das kumulative Uberleben (keine Entwicklung einer SP-MS) aller in die Un-
tersuchung eingeschlossenen Patienten betrug 316 / 388 oder 81,4 %
(Abb.6). 6 Jahre nach Behandlungsbeginn entwickelten 72 / 388 oder 18,6
% aller behandelten MS-Patienten eine SP-MS.

HM
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Kumulative Uberlebensanteile
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Uberlebenszeit oder Zeit bis zum Erreichen der SP-MS

Abb.6: Uberlebenskurve fiir alle behandelten MS-Patienten ii-
ber 6-Jahreszeitraum Uberlebensanteile fir alle behandelten MS-
Patienten (n=388); KI: mittleres 95 % Konfidenzintervall

95 % Kl =59.7 — 64.0
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In einem 6-Jahreszeitraum nach Behandlungsbeginn entwickelten 20 / 124
CPX-Patienten eine sekundare Progression; somit betrug der Anteil der Pa-
tienten, die von der schubférmigen in den sekundar progredienten Verlauf Gber-
gingen, 16,1 % (Abb. 5 und Tabelle 7). Im Vergleich dazu entwickelten 52 / 264
oder 19,7 % MS-Patienten unter IFN-Therapie eine SP-MS.

Es fallt auf, dass die Uberlebenskurven fiir beide Therapieformen in den ersten
3,5 Behandlungsjahren einen ahnlich steilen Verlauf zeigen und danach insbe-
sondere die Kurve fiur CPX deutlich flacher wird (Abb.5).

Insgesamt sind die langfristigen Therapieeffekte von IFN und CPX im Hinblick
auf die Entwicklung einer SP-MS vergleichbar. In der IFN-Gruppe entwickelten
19,7 % der Patienten in einem Beobachtungszeitraum von 6 Jahren nach The-
rapiebeginn eine SP-MS, in der CPX-Gruppe dagegen nur 16,1 %. Ein klinisch
relevanter Unterschied in den Therapieeffekten bezlglich der Entstehung einer
SP-MS ist anzunehmen, ist aber statistisch nicht signifikant. Die Uberlebenskur-
ven der beiden Behandlungsregime zeigten Uber einen 6-Jahreszeitraum keine
statistisch signifikanten Unterschiede im Gesamtuberleben bzw. in der Wahr-
scheinlichkeit, ohne SP-MS zu bleiben.

Bei der Behandlung mit IFN zeigten 14,5 % der MS-Patienten grippeahnliche
Nebenwirkungen oder lokale Entzindungsreaktionen nach subkutaner Injektion,
die Grund fur eine Therapieumstellung auf CPX waren. Umgekehrt traten bei
der Behandlung mit CPX bei 12 % der MS-Patienten Nebenwirkungen auf, die

zum Therapiewechsel auf IFN fuhrten.
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3.5. Fallzahlberechnung fir neue prospektive Studien

Auf der Basis der hier erhobenen Daten lafdt sich Uber die Hazard-Funktion (lo-
garithmische Uberlebensfunktion, Ereigniszeitanalyse) eine geeignete Fallzahl
fur eine prospektive Studie berechnen. Die Ereigniszeitanalyse ist eine statisti-
sche Analyse, mit der aufgrund der hier vorliegenden Daten die Zeit bis zum
Auftreten einer SP-MS (,time to event®) zwischen den zwei Therapiegruppen
verglichen wird, um die Wirkung zu schatzen. Die zentrale GrofRRe ist die Ha-
zardrate (hazard ratio). Unter der Annahme, dass das wahre Hazard-Ratio tat-
sachlich 0,8 ware, wurden fur den Log Rank-Test 626 beobachtete Falle mit SP-
MS flir beide Behandlungsgruppen genugen, um eine Power von 80 % zu errei-
chen. Die Power entspricht der Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied zwischen
den beiden Therapieformen nachzuweisen, wenn er tatsachlich vorhanden ist.

Da wahrend der Beobachtungszeit von 6 Jahren (72 Monaten) auf der Basis
dieser Studie etwa 1/6 bis 1/5 der Patienten eine SP-MS zeigten und die Ubrigen
Patienten friher oder spater zensiert wurden, misste man das 5- bis 6-fache
von 626 als Gesamtfallzahl fur beide Gruppen, also 3000 — 4000 Patienten in
die Studie einbeziehen. Da die Hazard ratio fur CPX einen grof3en Varianzbe-
reich besitzt, der Effekt kann von einer Hazard-Halbierung bis zu einer Erho-
hung auf das 1,34fache reichen, muss ein kleineres Konfidenzintervall erreicht
werden. Um dieses zu erzielen, ist eine grolRere Fallzahl notwendig. Die vorlie-
gende Arbeit will durch Fallzahlberechnung einen Ausblick auf weitere mogliche
multizentrische Studien geben, um den bisher wenig untersuchten Effekt der
immunmodulatorischen Therapie hinsichtlich der Entwicklung einer sekundaren

Progression genauer zu betrachten.

54



4. DISKUSSION

Nach neuen Konzepten in der Behandlung der MS wird eine immunmodulatori-
sche Therapie im frUhen Krankheitsverlauf begonnen, um die Schubrate und
den zugrundeliegenden Entzindungsprozess zu hemmen (Rieckmann, 2009).
Dadurch kénnten auch eine entzindlich bedingte Neurodegeneration und irre-
versible neurologische Defizite sowie die Entwicklung einer sekundaren Pro-

gression verzogert werden.

Der positive Einflull der Basistherapeutika (Interferon & (IFNR3) und Copaxone
(CPX)) im Sinne einer Verzdgerung der Krankheitsprogression (EDSS-
Verschlechterung > 1 Punkt innerhalb von 6 Monaten) von Patienten mit schub-
formiger MS (RR-MS) wurde im frihen Krankheitsverlauf gezeigt. Au3erdem
haben grol3e kontrollierte Vergleichsstudien nach 2 — 3 Behandlungsjahren be-
reits ahnliche Wirkungen von IFNR und CPX auf Schubfrequenz und MRT-
Lasionen im frihen Krankheitsverlauf (BEYOND-, REGARD-, BECOME-Studie)

nachgewiesen.

4.1. Vorteile und Grenzen der Methode

Die vorliegende retrospektive Verlaufsstudie hat gegenuber einer prospektiven
randomisierten plazebo-kontrollierten Therapiestudie den Vorteil, dass darin
grolde Patientenkollektive Uber lange Zeitrdume betrachtet und so wichtige Hin-
weise zu Langzeitwirkung und —sicherheit von Immunmodulatoren gewonnen
wurden (Concato et al., 2000; Weinshenker, 1999).
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Untersuchungen zu langfristigen Therapieeffekten sind fur die Behandlung einer
chronischen Erkrankung wie der MS, die 30 Jahre und langer dauert und vom
Krankheitsverlauf sehr heterogen ist, besonders wichtig. Diese Studie entspricht
nach dem Untersuchungsdesign einem ,Quasi-Experiment®, d.h. die Zuteilung
der Patienten zu den Studiengruppen erfolgte nicht randomisiert sondern durch
Selektion. Mit Hilfe bestimmter Einschlusskriterien wurden nur fur die Fragestel-
lung geeignete Patienten eingeschlossen, um auf diese Weise moglichst homo-
gene Gruppen bezlglich der Wirkungen von zwei Monotherapieregimen (IFNR
und CPX) zu untersuchen. Die Patientenselektion flhrte einerseits zum Aus-
schluss der Halfte aller primar registrierten Patienten (389 / 777) (siehe Tabelle
3 und 4). Dazu gehdrten u.a. unbehandelte Patienten (n=92) und MS-Patienten,
bei denen eine immunmodulatorische Therapie wahrscheinlich wegen friher
benigner Verlaufe erst mehr als 5 Jahre nach Diagnosestellung begonnen wur-
de (n=130) sowie Patienten mit haufigem Therapiewechsel (n=62). Mit abneh-
mender Fallzahl entsteht eine niedrigere Power der Studie. Andererseits kann
die Auswahl der Studienteilnehmer nach Einschlusskriterien und die Verringe-
rung der Heterogenitat der Studienpopulation die Power und Aussagekraft der
Resultate steigern (Studie der Evidenzklasse Ilb). Ein weiterer Vorteil ist, dass
die vorliegenden Daten in drei verschiedenen Zentren (Marburg, Giel3en und
Regensburg) erhoben wurden und dadurch wesentlich aussagekraftiger sind als

Daten mit geringerer Fallzahl, die nur aus einem Zentrum stammen.

Ein Nachteil der Studie kdnnte sein, dass aus ethischen Grinden keine Ver-
gleichsgruppe ohne Behandlung (interne Kontrollgruppe) untersucht wurde. In
dieser Studie wurden die erhaltenen Therapiedaten alternativ mit gut dokumen-

tierten Langzeitdaten zum natirlichen Krankheitsverlauf der MS verglichen.
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Insgesamt konnte die Studie Daten zu langfristigen Wirkungen von IFNR und
CPX auf die Entwicklung einer SP-MS liefern, die sich mit den in der Literatur

beschriebenen Ergebnissen decken.

Auf der Basis der vorliegenden Resultate und mit der Definition von Power, Sig-
nifikanzniveau und Kklinisch relevantem Unterschied (0,80; 0,05 und 4/5 bzw.
5/4) war es mdoglich, eine optimale Fallzahl flr eine neue prospektive Studie zu
berechnen, um maogliche klinische Unterschiede zwischen IFNR und CPX mit
einer Wahrscheinlichkeit von 80 % nachweisen zu kénnen. Wie sinnvoll eine
bestimmte klinische Relevanzgrenze ist, ist keine statistische sondern eine klini-
sche Frage, ab welchem Unterschied sich die andere Behandlung lohnt. Durch
Fallzahlkalkulation wird die methodische Qualitat und Aussagekraft einer neuen
Studie erhoht. Jedoch ergab sich fur das Patientenkollektiv dieser Studie eine
Gesamtfallzahl von 3000 — 4000, die nicht einmal in der bislang weltweit groften
multizentrischen MS-Studie (BEYOND-Studie: n=2200) erreicht wurde. Daher
bleibt zur Abschatzung madglicher klinischer Unterschiede zweier Therapiefor-
men, Uber Einschlul3kriterien moglichst viele geeignete Patienten (maximal
3000) in eine neue prospektive Studie einzuschliefen und zu untersuchen (d.h.
in Bezug auf die Krankheitsaktivitdt homogene Gruppen, an denen die Wirkun-
gen von zwei Monotherapieregimen verglichen werden kénnen).

Die vorliegende Arbeit ermdglicht einen Ausblick auf weitere Studien, die die
Wirkung einer immunmodulatorischen Therapie hinischtlich der Entwicklung ei-

ner sekundaren Progression bei MS Patienten untersuchen.
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4.2. Pradiktoren fiir einen sekundar progredienten Krankheitsverlauf

Die Subgruppenanalyse der Patienten dieser Studie gibt keine Hinweise auf
eine Korrelation zwischen einem positiven Liquorbefund (mit Nachweis einer
IgG-Synthese) bei Patienten mit RR-MS und der Entwicklung einer SP-MS.
Es ist deshalb unwahrscheinlich, dass Liquorbefunde fur die Risikoabschat-

zung einer SP-MS Bedeutung haben konnten.

Frihere Studien haben gezeigt, dass die Gegenwart oligoklonaler Banden im
Liquor das Risiko fur CIS-Patienten, eine klinisch sichere MS zu entwickeln,
unabhangig vom initialen MRT erhéhen (Polman et al., 2008) oder sogar ver-
doppeln konnte (Tintoré et al., 2008). Wahrend das Vorliegen von T2-
Lasionen in der weillen Substanz im initialen kranialen MRT als wichtigster
Pradiktor fur die Krankheitsaktivitat und —progression der MS angesehen wird
(Tintoré et al., 2006), hat auch ein positiver Liquorbefund einen pradiktiven
Wert fir die Diagnose und eine Liquoruntersuchung wird insbesondere emp-
fohlen, wenn das Basis-MRT nicht eindeutig ist (McDonald et al., 2001).

Der Zusammenhang zwischen einem positiven Liquorbefund und der Krank-
heitsprogression bei MS-Patienten wird dagegen kontrovers diskutiert. Zwei
Studien aus den letzten Jahren konnten keine Unterschiede in der klinischen
Behinderungszunahme und Prognose in Abhangigkeit vom Liquorbefund (oli-
goklonale Banden) nachweisen (Imrell et al., 2006: n=1505 und Tintoré et al.,
2008: n=415).
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Die vorliegende Studie hat die Rolle eines positiven Liquorbefundes bei RR-
MS als Pradiktor fur die Entwicklung der SP-MS untersucht. Die Ergebnisse
sind wegen der geringen Fallzahl (n=141) vorsichtig zu bewerten. Man kann
nicht ausschlie®en, dass mit einer hdheren Patientenzahl und langerer Ver-
laufsbeobachtung Unterschiede im Risiko einer SP-MS bei positivem und ne-

gativem Liquorbefund festgestellt werden konnen.

4.2. Vergleich der Therapieeffekte im Hinblick auf die Entwicklung
einer SP-MS

Die Uberlebenskurven der beiden Behandlungsregimes (IFNR und CPX) zeig-
ten in dieser Kohorte Uber einen 6-Jahreszeitraum keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit, onne SP-MS mit entsprechender
Behinderungszunahme zu bleiben (Abb.5; CPX: 83,9 % vs. IFNR: 80,3 %; p=
0,39). Das weist auf vergleichbare Wirkungen von IFNR und CPX auf die
Entwicklung einer SP-MS hin. Die Krankheitsprogression, gemessen mittels
EDSS-Verschlechterung uber 6 Jahre Verlaufsbeobachtung, war fur die bei-
den Medikamente ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (Abb. 4; p=0,7).
Die Uberlebenskurven fiir IFNB und CPX zeigten zunachst einen aquivalen-
ten zeitlichen Verlauf. Zudem war die Haufigkeit eines Therapiewechsels in-
folge ungunstiger Nebenwirkungen auf das jeweils andere Medikament ahn-
lich hoch.
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In dieser Studie wurde erstmals der Einfluss der 0.g. immunmodulatorischen
Basistherapeutika hinsichtlich der Entwicklung einer sekundaren Progression
untersucht. Es lielen sich ahnliche Wirkungen von IFN[ und CPX im Hinblick

auf die Entwicklung der SP-MS nachweisen.

In gro3en kontrollierten Vergleichsstudien zeigten Patienten mit RR-MS nach
Behandlung mit IFNR und CPX eine ahnliche klinische Krankheitsaktivitat und
ahnliche MRT-Befunde (BEYOND-, REGARD- und BECOME-Studie). Bei
einer Behandlungsdauer von 2 — 3,5 Jahre zielten diese Untersuchungen
darauf ab, den Einflul® zweier Basistherapeutika fur RR-MS auf die Schubfre-
quenz und damit auf die frihe entzindliche Krankheitsaktivitat in der schub-
formigen Phase zu bewerten. Als primare und sekundare Endpunkte dienten
Parameter der klinischen und subklinischen Aktivitat, wie z.B. die Zeit bis zum
Erreichen des nachsten MS-Schubes, die Reduktion der jahrlichen Schubrate
und die Zahl und Volumenanderung von T2 gewichteten und Gd-
aufnehmenden Lasionen (Tabelle 8). In der BEYOND- Studie war das Risiko
eines MS-Schubes in allen Behandlungsgruppen (250 ug oder 500 ug Betafe-
ron® jeden 2. Tag s.c. oder 20 mg CPX taglich s.c.) ahnlich niedrig.

Die Anwendung von Betaferon® in der Standarddosis (250 ug) reduzierte die
jahrliche Schubrate nach 2 Jahren Behandlung um 78 % bezogen aufdie
Schubrate im Jahr vor Studienbeginn. Bei der Therapie mit 500 ug Betafe-
ron® ergab sich unter gleichen Bedingungen eine Reduktion von 79 % und fiir
CPX ebenfalls eine Reduktion von 79 %.
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Tabelle 8: Vergleichsstudien von IFNR und CPX

Studie Dauer | Patienten Medikamente initiale klinische Zeit bis zum jéahrliche Zahl,Volumeninderung
[Jahre] mit Aktivitit néichsten Schub Schubrate von aktiven MRT-
RR-MS Lésionen

BEYOND 3,5 2244 250ug oder 500pug vergleichbar mit Risiko fiir MS-Schub | Reduktion etwas giinstiger fiir
IFN-B 1b s.c. REGARD-Studie in allen Gruppen 250pg IFNB:78% IFN-B 1b
jeden 2. Tag dhnlich niedrig 500pg IFNB:79%
oder CPX:79%
20mg CPX tigl. s.c.

REGARD 2 764 3 x 44pg IFN-B 1a s.c. EDSS =23 Unterschied nicht Reduktion kein sign. Unterschied;
pro Woche Erkrankungsdauer = | signifikant (p=0,64) |ca.70%; aber: unter IFN-B signifi-
oder ca. 6 Jahre Unterschied nicht | kant weniger Gd- auf-
20mg CPX tagl. s.c. signifikant nehmende Lasionen

(p=0,0002)

BECOME 2 75 RR-MS | 250pug IFN-B 1b s.c. EDSS =2,0 n.b. vergleichbare vergleichbar sind gesamte
jeden 2. Tag Erkrankungsdauer = Schubrate nach 2 | Zahl aktiver Lasionen
oder ca. 1 Jahr Jahren nach 1. Jahr und Zahl
20mg CPX tégl. s.c. Basiswert 1,1-1,2 | neuer Lasionen nach 2

Jahren

EIGENE 6 388 3 x 44 ng IFN-B lass.c. EDSS =1,50 n.b. n.b. n.b.

STUDIE pro Woche Erkrankungsdauer =
oder 4,3 — 5,0 Jahre
250ug IFN-B 1b s.c.
jeden 2. Tag
oder
30 pg IFN-B 1la i.m.
pro Woche oder

20mg CPX tégl. s.c.

Legende: n.b.: nicht bestimmt; CPX = Copaxone
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In der REGARD-Studie zeigte sich nach 2 Jahren Behandlung kein signifikanter
Unterschied in der Zeit bis zum nachsten Schub und in Zahl und Volumenande-
rung von T2-gewichteten und Gd-aufnehmenden Lasionen. Jedoch wurden un-
ter IFNR signifikant weniger Gd-aufnehmende Lasionen nachgewiesen
(p=0,002).

In der BECOME-Studie ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Gesamt-
zahl neuer aktiver Lasionen (Gd-aufnehmende und T2) im MRT nach einem Be-
handlungsjahr und in der Zahl neuer Lasionen und der klinischen Aktivitat
(Schubzahl) nach 2 Behandlungsjahren. Diese Resultate sprechen fur ahnliche
Wirkungen von IFNR und CPX in Bezug auf die Suppression der Blut-Hirn-
Schranken-Stérung und gegen eine Uberlegenheit von IFNR (Dhib-Jalbut,
2002).

In weiteren offenen Verlaufsstudien war der Einflu® von IFNR und CPX auf die
Schubfrequenz von Patienten mit RR-MS entweder signifikant unterschiedlich
(Haas et al., 2005) oder ahnlich (Flechter et al., 2002; Khan et al., 2001). Auch
hier war die Therapiedauer von maximal 2 Jahren zu kurz, um Behandlungsef-

fekte auf die langfristige Krankheitsprogression messen zu kdnnen.

Insgesamt waren die Therapieeffekte von IFN und CPX im Hinblick auf die fru-
he entzundliche Krankheitsaktivitat miteinander vergleichbar. Die hier vorliegen-
den Daten sprechen auch fur ahnliche Wirkungen von IFNR3 und CPX auf die
langfristige Krankheitsprogression und insbesondere auf die Entwicklung der

SP-MS und die damit verbundene Behinderungszunahme.
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Die Mechanismen, die zur axonalen Degeneration flhren, sind bislang nicht
verstanden. Man geht davon aus, dass die Krankheitsprogression zum Tell
durch die Restaktivitat von Schuben mit inkompletter Ruckbildung verursacht
wird (Martinelli und Comi, 2005).

Langzeit-MRT-Daten zeigen, dass die initiale subklinische Krankheitsaktivitat
(Ausmald von T2-Lasionslast und Zunahme des T2-Lasionsvolumen in den ers-
ten 5 Jahren) die Schwere des spateren Behinderungsgrades nach 13 — 20
Krankheitsjahren bestimmt (Brex et al., 2002; Rudick et al., 2006b; Fisniku et al.,
2008). Daher ist eine moglichst frihzeitige immunmodulatorische Therapie in
nahezu jedem MS-Fall indiziert. Daneben spielt das Alter eine wichtige Rolle fur
die Prognose der RR-MS und den Zeitpunkt bis zum Erreichen einer SP-MS
(Confavreux et al., 2006a). Neben akuten entzindlichen Schiben und einer dif-
fusen chronischen Neurodegeneration kdnnen physiologische altersabhangige
Prozesse (Abnahme der Remyelinisierung, immunologischen Reaktivitat oder
adaptiven Antwort auf oxidativen Stress) im ZNS von MS-Patienten beschleunigt
ablaufen, die durch Medikamente mit neuroprotektivem Potential kontrolliert

werden konnen.

Die Immunmodulatoren IFNR und CPX wirken uber unterschiedliche Mechanis-
men. IFNBR wirkt auf die humorale Immunabwehr und verhindert den Transport
inflammatorischer T-Zellen durch die Blut-Hirn-Schranke ins ZNS (Yong, 2002).
Es aktiviert aulRerdem CD8-positive Zellen und Killerzellen (Racke, 2008). CPX
hemmt die Entzindung im ZNS direkt am Lasionsort durch CPX-spezifische
TH2-Suppressor-Zellen und kénnte tiber BDNF das Uberleben von Neuronen in

Entzindungsherden regulieren (Ziemssen et al., 2007).
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In dieser Studie wurden keine signifikanten Hinweise auf klinisch relevante Un-
terschiede in den langfristigen Behandlungseffekten von IFNR und CPX auf die
Entwicklung der SP-MS gefunden. Nach 3,5 Behandlungsjahren zeigten die U-
berlebenskurven unterschiedliche zeitliche Verlaufe (Abb.5). Dieses Ergebnis
wurde mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse oder Hazard-Funktion (logarithmi-
sche Uberlebensfunktion) tberpriift bzw. Unterschiede in den Kurven im oben
genannten Beobachtungszeitraum auf Signifikanz getestet. Dabei ergab sich
das Hazard-Ratio von exp(f3)=0,8 und das log hazard ratio (LHR) von R= —
0,224. Das bedeutet, dass das Risiko pro Zeiteinheit eine SP-MS zu entwickeln
unter CPX nur 4/5 des Risikos unter IFNR betragt. CPX konnte die Entstehung
der SP-MS wirksamer hemmen und verzogern als IFNR. Dieser Unterschied war
im Log Rank Test jedoch nicht signifikant (p= 0,39). Der Standardfehler fur
von 0,263 legt das 95 % Konfidenzintervall (KI bzw.Vertrauensbereich) fur 3
und exp(3) wie folgt fest:

Kl fur B (LHR): -0,224 + 1,96 x 0,263 = [-0,74; 0,29]
Kl fur exp(3) oder Hazard Ratio: exp(-0,224 + 1,96 x 0,263) = [0,48; 1,34].

Dementsprechend kann der Unterschied zwischen den Behandlungen beim Ha-
zard-Ratio von einer Risiko-Halbierung bei CPX bis zu einer Risiko-Erhéhung
auf das 1,34fache reichen. Die Nullhypothese: ,Es gibt keinen Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungen®, entspricht fur das Hazard-Ratio dem Wert 1.
Will man nachweisen, dass sich IFNR und CPX nicht in klinisch relevanter Wei-
se voneinander unterscheiden, durfen beide Grenzen des Kl nicht tGber die klini-

sche Relevanzgrenze hinaus von der Nullhypothese abweichen.
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Wird eine klinische Relevanzgrenze von z.B. 4/5 bzw. 5/4 festgelegt, ware die
Aquivalenz beider Behandlungen gezeigt, wenn das Kl innerhalb von [0,8; 1,25]
lage. Im vorliegenden Fall reicht das Kl: [0,48; 1,34] sicherlich deutlich in den
Bereich eines klinisch relevanten Unterschiedes hinein, so dass ein Effekt vor-

liegen konnte, der aber nicht signifikant ist (p=0,39).

Insgesamt kann man aus diesen Ergebnissen schlie3en, dass aquivalente Wir-
kungen von IFNR und CPX im Hinblick auf die Entwicklung der SP-MS vorlie-
gen. Eine potenzielle neuroprotektive Wirkung von CPX, die fur den langfristigen
Krankheitsverlauf relevant sein konnte, da die Protektion vor Axonverlust die
Geschwindigkeit der irreversiblen Behinderungszunahme herabsetzt (Ruggieri
et al., 2007), wird vor diesem Hintergrund bedeutungslos. Klinisch relevante
neuroprotektive Funktionen von CPX in humanen neurodegenerativen Erkran-
kungen wie der MS wurden bisher nicht nachgewiesen (Farina et al., 2005;
Ziemssen et al., 2007).

In der vorliegenden Arbeit wurde das kumulative Uberleben aller in dieser Studie
behandelten MS-Patienten mit publizierten Langzeitdaten zum naturlichen
Krankheitsverlauf der MS verglichen. Ein Anteil von 19,7 % aller untersuchten
MS-Patienten entwickelten in einem 6-Jahreszeitraum nach Therapiebeginn ei-
ne SP-MS (Abb. 6). Dieser Wert erscheint glinstiger als man aufgrund der Daten
unbehandelter Patienten erwarten konnte (Weinshenker, 1995; Runmarker et
al., 1993; Weinshenker et al., 1989). In einem Patientenkollektiv mit RR-MS aus
London / Ontario / Kanada lie® sich bei 41 % nach 6 — 10 Jahren eine SP-MS

nachweisen (Weinshenker et al., 1989).
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Dies liegt aber auch darin begriindet, dass 2001 empfindlichere Diagnosekrite-
rien etabliert wurden und bei den Patienten dieser Studie eine geringere Krank-
heitsaktivitat erwartet werden kann als in der fruheren Studie. Dennoch lassen
sich aus dem Vergleich deutliche und anhaltende Therapieeffekte von IFNR und
CPX ableiten. Das bestatigt frihere Studien, die einen langfristigen klinischen
Nutzen der immunomodulatorischen Therapie gezeigt haben (Kappos et al.,
2007; Kappos et al., 2006b und Miller et al., 2008).

Ein Vergleich mit der Literatur zeigt auRerdem, dass der Prozentanteil der IFN-
Behandlungsgruppe, die nach 6 Jahren Beobachtungszeit in eine SP-MS uber-
gingen (19,7 %) mit dem entsprechenden Wert einer randomisierten Langzeit-
studie von Kappos und Mitarbeitern tbereinstimmt (Fortsetzung der PRISMS-
Studie; Kappos et al., 2006b). Hier wurden 382 Patienten mit RR-MS 7 — 8 Jah-
re lang mit IFNR-1a s.c. behandelt und 19,7 % davon entwickelten SP-MS. Das
weist auf vergleichbare Therapieeffekte von IFNR in Bezug auf die Haufigkeit
einer SP-MS hin. In einer retrospektiven Verlaufsstudie mit 1500 Patienten mit
RR-MS war der Prozentanteil von Patienten mit SP-MS nach 7 Jahren Therapie
mit IFNR mit 8 % deutlich niedriger als in der vorliegenden Studie (19,7 %) (Tro-
jano et al., 2007). Diesen Unterschied konnte man mit unterschiedlichen klini-

schen Basis-Patientendaten erklaren.
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4.4. Neue Therapieoptionen

Eine immunmodulatorische Behandlung der schubformigen MS mit IFNR oder
CPX ist Standard, obwohl beide Medikamente nur partielle Therapieeffekte zei-
gen. Sie reduzieren Schubrate, Lasionen im kranialen MRT und Behinderungs-
progression um ca. 30 % (,magic thirty®) (IFNR Multiple Sclerosis Study Group,
1993; Jacobs et al., 1996; PRISMS-Studie, 1998; Johnson et al., 1995; Comi et
al., 2001b; BENEFIT-Studie: Kappos et al., 2006a und Kappos et al., 2006b).

Monoklonale Antikorper (mAb) mit zielgerichteter Blockade einzelner pathophy-
siologisch relevanter Molekule haben die Behandlung der RR-MS deutlich ver-
bessert. Das erste dieser neuen Medikamente ist das 2006 zugelassene Natali-
zumab (Tysabri®), das die Schubrate um ca. 70 % und die MRT-Aktivitat um 92
% reduziert (Polman et al., 2006). Als humanisierter mAb bindet Natalizumab an
das o-Integrin VLA-4 auf aktivierten T-Zellen und hemmt ihren Tranport ins ZNS
(Rice et al., 2005). Der Einsatz von Natalizumab ist jedoch durch sein Neben-
wirkungsprofil eingeschrankt und nur zur Monotherapie bei Versagen einer Ba-
sisbehandlung oder bei schnell fortschreitender RR-MS zugelassen (MSTKG,
2008).

4.5. Ausblick der MS-Therapie
In groRen Vergleichsstudien zeigten IFNR und CPX bei Patienten mit schubfor-

miger MS einen ahnlichen Einfluss auf die Schubfrequenz und MRT-Parameter
(BEYOND-, REGARD- und BECOME-Studie).
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Die vorliegende Studie liefert Hinweise flr eine vergleichbare langfristige Wir-
kung von IFNR und CPX auf die Entwicklung der SP-MS und die damit verbun-
dene Behinderungsprogression. Gleichzeitig zeigt sie die Mdglichkeit und Not-

wendigkeit weiterer multizentrischer Vergleichsstudien.

Da IFNR keine Uberlegenheit gegeniiber CPX zeigte, kdnnte CPX in Zukunft
haufiger als bisher als Therapieregime fur RR-MS gewahlt werden. In jedem Fall
muss die Entscheidung flr ein Basistherapeutikum individuell unter dem Aspekt
einer moglichst effektiven Krankheitsstabilisierung bei guter Vertraglichkeit und
geringem Risiko von Nebenwirkungen abgewogen werden. Fur die schubformi-
ge MS zeichnet sich eine zunehmende Individualisierung der Therapie ab. Ver-
schiedene immunmodulierende und immunsupprimierende Wirkstoffe mit unter-
schiedlichen Wirkmechanismen werden entweder nacheinander oder in Kombi-
nation angewendet. Dadurch kann man von moglichen Synergieeffekten profitie-

ren und verschiedene Aspekte des Krankheitsprozesses behandeln.

Seit die Rolle der B-Zellen in der Pathogenese der MS anerkannt ist (Racke,
2008), erlangt die Therapie mit monoklonalen Antikdrpern (mAb) in den letzten
Jahren zunehmende Bedeutung, wobei deren Nebenwirkungsprofil bisher noch
nicht vollstandig bekannt ist. Vielversprechende humanisierte mAb, wie Alemtu-
zumab und Rituximab, werden zurzeit in klinischen Phase IlI-Studien untersucht

und sind fur die MS noch nicht zugelassen.
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4. ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Im klinischen Verlauf der MS unterscheidet man einen akuten Schub

im frihen Stadium von einer chronischen Neurodegeneration in der spaten pro-
gressiven Phase. Einem Schub liegt eine akute Entzindungsreaktion zugrunde.
Mit zunehmender Krankheitsdauer nimmt die Neurodegeneration und eine damit
verbundene klinische Behinderung der Betroffenen zu. Im natirlichen Verlauf geht
die schubféormige MS (RR-MS) bei 2/3 der Patienten nach ca. 10-19 Jahren in eine
sekundar progrediente Verlaufsform (SP-MS) uber. Eine immunmodulatorische
Behandlung der RR-MS mit den Basistherapeutika der 1. Wahl, R-Interferone
(IFNR) und Copaxone (CPX), wird frih begonnen, um die Entzindung zu hemmen
und die Schubrate zu reduzieren sowie die entzindungsbedingte Krankheitspro-
gression und Entwicklung der SP-MS zu verzdgern. In grof3en kontrollierten Stu-
dien wurden die Therapieeffekte von IFNR und CPX im frihen Krankheitsverlauf
verglichen (CHAMPS-, BEYOND-, REGARD-, BECOME-Studie). Ziel dieser retro-
spektiven Verlaufsstudie war es, die langfristigen Wirkungen von IFN und CPX
auf die Entwicklung der SP-MS in der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier zu
vergleichen.

Methoden: Insgesamt 777 MS-Patienten wurden nach folgenden Einschlul3kriterien
gefiltert: (1) klinisch gesicherte RR-MS nach McDonald, (2) IFN oder CPX als Erst-
und Monotherapie flir mindestens 9 Monate oder Therapiewechsel innerhalb von 9
Monaten wegen Nebenwirkungen, (3) Diagnosestellung bei Therapiebeginn < 5
Jahre, (4) EDSS < 5. AusschluRkriterien waren: (1) Entwicklung einer SP-MS vor
und innerhalb von 6 Monaten nach Therapiebeginn, (2) Therapiewechsel wegen
Unwirksamkeit. Als primare Effektivitatsparameter wurden verglichen: %-Anteil der
MS-Patienten, die nach 6 Jahren Beobachtungszeit keine SP-MS zeigten oder ei-
ne SP-MS entwickelten.
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Eine SP-MS wurde als Krankheitsprogression im Sinne einer Verschlechterung
des EDSS um > 0,5 Punkte innerhalb von 6 Monaten definiert. Als statistische
Verfahren kamen die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier, die Cox-
Regressionsanalyse und der Box-Plot zur Anwendung. Die Auswertung erfolgte
mit dem SPSS-Programm 15,0 (SPSS inc., Chicago, lllinois). Signifikanzbe-
rechnungen wurden mittels des Log-Rank-Tests durchgefuhrt und Ergebnisse
mit P < 0,05 als statistisch signifikant betrachtet.

Ergebnisse: Insgesamt 388 Patienten mit RR-MS wurden in die Studie einge-
schlossen. Davon erhielten 264 Patienten Uber einen 6-Jahreszeitraum IFNR
und 124 Patienten alternativ CPX. Es gab zum Therapiebeginn keine deutlichen
Unterschiede in den Basis-Patientendaten zwischen den Gruppen (Frauenanteil,
Alter und EDSS bei Diagnosestellung und Erkrankungsdauer). In einem 6-
Jahreszeitraum nach Therapiebeginn waren die prozentualen Anteile der Pati-
enten ohne SP-MS fur CPX und IFNR nicht signifikant unterschiedlich (CPX:
104/124 oder 83,9% vs. IFNR: 212/264 oder 80,3%; p=0,39). Gleichzeitig entwi-
ckelten 20/124 oder 16,1% der CPX-Patienten und 52/264 oder 19,7 % der IFN-
Patienten eine SP-MS. Mittels Hazard-Funktion wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Medikamenten nachgewiesen (p=0,39). Mit diesen Da-
ten und Werten fur Power, Signifikanzniveau und klinisch relevantem Unter-
schied (0,80; 0,05 und 4/5 bzw. 5/4) liess sich fur eine prospektive Studie eine
Fallzahl von 3000 — 4000 Patienten fur beide Gruppen berechnen.

SchluB3folgerungen: Insgesamt waren die langfristigen Therapieeffekte von IFNR

und CPX auf die Entwicklung der SP-MS vergleichbar. Es ergaben sich keine
klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Wirkstoffen (p=0,39). Mdgliche

klinische Unterschiede zwischen den Medikamenten kdnnen in einer prospekti-
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ven Studie mit Fallzahlkalkulation und einer Power von 80 % nachgewiesen

werden.
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Summary

Background: In the clinical course of multiple sclerosis (MS), an acute relapse in
the early phase and a chronic neuronal degeneration in the late phase are
differentiated. A relapse is caused by an acute inflammatory reaction. Neuronal
degeneration and accumulation of clinical disability of the persons concerned
increase with increasing disease duration. During natural course after 10-19
years in two thirds of patients relapsing-remitting MS (RR-MS) transforms into a
secondary progressive form of MS (SP-MS). Immunmodulatory treatment of RR-
MS with first-line basic therapeutics like interferon beta (IFNR) and glatiramer
acetate or copaxone (CPX) is started early in order to inhibit inflammation and to
reduce relapse rate and to delay inflammation-dependent disease progression
and development of SP-MS. In large controlled clinical trials treatment effects of
IFN3 and CPX during early clinical course were compared (CHAMPS-
,BEYOND-, REGARD- and BECOME-study). The aim of the following
observational study was to compare the long-term impact of IFN3 and CPX on
the development of SP-MS by survival analysis according to Kaplan-Meier.
Methods: A total of 777 patients were screened retrospectively for the following
inclusion criteria: (1) RR-MS according to McDonald, (2) IFN3 or CPX as first-
line and monotherapy for at least 9 months or change of treatment within 9
months for side effect reasons (3) disease duration between diagnosis and
treatment initiation < 5 years (4) current EDSS < 5. Exclusion criteria were: (1)
development of SP-MS before or within 6 months after the start of treatment (2)
change of treatment because of treatment failure. SP-MS was defined as
disease progression in a sense of deterioration of EDSS by 0.5 points within 6

months.
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The following primary outcome measures were compared: (1) percentage of
patients with RR-MS after follow-up of 6 years or patients who developed SP-
MS, (2) mean worsening of basic-EDSS during this period. Statistical analysis
was performed by survival analysis to Kaplan-Meier, Cox-Regression-analysis
and Blox-plot using SPSS programme 15.0 (SPSS inc., Chicago, lllinois).
Significance was calculated using Log-Rank-Test and p-values < 0.05 were
considered to be significant.

Results: A total of 388 patients with RR-MS were included in this study. 264
patients were treated for 6 years with IFN3 and 124 patients received CPX. At
the beginning of treatment no distinct differences in demographic and clinical
characteristics (proportion of women, age, EDSS and disease duration) were
seen between treatment groups. During 6 years after start of therapy the
percentage of patients with RR-MS weren'’t significantly different for both therapy
regimen (CPX: 104/124 or 83.9 % vs IFNMR: 212/264 or 80,3 %; p = 0.39). In the
CPX-group 20/124 or 16.1 % of patients developed SP-MS and 52/264 or 19.7
% of patients in the IFNR-group. Hazard-analysis didn’t show any significant
difference between both drugs (p=0.39). Using these data and values of power,
level of significance and clinical relevant difference, sample size of a prospective
trial was calculated to be 3000 — 4000 for both groups.

Conclusions: Long-term treatment effects of IFN3 and CPX were comparable
with respect to development of SP-MS. There were no clinically relevant
differences between both drugs (p=0.39). Potential clinical differences between
these basic therapeutics can be demonstrated in a prospective trial with

calculation of sample size and power of 80 %.
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8. ABKURZUNGEN

BDNF
CPX
CSF
EDSS

EFNS
Gd
GLAT
HLA
IFN
lgG
i.m.
IVIG
CIS
MAG
MBP
MOG
MRT
MS
MSFC

brain-derived neurotrophic factor
Copaxone

Cerebrospinal fluid oder Liquor
Expanded-Disability-Status-Scale oder
Erweiterte Beeintrachtigungsskala
European Federation of Neurological Societies
Gadolinium

L-Glutamin, L-Lysin, L-Alanin und L-Tyrosin
Histokompatibilitatsantigene

3-Interferone

Immunglobuline

intramuskular

intravendse Immunglobuline

Clinically Isolated Syndrome
Myelin-Assoziiertes Glykoprotein
Basisches Myelinprotein
Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
Magnetresonanztomographie

Multiple Sklerose

Multiple Sclerosis Functional Composite
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MSTKG
PLP
PP-MS
RR-MS
S.C.

SLE
SP-MS

VEP
ZNS

MS-Therapie Konsensus-Gruppe
Proteolipidprotein

Primar chronisch progrediente MS
Relapsing-Remitting MS oder schubférmige MS
subcutaneous, subkutan

Systemischer Lupus erythematodes

Sekundar chronisch progrediente MS

Visuell evozierte Potenziale

Zentrales Nervensystem
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9. ANHANG: 9.1. Tabellen: Tabelle 1;: EDSS

Nneurosrtdartus

Standardizsarte nauralogesche Untersuchung und Erhebung der Funktiorssystame” und des Expansted Disahifity Status Scale ' von Kurtzke

NAME DES PATIENTEN /DER PATIENTIN
[oder Aufklaber)

UNTERSUCHER [ UNTERSUCHERIN

UNTERSUCHUNGSDATUR
"medifizient nach 1 F Kurtzks, Newralogy 1683 32: 144452
© L Kappds, Newrobagischa Universitatsklink Basal, Warsion 152



NEUrosSTATUS

NEURODSTATUS (NS)

b Meunestatus wird <o felchans marklert, wenn in der Lnter
siahung pathologische Befunds erhoben werden, derer sich der
Patient fdie: Patientin nichl bewasst ist

FUNKTIONSSYSTEM (F5)

it cdem Wert 1 den Funktionssysteman wesdan Defirita beur
Redlt, derer sich der Fatsant /die Fatientin ncht bewnsst st und
walche nacht mil den noemalen Alltagsakivitaten intesfersanan
{Ausnahmen bilden optisches, vegetatives und cerebrales F5)

EXPANDED INSABILITY STATUS SCALE (EDSS)
Dt QS5 sl mici ndechingier sein ks cher hodhsts Weat T die Fa,

Micht M&-beragens Symploma gehan nachl i die Beweriung e,
sollten padoch dokumentiart werden.

I e Definitionen Fr EDSS Grad &0 und 6 5 sind soohd aina
B hrsibung ciar Hillsmained, dee bendligh weardan, anthallen, als
) e Gedsirecks, b allgereinen wind gire nolwendics
bilatarale Gehhilfe geganilber esnar nur unilateralen hoher bevwar-
12 als die Gefstade. Folgande Ausnatimen werden jedoch
worgeschlagen

Wenn ein Patient feine Patientin gis Gber 100 mmit 2 Sticken
Furickleqen kann, ist die EDSS G0,

B einy Pastient ivw Patientin mabe als 8 m abar bis o mii-
il W0 m il @ Stockan i kopn. istdie EDS5 65,

Wann LUnterstotzung durch emma Hifsperson (das heisst ain St
reicht nicht ) nidig st und fodar erSsie nicht mabr als Sm

mil elnem Stock duricklegen kann, wird er'sss mal 6.5 bewedtel,

ALLGEMEINE RICHTLINIEN



NEUrosTaTus

Dafintanen

Sehscharie

Die Sahschirfe basiert sul der Linke aufl den Snedlentafeln, die
worn Patienten fyon der Patientin aus 5 momit nicht mehr als

1 Fafiler Gesatian weerden karn [min der Bestmesglichen Kormekiur)

Gasichisiald

0 = mormal

1 = nur falchen, Dafizite ner beim farmakan Testen nachwalsbar
2 = mHsslg, Patient! Falsantin bamerkt ein Dedizit, jedoch bl
Untersuchung inkomglede Hemignapsie

3 = deutlich, kemglete homanyme Hemianopeia oder shnliches

Shkotom

0 = kaines

1 = khain, nur bal Untersuchung festgestelit

2 = quass, spontan vam PatentenSvon der Patsantin berichtet

Papillenabblassung
0 = miht yorhandan
1 = vorhanden

VISUELLE (OPTISCHE) FUNKTIONEN

OPTISCHE FUNKTIONEN RA L&
Sehschirfe [kamigiert)

Gesichitshekl

Shnlom

Paplllengbiblassung

FUNKTIONSSYSTEMBEWERTUNGEN
0= rcwral
1 = Papilkenab@lagsung und coar lechies Skolom
i foder [keoevigianer) Visus < 1.0 aber besser as 067
# = Schlechieres Auge mit grossam Skotom und/
coar [karrigierter) Visus won 0.67-0.34
3= Mﬂsﬁgﬁ Gesichisheliiedin und foder maximaler
(kerrigieater] Visus yon 0,33 -0
A = Sthlechitenes S mit deutlicham Gesichts-
felddefint undodar maximaler (korrigiester] Visus
won 0.1-4.2
4 = Schiechteres Auge mit maximasam [kormgiertam]
Wisus < 0; Grad 4 plus mansmaler (ko iglester|
Visars besseres Auge von .3
B = Griacd § pilies misimsmalen (koerigeaner] Wsus
Lerssiiries A 0.3 o aarnigar



NEUrosSTATUS

Dafinitionan

Bewertung der Stomungl Behimderung

0 = kedng

1 = ruir Feschen

7 = W2ieht, Klnisoh reprodugien e Taubieit, Gesichismiskeal-
stlwdcten, Dnsarthrie ackr Hammarwan-Dedizite, dis der Patient?
dia Patientin bemerkt

3= marssin Doppaltiidar mit inkomplettar Lahmung aines Sugen-
beawegqung, gestdrte Spite fSumpf-Diskeminatan i 1bis 2 Tige
minusdsten, Tigaminusneuralgle, schwacher Augenschiuss, Kenn
Fingerreiben nicht oven oder dberhor, menrere FI0sieszanien,
alfenaichiliche [heanhrie bei normsbar Untamalbung, aber nech
werstandich

4 = schwer, volktandiges Verlust des Augenbewagung einas
Muges in 1 Richiung, gestoote Spite/Stumpf-Diskrimiation sm
gasamten Versarqungsgablet eines oder belder nn. rigeming, uni-
lateaha oifer bilateraa Geslchi=lshmung mit Lagophthalmis odar
Sehluckschwierigkedten bei Flissigkaiten ofer anhaltend:
Sehluckstamng. avwrstankdlichie Spache wogen Dysarthoe

B = Warlust der Furition

Nystagmus

0 = kpng

1= rur eschen

2= icht

3 = mamsag, unerschopflicher Nystagmus bai 30 Grad hoimontaler
oodar wertikabar Blickbewaqung, aber nicht in Frimérposition

4 = sehwer, unerschonflicher Bystagmus in Frimarpasition odes
persistierender Nystagmus in eing Richtung, welche mil der Seh-
acharla imerfarier, komplette intemukieans Ophilalmeqssagie mit
urrrschipflichesn Nystagrs des sbduiaranden fogas, Cscil-
lapsie

Dysarthrie

0 = keng

1 = ruir Feschen

= Baichp

3 = s, Sehlechl verstamlichs Spache
4 = el nichl verstandliche Sprache

HIRNSTAMMFUNKTIONEN

UNTERSUCHUNG DER HIRNNERVEN
AugerbawesinEatining

Negsitagymies

TrigesminLeEschadigung

Schwacha er Geslchismuskaln
Hemindanng

[y=authrie

[h=phagle

Anidere biilbdre e

FUNKTIONSSYSTEMBEWERTUNGEN
= nermad
1 = nur Feichen
2 = mdrsian Nystamius
2b = andere lichta Behederung
3a = schwerer Mystagmus
b = sohwere Augenmuskalparess
3t = mHssige Behindesung anderer Himnervan
A = scfiwere [ysarthrie
Al = Anklere sehvere Benindening
5 = unfihig 2u schlucken ooar fu spredin



NEUrosTaTus

Dafintanen * = faultativ
REFLEXE

0 = fenlend, 1 = schwach, @ = mitkelbabhalt, 3 = geslaigert,

£ = Rhaniform, § = unerschdpdlich klondlom { Inerschisde nas.
SChe enhts umd ks sind min < oded = i Kenngechien)
Bahinski

(1 = Fhagion, 1 = suspakl/stumma Sahle. ? = Extension
Bauchhautredlexs

0 = normel, 1 = schvach, 2 = fehlend

* Palmomentalredlex

0 = Teflered, 1 = yorhanen

MUSKELKRAFT

Der scheaachste Muskel in jeder Muskelgroppe definiert den \Wert
fur dia Gauppe. Jade angagebena Bewagung sollte geprft
werden, gbar nur pathalogischa Befunda miesen notiert werdan
unter Bamcksichtigung der BMRC-Grade. Funktionelle Tests

wie menopedales Hoglen, Fissspitien. oder Fersengang warden
ennplobiban, um Parasen Grad 3-5 2o arheban,

Bawreriung nach BMRAC (Muskelkraft)

(1 = keme AkLivital 1 = sichtbara Kontraklion ohne sichtbae
Gelenkshawequng, 2 = sichibare Bewegung bei Aufhebung der
Schwerkralt, 3 = Bawegungan gegan e Schwerkralt moglich aber
qesiii, 4 = Bewegung geqen Widarstand miglich aber gastii,

5 = mermake Kraf

FUNKTIONSTESTS

* Arm-Vorhalteversuch

0 = kain, 1= leicht, 2 = stark

* Bein-Vorhalteversuch

Absinken; 0 = kedn, 1 = keichi, 7 = siark

1 - nier eingedn maglich {Grad, gestieckt, von Horlgontale ., ")
2 = auch gingein nicht maglich

* Fersen-und Tehengang

{0 = neemal, 1= beaintrachiagr, 2= nacht moglch

* Einbeinhiplen

= naemal, 1= 610 mal, 2=1-5 mal, 3= nicht maglich

EXTREMITATEN-SPASTIZITAT

0= nwrrgal, 1= baichi (ki orhiohiies sperstischer Foius nach ris
b Beajure einer Exremmitat], 2 - massi), 3= schaser kaum
aberwsnidberes spastecher Torus nach rascher Beogung eine Ex-
tremitit. 4 = Konirektur

Gang-Spastizitht

0 = mermal, 1= kam erkenribarn, 7= dentlich, leichie Funkiins.
Desintrschtiquig, - permaneries Nachziehen der Beine, deulliche
Fumklemsbesintiachtigung

PYRAMIDENBAHNFUNKTIONEN

REFLEXE R < L

Baceps
Tricegs

Raachis-Periost

PSR
AR
Betirehi

Bachhautreflexs
*Palmamentelraflas

MUSKELKRAFT

Sehuller

Alluktion

Ellenbogen-Flexon

Ellenbogen-Extersion

Hand-f Finger-F lexion

Hand-# Finger-Extension

Hilft-Flesion

K- Flision

K- Exfiansion

Fuess- { feben-Fleion

Fuess- { Feten-Exension

* A Wnrhaleversuch, Prongtion

* Aame Vorhameversuch, Abeinkan

* Bedn- Vol leversit, Alsinkan
o gD miglich - u

“Fersenigang

“ femangang

* Einbainhiplen

SPASTIZITAT

Al
Besin
G

FUNKTIONSSYSTEMBEWERTUNGEN

[ = namnal

1 = albme feichen ohne Bendnderung

2 = mirimale Behindenry): Dar Patient/ e Fatientin
klagt oher Ermidharkeit i dan matorischen Funktionen
i fockar BMRC Grad 4 in 3 ooear 2 Buskeigruppan.

g = lalchte bis mes=age Paraparese oder Hemiperesa:
Bewequng qegen Schwerkralt miglich.

M= schweie Monoparese:; Bedesed | Muskelgruppe
ial BMRT Grad 7 oder weniged,

Az = chiutliche Paraperess oder Homigarsss

4b = massige Tetraparese (bew. BMRC Grad 3}

4 = Monaplegie

Sa = Paraplegie: Grad O oder 10 allen buskelgruppen
e unkeran Extremataten.

b = Hemiplegae

5 = ifen lichier Rtrapsaierse: (BB Griad 2 dier winigan]
B = Terlraplegiv



NEUrosSTATUS

Deafinitionan

OF = Obere Exiremitaten
UE = Untere Extremataten
M = Aiigen olfen

A = Al Qe TEGEN

Rumpf-Ataxie

0 = kemg

1 = kalcht, Schwankan mal Augen geschiossan
2 = méss], Schwankan mal Augen offen

I o= gentlich, Meies Siceen nicht moglich

Extremitalen- Ataxie

0 = keng

1 = mur Zeschan

2 = laicht, Tramor oder offensichtlich plumpe Bessagungen mit
Raichter Funktiorebsaintrdchtigung

3 = msssi, Tremer ocer phampe Bessequngen mit Funktionzain
sehrankuregen in alkn Beseidun

4 = el sthene TunkBonelk Baentrachigung

Kopftremar, Rebound
0 = keang

1 = beichte Atnomatst
7 = MmAssige Mool
3= shwere Abnormitat

Gangataxie

0 = keang

1= rur Zeschan

7 = h2icht, abnormses Gleichesicht nur bei Fussspiteen: uml
Fersaemgani arkennbar ader bel Sbrichgang

&= i, abnoemeakes Gleidhgesichl bes nonmakam Galen

4 = sl unlAnig b als aivigs Schritte o geban oda
beanitigl Unterstotaung durch andana Pesson ader Hilfsmitial auf-
gruml dar Ataxie

Romberg- Test

0 = Kisng

1 = Beizhi, Berichia Ureachenfiin mil Augen geschkossen
2 = s, Al stancdstaEbil min Augan gaschlossan
& = sehwer, nachl =standstabil mit Awgan offen

Sirichgang

0 = prodilemios

1 = Lsicher

2= night miglich

Bemerkung

[as fuftratan einer schweren Gengataxie allene resstsart in
elnem Grad 3 im peretsallanen Funktionssystem. Interferiart aine
Bk tchayHche mit der Keordinationsaniersuchiong, besarien
Sie s kil Unarsuchungsengeinis, wemaken Si aoc @
melichier Rolba der Biuseelschgbcie | Boo X sk

ZEREBELLARE FUNKTIONEN

IEREBELLARE UNTERSUCHUNG
Kopiliremaon
Fumplataxia, AD

Rumpfatagie, AlG

Trema { [kysmerie OF
Tremoe / Dysmetrie LE

[ iadochokmese OF
Dyarliadochoinese UE
Gangataie, A0

Sarichgang, AD

Andere, um Balsplel Rebound

Rmberg Tisit

FUNETIONSSYSTEMBEWERTUNGEN
1= normal
1 = abnarme Ielchen ahne Bahindarung
2 = leachie Aaxie
Aa - meresige Rumplataxie
Al = midrssige Extremititonala
4 = schwere Alaxie alkar Extremititen oder des
Rumpfes.
4 = und&hig, aufgrund der Ataxie koordinkrte
Bawequngen durchalinnen.

W= Sehwdcka [Griad 3 odes mahe = den Pyramicean-
Tunktionen] intesferiend mitckar Untarsictung

5



NEUrosTaTus

Dafintaanen * = faultativ
{F = Obere Extremitdten

UE = Untere Extremitatan

Oberllachensensibilila

0 = mmal

1 = leiche, Patient /Patsantin =t sich aines gewsssen Taubhait
ewiEs, sk aber in des Lage, spit und stmpd oo diskriminieren
2 = misslg, aingeschugrigte Spited Sampl-Diskrimingtion

3 = dewtlich, Spitr S Stumpd-Diskriminatan auligehaben und ! odar
micht inder Lage, keichie Berihnmng i spiren

4 = Andathesie

Vibrationssinn

0 = normal

1 = leicht, qradiseste Vibralwnsgebal 3-7/8

2 = mHsslg, graduente Woratonsgabeal 1- 878

3 = deinlich, vollstandiger \erlst des Vilvalonssinns

Lagesinn

0 = normal

1 = leichy, 1- 2 Fetsar in dar aefferenziertan Profung, nur destas
Gelenka betrodfan

7 = mHssi, viele Bewequngen des Fingars oder des Ffehens
ROANNEN nicht erkannl werden; prodimale Gelenke betrolfen fnicht
starekstabil im Romisrg

3 = chinstlich, Lagersan aulgehoban, Aslasie

*Lhermitte
i = negaliv
1 - pasitiy

* Pardsthesien
(0 = kgine
1 = vrhanden

SENSIBLE FUNKTIONEN

UNTERSUCHUNG DER SENSIBILITAT R L
Oberfahenserailital OF
ObarMachansermsibilital Rumpl
Obarfachensermsiiliat UE
Vibrationssinn OF
Vitwationsainn LIE

Lagesinn OF

Lagesan UE

* Lhesmitte

* Pararsthersien OF

* Parasthersian Bumgf

* Parfethessan UE

FUNKTIONSSYSTEMBEWERTUNGEN
1= noemal
1 = Wibwaticresinn ooer fabbenschiaiten leidt
werminclert in 1 cder 2 Extremitdten
Fa = berichos Sansibalitarscdalinn oder Schmer? oder
e dess Vibeatianssinns wrd foder massige
Mindenung des braborssnms in 1 cder 2 Extremitatan
#b = Woratiorssinn ader fahlenschredban wanmindert,
elleina odar in 3 oder 4 Exiremitstan
Bt = miepasines Defizit van Sensibilitat oder Schmess-
emplindLng ader wermincertes Lagesinn und/oder
Warlust das Vibeatiorssinns in Toder 2 Extremitatan
3b = kaicht varmindarte Bardhrungs- oder Schmerz-
empfincung und foder massiga Yermindesung in allen
Lagesinn-Tests in 3 oder 4 Extremitdten
4a = decnlich vermindate Berhrungs- oder Schmear:-
emplindung ades \erlust des Lagesinns, alleine odes
kombiniet in 1 ader 2 Fatremataten
Ab = massig wminceries BesOhangssinn o
Sehmerz und fodar deutlich warmindeartes Lagesion in
metr als # Extramitaten
fa = Andsthesie In 1 oder ¥ Exiremititan
b = decnlich vermindae Berdhrungs- oder Schmar:-
emglindung und fodes Verlust des, Lagesinrs e den
fristan Tl unierball des Kopls
B = Sansiblitar aufipfoben unitertalh dis Koplas



BLASEN- UND MASTDARMFUNKTIONEN

Dafinitionan * = fakultaty

BLASE BLASEN- UND MASTDARMFUNKTIONEN
Verzagerte Miktion/ Retention

0 = kedng werogerte Mition ! Redention

1 = k2icht, keine wesantlichen Bagintrachiqungen

2 = i, Bestharnbekiure, haolige W) imperastiser Harmdrang Ekantinen?

3 = schwer, Emmaathatarisierung arfordarlich

4 = Furiticmsvestust, Oberlaufblase Kalhetesssanng

Imperativer Harndrang ! Inkontinenz Mastdanm-Stirung

0 = kpeng

1 = kaicht, kesne wesantliche Bessirdchtipung *seguedle Dysfunktion
2 = s, Sedlens Ingontinend, weniger als T dis Woche, gl

Einlagen

& = schwear, hawfiga Inkontinen:, metwmals die Wocha bis taglich,

frigt Usinar

4 = Furietionsvesbust, prakis=ch keine Blasankontolle

KATHETERISIERUNG

00 = ke

1 = bes 2 mal pra Tag

7 = mahr s Z mal pa Tag
3 = Dauerkatheter

MASTODARM

01 = Kz

1 = leichl. keine nkontinens, keine sasantliche Besinirdchiiguim),
Omstpation

2 = massag, Einlagan esforderich odar angapasster Lebensstil m
dar Mahe der Tallette

3 = achwer, erfordert intesmitierend Einlaule

A4 = Furkicmsverius

* Soxunlle Dysfunklion
0 = keang

1 = lalcht

7 = massi]

3 = srhwes

4 = Furinionseshis

FUNETIONSSYSTEMBEWERTUNGEN

= normad

1 = lescht verntgerte Miktion, smperetiver Bamdrang

unit pder Dbstipation,

7 = massin imperativer Hamdrang und veraigerie
Wiktion ind ook saltene Inkomtinens uni oo
shmene Dbsipatian,

3 = haufige Urninkontinanz oder mtarmittianands
Sedbetiathetarissanmng 1-2/ Tag, raucht Einkwufa
oder manuelles Ausraimean um den Stunl 2 entleenan.

A = bedarf fast standger Katheterisierng, mtar-

mittierende Selbsikatheterisiening mehr aks 2 Tag,

A = Werlust dar Blasanfuriiion, Daurkatitar

B = Werlust dar Blasan- und Mastdmlunklion



NEUrosTaTus

Dafimtanen

[1as amandansain ainer Depression undfoder Euphorie alleine
gt 2inen Wert wan 1 in der rerebralen Funstionssystem-Bewer-
i, werdndedt aber nicht den EDS5- Ve,

Dapression ! Euphoria

{ = kaine

1 = vrhanden

Der Patient /e Fatientin klagt obes Dapresssan odar wird von
dem Uriersucher fder Untersacherin als depressi ooer euphartsch
Dewrtell oder sorstioe Yeshaltensaulfalligkeiten,

Kognitive Defirite

{0 = kgine

1 = leicht, Schavierigkaiten, die dem Patiant fder Patientin aud
fallen oder alner Begleltpeason, wee um Belspeal dea gestivte
Fanighedt eines schnallen Unterhaltung @ fokgen oder komplexe
Ablaula o erfaszen, Gestdrie (Nekahigkel bei baslimmben
Anforderunggn. I cka Lage die Al ol 2o arledigen, absn
R Tesaran fow pusatlhe Siressfakionen, Bisimittisond
symptematisch auch bei normalen Siresssituationen, redurierte
Leisingsfahigueait. Vesmahria Machiassigeest, Fatigue. Jedoch
nichit auffaleg in der Boutine-Anamnase ades Lnkersuchung.

2 = masskg, definitive AulTalligheiten im famaken memalen Stalus,
aber noch orientiert Tor fei, Or0 und 2ur Person,

3 = dhnstlich, nichi arkentientin 1 odar 2 Dimeressnen, deutlice
Bestintrachuigung sn A8,

£ = Schewana kognitive Dedizita, Verwirrthait und foder kompleate
Desorientianng.

Fatigue

i = Raine

1 = ol b

Fatingues, clisr midt aadgBchen ARTviEALEn interfere, gebt ma
maximal 2 indiases Funklorssystam en

ZEREBRALE FUNKTIONEN

UNTERSUCHUNG DES MENTALSTATUS
[equession

Eupitio i

Kogmatee Definte

Fatigue

FUNKTIONSSYSTEMBEWERTUNGEN
[ = noemal
1 = nur Stimmungsschwankungen [geht nicht in dan
ELIS5-Witert en].
# = lelchta kognitve Dedizitz Fatique
3 = mesaige kegnitive [efizite
A = detliche kognitive Delivite
§ = sedere kognitive Dalizite



NEUrosSTATUS

Dafinitionzn
Frele Getetrecka obligetonsch bis 500 Meter. falls Gehen nur mit
Hille mdglich, cbligaterisch bis 150 Kefar,

B oken Dafiniticnsn Tor EDSS Grad 6.0 umd 6.5 sind Sowahl s
Heschreibung dar Htfsmalted, dea bendtint wearden, anthalien,
als auch die Gehstrecke. [malgemainan wird aine notwendige
bilaterale Gehhide gagendber ainer oo unlleteralen hohes
beaverted als die Gehstrecke, Falgende Ausnabmean werden -
o wergeschiagen:

W ain Patiant Saine Patientin gut Gber 100 mmit 2 Sitcken
aurlkcklegsn kann, sl die EDS56.0,

Kann esn Fatentfaine Fatientin mebr als 10m abar bis o maomal
10 m mit 2 Skicken arocklegan, ist die ERSS 65

‘Wenn Understitaung durch esne Hilfsperson (das hessst esn Siock
reschit micht) ndtig ist und foder enfsle nicht meh als 50m

mit einem Stock nricklegen Kann, wind &1 /i mit 65 bewetel,

' 2ur Berechnung das EDSS wird der 'Weart for das visuedle F5 wie
fodgt konvertiert: G=4;5 - 3;4=3; 3= 2 8=2; 1= 1.

“ Dl Weteeree & bedihurigSesise 6 im Blasen- und Mastdanm-Fs
werichan 2o 4 Derticfungsweisg § kormetien,

GEHFAHIGKEIT

UNTERSUCHUNG DER GEHFAHIGKEIT
Anamnestische Gehstrecke (ohne Hille oder Getalocke)
retan

in min
Fahig, ohme Hille und Pause tu gehen

2 10 aber < 200 m

= 200 ke < 300 m

= 300 m abear = 5000m

=500m

unbsagrenst
Gaprifte Gehsirecke (abligatarisch bis i 500 m)

malar

Hicht in der Lage, 100 m chne konstante Gehhilfe oder

Pausen zu bewdltigen

Giehhilfe pamsaitin mater
Siock ki Kilicee
Anckras

Gehhilfia baidseitig matar
Stock oder Krilcee

anckres
anidere Persan

IUSAMMENFASSUNG DER FS-WERTE
Weall!
Hirnstamm
Pyramicentsnn
Terekllin
Sansibed
Blase /Mastdarm*

fereteal



NEUrosTaTus

KURTZKE EXPANDED DISABILIY STATUS SCALE (EDSS)

EDSS-Warte unter 440 beriehen sich aul Patienten /Patiantinnan, die sell gehfdheg sind, wobed der genaue Wert durch die Funktions-
systamwedte definsart wird. EU55-Warle passchen .0 und 5.0 werden durch dle FS-Werta und die Gahsirecke definlert

Im efgemednan sollte das schiechbane von bedden den Wert bestbmmen. Werte rwischen 5.5 und 8.0 sind estissy durch dee Gehdihagiet
alie die Noawendigeest eines Bollsbanls delinie,

Dier ENSS sl sich micht um 10-Sciwite Srdern, wenn nichl mimdestens i ainem FS eioe Snderung v minestes snan Schitl @ die
gleiche Richiung vorliegr. Dea EDSS sollte ncht niedriger sain als einer der F5-Warte [Ausnshme: Visuelias adaer Blasen ! Mastdam-F5)

1.0
15
20

25

i

35

40

L3

50

oAk neursgisas Untersuchung (alle FS-\Warka
keina Bahinderung, msimale Zeichan in einem der F5'
kaina Behinderung, meremate Zeachan in mehr als ainem FS'
ménimse Behanderung ineinam FS (ain F5-Wat 2,
endara oder 1)

manimeke Behandernd in swed FS (rael FSSerl 7,
archire Bodar 1)

ks Bahanckiumg inainem FS Jain F5-Wert 3, anckee
[rodar 1} oder laichte Bahindarung in drei oder vier F5 [dres

i wienr FS-Warte 2, ancare O oder 1) aber woll gehfihg

woll gehdfizhig aber méssige Behanderung i ainem F5

e F5Werte 3] e ain oder pael FheWerte 7 ader aaei

Fh-Mdeane 3 oulier 000 F5-Wesie F {ancese 0 cder 1)
Gebiliabugheit alne Pause oder Hille = S500m; < 12 5id.0
Te) el et Barirnians road redativ schwenear Babaderurg
berstehand aus einem F5-Wert 4 (andere 0 odar 1)
cobar Kombinationan wan garingaran Wertan, dia dea
woihier|gen Warle dberschiaitan

Gelildhigkedt ahne Pause oder Hlfe 2 300m; die mefsie
Deat ks Tanes AUl den Baine charagherisian duch eing
ralaliv schwese Bahirchrung, bestetessd i der Regal
ilrs erinem FS-Werl 4 odes Kombaatices von gering:-
ren Wlerban, dia diewohengan Werte Ubarschresten
Gehfahigkest ohne Feise oder Kilfe > 200 m {indar
Reged entsprechen die £S5 elnam Grad 5 slleine, endere
1 ocker 1; ooer Kombanationen ais qeringeren Graden,
i dlie Grengen on &5 iberschisien)

' Witk Fumbtiomen Grad 1 ophen nicht in dis ERSS-Bewrertung cn

HE]
B0
6.5

w

1.4

]

B3

a0

a5

Gehifahigeit ohe Pavse o Hilfi: = 100 m
earrsaibige Gemhilfe (Stock oder Knicke) banitigt, um
minckesters Wm mit oder ohne Pausan :u bewsitigen
kanstante beldsaitge Gahhilfa (Stod oder Brilcka)
benpitigh, Lm mindestens 20 m onnge Pauss
ewdltinen

riachl m e Lage, M0m auch mit Hille fu baydlligen;
excgalich an Rollsiunl galbundan, Dedien dasan
abar salbst und kann den Transfar alleina durchdoh-
ren; inder Ragel 12 52/ Tag im Rolk=ihl

muchl in dar Lage, mehr als einige Schritte durcheu-
filkwen; an den Ralksinl gebunden, kanm Hilfe beim
Transles bendiligen, Beweqt aber den Rolbahl saiber
groreksaclich an des Beil odar den Sessal gebunckn
cokiet wird s Redistuhl umbrrgeschaben; die mersia
Ll chars Tagers pacneh aussarhalb des Bettes; kann
Kpemphage noch seftet durchfghran; kam die Ama
Indes Begel sinmicdl elnsetien

meiste Dedit des Tages gandsatzlich an das Bati
gehumdan; kann die Arme galegentlich sinmsall in.
sealoeen; b Tedle cer Bvpespflege: sallsl duschiCheen
aul Tremdi Hills argpwsasanes, bettgebamieig
Fatient/Patiantin; kann aber kammunizieran und essan
wal=tgndig auf framde Hilfe angeilesenar, batl-
genundaner Patient (PFetientin; undghig au kammuni-
Taren, 70 esaenodes schiucken

Tewd aifigrund von M5

Axpmller EDSS

Usterschrift



Tabelle 2: Revidierte McDonald Kriterien
(modifiziert n. Polman et al., 2005)

Progression

von Beginn an
mit Verdacht auf
PP-MS

Klinische Objektive | Zusatzlich bendtigte Befunde fiir MS-Diagnose
Schiibe Lasionen
>2 >2 keine; der klinische Befund reicht aus
>2 1 Raumliche Dissemination im MRT oder positiver
Liquor und > 2 MS-typische Lasionen im MRT o-
der weiterer klinischer Schub
1 >2 Zeitliche Dissemination im MRT oder
2. klinischer Schub
1 1 Raumliche Dissemination im MRT oder positiver
mono- Liquor und > 2 MS-typische Lasionen im MRT und
symptomatisch zeitliche Dissemination oder 2. klinischer Schub
oder KIS
0 kontinuierliche Progression neurologischer Symp-

tome fir ein Jahr plus 2 der folgenden Kriterien:

a) positives Hirn-MRT (9 T2-Lasionen oder > 4
T2-Lasionen und positives VEP

b) positives spinales MRT (2 fokale T2-Lasionen)

c) positiver Liquorbefund (Nachweis oligoklonaler
IgG-Banden bzw. eines erhohten Liquor-lgG-
Index)

VEP: pathologische visuell evozierte Potenziale, die typisch fiir die MS sind.
MRT-Kriterien fir eine zeitliche Dissemination:

schem Ereignis

a)Gadolinium aufnehmende Lasion > 3 Monate nach 1. klinischem Ereignis an
anderer Lokalisation als vorangegangener Schub
b)neue T2-Lasion in Bezug auf Referenz-MRT mindestens 30 Tage nach 1. klini-

MRT-Kriterien fir eine rdumliche Dissemination (nach Barkhof et al., 1997 und

onen

Tintore et al., 2000):
3 der folgenden Kriterien missen erfiillt sein:
1) mindestens 1 Gadolinium aufnehmende Lasion oder 9 T2 hyperintense Lasi-

2) mind. 1 infratentoriale Lasion

3) mind. 1 juxtacorticale Lasion

4) mind. 3 periventriculare Lasionen

Eine spinale Lasion ist gleichwertig mit zerebraler Lasion.




Die Diagnose der MS wird mittels der Uberarbeiteten McDonald-Kriterien ge-
stellt (McDonald et al., 2001; Polman et al. 2005). Bei erfullten McDonald
Kriterien und Ausschlul} anderer entzindlicher ZNS-Erkrankungen wird ,si-
chere MS* diagnostiziert. Bei Verdacht, aber teilweise nicht erflllten Kriterien,
spricht man von ,mdglicher MS*. Wenn Befunde auf eine andere Diagnose
hinweisen, liegt ,keine MS* vor. Nach den Uberarbeiteten McDonald Kriterien
(Polman et al., 2005) kann die Diagnose MS frihestens 1 Monat nach dem
ersten demyelinisierenden Ereignis gestellt werden, wenn zu diesem Zeit-

punkt ein weiterer MRT-Herd nachgewiesen wird (Tabelle 2).

Die zusatzliche Liquordiagnostik dient dazu, bei Patienten mit erstem klini-
schem Ereignis und Verdacht auf MS andere Autoimmunerkrankungen mit
modglicher ZNS-Beteiligung differenzialdiagnostisch auszuschlieen. Dazu
gehoren entzundliche ZNS-Erkrankungen wie der systemische Lupus e-
rythematodes (SLE), Behcet Erkrankung, Panarteriitis nodosa, Sjogren Syn-
drom, Neurosarkoidose, Neuroborreliose, Lues, HIV-Infektion, Vitamin B12-

Mangel, Folsduremangel (Gold und Rieckmann, 1998).



9.2. Patientendatenbogen (Worksheet)

Wohnort:
Geburtsdatum:
Geschlecht: W

1. Schub (anamnestisch):
»Age at onset:*

Jahr der Diagnosestellung:
CSF
Zellzahl [pul™]:
Protein (gesamt) [mg -1"]:
IgG:
Anzahl der Schiibe (gesamt):
EDSS ,,at max.“ (1. Schub):
Verlauf des EDSS: Datum: EDSS:
Termin 1:
Termin 2: Vorausgegangener Schub: |j |n
Termin 3: Vorausgegangener Schub: |j |n
Termin 4: Vorausgegangener Schub: |j [n
Termin 5: Vorausgegangener Schub: |j |n

_

Sekundire Progression: ja nein

Beginn (der sekundéren Progression):




Medikamentengabe: von: bis: 1*: 2%;
Glatirameracetat: ja
Rebif (22 pg): ja
Interferon-P 1a: Rebif (44 ng): ja
Avonex: ja
Interferon-f3 1b: Betaferon: ja

*: Grund der Umsetzung: 1 = Nebenwirkungen / 2 = Unwirksamkeit

Medikamentengabe: Jahr der 1. Beginn der | Grund:
moglichen Therapie:
o 1* % 3%
Medikation:
Glatirameracetat:
Rebif (22 pg):
Interferon-P 1a: Rebif (44 ng):
Avonex:
Interferon-f 1b: Betaferon:

*: 1 = Patientenwunsch / 2 = geringe Frequenz der Schiibe / 3 = Wechsel der Diagnosekri-
terien
(>=2001)



Weiterer Verlauf des EDSS: Datum: EDSS:

Termin 6: Vorausgegangener Schub: |j |[n
Termin 7: Vorausgegangener Schub: |j |n
Termin 8: Vorausgegangener Schub: |j |n
Termin 9: Vorausgegangener Schub: |j |[n

Termin 10: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 11: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 12: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 13: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 14: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 15: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 16: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 17: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 18: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 19: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 20: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 21: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 22: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 23: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 24: | Vorausgegangener Schub: |j |n

Termin 25: | Vorausgegangener Schub: |j |n




9.3. Lebenslauf

Personliche Daten

Name
Geburtsdatum
Geburtsort

Schulausbildung

08/1985 — 07/1989
08/1989 — 06/1998

Zivildienst

07/1998 — 07/1999

Hochschulausbildung

10/1999 — 12/2006

03/2002
08/2003
04/2005
12/2006
01/2007

Praktisches Jahr

10/2005 — 02/2006

02/2006 — 05/2006

06/2006 — 09/2006

Torsten SchloRhauer
01. Marz 1979
Kassel

Grundschule Habichtswald
Wilhelmsgymnasium Kassel, Erwerb der Allge-
meinen Hochschulreife 06/1998

Ableistung des Zivildienstes als Rettungssanitater
Arbeiter-Samariter-Bund Kassel

Studium der Humanmedizin an der Philipps-
Universitat Marburg

Arztliche Vorpriifung

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung
Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Erteilung der Approbation als Arzt

Unfall-, Allgemein- und Viszeralchirurgie, Rot-
kreuz-Krankenhaus Kassel, Prof. Dr. R. Hester-
berg

Plastische- und Wiederherstellungschirurgie, Rot-
kreuz-Krankenhaus Kassel, Prof. Dr. E.M. Noah

Innere Medizin, Kantonsspital Luzern, Schweiz
Prof. Dr. V. Briner



Beruflicher Werdegang

seit 06/2007 Wissenschaftlicher Assistent
Viszeral-, Thorax- und Gefalchirurgie, Universi-
tatsklinikum Giessen und Marburg, Standort Mar-
burg, Prof. Dr. M. Rothmund, Prof. Dr. D. Bartsch
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