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1 Einleitung

1.1 Multiple Sklerose

1.1.1 Geschichte

Die wohl élteste Beschreibung des Krankheitsbildes Multiple Sklerose (,,MS*), geht bis
ins 12. Jahrhundert zurtick. In der Island Saga von St. Thorlak werden die Symptome der
Wikingerfrau Hala geschildert, die voriibergehend unter Sprach- und Sehstérungen litt,
welche sich nach wenigen Tagen unter Vollziehung religidser Rituale zuriickbildeten

(Poser 1995).

Als wissenschaftlicher Erstbeschreiber der MS wird oft Jean Cruveilhier (1793-1873)
genannt, ein Professor flir pathologische Anatomie in Paris. Im zweiten Band seines
Anatomieatlasses aus dem Jahre 1835 sind mehrere Abbildungen und

Krankengeschichten einer ,,Paraplegie par dégéneration zu finden (Pearce 2005; Aktas

und Schmidt 2012; Aktas und Schmidt 2012, S. 4).

Friedrich Theodor von Frerichs gelang als erster Person im Jahre 1849 eine genauere
klinische Beschreibung der MS unter Einbeziehung der charakteristischen Schiibe sowie

Remissionen der Erkrankung (Frerichs 1849).

Jean-Martin Charcot erkannte schlieBlich die MS als eigenstidndige Krankheit und stellte
den Zusammenhang her zwischen den pathologischen Befunden, welche bei Obduktionen
gefunden wurden und den ritselhaften Symptomen, unter denen die Patienten litten. 1868
veroffentlichte er seine Erkenntnisse unter dem Titel ,,Histologie de la Sclérose en

plaques® (DMSG; Pearce 2005).

FEine der wohl bekanntesten Personlichkeiten Deutschlands, die an MS litt, war der Autor
Heinrich Heine. Zu Lebzeiten ging man von einer Neurosyphilis aus, aus heutiger Sicht
ist die Diagnose ,Multiple Sklerose®“ in Anbetracht des beschriebenen

Erkrankungsverlaufs wahrscheinlicher (Jellinek 1990).



1.1.2 Epidemiologie

Die MS ist neben der Epilepsie eine der hdufigsten neurologischen Erkrankungen im

jungen Erwachsenenalter.

Weltweit sind je nach Schiatzung 1 bis 2,3 Millionen Menschen betroffen (Kantarci und
Wingerchuk 2006; National-Multiple-Sclerosis-Society), jedoch abhéngig vom Standort
mit einer deutlich unterschiedlichen Priavalenz von 1:100.000 in Japan bis hin zu

309:100.000 auf den Orkney-Inseln (Poskanzer et al. 1980).

Alleine in Deutschland waren laut Hochrechnungen im Jahre 2000 ungefahr 122.000
Menschen an MS erkrankt, was einer Pravalenzrate von 149,1 auf 100.000 Einwohnern

entspricht (Hein und Hopfenmdiller 2000).

Kurtzke unterteilt die Regionen der Welt je nach Hohe der Priavalenz in 3 verschiedene
Risikogebiete: Fine hohe Pridvalenz bei iiber 30 Féllen/100.000 Einwohner, worunter
Westeuropa und Nordamerika fallen. Eine mittlere Priavalenz liegt bei 5-29/100.000 und
eine niedrige Priavalenz bei weniger als 5/100.000 (Kurtzke 2013).

Ein wichtiger Einflussfaktor fiir die Hiufigkeit der MS scheint die Distanz zum Aquator
zu sein. So weil man, dass die dquatorfernen Gegenden als Hochrisikogebiete gelten und

dass das Erkrankungsrisiko mit zunehmender Niihe zum Aquator abnimmit.

Interessant hierbei ist, dass die sogenannte ,arbitrire Grenzlinie* etwa um das 15.
Lebensjahr herum liegt. Dies bedeutet, dass im Falle einer Umsiedlung von einem
Hochrisiko- in ein Niedrigrisikogebiet oder andersherum, das Erkrankungsrisiko des
Ursprungslandes nur bei einer Migration nach dem 15. Lebensjahr ,,mitgenommen* wird

(Gale und Martyn 1995).

Die Erkrankung betrifft vor allem jiingere Patienten, mit einem Erkrankungsgipfel
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr (Chabas et al. 2006) und weist eine
Geschlechterbevorzugung von Frauen auf, welche im Laufe der letzten Dekaden eine

steigende Tendenz aufweist.

Eine Studie zeigte, dass das Verhéltnis von Ménnern zu Frauen in den letzten 50 Jahren
von 1:1,4 im Jahre 1955 bis auf 1:2,3 im Jahre 2000 angestiegen ist (Alonso und Hernan
2008).



1.1.3 Atiologie

Die genaue Ursache der MS ist bislang noch ungeklirt. Es wird angenommen, dass es
sich um eine autoimmunentziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS)
handelt, die multifaktoriell bedingt ist, weswegen hier auf die wichtigsten und bislang

bekanntesten Risikofaktoren eingegangen werden soll.

1.1.3.1 Genetik

Die MS ist keine klassische Erbkrankheit, allerdings kann man eine familidre Haufung
von Erkrankungen bei etwa 20% der Patienten feststellen, wobei das Risiko zu erkranken
abhéngig vom Verwandtschaftsgrad ist: Liegt das Risiko bei entfernten Verwandten nur
ca. 2% hoher als jenes der Normalbevolkerung, so steigt dieses bei Verwandten ersten
Grades schon auf 4%. Bei monozygoten Zwillingen liegt das Erkrankungsrisiko sogar bei
ungefdahr 30%, was auf eine klare genetische Komponente hindeutet (Compston und

Coles 2008) (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1 Familidres Risiko fiir Multiple Sklerose
(Compston und Coles 2008)



Mit der Entwicklung neuer molekulargenetischer Untersuchungstechniken wie zum
Beispiel genomweiten Assoziationsstudien konnten in den letzten Jahren verschiedene
Genorte identifiziert werden, welche mit einem erhohten Risiko an einer MS zu erkranken
assoziiert sind. Im Jahr 2013 wurden in einer umfassenden Studie mit iiber 14.000
Patienten 48 verschiedene Genloci entdeckt, welche einen Einfluss auf die

Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir MS zu haben scheinen (Beecham et al. 2013).

Des Weiteren hat sich herausgestellt, dass ein starker Zusammenhang mit den MHC-
Komplexen auf Chromosom 6 besteht, der stirkste bekannte Risikofaktor hierbei scheint
das HLA-DRB1*15:01 Allel zu sein (Patsopoulos et al. 2013), welches in einer Studie
bei 75% aller deutschen MS-Patienten nachweisbar war (Epplen et al. 1997).

1.1.3.2 Infektionen

Ein anderer Ansatz fiir die Ursachensuche der MS ist die Infektionshypothese. So wird
diskutiert, ob eine Virusinfektion ein moglicher Trigger der Erkrankung sein kann.
Hierfiir spricht, dass sowohl bei MS wie auch bei einer Virusinfektion erhohte
Expressionen von MHC-I-Komplexen sowie erhohte Anzahl von CDS8-Lymphozyten
vorliegen, bei beiden oligoklonale Banden im Liquor gefunden werden kdnnen und eine
Therapie mit Interferon-b therapeutischen Nutzen haben kann (Aktas und Schmidt 2012,
S. 27-28).

Vor allem das Epstein-Barr-Virus steht im Verdacht, in Verbindung mit der Entstehung
einer MS zu stehen: So fand man heraus, dass die ,,Epstein Barr nuclear antigen titer*
(EBNA) bei MS-Erkrankten deutlich hoher lagen als in der Kontrollgruppe und dass
Menschen mit 4-fach erhohten EBNA Titern ein 2.1-fach erhohtes Risiko haben, eine MS

zu entwickeln (DeLorenze et al. 2006).

In einer deutschen Studie stellte sich heraus, dass nahezu 100% aller erwachsenen MS-
Patienten EBV-positiv sind, wahrend dies nur auf 93,9% der Kontrollgruppe zutrifft
(Wagner et al. 2000), auBlerdem sind 83% der padiatrischen MS-erkrankten Patienten
seropositiv, bei einer Durchseuchungsrate von nur 42% der gesunden Kontrollgruppe

(Alotaibi et al. 2004).



1.1.3.3 Umweltfaktoren

Ein weiterer aktueller Diskussionspunkt ist der mogliche Zusammenhang zwischen
Vitamin D und MS: So wurde in einer aktuellen Metaanalyse aus dem Jahr 2014
festgestellt, dass MS Patienten signifikant niedrigere Vitamin D Spiegel haben als
gesunde Probanden (Duan et al. 2014).

Ein weiterer Faktor, welcher die Prdvalenz wie auch den Verlauf der MS negativ

beeinflusst, ist das Rauchen.

Raucher mit MS hatten in einer Studie von Healy einen signifikant schlechteren EDSS-
Wert (,,Expanded Disability Status Scale,) und einen hoheren Anteil an primér
progredienter MS. AuBerdem war die Zeit vom Ubergang einer schubformig
remittierenden MS (,,RR-MS*) in eine sekundédr progrediente MS (,,SP-MS*) bei
Rauchern im Mittel kiirzer und auch eine hohere T2-Léasionslast konnte nachgewiesen

werden (Healy et al. 2009).

1.1.4 Pathophysiologie und Immunpathogenese

Die MS fiihrt iiber noch nicht hinreichend verstandene Vorgénge zu einem autoimmun-
entziindlichen Prozess, welcher letztendlich zu einer Entmarkung der Oligodendrozyten

im ZNS sowie auch zu einer direkten Schiadigung der Nervenzellen und Axone fiihrt.

1.1.4.1 Histopathologie

Die Pathologie der MS ist vor allem durch zwei Verdnderungen gekennzeichnet: Auf der
einen Seite entziindlich-demyelinisierende Liasionen, welche sich vermehrt bei den
schubhaften Verldaufen der Erkrankung finden und sich wieder zuriickbilden kénnen. Auf
der anderen Seite neurodegenerative Verdnderungen, bei denen eine Schidigung der
Mitochondrien, axonale Schéddigungen und eine Atrophie der grauen Substanz im

Vordergrund stehen (Mahad et al. 2015; Lassmann et al. 2001; Rosche et al. 2003).

Letztere Form der Schadigung, welche vor allem bei den progredienten Verlaufstypen
der MS =zu beobachten ist, korreliert mit dem fortschreitenden klinischen

Behinderungsgrad und findet auch an Axonen statt, die gerade keine aktive



Demyelinisierung durchleben (Kornek et al. 2000; Evangelou et al. 2005; Rosche et al.
2003).

Histopathologisch kénnen nach Lassmann et al. vier verschiedene Lésionstypen

unterschieden werden:

Beim Typ I kommt es zu einer Makrophagen-vermittelten Demyelinisierung. Beim Typ
IT stechen vor allem die aus B-Zellen stammenden Antikérper sowie
Komplementaktivierung im Vordergrund. Beim Typ III spielt ein erheblicher Verlust von
Mpyelin-assoziiertem Glykoprotein (MAG) in Verbindung mit einem distalen
Oligodendrozytenuntergang eine Rolle. Bei dem sehr seltenen Subtyp IV, welchen man
bisher nur bei der primér progredienten MS finden konnte, kommt es zu einer nicht
apoptosevermittelten Degeneration von Oligodendrozyten (Lassmann et al. 2001; Kornek

und Lassmann 2003).

Wihrend Typ I und II also direkt aus primir immunologischen Abldufen entstehen, so

hiangen Typ III und IV mit einer priméren Erkrankung der Oligodendrozyten zusammen.

1.1.4.2 Immunologie

Der entscheidende Faktor in der Entziindungsreaktion bei MS ist eine T-Zell-vermittelte

Autoimmunreaktion gegen die Markscheiden im ZNS.

Auch im Blut von gesunden Menschen lassen sich autoreaktive CD4+-T-Helfer-Zellen
finden, welche bei individueller Pradisposition (Genetik) und noch nicht genau
verstandenen Umwelteinfliissen (z.B. Infektion) aktiviert werden und die Blut-Hirn-

Schranke tiberwinden kénnen (Hohlfeld et al. 1995).

Diese Zellen fithren dann im ZNS iiber die Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen zu einer Entziindungsreaktion, was den Einstrom von weiteren Immunzellen

sowie von Bestandteilen der humoralen Immunabwehr ermdglicht.

AuBerdem kommt es durch Zytokine zu einer gesteigerten Expression von Human-
Leukocyte-Antigen-I (HLA-I) und HLA-II Molekiilen im ZNS, wodurch noch mehr
Autoantigene  prédsentiert werden und der Entziindungsprozess vermutlich
aufrechterhalten wird. Im weiteren Verlauf des Entziindungsgeschehens kommt es zum
Einwandern von anderen Immunzelltypen, wie B-Lymphozyten, Makrophagen und

dendritischen Zellen (Wu und Alvarez 2011).



1.1.5 Klinik

1.1.5.1 Verlaufsformen

Grundsitzlich wird der Krankheitsverlauf der MS nach Lublin und Reingold in 4
verschiedene Typen eingeteilt (Lublin und Reingold 1996), siehe Abbildung 2:

Seit neuerem wird allerdings zusétzlich der Begriff ,klinisch isoliertes Syndrom*
verwendet fiir das erstmalige Auftreten einer typischen klinischen Symptomatik, welche

auf ein demyelinisierendes Ereignis hindeutet (Polman et al. 2011; MS Leitlinien 2014).

Bei ungefdhr 85% der neuerkrankten Patienten beginnt die MS initial mit Schiiben,
welche sich meist komplett wieder zuriickbilden, dies ist die sogenannte schubformig-
remittierende oder ,,relapsing-remitting MS* (RR-MS). ,,Als Erkrankungsschub werden
akut aufgetretene klinische Ausfille und Symptome angesehen, die ldnger als 24 h
anhalten, wenn die Verschlechterung nicht durch Anderungen der Korpertemperatur
(Uhthoff-Phénomen) oder im Rahmen von Infektionen erkldrbar ist.* (Wiendl und

Kieseier 2010, S. 15).

Mit langerer Krankheitsdauer steigt dann die Wahrscheinlichkeit, dass der Verlauf in die
sekundir progrediente Form, die sogenannte ,,secondary-progressive MS* bzw. SP-MS
iibergeht. Nach 10 Jahren sind ungefdhr die Hilfte der Patienten in diese progrediente
Phase eingetreten, nach 25 Jahren sogar iiber 90% (Weinshenker et al. 1989).

Eine Zwischenform ist die sogenannte ,,relapsing-progressive MS* (RP-MS), bei welcher
die Krankheit chronisch progredient verlduft, jedoch zusétzlich auch noch Schiibe

aufwelist.

Die Krankheitsform, auf welche im Rahmen dieser Arbeit vorrangig eingegangen wird,
ist die seltene primér progrediente Verlaufsform, die ,,primary-progressive MS* (PP-
MS), die nur bei 10-20% der Neuerkrankungen auftritt (Thompson et al. 1997). Hierbei
kommt es von Beginn an zu einer progredient verlaufenden Verschlechterung des
Beschwerdebildes mit iiblicherweise einem Ausbleiben der sonst so charakteristischen

Schiibe.



Ein Uberblick iiber die verschiedenen Verlaufsformen der Erkrankung nach Lublin et al.

findet sich in Abbildung 2.
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Abb. 8.2 Verlauf der MS bei Erwachsenen und Kindern [L106)]
Schmidt; Hoffmann: Multiple Sklerose, 5. A., Elsevier GmbH 2012

Abbildung 2 Verlaufsformen der MS
(Aktas und Schmidt 2012, S. 71)

1.1.5.2 Symptome

Da die entziindlichen Herde bei MS {iberall im zentralen Nervensystem auftreten konnen,

kann es zu unterschiedlichsten Symptomen kommen.

Die verschiedenen Symptome lassen sich modifiziert nach Kurtzke in 7

Funktionssysteme einteilen (Kurtzke 1983):

1. Visuelle (optische) Funktionen: Hierunter fallen die Optikusneuritis und
Sehstorungen. Die Optikusneuritis ist von besonderer Bedeutung fiir die

Frithdiagnostik der MS, da sie nach den sensorischen Stérungen das hédufigste



Erstsymptom der MS darstellt (Weinshenker et al. 1989). Aullerdem liegt das
Risiko nach einer isolierten Optikusneuritis eine MS zu entwickeln bei mindestens
50% (Soderstrom 2001).

2. Hirnstammfunktionen: Hierbei handelt es sich um Stérungen der Hirnnerven,
welche sich zum Beispiel in Stérungen der Okulomotorik, Drehschwindel oder
Trigeminusneuralgien duflern konnen.

3. Pyramidenbahnfunktionen: Unter diesen Punkt fallen Stérungen der motorischen
Funktionen wie Paresen oder Spastiken.

4. Zerebelldre Funktionen: Hierunter versteht man koordinative Stérungen wie
Ataxie, Gangunsicherheit oder Gangstorungen.

5. Sensible Funktionen: Hierunter fallen Pardsthesien, Hypésthesien und
Pallhypédsthesien. Die sensiblen Funktionsstorungen stellen mit liber 45% die
hiufigsten Frithsymptome der MS dar (Weinshenker et al. 1989).

6. Blasen- und Mastdarmfunktionen: Hierunter versteht man Inkontinenz,
Harnverhalt, Mastdarmstérungen oder auch sexuelle Dysfunktion.

7. Zerebrale Funktionen: Unter den zerebralen Funktionen versteht man vor allem

kognitive und psychische Stérungen wie Fatigue und Depressionen.

1.1.5.3 Messen des Behinderungsgrades

Mit Hilfe des ,,Expanded Disability Status Scale* von Kurtzke, wird bei Patienten der
Behinderungsgrad der MS erfasst. Dabei werden die 7 verschiedenen Funktionssysteme
anhand standardisierter neurologischer Untersuchungen bewertet und fiir jedes
Funktionssystem ein ,,Funktionssystem Score* (FSS) errechnet. Aus den einzelnen FSS
ergibt sich ein Gesamtscore, der den EDSS abbildet. Zusitzlich ist die Beurteilung der
Gehstrecke von besonderer Bedeutung, da die Gehstrecke den EDSS > 4.0 Punkten
maligeblich beeinflusst. Die Skala in Halbpunktschritten reicht von 0 (keine
Beeintrachtigung) bis zu 10 Punkten (Tod durch MS) (Kurtzke 1983). Fiir einen
Uberblick iiber die EDSS Skala und die Funktionssysteme sieche auch Anhang 1.



Eine wichtiger ,,Meilenstein* beim EDSS stellt der Wert von 6.0 Punkten dar, weil der
Patient dann im Wesentlichen rollstuhlpflichtig und nur noch wenige Schritte gehfdhig
ist.

In einer Studie aus dem Jahre 2010 zeigte sich, dass die MS anscheinend einen
zweiphasigen Krankheitsverlauf hat: In der ,,Frithphase* der Erkrankung bis hin zu einem
DSS-Wert von 3 (moderate Behinderung mit Einschrinkung im Alltag) ist die
Progression der Erkrankung sehr individuell und ldsst sich noch therapeutisch
beeinflussen. Ist der DSS-Wert von 3 dann iiberschritten, so beginnt die Spatphase der
Erkrankung und die Progression bis hin zu einem DSS-Wert von 6 (deutliche
Behinderung mit deutlicher Einschrinkung der Gehfahigkeit) verlauft bei allen Patienten

relativ dhnlich (Leray et al. 2010), wie sich in Abbildung 3 gut nachvollziehen lésst.

MS - eine Erkrankung in zwei Phasen

7
6
2 }PhaseZ
4 - Neurodegeneration
o
S g
3 3
v
a 24 Progression verlangsamen — Phase 1
Lebensqualitat erhalten }E ind
17 .Windows Of Opportunity” LELLTE
0 I I I I
0 5 10 15 20 25 30

Jahre nach klinischer Erstmanifestation der MS
DSS = Disability Status Scale

Abbildung 3 Zweiphasiger Verlauf der MS
(Reimund Freye 2012)
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1.1.6 Diagnose

1.1.6.1 Diagnosekriterien

Die MS wird aufgrund der Fiille ihrer verschiedenen Erscheinungsbilder und Symptome
als ,,Krankheit der tausend Gesichter* bezeichnet. Aus diesem Grund ist eine sorgfaltige

Diagnosestellung und Abgrenzung gegeniiber anderen Erkrankungen notwendig.

Die ersten Diagnosekriterien wurden von Schumacher im Jahre 1965 entwickelt
(Schumacher et al. 1965), wobei das Augenmerk hauptsidchlich auf die klinischen
Parameter gerichtet war. Knappe 20 Jahre spiter entwickelte Poser ein Diagnosesystem,
welches die typischen Liquorbefunde bei MS Patienten mit einschloss (Poser et al. 1983).
2001 wurden erstmals die sogenannten McDonald-Kriterien publiziert, welche die
Befunde der Magnetresonanztomographie (,, MRT*) mit einbeziehen (McDonald et al.
2001). Die Diagnose kann hierbei ,,MS*, , mogliche MS* oder ,,keine MS* lauten. Die
McDonald Kriterien wurden 2005 sowie 2010 von einem Expertengremium nochmals

iiberarbeitet und revidiert (Polman et al. 2005; Polman et al. 2011).

Wihrend die Diagnose einer RR-MS nach zwei oder mehr Schiiben alleine durch die
klinische Manifestation gestellt werden kann, so miissen fiir die Diagnose einer PP-MS

folgende Kriterien zutreffen:

Klinische Progression iiber mindestens 1 Jahr plus zwei von drei weiteren Kriterien: 1. >
eine T2-Ladsion im Gehirn in typischer Lokalisation, 2. > zwei T2-Lésionen im
Riickenmark 3. ein positiver Liquorbefund mit Nachweis von Liquor-spezifischen

oligoklonalen Banden.

Seit der Revision der McDonald-Kriterien 2010 spielen die VEP keine Rolle mehr fiir die
Diagnose der PP-MS (Polman et al. 2011).

1.1.6.1.1 Liquor

Es gibt zwar keine MS-spezifischen Liquorbefunde, allerdings einige MS-
charakteristische  Konstellationen. Héufig finden sich eine autochthone
Immunglobulinproduktion mit einem IgG-Index >0,7 und eine méBige Pleozytose aus

Lymphozyten und Monozyten (<50 Leukozyten/ul) bei meist unauffilligem
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Gesamteiweil3. Bei 1/3 der Patienten ldsst sich zusétzlich auch eine intrathekale IgM-

Synthese nachweisen, was mit einem eher ungiinstigen Verlauf assoziiert ist.

Der sensitivste Liquorbefund bei MS ist die intrathekale IgG-Produktion, welche mittels
isoelektrischer Fokussierung in Form von ,,oligoklonalen Banden* gesehen werden kann
und bei 95% aller MS-Patienten festzustellen ist (McLean et al. 1990). Zu beachten ist
jedoch, dass oligoklonale Banden im Liquor auch bei vielen anderen chronisch

entziindlichen Erkrankungen gefunden werden konnen.

Spezifischer als die oligoklonalen Banden ist die sogenannte MRZ-Reaktion. Hierbei
handelt es sich um IgG-Antikorper gegen verschiedene neurotrope Erreger, vornehmlich
gegen Masen-, Roteln- und Varizella-Zoster-Virus, woraus sich auch der Name MRZ
ableitet. Interessant an diesem Phidnomen ist, dass es nicht an eine entsprechende

Viruspersistenz im ZNS gebunden ist (Correale et al. 2002).

1.1.6.1.2 MRT

Typisch fiir die MS im MRT sind periventrikuldre Entziindungsherde, welche sich als
multiple rundliche bis ovale Herde darstellen, sowie eine generalisierte, im Verlauf

progrediente und nicht altersgemif3e Hirnatrophie.

In T1-gewichteten Aufnahmen lassen sich vor allem alte Entziindungsherde hypointens
als ,,black holes* darstellen, was auf ausgeprigten Gewebeuntergang und Axonverlust
zuriickzufiihren ist. Frische Lésionen mit einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke lassen
sich zusitzlich fiir einen kurzen Zeitraum von 4-6 Wochen mit Gadolinium anreichern,

was den Nachweis eines akuten Entziindungsgeschehens ermdglicht (Traboulsee 2004).

In der T2-Gewichtung sind bei bis zu 98% der Patienten hyperintense rundliche
Signalabnormitéten zu finden, welche jedoch relativ unspezifisch sind, da diese sowohl

Odem, Demyelinisierung, Gliose wie auch Axonverlust darstellen konnen (Harting et al.

2003).
Vergleiche hierzu Abbildung 4:
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Abbildung 4 (4) T-2 Sequenz mit typisch periventrikuldr gelegenen und in den Balken einstrahlenden Ldsionen. (B)
T1-Sequenz mit Kontrastmittel zeigt frische entziindliche Ldsionen (Bender 2012, S. 219).

1.1.6.1.3 Evozierte Potentiale

Mithilfe der entweder visuell- oder sensorisch evozierten Potentiale (VEP bzw. SEP) ldsst
sich die zentrale Nervenleitungszeit bestimmen. Das  Auftreten von
Latenzzeitverzogerungen bei der Ableitung der Antwortpotentiale kann auf eine

Demyelinisierung hinweisen, auch eine Reduktion der Amplitudenhdhe ist moglich.

Mit der Einfiihrung des MRT ist die Bedeutung der neurophysiologischen
Untersuchungsmethoden in den Hintergrund geriickt. Allerdings konnen insbesondere die

VEPs als Verlaufsparameter dienen.

Der Vorteil der evozierten Potentiale gegeniiber dem MRT besteht darin, dass
Auftilligkeiten in den EP stirker mit der funktionellen Verschlechterung gekoppelt sind
als die Lasionslast im MRT (Leocani und Comi 2008).

1.1.6.2 Differentialdiagnosen

Da die MS so gut wie jedes System betreffen kann und je nach Lésionsort
unterschiedliche Beschwerden verursacht, gibt es eine gro3e Bandbreite an mdglichen

Differenzialdiagnosen, welche man bei der Diagnosestellung beriicksichtigen sollte.
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Insbesondere andere chronisch-entziindliche ZNS-Erkrankungen wie Neuromyelitis
optica Spektrum Erkrankungen, systemischer Lupus erythematodes, Morbus Behcet,
Panarteriitis  nodosa,  Sjogren = Syndrom,  Neurosarkoidose = oder  auch
Infektionskrankheiten wie Neuroborreliose oder HIV konnen mit MS verwechselt

werden. Auch Vitamin B12-Mangel oder Leukodystrophien kénnen eine MS imitieren.

1.1.7 Therapie der schubformigen Multiplen Sklerose

Da die MS zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht heilbar ist, besteht das Ziel der Therapie
vor allem in einer Erhaltung der Lebensqualitit sowie Verlangsamung der
Krankheitsprogression und Reduktion von Erkrankungsschiiben sowie neuen
entziindlichen Lésionen im ZNS. Dies wird neuerdings im Wesentlichen als ,, Freiheit
von Krankheitsaktivitit bezeichnet. Insgesamt haben sich in den letzten 15 Jahren die
Therapiemoglichkeiten der schubférmigen MS stetig verbessert. Mittlerweile steht eine

grofle Bandbreite an Medikamenten fiir die schubférmige MS zur Verfiigung.

In Deutschland kann auf die aktuellen Therapieempfehlungen der deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN, MS Leitlinien) und des Kompetenznetzwerkes Multiple Sklerose
zur Behandlung der MS verwiesen werden (MS Leitlinien 2014).

Generell muss man unterscheiden zwischen drei verschiedenen Ansatzpunkten in der
Behandlung der MS: 1. Die Behandlung des akuten Schubes, 2. die immunmodulierende
oder -supprimierende Langzeittherapie sowie 3. die symptomatische Therapie von

spezifischen Beschwerden.

Die verlaufsmodifizierenden Therapien sind je nach Verlaufsform der MS

unterschiedlich.

1.1.7.1 Therapie des akuten Schubs

Wihrend des akuten Schubs ist die Therapieoption der ersten Wahl eine hochdosierte
intravendse Verabreichung von 1000mg Methylprednisolon tiglich iiber 3-5 Tage.

Sollten sich zwei Wochen nach Beendigung der Therapie die Symptome immer noch

nicht geniigend gebessert haben, so besteht nach den aktuellen Empfehlungen die
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Moglichkeit einer Therapieeskalation mit einer Dosierung von bis zu 2000 mg

Methylprednisolon iiber fiinf Tage (MS Leitlinien 2014; Oliveri et al. 1998).

Sollten auch diese Mallnahmen nicht helfen, so kann man die Plasmapherese in
spezialisierten Zentren in Betracht ziehen (MS Leitlinien 2014), woraus je nach
Publikation 42% bis hin zu 71% der Patienten einen Nutzen ziehen (Schilling et al. 2006;
Weinshenker et al. 1999).

1.1.7.2 Verlaufsmodifizierende Therapie

Fiir die RR-MS existieren die meisten Immuntherapien. Dagegen gibt es nur wenige
Medikamente, welche fiir die verlaufsmodifizierende Therapie der SP-MS zugelassen

sind und bisher kein einziges Medikament mit nachgewiesenem Nutzen bei der PP-MS.

Als Basistherapeutika fiir die RR-MS stehen zur Verfligung Interferon-p-Priparate,
Glatirameracetat, sowie seit kurzem die zwei neuen oralen Medikamente Teriflunomid
(Zulassung 26.08.2013) und Dimethylfumarat (Zulassung 31.02.2014) (Europiische
Kommission 2014c, 2014b). Zweite Wahl bei Kontraindikationen sind Azathioprin oder

auch Immunglobuline, fiir letztere besteht jedoch noch keine offizielle Zulassung.

Sollten die Basistherapeutika nicht ausreichende Wirkung zeigen, so kommen die
sogenannten ,,Eskalationstherapeutika® zum Einsatz, Fingolimod, Natalizumab, sowie
das neue Medikament Alemtuzumab (Zulassung 12.09.2013) (Européische Kommission

2014a).

Fir die SP-MS sind die Interferone (bei {iberlagerten Schiiben) und das
Chemotherapeutikum Mitoxantron zugelassen (MS Leitlinien 2014). Fiir die PP-MS gibt
es wie bereits erwihnt bisher keine zugelassene Therapie. Zur Ubersicht iiber das

Stufentherapieschema der MS vergleiche Abbildung 5.
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Indikation CIS? RRMS! SPMs?
g . mit " : s ohne
2 1. Wahl - 2. Wahl - 3. Wahl : Schiibe
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"g = g - Interferon-f 1a sc - Interferon-p 1aim - Mitoxantron :
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o E? - Interferon-p 1b sc .
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1gubstanzen in alphabetischer Reihenfolge; die hier gewshlte Darstellung impliziert KEINE Uberlegenheit einer Substanz gegeniiber einer anderen innerhalb einer Indikationsgruppe
(dargestellt innerhalb eines Kastens)

2Bei Versagen einer verlaufsmodifizierenden Therapie bei milder/maderater Verlaufsform einer MS werden diese Patienten wie eine aktive MS behandelt

3zugelassen wenn Interferon-8 nicht miglich oder unter Azathioprin-Therapie stabiler Verlauf erreicht

4Einsatz nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt , insbesondere vor dem Hintergrund fehlender Behandlungsalternativen

Szugelassen fur bedrohlich verlaufende Autoimmunkrankheiten, somit lediglich nur flir fulminante Falle als Ausweichtherapie vorzusehen, idealerweise nur an ausgewiesenen MS-Zentren

Abbildung 5 Stufentherapieschema der MS
(MS Leitlinien 2014, S. 13)
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1.2 Primar progrediente Multiple Sklerose

1.2.1 Verlauf und Charakteristika der primar progredienten

Multiplen Sklerose

Die primér progrediente Multiple Sklerose (PP-MS) unterscheidet sich von der RR-MS
nicht nur dahingehend, dass in der Regel die sonst so charakteristischen Schiibe fehlen,
sondern zusitzlich auch durch eine teilweise andere Epidemiologie, Pathologie sowie

klinische Symptomatik.

Die meisten Patientenkollektive, aus welchen die epidemiologischen Daten stammen,
sind aufgrund der geringen Prdvalenz der PP-MS nicht sonderlich grof3. Zudem wurde
die Subgruppe PP-MS-Patienten in manchen Studien vermischt mit der Gruppe SP-MS
Erkrankter.

Betrachtet man das durchschnittliche Diagnosealter der MS, so betrédgt dieses fiir die RR-
MS gemail} einer Erhebung von Confavreux aus 2006 29,4 Jahre, bei der PP-MS liegt
dieses mit 40,6 Jahren mehr als 10 Jahre dariiber. Damit ist das Erkrankungsalter der PP-
MS genauso hoch wie das Alter der SP-MS-Patienten beim Eintritt in die sekundér
progrediente Phase (Stevenson et al. 1999; Confavreux und Vukusic 2006). Auch der
Verlauf der Erkrankung bei PP-MS scheint dem Verlauf der SP-MS zu gleichen
(Kremenchutzky et al. 2006) (Confavreux et al. 1980).

Nach einer Untersuchung von Weinshenker erhoht sich die Wahrscheinlichkeit eine PP-
MS zu erwerben mit dem Alter, so dass bei einer Erstdiagnose der MS bei unter 20-
Jahrigen die Inzidenz einer primdr progredienten Verlaufsform nur bei 17,6% liegt,

wihrend diese ab dem 50. Lebensjahr 74,5% betragt (Weinshenker et al. 1989).

Weiter scheint das Verhéltnis von Miannern zu Frauen bei der PP-MS deutlich
ausgeglichener zu sein als dies bei den anderen Formen der MS zu beobachten ist. Liegt
der Prozentsatz erkrankter Manner bei der SP-MS wie bereits erwédhnt bei ungefiahr 30%,

so liegt dieser bei der PP-MS bei iiber 50% (Stevenson et al. 1999).

Beobachtet man den klinischen Verlauf der PP-MS, so finden sich hier neben dem

Ausbleiben der Schiibe weitere Besonderheiten.
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So beginnt die RR-MS in einer Vielzahl der Félle mit visuellen oder sensiblen
Symptomen und betrifft des Ofteren auch mehrere Funktionssysteme. Demgegeniiber
findet sich laut Stevenson bei mehr als 80% aller PP-MS-Patienten eine spastische
Paraparese als Erstsymptom und die Erkrankung bleibt oft iiber lange Zeit hinweg auf

dieses eine Funktionssystem beschréankt (Stevenson et al. 1999).

In einer vergleichenden Studie zwischen SP-MS und PP-MS stellte sich heraus, dass bei
der PP-MS sowohl weniger inflammatorische Zellen in den Lésionen als auch eine
geringere Lésionslast im MRT zu finden sind als bei der SP-MS (Revesz et al. 1994). Es
scheint, dass die progrediente Form eher durch einen globalen inflammatorischen Prozess
mit diffusem Axonschaden in der gesund erscheinenden weillen Substanz (,,normal-
appearing white matter”; NAWM) sowie durch kortikale Demyelinisierung
charakterisiert ist. Getriggert ist dies wohl vor allem durch chronisch oxidativen Stress,
mitochondrialen Schaden in den Axonen sowie Mikroglia-Aktivierung (Miller und Leary

2007; Kutzelnigg et al. 2005; Mahad et al. 2015).

Beziiglich der Bildgebung zeigte sich in einer Studie von Thompson, dass die Gruppe der
PP-MS Patienten bedeutend weniger sowie kleinere Lasionen im MRT aufweist und dass
kein Zusammenhang zwischen dem Grad klinischer Behinderung und der Lésionslast
besteht (Thompson et al. 1990). Einer aktuelleren Studie aus dem Jahre 2004 zufolge
scheinen jedoch trotzdem die Zunahme neuer T2-Ldsionen wie auch die VergroBerung
des Ventrikelvolumens — als Marker fiir Atrophie - wertvolle Priadiktoren fiir die

Progression der Erkrankung zu sein (Stevenson et al. 2004).

Mindestens genauso wichtig wie das cranielle MRT (cMRT) ist das spinale MRT bei der
PP-MS, da es auch Bestandteil der Diagnosekriterien ist. Die Progression der Erkrankung
gemessen am EDSS-Wert korreliert zudem mit den Befunden der spinalen Bildgebung
(Losseff et al. 1996; Ingle 2003). Die Atrophie des Riickenmarks scheint bei der PP-MS
deutlich ausgeprégter zu sein als dies bei der RR-MS der Fall ist (Bieniek et al. 2006).

Aufgrund der teilweise grolen Unterschiede zwischen der PP-MS und der RR-MS wurde
diskutiert, ob man es nicht mit zwei verschiedenen Krankheitsbildern und nicht nur zwei

unterschiedlichen Entitdten der gleichen Krankheit zu tun hat.

Der gegenwirtige Forschungsstand spricht aber eher dafiir, dass nur verschiedene
Auspriagungen einer Erkrankung vorliegen. Hinweisend darauf sind, dass ein kleinerer

Teil der PP-MS-Betroffenen im Laufe der Erkrankung auch iiberlagerte Schiibe aufweist,
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dass in Familien und sogar bei monozygoten Zwillingen mit mehreren MS-Erkrankten
sowohl die PP-MS als auch die RR-MS zu beobachten ist und auch ein ab Beginn der
progredienten Phase dhnlicher Verlauf der PP-MS und der SP-MS (Antel et al. 2012).

1.2.2 Therapie der priméir progredienten Multiplen Sklerose

Trotz der Vielzahl an Medikamenten, welche zur Therapie der RR-MS zur Verfiigung
stehen, sowie intensiver Forschungsarbeit, wurde bisher noch keine Therapie gefunden,
welche signifikant den Verlauf der PP-MS - gemessen am Behinderungsgrad - langfristig

bessern konnte (Kantarci 2013).

1.2.2.1 Internationale Medikamentenstudien

Im Jahr 2007 fand eine placebokontrollierte, doppelblinde Studie mit 943 PP-MS
Patienten statt, von welchen 627 Glatirameracetat und 316 Placebo erhielten. Da bis auf
eine kleine Verzogerung im frithen Krankheitsverlauf der minnlichen Patienten kein
signifikanter Therapieeffekt festgestellt werden konnte, wurde die Studie friihzeitig

wieder gestoppt (Wolinsky et al. 2007).

Eine kleinere placebokontrollierte Studie mit 50 Patienten, welche wochentlich Interferon
beta-1a in einer Dosierung von entweder 30ug oder 60ug intramuskulds verabreicht
bekamen, zeigte keinen Benefit dieser Behandlung. Patienten, welche die hohere Dosis
(60ug) erhielten, zeigten sogar eine Vergroferung der Ventrikel im MRT sowie
grippedhnliche Symptomatik als Nebenwirkung (Leary et al. 2003; Leary und Thompson
2003).

In einer 73 Patienten umfassenden Studie von Montalban et al. aus dem Jahr 2009 wurde
der Effekt von Interferon beta-1b untersucht: Zwar konnte kein signifikanter Unterschied
in der EDSS-Progression festgestellt werden, jedoch zeigte die Therapie einen positiven
Einfluss auf die Erkrankungsaktivitit im MRT und wurde insgesamt gut vertragen

(Montalban et al. 2009).

Auch eine weitere Studie, welche den Effekt von Rituximab - einem monoklonalen B-

Zell Antikorper - bei 439 Patienten placebokontrolliert untersuchte, kam zu dem
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Ergebnis, dass dieses Medikament keinen Einfluss auf die klinische Progression hat

(Hawker et al. 2009).

Erst kiirzlich wurden die Phase-1II Ergebnisse einer 970 Patienten umfassenden,
weltweiten Placebo-kontrollierten Studie zu Fingolimod bei PP-MS bekannt gegeben
(,INFORMS-Studie®). Leider zeigte sich ein negatives Ergebnis beziiglich des priméren
Outcomes der Behinderungsprogression unter 0,5mg Fingolimod téglich iiber 3 Jahre

hinweg (Novartis 2014).

Ein interessante Beobachtung ist jedoch, dass bei den meisten Studien eine langsamere

Zunahme der T2-gewichteten Lisionen im Gehirn beobachtet wurde (Kantarci 2013).

1.2.2.2 Mitoxantron

Mitoxantron ist ein in den 1970er Jahren entdecktes und schon seit 1985 in Deutschland
zugelassenes Zytostatikum (Deutscher Arzte-Verlag 1985), welches bis zur Zulassung fiir
die Behandlung der MS hauptsichlich fiir die Therapie verschiedener maligner
Erkrankungen wie Mamma-, Prostatakarzinom sowie NHL und akuter Leukidmien

eingesetzt wurde (Karow und Lang-Roth 2012, S. 899).

Chemisch gesehen ist Mitoxantron ein trizyklisches Anthracendionderivat (Freissmuth et
al. 2012, S. 745-746). Es besitzt eine hohe Plasmaeiwei3bindung und Gewebeverteilung,
eine Plasmahalbwertszeit von iiber 50 Stunden (Canal et al. 1993) und wird primér tiber
die Leber verstoffwechselt, in kleineren Teilen jedoch auch iiber die Niere ausgeschieden

(Stiive et al. 2004; Savaraj et al. 1982).

Mitoxantron filihrt iiber Interkalation der DNA sowie Inhibition der Topoisomerase 11
sowohl zu Querverbindungen wie auch Einfach- und Doppel-Strangbriichen der DNA
(Alberts et al. 1985; Crespi et al. 1986; Smith 1983). Hierdurch kommt es zu einer
Proliferationsstorung und Apoptose bis hin zur Lyse verschiedener Immunzellen, allen

voran Makrophagen, B- und T-Lymphozyten (Chan et al. 2005).

Wie die meisten Zytostattka hat auch Mitoxantron ein weitreichendes
Nebenwirkungsprofil: Neben den meist reversiblen typisch zytostatischen
Nebenwirkungen wie Alopezie, gastrointestinalen Beschwerden und Amenorrhoe besitzt

Mitoxantron auch weitere irreversible schwerwiegende Nebenwirkungen.
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Die bedeutendste und therapielimitierende Nebenwirkung ist wohl die Kardiotoxizitit,
Patienten mit einer beeintrachtigten linksventrikulidren Ejektionsfraktion sollten daher
keine Therapie mit Mitoxantron erhalten bzw. diese nicht fortsetzen (Ghalie et al. 2002a).
Eine weitere gefdhrliche jedoch seltene Nebenwirkung ist die ,,Therapie-assoziierte akute

Leukédmie* (Ghalie et al. 2002b).

Auch wenn es bereits in den 1990er Jahren mehrere kleine Studien gab, welche auf den
Nutzen der Mitoxantrontherapie bei MS hindeuteten (Kieseier et al. 2003), so legte erst
die sogenannte MIMS Studie (Hartung et al. 2002) den Grundstein fiir die im Jahr 2003
erfolgte Therapiezulassung von Mitoxantron bei RR-MS sowie SP-MS in Deutschland
(Arznei-Telegramm 2003). Die doppel-blinde, randomisierte und placebokontrollierte
Studie untersuchte den Effekt von Mitoxantron in einer Dosierung von entweder Smg/m?
oder 12mg/m? an einer Kohorte von 188 Patienten, von welchen die Hilfte unter einer
schubformigen und die andere Hélfte unter einer sekundir progredienten MS litten. Eine
signifikante Reduktion von Schubfrequenz, Behinderungsprogression wie auch
Léasionslast im MRT lie3 sich belegen, wodurch erwiesen war, dass Mitoxantron eine

potente Alternative fiir die Behandlung von therapierefraktiren MS-Verlaufen war.

Zu diesem Zwecke wird das Medikament laut Leitlinie in einer Dosierung von 12mg/m?
alle 3 Monate intravends verabreicht ,,bis zu einer kumulativen Gesamtdosis von maximal
140 mg/m?> [...] unter strenger Nutzen-Risiko-Abwigung und gleichzeitiger

Uberwachung der Herzfunktion* (DMSG 2006).

Zur Therapie der PP-MS gibt es bisher nur zwei nicht-Placebo-kontrollierte
Beobachtungsstudien, welche den Effekt von Mitoxantron néher untersuchte. Die Daten
einer deutschen Studie von 2005 weisen darauf hin, dass auch die Gruppe der PP-MS-
Erkrankten von dieser Behandlung profitieren konnte. Aufgrund des kleinen
Patientenkollektivs von nur 20 Patienten lie3en sich jedoch keine statistisch signifikanten

Effekte auf die Behinderungsprogression zeigen (Zingler et al. 2005).

In der anderen, sehr aktuellen Studie aus dem Jahr 2015 zeigte die Kontrollgruppe, welche
vorrangig mit Glukokortikoiden behandelt wurde, sogar ein besseres Outcome, gemessen
am MSSS, als die Verumgruppe, welche 12mg/m? Mitoxantron alle 3 Monate erhielt

(Grey Nee Cotte, Steffi et al. 2015).

21



1.2.2.3 Wiederholte Glukokortikoidtherapie

In mehreren Untersuchungen und kleinen Beobachtungsstudien liefen sich positive
Effekte einer wiederholten Glukokortikoidtherapie auf den Erkrankungsverlauf der MS
nachweisen (Cazzato et al., 1995; Zivadinov et al., 2001). So zeigte sich in der Studie von
Zivadinov (Zivadinov et al. 2001), dass die wiederholte Gabe von Cortison den Verlauf
einer schubformigen MS giinstig beeinflusst. Dabei wurde eine Kohorte von 88 RR-MS-
Patienten betrachtet, von welchen die Kontrollgruppe das Medikament nur beim akuten
Schub erhielt, wihrend die Therapiegruppe 3 Jahre lang alle 4 Monate und danach 2 Jahre
lang alle 6 Monate 1g Cortison iiber 5 Tage erhielt.

Zwar zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Lasionen in den T2-
gewichteten Aufnahmen oder in der Schubrate, allerdings konnte man eine signifikant
langsamere Zunahme der TI1-Lédsionen sowie auch der Behinderungsprogression
gemessen am EDSS-Wert bei den Patienten die regelmédflig mit Steroiden behandelt

wurden, feststellen.

Aufgrund fehlender Therapieoptionen wird in der klinischen Praxis inzwischen die
wiederholte - sogenannte pulsatile - Glukokortikoidtherapie mit Gabe von z.B.
Methylprednisolon intravends 1g iiber 3 Tage alle 3 Monate bei Patienten mit PP-MS in
Einzelfillen als individueller Therapieversuch eingesetzt, wenn keine Kontraindikationen

bestehen.

In einer Fallstudie von Aragjo mit 11 PP-MS Patienten profitierten diese von einer
anfanglich drei- bzw. zweimal und spiter noch einmal wichentlichen Gabe von 30mg/kg

Methylprednisolon (Aratjo, Edmar A S de und Freitas, Marcos R Gomes de 2008).

Zudem werden bei Patienten mit PP-MS und eingeschrinkter Gehfahigkeit und/oder
ausgepragter Spastik in den Beinen Steroide in Form von Triamcinolonacetonid
intrathekal eingesetzt, was einer aktuellen Beobachtung zufolge den EDSS-Wert sowie
die Gehfahigkeit verbesserte. Hierbei waren allerdings nur 6 Patienten mit PP-MS
eingeschlossen (Miiller et al. 2014).
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2 Fragestellung

Die PP-MS stellt eine besondere Unterform der MS mit bislang fehlenden

Therapieoptionen fiir eine verlaufsmodifizierende Therapie dar. Es gibt bislang nur wenig

Daten zu den klinischen Charakteristika und zum Langzeitverlauf, sowie der Therapie

der PP-MS in Deutschland.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden anhand retrospektiv erhobener Daten folgende

Fragestellungen bearbeitet:

1.

S v AW

Wie viele Patienten mit PP-MS stellten sich am Institut fiir Neuroimmunologie
GroBhadern in den Jahren 1999-2013 vor?

Erfassung klinischer Charakteristika der Patienten mit gesicherter PP-MS und
Vergleich mit den bisher verdffentlichten Daten aus der Literatur.

Wie ist der Erkrankungsverlauf beziiglich der Behinderungsprogression?

Welche individuellen Therapieversuche wurden bei den Patienten unternommen?
Wie war der Erkrankungsverlauf mit und ohne Therapie?

Lassen sich Prognosefaktoren identifizieren, welche die Krankheitsprogression

beeinflussen?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit umfasst alle Patienten mit Verdacht auf
PP-MS, welche sich in der MS-Ambulanz des Klinikums GrofB3hadern im Zeitraum von

1999 bis einschlieBlich Anfang 2013 vorstellten.

Alle Arztbriefe wurden in anonymisierter Form zur Verfiigung gestellt und zunichst auf
die Diagnosekriterien fiir eine PP-MS {iberpriift. Es wurden nur Patienten mit gesicherter
PPMS in die weitere Auswertung eingeschlossen. Von diesen Patienten wurden die
klinischen Charakteristika und der Erkrankungsverlauf aus den Arztbriefen einschlieBlich
der Befunde der MRT-Untersuchungen, der elektrophysiologischen Untersuchungen und

der Laborbefunde detailliert erfasst und ausgewertet.

3.2 Klinische Parameter

Aus den Arztbriefen wurden verschiedene sowohl numerische wie auch nicht numerische

Parameter erhoben.

Soweit erfassbar wurden das Geschlecht, das Erkrankungsalter, die Familienanamnese,
die Erstsymptome, die vorhandenen Krankheitssymptome, der Behinderungsgrad mittels
EDSS, die Krankheitsdauer bis zur Rollstuhlpflichtigkeit und MRT-, VEP- sowie SEP-
Befunde ermittelt.

Laborbefunde (ANA und TPO-Titer) und anamnestische Angaben aus der medizinischen
Anamnese, die auf das Vorliegen weiterer Autoimmunerkrankungen hinwiesen, sowie

der Liquorbefund hinsichtlich oligoklonaler Banden wurden ebenfalls evaluiert.

AulBlerdem wurden die jeweilige Therapie sowie der Erkrankungsverlauf unter Therapie

aus den Arztbriefen ermittelt.
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Um die Progression der Erkrankung einstufen zu konnen, wurde der sogenannte
Progressionsindex (PI) nach Cendrowski benutzt, welcher eine Division des EDSS-

Wertes durch die Dauer der Erkrankung in Jahren darstellt (Cendrowski 1986).

Eine weitere Methode, um die Progression der MS festzustellen, ist der ,,Multiple
Sclerosis Severity Score®, kurz MSSS (Roxburgh, R H S R et al. 2005). Auch dieser Wert
ergibt sich, wie der Progressionsindex, aus dem Verhéltnis des erhobenen EDSS-Wertes
zur Krankheitsdauer, allerdings liegt hier kein linearer Verlauf, sondern ein komplexer
Algorithmus zugrunde, aus welchem sich ein Wert zwischen 0 und 10 ergibt, bei welchem
5 die durchschnittliche Krankheitsprogression darstellt. (Sieche auch Anhang 2 — MSSS
Tabelle).

3.3 Statistik

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden die erhobenen Daten aus den anonymisierten

Arztbriefen in das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel 2013 eingetragen.

Mittels Excel konnte die deskriptive Beschreibung und Auswertung der Daten erfolgen.
Die Ergebnisse wurden entweder als Mittelwert und Standardabweichung (+) vom

Mittelwert oder in prozentualem Anteil der Gesamtmenge angegeben.

Fiir die explorative Statistik wurden alle Daten in das Statistikprogramm ,,SPSS 21
(IBM) importiert und bearbeitet. Als statistisches Signifikanzniveau wurde p < 0,05
festgelegt.

Alle Daten wurden mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests (,,K-S-Test*) auf
Normalverteilung tiberpriift. Ein p-Wert kleiner als 0,05 schlieBt eine Normalverteilung

aus.

Bei unverbundenen nicht normalverteilten Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test

benutzt, bei unverbundenen normalverteilten Daten der t-Test.

Zur Uberpriifung von Zusammenhiingen zwischen dem Verlauf und verschiedenen
klinischen Faktoren wurde eine lineare Regression durchgefiihrt. Der R-Quadrat-Wert,

also jener Wert, welcher aussagt, zu wieviel Prozent die Varianz der abhingigen
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Variablen durch das Modell erkldrt werden kann, reicht von O bis 1 und zeigt einen

starkeren Zusammenhang, je hoher der Wert ist.
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4 Ergebnisse

Nach Uberpriifung von urspriinglich 597 Arztbriefen konnten 160 Patienten identifiziert
werden, die sich in den Jahren 1999 bis 2013 am Institut fiir klinische Neuroimmunologie

vorstellten und welche die Diagnosekriterien fiir eine PP-MS erfiillten.

4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Unter den 160 Patienten befanden sich 81 Frauen und 79 Minner, was einem Frauenanteil

von 50,6 Prozent entspricht.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 51,3 Jahre und reichte von 29 bis 78 Jahren.
Das durchschnittliche Alter lag bei den Ménnern bei 50,0 Jahren, bei den Frauen bei 52,6

Jahren.

Die  Spannweite des  Erkrankungsalters bei  Beginn der  Erkrankung
(Erstmanifestationsalter) reichte von 21 bis 69 Jahren. Das durchschnittliche

Erkrankungsalter der Patienten betrug 42,53+10,37 Jahre.

Der Unterschied zwischen dem Erstmanifestationsalter der Frauen und dem der Méanner
war mit nur 3 Jahren eher gering. So lag das durchschnittliche Erkrankungsalter der

Manner bei 41,0+£10,63 Jahren, jenes der Frauen bei 44,1+9,92 Jahren.

Bei nur 3 Patienten (1,86%) lag das Erkrankungsalter unter 30 Jahren.

Tabelle 1 Alters und Geschlechtsverteilung

Anzahl Prozent Erstmanifestationsalter
Mainner 81 50,6 41,0
Frauen 79 494 441
Gesamt 160 100 42,53
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4.2 Erkrankungsdauer und Behinderungsgrad (EDSS)

Die Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Vorstellung betrug 1 Jahr im kiirzesten und 31

Jahre im ldngsten Falle, wobei der Mittelwert bei 9,12 Jahren lag (£5,72).

Der durchschnittliche EDSS-Wert lag bei 4,75 (x1,54; Minimum 1,5; Maximum 8,5). Der
Mittelwert bei den Méannern lag bei 4,78 (+1,40) bei den Frauen bei 4,73 (£1, 67).

Zwischen der Erkrankungsdauer und dem EDSS zeigte sich anhand des Spearman-
Korrelationskoeffizienten eine Korrelation (p=0.00; Korrelationskoeffizient 0,351), d.h.
je langer die Erkrankung dauerte umso hoher war der Grad der neurologischen

Behinderung.

Eine graphische Darstellung des EDSS in Bezug zur Erkrankungsdauer zeigt Abbildung
6:
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Abbildung 6 Punktwolke EDSS zu Erkrankungsdauer
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54 Patienten (33,75%) hatten zum Zeitpunkt der Vorstellung einen EDSS Wert von 6.0
und hoher (Rollstuhlpflichtigkeit). Bei 31 Patienten konnte anhand der Arztbriefe die
genaue Zeitspanne bis zu diesem Grenzwert ermittelt werden. Diese betrug 2 Jahre im
kiirzesten und 20 Jahre im ldngsten Falle. Im Durchschnitt dauerte es in dieser Stichprobe
von der Erstmanifestation der Erkrankung bis zur Angewiesenheit auf einen Rollstuhl

8,48 Jahre (£4,50).

Bei 6 von 66 Patienten (9,1%), welche eine Erkrankungsdauer von mehr als 10 Jahren

hatten, lag der EDSS-Wert noch bei 3 oder geringer.

Umgekehrt gab es aber auch einige Patienten (n=15), die innerhalb der ersten 5 Jahre

bereits einen EDSS von 6.0 und mehr aufwiesen.

Bei allen 160 Patienten wurden zur Darstellung der Erkrankungsprogression zudem die
Parameter Progressionsindex (EDSS/Zeit) sowie MSSS berechnet (sieche Abbildung

oben).

In den folgenden Boxplots werden ,,milde Ausreifler*, welche in einem Abstand zwischen
1,5 und 3 Interquartilabstéinden liegen, als Kreise und ,,extreme Ausreier mit Abstand

von mehr als 3 Interquartilabstéinden als Sterne gekennzeichnet.

Der Progressionsindex der Gesamtkohorte betrug im kleinsten Falle 0,125, im groften
Falle 3,500. Der Mittelwert lag bei 0,704 (£0,474). Der Mittelwert der Ménner betrug
0,708 (£0,536), jener der Frauen 0,701 (+0,406).

29



4
*
3 *
>
@
©
=
"
c
9
"
7]
@ 24 (o]
1
o
L o)
o e
1
0 T T
mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 7 Progressionsindex und Geschlecht

Der MSSS-Wert erstreckte sich von 1,20 bis 9,86, der Mittelwert lag hier bei 6,65 (+1,83)
(Median=6,81). Bei den Ménnern betrug der Mittelwert 6,67 (£1,74), bei den Frauen 6,62

(£1,93).
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Tabelle 2 - Durchschnittlicher EDSS, PI und MSSS
EDSS PI MSSS
Mainner 4,78 0,708 6,67
Frauen 4,73 0,701 6,62
Gesamt 4,75 0,704 6,65

AulBlerdem wurde die Verteilung des MSSS-Wertes angelehnt an Kister aufgeteilt in 6
verschiedene Grade (Grad 1 MSSS Wert <1,67; Grad 2, 1.67 < MSSS < 3.33; Grad 3,
3.33 <MSSS < 5.00; Grad 4, 5.00 <MSSS <6.67; Grad 5, 6.67 < MSSS < 8.33; Grad 6
MSSS > 8.33) (Kister et al. 2010)

Das Ergebnis ist in Abbildung 9 zu sehen:
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Abbildung 9 MSSS-Grade

4.3 Familienanamnese

Bei 115 Patienten konnte anhand der Arztbriefe eine eindeutige Familienanamnese
ermittelt werden. Hier zeigte sich, dass bei 24 Patienten mindestens ein ndheres

Familienmitglied ebenso an MS erkrankt war (20,08%).

Auch wenn man davon ausgeht, dass in allen Arztbriefen, in welchen keine
Familienanamnese beschrieben war, kein weiterer Erkrankungsfall in der Familie vorlag,

so sind dies noch 24 von 160 Patienten, entsprechend 15%.
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4.4 Andere Autoimmunerkrankungen

In den Arztbriefen wurde bei 12 Patienten (7,5%) neben der MS noch mindestens eine

weitere Autoimmunerkrankung angegeben.

Diese waren wie folgt: 2x Morbus Crohn, 3 Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis, 5 autoimmune Schilddriisenerkrankungen, 1x Diabetes mellitus Typ I und

eine Autoimmun-Hepatitis.

Bei 113 Patienten waren auch die ANA-Titer bestimmt worden, wobei sich bei 61
(54,0%) Patienten erhohte Titer zeigten. Hiervon wiesen 31 (27,4%) Patienten sogar

entsprechende Titer von 1:240 oder hoher auf.

Bei 69 Patienten wurde beziiglich einer Autoimmunthyreoiditis auch der TPO-Titer

bestimmt, wobei sich bei 11 (15,9%) Patienten ein erhohter Wert zeigte.

4.5 Liquorparameter

Hinsichtlich des Nachweises von oligoklonalen Banden im Liquor lieen sich bei 144
Patienten entsprechende Untersuchungsergebnisse in den Arztbriefen finden. So konnten
bei 133 Patienten im Liquor positive OKBs entdeckt werden, dies entspricht einem

Prozentsatz von 92,4%.

4.6 MRT-Parameter

Bei insgesamt 140 Patienten lagen Daten mit Befunden zur Kernspintomographie des

Schéadels und/oder des Riickenmarks vor.

Bei 3 Patienten wurde das MRT als unauffillig beschrieben. Bei allen anderen Patienten

zeigten sich MS typische Verdnderungen im cerebralen oder spinalen MRT (97,86%).

15 Patienten (10,7%) zeigten zu wenigstens einem Zeitpunkt kontrastmittelaufnehmende

Lasionen im Gehirn.
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Bei 119 Patienten (85,0%) fanden sich Lésionen im Gehirn, welche kein Kontrastmittel
aufnahmen, wobei 23 Patienten zusétzlich noch spinale Léasionen aufwiesen. Bei diesen
Patienten zeigte sich ein tiberdurchschnittlich hoher EDSS-Wert von 5,11, ein PI von 0,81
und ein MSSS von 7,22.

AuBerdem fanden sich 3 Patienten (2,14%), mit Auffilligkeiten nur im spinalen MRT

ohne weitere Auffilligkeiten im zerebralen MRT.

4.7 Evozierte Potentiale

Im Rahmen der elektrophysiologischen Zusatzdiagnostik wurden VEPs (n=97) sowie
SEPs (n=74) abgeleitet. Bei den VEPs konnten bei 86 von 97 Patienten (88,66%)
Latenzzeitverzogerungen (P100) festgestellt werden, bei den SEPs bei 67 von 74
Patienten (89,19%).

4.8 Erstsymptome

Zur Klassifikation der Erstsymptome wurden diese wie schon in der Einleitung erldutert

modifiziert nach Kurtzke in 7 Funktionssysteme eingeteilt (Kurtzke 1983).

Bei 151 Patienten konnte die Erstsymptomatik aus den Arztbriefen ermittelt werden.
Dabei zeigten 123 (81,5%) Patienten eine monosymptomatische
Krankheitserstmanifestation. Bei 28 (18,5%) Patienten waren zu Erkrankungsbeginn

bereits mehrere Funktionsbereiche betroffen.

Von der Patientengruppe, welche initial nur ein Erstsymptom zeigte, priasentierten sich 3

Patienten (2,44%) im Anfangsstadium der Erkrankung mit visuellen Funktionsstérungen.

Bei einem mit 5 Patienten (4,07%) ebenfalls nur geringen Teil der Kohorte ergaben sich
bei FErkrankungsbeginn Ausfille der Hirnstammfunktionen wie Doppelbilder,

Drehschwindel oder Trigeminusneuralgien.

Der grofite Anteil der Betroffenen, ndmlich 54 Patienten (dies entspricht 43,90%), stellte

sich initial mit Storungen der Pyramidenbahnfunktionen vor.
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Bei 37 Patienten (30,08%) begann die Erkrankung mit zerebelldren Funktionsstérungen,
bei 18 Patienten (14,63%) machte sich die Erkrankung durch sensible Funktionsausfille
bemerkbar, bei 2 Patienten (1,63%) mit Blasen- oder Mastdarmstérungen und bei 4

Patienten (3,25%) mit Verdnderungen der zerebralen Funktion (Kognition).

Bei den restlichen 28 Patienten (18,54%) manifestierte sich die MS zu Beginn nicht nur
in einem, sondern in mehreren Funktionssystemen gleichzeitig. Auch in dieser Gruppe

war die Pyramidenbahn am hiufigsten mitbetroffen (19 von 28 Patienten).

Grafisch ldsst sich dies in Abbildung 7 darstellen:
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Abbildung 10 Erstsymptome zu Erkrankungsbeginn bei Patienten mit Monosymptomatik
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4.9 Risiko- und Verlaufsfaktoren

Um festzustellen, ob es bestimmte Faktoren gibt, welche Riickschliisse auf den Verlauf
der PP-MS erlauben, wurden die Parameter Geschlecht, Erkrankungsalter,
Familienanamnese, Art und Anzahl der Erstsymptome sowie sonstige
Autoimmunerkrankungen in Bezug auf die Progression, gemessen sowohl anhand des PI
als auch des MSSS-Wert, analysiert. Hierfiir wurde eine lineare Regression mit jedem

einzelnen der Faktoren durchgefiihrt.

Keiner der iiberpriiften Parameter zeigte einen Einfluss auf den Erkrankungsverlauf

gemessen am PI oder MSSS.

Der p-Wert, welcher die Wahrscheinlichkeit fiir Fehler erster Ordnung angibt, war bei
keinem Faktor geringer als 0,357 und auch der R-Quadrat-Wert lag bei keinem der
gepriiften Faktoren iiber 0,006.

4.10 Therapie

Von den insgesamt 160 Patienten erhielten nur 68 Patienten, also ein Anteil von 42,5%,
eine langerfristige Behandlung, wihrend bei weiteren 51 Patienten (31,9%) jeweils nur
einmalig ein kurzfristiger Therapieversuch, wie z.B. ein Zyklus einer Cortison-
StoBtherapie versucht, jedoch aufgrund schlechten Ansprechens oder von
Nebenwirkungen nicht wiederholt wurde. Die restlichen 41 Patienten (25,6%) erhielten
bis auf symptomatische Therapien zu keinem Zeitpunkt eine weitere Form der Verlaufs-

modifizierenden Behandlung.

Von den Patienten, bei welchen eine ldngerfristige Therapie eingeleitet wurde, erfolgten
bei 34 Personen (21,3%) iiber einen langeren Zeitraum hinweg wiederholte Cortison-
StoBtherapien, 14 Patienten (8,8%) erhielten eine Mitoxantrontherapie und 13 Patienten

(8,1%) eine kombinierte Mitoxantron-Methylprednisolon-Therapie.

Lediglich bei 7 Patienten wurde ein ginzlich anderer Therapieversuch unternommen: 2
Patienten erhielten Azathioprin, 3 weitere Patienten Interferon, ein Patient wurde mit

Immunglobulinen behandelt und ein weiterer nahm an einer Medikamenten-Studie teil.
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Ubersicht hieriiber gibt Abbildung 8:
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Abbildung 11 Therapie

In einigen der Arztbriefe wurde das subjektive Ansprechen der Therapie vermerkt. Unter
einem einmaligen Cortisonstof3 verspiirten 22 von 55 Patienten (40%) eine Besserung,
unter der langfristigen Cortisontherapie wurde bei 26 von 47 Patienten (55%) subjektiv
eine Stabilisierung des Krankheitsverlaufs angegeben, unter der Mitoxantrontherapie

waren dies 14 von 25 Patienten (56%).

4.11 Krankheitsverlauf mit und ohne Therapie

Zur Beurteilung des Therapieerfolges von Mitoxantron und/oder Cortison wie auch der
Auswirkungen auf den Erkrankungsverlauf wurden die Patienten in 4 Gruppen aufgeteilt
und anhand ihres Progressionsindex, ihres MSSS und ihres EDSS verglichen. Dabei

musste die Therapiedauer > 12 Monate betragen:

1. Patienten ohne langerfristige MS-Therapie (n=92; Mittelwert EDSS= 4,47+1,48)
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2. Behandlung nur mit Cortison (n=34; Mittelwert EDSS= 4,66+1,46)
3. Behandlung nur mit Mitoxantron (n=14; Mittelwert EDSS= 5,79+1,25)
4. Behandlung mit kombinierter Cortison-Mitoxantron-Therapie (n=13; Mittelwert
EDSS=5,85+1,65)
Vergleicht man den Mittelwert der Progressionsindices, so ergibt sich hierbei in Gruppe
1 ein Wert von ,,0,68+0,46* in Gruppe 2 ein Wert von ,,0,77+0,61° in Gruppe 3 ein Wert
von ,,0,80+£0,36* und in Gruppe 4 ein Wert von ,,0,63+0,24%,

3 *

2
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Abbildung 12 Progressionsindex und Therapie

Zur Erhohung der statistischen Power wurden alle 3 Gruppen, welche eine Therapie

erhielten, zusammengefasst (n=61) und mit der Nichttherapiegruppe (n=92) verglichen.

Der Mittelwert des EDSS-Wertes lag in der Nichttherapiegruppe bei 4,47+1,48, wahrend
er in der Therapiegruppe bei 5,2+1,54 lag.
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Zundchst wurden mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests der EDSS-Wert,
Progressionsindex sowie der MSSS auf Normalverteilung {iberpriift. Die
asymptomatische Signifikanz lag bei EDSS sowie PI bei 0,00, was eine Normalverteilung
ausschlieBt. Beim MSSS hingegen lag mit einem p-Wert von 0,416 eine

Normalverteilung vor.

Bei einer unverbundenen nicht-normalverteilte Stichprobe wurde der Mann-Whitney-U-

Test benutzt.

Der EDSS-Wert zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen der behandelten und
der nicht behandelten Patientenkohorte (mittlerer Rang Nichttherapiegruppe=68,76,
Therapiegruppe=89,43, p=0,04; Mittelwert 4,47+1,48 gegeniiber 5,2+1,54). Jene
Patienten, welche therapiert wurden, hatten also einen signifikant hdheren

Behinderungsgrad.

Beziiglich des Progressionsindex zeigte sich bei einem p-Wert von 0,191 kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Mittlerer Rang
Nichttherapiegruppe=73,19, Therapiegruppe=82,75; Mittelwert Nichttherapie-Gruppe
0,68+0,46; Mittelwert der Therapiegruppe 0,75+0,50).

Betrachtet man hingegen den MSSS-Wert, so zeigt sich hier im t-Test fiir unverbundene
normalverteilte Daten, dass ein signifikanter Unterschied zwischen der behandelten und
der nicht behandelten Patientenkohorte besteht (p=0,004). Dieser Unterschied fallt
zugunsten der Nicht-Therapie-Gruppe aus (Mittelwert MSSS Nicht-Therapie-
Gruppe=6,32+1,85; Mittelwert Therapiegruppe=7,17 +1,68).

4.12 Verlauf unter Therapie

Bei 34 Patienten konnten Verlaufsbeobachtungen durchgefiihrt werden, da hier mehrere
Arztbriefe zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit mindestens einem Jahr Abstand

vorlagen.

Hiervon wurden 18 Patienten weder zum Zeitpunkt 1 noch zum Zeitpunkt 2 therapiert

(,,Gruppe 1°). Weitere 16 Patienten erhielten zum Zeitpunkt 1 keine Therapie, zum
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Zeitpunkt 2 schon (,,Gruppe 2). Der durchschnittliche Zeitraum zwischen Zeitpunkt 1
und 2 betrug 3,66+3,11 Jahre.

Um den Effekt der Therapie auf die Progression der MS eruieren zu kénnen, wurde bei
den Gruppen die Differenz des Progressionsindex Zeitpunkt 1 versus Zeitpunkt 2

bestimmt und verglichen (siehe Abbildung 12).

Progressoinsindex Progressionsindex
1. Vorstellung 2. Vorstellung
keine Therapie keine Therapie
keine Therapie Therapie

Abbildung 13 Follow-up-Therapiegruppen

Hitte die Therapie einen Nutzen, so sollte der Progressionsindex der Therapiegruppe bei
der Erstvorstellung (,,P11*) hoher sein als nach erfolgter Therapie bei zweiter Vorstellung
(,,PI2%), wahrend sich der Progressionsindex bei der Nicht-Therapiegruppe aufgrund

fehlender Intervention kaum dndern sollte.

Daher miisste die Differenz PI1 - P12 bei der Therapiegruppe gréfer ausfallen als bei der
Nicht-Therapie-Gruppe. Das bedeutet der Progressionsindex sollte sich unter Therapie

stirker reduzieren als ohne Therapie.

Der EDSS bei der ersten Vorstellung lag in Gruppe 1 bei 4,00+1,72 und der PI bei
0,94+1,01. In Gruppe 2 betrug der EDSS bei der ersten Vorstellung 3,71+1,25 und der PI
1,25+0,98. In Gruppe 2 erhielten 2 Patienten Mitoxantron, 9 Patienten intermittierend
Glukokortikoide und 5 Patienten beide Medikamente zusammen als Therapie im Verlauf.
Die zu erhebenden Mittelwerte zeigten hier einen eindeutigen Trend: Die Differenz des
Progressionsindex von Gruppe 1 lag bei nur 0,24 (£0,88), wihrend diese in Gruppe 2 bei

0,66 (£0,89) lag. Dies bedeutet, dass der Progressionsindex in der Gruppe, welche eine
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Therapie erhielt, im Durchschnitt stirker gesunken ist als in der Gruppe ohne

Behandlung.

Untersuchte man den Unterschied mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests genauer (auch
hier lag keine Normalverteilung vor; K-S-Test: p=0,018), so zeigte das Ergebnis hier
allerdings keine ausreichende statistische Signifikanz mehr (p=0,202; mittlerer Rang

Gruppe 1 = 15,44; mittlerer Rang Gruppe 2 = 19,81).
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5 Diskussion

Die PP-MS ist eine Erkrankung, welche aufgrund ihrer geringen Prdvalenz weniger
erforscht und verstanden ist, als die schubformige Verlaufsform der MS. Wenn man von
einer Pravalenz der MS von 150/100 000 Einwohner ausgeht und davon ca. 10% - 15 %
eine PP-MS haben, muss man in Deutschland von ca. 16.000 Patienten mit PP-MS

ausgehen (http://www.priproms.de/).

Allerdings liegen nur spirlich epidemiologische Daten in Deutschland zur PP-MS vor.
Bislang gibt es nach wie vor keine zugelassene Therapie fiir die PP-MS und aufgrund der
geringeren H&ufigkeit werden auch deutlich weniger Therapiestudien zur PP-MS im
Vergleich zur RR-MS durchgefiihrt. Insgesamt handelt es sich daher eher um eine

,vernachldssigte* Gruppe an Patienten.

Das grofle Patientenaufkommen der Spezialambulanz fiir MS am Institut flir klinische
Neuroimmunologie der LMU Miinchen erlaubte die Erfassung und Auswertung einer

umfangreichen Kohorte von Betroffenen dieses Krankheitsbildes.

Die klinischen Charakteristika der insgesamt 160 eingeschlossenen Patienten bilden die

Datenbasis dieser Arbeit.

5.1 Klinische Parameter und MRT

Die Auswertung der klinischen Daten konnte in vielen Bereichen eine Ubereinstimmung
mit den bisher verdffentlichten Daten aus anderen Untersuchungen und

Studienpopulationen bestétigen.

Das Geschlechterverhiltnis von 50,6% sowie auch das durchschnittliche
Erkrankungsalter mit 42,5 Jahren entsprach nahezu genau dem bisher in der Fachliteratur

angegebenen Wert 40,6 Jahren (Confavreux und Vukusic 2006).

Ebers zufolge ist der Erkrankungsgipfel bei Frauen im Schnitt 10 Jahre spéter als bei
Mainnern (Ebers 2004). Dies bestitigte sich nicht in der untersuchten Kohorte, das
Erkrankungsalter von Frauen und Ménnern unterscheidet sich hier nur um 3 Jahre, was

sich auch mit den Erkenntnissen von Cottrell deckt (Cottrell et al. 1999). Dennoch
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bestitigte sich insgesamt der in der Literatur beschriebene deutlich spétere
Erkrankungsbeginn der PP-MS im Vergleich zur RR-MS in der hier untersuchten
Kohorte. So gab es nur 3 Patienten (1,86%), die im Alter < 30 Jahre erkrankten, im
Vergleich zu 158 Patienten, welche mit > 30 Jahren an der PP-MS erkrankten.

Die schon in der Fachliteratur beschriebene hohe familidre Rekurrenz von 15-20% konnte
auch in der hier untersuchten Kohorte mit PP-MS nachgewiesen werden (Ebers 2004).
Dieser Prozentsatz entspricht auch in etwa jenem der RR-MS (Compston und Coles

2008).

Bei 92,4% der Fille fanden sich im Liquor oligoklonale Banden. Dies entspricht dem in
der Literatur beschriebenen Prozentsatz bei PPMS Patienten. Die evozierten Potentiale
ergaben bei 89% Latzenzzeitverzogerungen. Dies zeigt, dass sowohl die
Liquoruntersuchung als auch die Durchfiihrung evozierter Potentiale nach wie vor in der
Differentialdiagnose der PP-MS einen hohen Stellenwert haben, auch wenn sie in den

neuen Diagnosekriterien nach McDonald et al. nur noch eine untergeordnete Rolle spielen

(Polman et al. 2011).

Das hiufigste Erstsymptom war in der untersuchten Kohorte eine Stérung der
Pyramidenbahnfunktionen mit 44%. Hierunter fillt auch die spastische Paraparese,
welche nach Stevenson mit sogar 83% das héufigste Erstsymptom der PP-MS ist
(Stevenson et al. 1999). Obwohl auch in der untersuchten Patientenkohorte eine Stérung
der Pyramidenbahnfunktionen das meistbeobachtete Erstsymptom war, kam es doch nur
knapp halb so oft vor wie in der Literatur beschrieben. Ein Grund hierfiir konnten die
retrospektive Erhebung der klinischen Daten aus Arztbriefen mit nicht-standardisierten
Untersuchungsbogen sowie untersucherabhingige Schwankungen sein, wodurch

eventuell nicht immer das korrekte Erstsymptom exakt dokumentiert wurde.

Ferner konnte gezeigt werden, dass die ,,Neuritis nervi optici®, welche zu visuellen
Funktionsstorungen fiihrt, mit nur 2,4% zu den seltensten Erstsymptomen bei der
untersuchten Kohorte gehdrt, wohingegen diese bei der schubformigen MS nach

Parésthesien das haufigste Erstsymptom darstellt (Weinshenker et al. 1989).

Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die Erstmanifestation der PP-MS unterschiedlich
zur RR-MS ist und die Diagnosestellung einer PP-MS erschweren kann bzw. wichtige
Differentialdiagnosen, wie z.B. die hereditire spastische Spinalparalyse oder

Leukodystrophien, abgegrenzt werden miissen (Herwerth et al. 2015).
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Obwohl im cMRT bei einer PP-MS kleinere und weniger Herde gefunden werden als bei
der RR-MS (Thompson et al. 1990), zeigten sich im cMRT bei 98% aller Patienten der
Studienkohorte MS-typische Befunde. Somit stellt das MRT nicht nur beim
schubformigen Verlauf (Harting et al. 2003) sondern auch beim primir progredienten

Verlauf eine wichtige Untersuchungsmethode dar.

Nur bei 15 (10%) der Patienten waren in den MRT Befunden auch Kontrastmittel-
aufnehmende Lisionen beschrieben. Dies spiegelt sich auch in der Literatur wider, da
iiblicherweise bei der PP-MS weniger Kontrastmittel-autnehmende Lésionen zu sehen
sind als bei der schubférmigen Verlaufsform (Thompson et al. 1991). Allerdings ist das
Ausmal} der Anzahl KM-aufnehmender Lésionen auch abhidngig vom Zeitpunkt der
Untersuchung: In der Friihphase der PP-MS finden sich haufiger, bei bis zu 40% der
Patienten, KM-aufnehmende Lésion im ¢cMRT (Khaleeli et al. 2010). Bei den hier
evaluierten MRT-Befunden ldsst sich anhand der vorhandenen retrospektiven Daten aus
den Arztbriefen nicht genau nachvollziehen, nach wie vielen Jahren Krankheitsdauer sich
die Krankheitsaktivitdt bei den 10 % der Patienten in der hier untersuchten Kohorte
darstellt. Auch ist die Anzahl der Patienten zu gering um hier weitere Riickschliisse zum

Beispiel auf ein Therapieansprechen zu ziehen.

Vor allem das spinale MRT hat fiir die Diagnose wie auch fiir die Prognose der PP-MS
einen hohen Stellenwert, da der EDSS-Wert sehr stark mit Auffalligkeiten in der spinalen
Bildgebung korreliert (Losseff et al. 1996; Ingle 2003) und spinale MRT-Befunde bei der
PP-MS héufiger zu finden sind als bei der RR- MS (Bieniek et al. 2006).

Die Daten zu spinalen MRT Befunden in der hier untersuchten Kohorte waren jedoch
leider nur in begrenztem Umfang vorhanden. Es fanden sich aber bei 23 von 140 Patienten
(22,9%) auch spinale Lésionen, von welchen drei Patienten sogar ausschlieBlich spinale
Liasionen zeigten. Der mittlere EDSS-Wert der Patienten mit zusitzlichen spinalen
Liasionen lag bei 5,11 und war damit leicht {iberdurchschnittlich. Dies konnte darauf

hindeuten, dass spinale Lasionen ein Risiko filir eine Behinderungsprogression darstellen.

Detaillierte Auswertungen wie z.B. Korrelation der spinalen Lasionen zum EDSS oder
auch Lésionsausdehnung und Atrophie im Riickenmark waren anhand der vorliegenden
Daten und retrospektiven Erhebung nicht moglich, konnten aber in groeren prospektiven
Studien Aufschluss geben iiber die Bedeutung der spinalen Lasionen beziehungsweise

des spinalen MRT bei der PP-MS. In aktuell laufenden Studien zur PP-MS wird
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heutzutage in der Regel zumindest ein standardisiertes MRT der HWS durchgefiihrt, um
das Ausmall der Atrophie zu messen und gegebenenfalls Korrelationen zum

Erkrankungsverlauf zu erfassen.

5.2 Erkrankungsverlauf und Verlaufsfaktoren

Im Mittel zeigten die hier erfassten Patienten einen EDSS von 4.75, was bedeutet, dass
die Patienten bei einer mittleren Erkrankungsdauer von 9 Jahren in der Regel eine

Beeintrachtigung der Gehfahigkeit aufwiesen.

Betrachtet man den MSSS-Wert, so liegt der Median bei 6,81, was verglichen mit der
weiBamerikanischen Kohorte von Kister, welche groftenteils RR-MS Patienten
beinhaltet, deutlich hoher ist (Median 4,8). Auch bei der Einteilung des MSSS in 6
verschiedene Grade fallt auf, dass Grad 5 mit 34,4% am héufigsten vertreten ist, wiahrend
sich in der schon erwédhnten Vergleichskohorte die Verteilung auf die 6 Grade sehr
homogen darstellt (am seltensten Grad 6 mit 14,6%; am hdufigsten Grad 2 mit 18,9%)
(Kister et al. 2010).

In einer Arbeit von Koch und Kollegen an 552 PP-MS Patienten lag die mittlere Zeitdauer
bis zum Erreichen eines EDSS-Wertes von 6.0 bei 14 Jahren (Koch et al. 2009). Bei den
31 Patienten, bei denen anhand der Arztbriefe die Zeitdauer bis zum Erreichen eines
EDSS von 6.0 in der hier untersuchten Kohorte ermittelt werden konnte, zeigte sich mit
einer durchschnittlichen Dauer von nur 8,5 Jahren ein deutlich schnelleres Voranschreiten
der Erkrankung. Eine &hnlich schnelle Behinderungsprogression zeigte sich auch in zwei
weiteren untersuchten Kohorten, eine aus Frankreich (282 Patienten) und eine aus
England (219 Patienten) mit 7.1 bzw. 8 Jahren. Die Unterschiede in den verschiedenen
Kohorten konnten an unterschiedlich vielen Studienausscheidern liegen, beispielsweise
weil Patienten mit einem gutem Erkrankungsverlauf nicht mehr so héufig bei den
Studienleitern vorstellig wurden (Stellmann et al. 2014). Bei den hier untersuchten
Patienten konnte es sein, dass eine Selektion von Patienten mit ,,ungiinstigem* Verlauf
vorliegt und sich mehr MS Patienten mit rasch fortschreitender Krankheitsprogression in
der Spezialambulanz am Institut fiir klinische Neuroimmunologie vorgestellt haben als

Patienten mit einem ,,guten Verlauf. Einschriankend muss zudem erwidhnt werden, dass
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nur bei einem Teil von 31 Patienten (19,4%) die Daten zur Zeitdauer bis zum Erreichen
eines EDSS von 6.0 erhoben werden konnten und es sich um retrospektiv erhobene Daten
handelt. Gegen eine ausgeprégte Selektion spricht, dass in der hier untersuchten Kohorte
bei 9% der Patienten eine ,,benigne MS*“ vorlag, was bedeutet, dass nach 10 Jahren
Erkrankungsaktivitdat der EDSS-Wert bei 3 oder darunter lag. Dies deckt sich mit Daten
aus der Studie von Koch et al., bei der auch 9% der PP-MS-Patienten einen sogenannten
Hgutartigen*  Verlauf hatten. Das verdeutlicht, dass auch PP-MS Patienten
unterschiedliche Verldufe aufweisen konnen und dass bei ungefdhr jedem zehnten

Patienten ein eher milder Verlauf vorliegt (Koch et al. 2009).

Es konnten keine Faktoren identifiziert werden, die prognostische Aussagen iiber den
Verlauf der PP-MS erlauben. Weder Erstmanifestationsalter, Familienanamnese,
Geschlecht noch Art oder Anzahl der Erstsymptome zeigten in der Regressionsanalyse
statistische Unterschiede in Bezug auf den PI und den MSSS-Wert. Ebers kam zu
dhnlichen Ergebnissen: Die einzigen Einflussfaktoren, welche Riickschliisse auf den
Verlauf der Erkrankung zulieBen, waren die Zeitspanne bis zum Erreichen eines EDSS-
Wertes von 3 sowie 3 oder mehr betroffene Funktionssysteme, wéhrend
Erstmanifestationsalter und Geschlecht auch hier keinen Einfluss hatten (Ebers 2004). In
einer aktuellen Untersuchung von Stellmann und Kollegen anhand einer systematischen
Literatursuche und 597 gepoolten Patienten aus insgesamt 8 Studien bestdtigte sich
erneut, dass weder Alter bei Erkrankungsbeginn, Geschlecht, Erstsymptom noch friihe
EDSS Verinderungen eine Prognose des Krankheitsverlaufs erlauben (Stellmann et al.

2014).

Laut anderweitiger Veroffentlichungen sind jedoch hohes Erkrankungsalter und
Erstsymptome im Bereich der Pyramidenbahnfunktionen mit einer schnelleren
Krankheitsprogression verbunden (Koch et al. 2014; Sola et al. 2011). AuBlerdem zeigen
laut Rovaris MRT-Pathologien in der grauen Substanz einen negativen Einfluss auf den

Krankheitsverlauf (Rovaris et al. 2006).

Insgesamt lassen diese Daten vermuten, dass die Progression der PP-MS kontinuierlicher
und unabhéngiger von dueren Faktoren verlduft als die Progression der RR-MS. Bei der
RR-MS ist die Studienlage umfangreicher, und mehrere Studien deuten darauf hin, dass
junges Erkrankungsalter, weibliches Geschlecht und Optikusneuritis oder sensorische

Storungen als Erstsymptome auf einen guten Verlauf hindeuten, wihrend
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Pyramidenbahnfunktionsstérungen sowie hohe Schubrate auf einen schlechteren Verlauf
hindeuten. Als wichtigster und ungiinstigster Prognoseparameter hat sich in einer Arbeit

jedoch eine frithe Sphinktersymptomatik herausgestellt (Langer-Gould et al. 2006).

5.3 Therapie

Nur weniger als die Hélfte der hier untersuchten Patienten erhielten eine ldngerfristige
Behandlung. Dies spiegelt die aktuelle Behandlungssituation der PP-MS wieder, fiir die
es bislang keine zugelassene Therapie gibt bzw. fiir nicht zugelassene Therapien nur

wenig Daten zur Verfiigung stehen.

In den bislang durchgefiihrten Therapiestudien mit Medikamenten, die zum Teil fiir die
RR-MS bereits zugelassen sind und iiberwiegend anti-inflammatorisch wirksam sind,
fanden sich bislang keine Hinweise, dass Sie den Erkrankungsverlauf der PP-MS positiv
beeinflussen kénnen. So zeigte sich in den Therapiestudien mit Interferonen (Leary und
Thompson 2003; Montalban et al. 2009) und auch Glatirameracetat (Wolinsky et al.
2007) abgesehen von einer langsameren Zunahme der MRT-Liasionen keine signifikante

Verlangsamung beziiglich der Zunahme des EDSS im Vergleich zur Placebobehandlung.

Eine Studie mit dem monoklonalen B-Zell Antikérper Rituximab hatte zwar insgesamt
bei 439 PPMS Patienten keinen Einfluss auf die klinische Progression zeigen kdnnen,
fand aber in einer Subgruppe von jlingeren Patienten, die noch Krankheitsaktivitét
aufwiesen im MRT positive Effekte, sodass dieser Therapieansatz in nachfolgenden

Studien mit B-Zell depletierenden Antikorpern weiter verfolgt wird (Hawker et al. 2009).

Leider konnten in einer jliingsten, 970 Patienten umfassenden Studie zur PP-MS mit dem
Sphingosin-Rezeptormodulator Fingolimod auch keine positiven Ergebnisse auf den

Krankheitsverlauf der PP-MS gezeigt werden (DMSG Bundesverband; Novartis 2014).

Diese negativen Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass sich die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen bei der PP-MS anders als bei der RR-MS darstellen.
Ein weiteres Problem der bislang negativen Studien zur Therapie der PP-MS stellen die
Auswabhl der richtigen ,,Outcome* Parameter bzw. der Mangel an validen Biomarkern

dar. Moglicherweise ist der EDSS, der iiblicherweise neben der Schubrate in
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Therapiestudien zur RR-MS als Outcome-Parameter herangezogen wird, zur Evaluierung
der PP-MS nicht geeignet. Insbesondere ab einem EDSS von 6.0, wenn die Patienten
rollstuhlpflichtig sind, wird mit dem EDSS die weitere Progredienz nicht ausreichend
abgebildet, weil z.B. die Funktion der oberen Extremitdten (Handfunktion) nicht
ausreichend berticksichtigt wird. Zudem werden die kognitiven Funktionen bislang nicht
addquat untersucht, obwohl es gerade bei der PP-MS hiufig zu einer Verschlechterung
kognitiver Leistungsfahigkeit kommt. Neben den klinischen Parametern haben das MRT
und hier insbesondere die Quantifizierung der Hirnatrophie bzw. Riickenmarksatrophie

bei Studien zur PP-MS eine wichtige Bedeutung.

Eine Darstellung aller bisher durchgefiihrten Medikamentenstudien zu den progredienten

Formen der MS ldsst sich im Anhang 3 finden (Ontaneda et al. 2015).

Aufgrund der mangelnden Therapieoptionen erhalten Patienten mit PP-MS im klinischen
Alltag hiufig keine Behandlung. Alternativ wird bei einem Teil der Patienten eine
intermittierende Glukokortikoidtherapie oder aber bei ausgepridgter Progression eine

Therapie mit Mitoxantron im Rahmen eines individuellen Heilversuches angewandt.

Diese Situation spiegelt sich auch in der hier untersuchten Kohorte wieder, in welcher 68
von 160 Patienten (42,5%) eine ldngerfristige Therapie erhielten, hiervon 34 (21,3%) eine
intermittierende Glukokortikoidtherapie, 14 (8,8%) Mitoxantron und 13 (8,1%) eine
kombinierte Glukokortikoid-Mitoxantron-Therapie.

Von den behandelten Patienten berichteten subjektiv knapp mehr als 50% der Patienten

iiber ein Ansprechen der Therapie.

Der Vergleich aller behandelten Patienten mit allen nicht behandelten Patienten ergab
keinen signifikanten Unterschied im Progressionsindex, allerdings lag der Mittelwert der

Progressionsindices bei der Therapiegruppe hoher.

Es ist anzunehmen, dass hauptsédchlich jene Patienten mit einem besonders progredienten
Krankheitsverlauf eine Therapie im Sinne eines ,,individuellen Heilversuches* erhielten
und somit der Progressionsindex in der Therapiegruppe hoher lag. Es muss also von
einem Selektionsbias bei der Entscheidung fiir eine Therapie ausgegangen werden. Dies
spiegelt sich auch in der Tatsache wider, dass die Patienten, die Mitoxantron erhalten

haben, im Mittel den hdochsten Progressionsindex aufwiesen. In der Regel entscheidet
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man sich aufgrund des Nebenwirkungsprofils fiir eine Mitoxantrontherapie nur bei PP-

MS Patienten mit rascher Progredienz.

Bei einem Teil der Patienten lagen Daten vor Therapiebeginn wie auch im Laufe der

Therapie vor, so dass hier Aussagen liber die Wirksamkeit der Therapie erfolgen konnten.

Bei wirksamer Therapie sollte bei dieser Gruppe ein stirkerer Riickgang des
Progressionsindex zu erwarten sein als bei Patienten, welche zu keinem Zeitpunkt eine

Therapie erhielten.

Zwar war der Riickgang des Progressionsindex der Therapiegruppe im Mittel hoher als
jener der Nichttherapiegruppe (-0,66 zu -0,24), dieser Unterschied war jedoch nicht
statistisch signifikant. Dies lag auch an der geringen Anzahl von 34 Patienten, von
welchen Verlaufsdaten vorlagen, welche fiir den Langzeitvergleich mit/ohne Therapie
evaluiert werden konnten. Dennoch koénnten diese Daten darauf hinweisen, dass die
Progression bei einem Teil der Patienten tatsdchlich verlangsamt werden kann und lasst

Grund zur Hoffnung auf weitere Therapiestudien mit groBen Patientenkohorten.

Ein wichtiger Einflussfaktor, welcher eine wichtige Rolle bei den Ergebnissen spielt, ist
die Erhebung des EDSS. Der EDSS ist zwar ein standardisierter und in allen MS Studien
etablierter Parameter zur Erhebung des Behinderungsgrades und bewertet ab einem EDSS
von 4 und hoher sehr stark die Gehstrecke. Zudem unterliegt er Untersucher-abhéngigen

Schwankungen was Hobart et al. in einer Studie zeigen konnte (Hobart et al. 2000).
Insgesamt werden hier die Nachteile dieser retrospektiv erhobenen Daten sichtbar.

Zusammenfassend verdeutlicht diese Untersuchung, wie schwierig es ist, Patienten mit
PP-MS zu behandeln und dass die Notwendigkeit fiir weitere Placebo-kontrollierte

Studien mit neuen Therapieansdtzen besteht.

Gerade in Anbetracht der moglichen schweren Nebenwirkungen einer ,,Chemotherapie®
mit Mitoxantron und/oder einer wiederholten Cortisontherapie und der begrenzten
positiven Therapieeffekte dieser beiden Therapien sollte ein Therapieversuch bei

Betroffenen immer im Einzelfall sorgféltig abgewogen und entschieden werden.

Ein Grund fiir das schlechte Ansprechen jeglicher Therapie konnte - wie bereits oben
erwdhnt - in der andersartigen Pathophysiologie der PP-MS liegen. Die géingigen und
zugelassenen MS-Therapeutika scheinen gegen das lokale inflammatorische Geschehen

und Entziindungszellen zu wirken. Da bei der primér progredienten Verlaufsform jedoch
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ein globaler inflammatorischer Prozess mit diffusem Axonschaden (Kutzelnigg et al.
2005; Miller und Leary 2007) sowie ein nicht primidr immunologisch getriggerter
Untergang der Oligodendrozyten vorliegt (Histologischer Subtyp IV) (Lassmann et al.
2001; Kornek und Lassmann 2003), scheinen diese Therapien nicht ausreichend zu

wirken.

Ein weiteres Problem scheint zu sein, dass das progressive Krankheitsgeschehen
zumindest teilweise hinter der Blut-Hirn-Schranke stattfindet, womit es schwer

zugénglich fiir die meisten Medikamente ist (Lassmann et al. 2012).

Vielversprechende Therapieansitze fiir die Zukunft stellen daher Medikamente dar, die
auch eine neuroprotektive Wirkung haben, den Untergang der Nervenzellen verhindern

konnen und die Blut-Hirn-Schranke passieren konnen.

Solange es jedoch noch keine wirksamen Therapieansétze fiir die PP-MS gibt, kommt der
symptomatischen Therapie umso mehr Bedeutung zu. Dies beinhaltet neben
physiotherapeutischen Ansdtzen auch medikamentdse TherapiemaBBnahmen, wie die
Behandlung einer Spastik, von Blasenstdrungen, neuropathischen Schmerzen oder
psychischen Stérungen und der Fatigue (Beer et al. 2012; Feinstein et al. 2015; Kesselring
und Beer 2005; Henze 2004).

In einer deutschen Studie zeigte sich, dass diese Symptome bei MS Patienten oftmals
nicht ausreichend behandelt werden. Wéihrend mehr als 70% der Patienten
immuntherapeutisch behandelt werden, kamen symptomatische Therapieformen deutlich
seltener zum Einsatz. So blieb die Fatigue, welche mit 64% eines der hdufigsten

Symptome darstellte, zu 79% unbehandelt (Stuke et al. 2009).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Art und Haufigkeit symptomatischer
Therapiemallnahmen nicht untersucht, da dies aus den vorhandenen Arztbriefen nicht
ausreichend zu evaluieren war. Dennoch wiére es sicher auch wichtig und interessant, dies
in einer Querschnittsuntersuchung insbesondere bei Patienten mit PP-MS zu ermitteln
und auf die Notwendigkeit ausreichender symptomatischer TherapiemalBnahmen

hinzuweisen, da hierdurch die Lebensqualitét erheblich verbessert werden kann.
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5.4 Ausblick

Ein besseres Verstindnis beziiglich der pathophysiologischen Vorgéinge bei der PP-MS
im Vergleich zur RR-MS wird nétig sein um Medikamente zu entwickeln, welche auch
bei dieser Verlaufsform eine Wirksamkeit zeigen. Da die bei RR-MS eingesetzten
Medikamente bei der PP-MS bislang nur geringen bis gar keinen Nutzen gezeigt haben,
kann man davon ausgehen, dass sich die pathologischen Vorgéinge, welche zu einem

Untergang der Neuronen fiihren, anders darstellen als bei der RR-MS.

Interessant in der ndheren Zukunft werden die Ergebnisse einer derzeit anlaufenden
Studie mit Laquinimod bei PP-MS sein. Dieses Medikament wurde bereits bei der RR-
MS getestet und zeigte dort gute Effekte auf die Behinderungsprogression und
insbesondere eine Verringerung der Hirnatrophie gemessen im MRT (ClinicalTrials.gov;

Filippi et al. 2014).

Eine andere Studie lduft derzeit zu einem neueren Medikament namens Ocrelizumab,
welches analog zu Rituximab zu einer Depletion der B-Zellen fiihrt. Erste Auswertungen
2015 haben erstmals in einer groen Phase III Studie einen Effekt auf die
Behinderungsprogression bei PP-MS gezeigt (Roche 2015). In einer fritheren Studie bei
PP-MS Patienten mit Rituximab hatte sich zwar gezeigt, dass, abgesehen von einer
langsameren Zunahme der T2-Lasionen im MRT, keine signifikanten Effekte auf die
Behinderungsprogression zu sehen waren, allerdings ergaben Subgruppenanalysen, dass
ein Teil der PP-MS Patienten von einer B-Zell depletierenden Therapie profitiert haben
(Hawker et al. 2009).

Aktuelle Forschungsarbeiten iiber die auch therapeutisch schwer zugéngliche SP-MS
zeigten zudem, dass Statine eine zusidtzliche Behandlungsoption darstellen konnten.
Unter 80mg Simvastatin téglich reduzierte sich die aufs Jahr umgerechnete Hirnatrophie
um 43% und auch ein kleiner jedoch signifikanter Effekt auf den EDSS-Wert war zu
beobachten (Chataway et al. 2014). Der Wirkmechanismus scheint darin zu liegen, dass
Statine neben der Senkung des Cholesterinspiegels durch Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase auch die T-Zell-Aktivierung herunterregulieren, zu einem Shift von Thl- zu
Th2 fiihren und die Leukozytenmigration ins Blut hemmen (Greenwood et al. 2006;
Greenwood et al. 2003). Ob man sich diesen Effekt auch in der Behandlung der PP-MS

zu Nutze machen kann, bleibt abzuwarten.
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Daneben laufen noch eine Reihe weiterer Studien mit interessanten Substanzen sowohl
zur SP-MS als auch PP-MS, ein detaillierter Uberblick iiber alle geplanten und aktuell
laufenden Studien ist in Anhang 4 zu finden (Ontaneda et al. 2015).
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6 Zusammenfassung

Die primér progrediente Multiple Sklerose (PP-MS) stellt mit 10-15% der MS Patienten
eine bedeutsame Subgruppe der Multiplen Sklerose dar, alleine in Deutschland muss man

von ca. 16.000 Patienten mit PP-MS ausgehen.

Allerdings gibt es bislang nach wie vor keine zugelassene Therapie fiir die PP-MS und
aufgrund der geringeren Haufigkeit werden auch deutlich weniger Therapiestudien zur
PP-MS im Vergleich zur RR-MS durchgefiihrt. Insgesamt handelt es sich daher um eine

eher ,,vernachlédssigte Gruppe an Patienten.

Diese Arbeit untersuchte retrospektiv die klinischen Charakteristika (Geschlecht,
Erkrankungsalter, Familienanamnese, Erstsymptome, Krankheitssymptome,
Behinderungsgrad, Krankheitsdauer und MRT-, VEP- sowie SEP-Befunde), die Art der
Therapie, den Erkrankungsverlauf mit und ohne Therapie, sowie mogliche
Einflussfaktoren auf den Erkrankungsverlauf bei Patienten PP-MS, welche sich am
Institut fiir klinische Neuroimmunologie vorstellten. Als wichtige Parameter zur
Einschiatzung der neurologischen Behinderung wurden der EDSS (,,Expanded Disability
Status Scale*), der PI (,,Progressionsindex* = EDSS/Erkrankungsdauer), wie auch der

MSSS (,,Multiple Sclerosis Severity Score*) fiir jeden Patienten ermittelt.

Die klinischen Daten wurden in anonymisierter Form aus den Arztbriefen, die von den
Patienten vorlagen, erhoben. Es wurden alle Patienten, welche die Diagnosekriterien
einer PP-MS erfiillten und die sich zwischen dem Jahr 1999 und 2013 am Institut fiir
klinische Neuroimmunologie in Grohadern vorstellten, in die Erhebung eingeschlossen.
Insgesamt konnten 160 Patienten identifiziert und fiir die Auswertung aufgenommen

werden.

Das Geschlechterverhéltnis lag bei nahezu 1:1 (50,6% Frauen), und das durchschnittliche
Erkrankungsalter bei 42,5 Jahren (41 Jahre bei den Ménnern und 44 Jahre bei den
Frauen). Hier zeigt sich klar der Unterschied zur schubformigen MS (RR-MS), bei
welcher laut Literatur der Erkrankungsgipfel zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr liegt.
Bei 92,4% der Patienten konnten oligoklonale Banden im Liquor gefunden werden und
bei 97,9% Auffilligkeiten im MRT, bei 10% fanden sich dabei Hinweise fiir

Krankheitsaktivitat im MRT in Form von Kontrastmittel-aufnehmenden Lasionen.
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Diese Charakteristika und epidemiologischen Daten stimmen im Wesentlichen mit den

bisher aus der Literatur bekannten Daten tiberein.

Einzig das Erstsymptom spastische Paraparese konnte zwar héaufig (44%), jedoch nicht
wie bisher angenommen in {iiber 80% der Félle beobachtet werden. Dies liegt
moglicherweise an der retrospektiven Datenerhebung der klinischen Charakteristika aus
Arztbriefen mit nicht-standardisierten Untersuchungsbogen sowie an
untersucherabhingigen Schwankungen, wodurch eventuell nicht immer das korrekte

Erstsymptom exakt dokumentiert wurde.

Den Krankheitsverlauf betrachtend zeigten die hier erfassten Patienten einen EDSS von
4,75 nach einer mittleren Erkrankungsdauer von 9 Jahren. Der mittlere MSSS Wert lag
bei 6,65, der PI-Wert bei 0,70. Die von Kister et al. in einer Publikation vorgeschlagene
Einteilung des MSSS in 6 verschiedene Grade zeigte, dass Grad 5 mit 34,4% am
hdufigsten vertreten ist. Wahrenddessen stellte sich in der Studienkohorte von Kister et
al. bei schubférmigen MS Patienten die Verteilung auf die 6 Grade sehr homogen dar (am
seltensten Grad 6 mit 14,6%; am haufigsten Grad 2 mit 18,9%). Insgesamt bestitigt sich
somit der oft schlechte Verlauf mit schnellerer klinischer Progression der PP-MS im
Vergleich zur RR-MS. Dennoch fanden sich in der hier vorliegenden Untersuchung auch
9.1% Patienten, die nach 10 Jahren Erkrankung nur einen EDSS von 3 oder geringer

aufwiesen und somit einen eher milden Verlauf hatten.

Es lieBen sich in der hier analysierten Kohorte keine prognostischen Faktoren
identifizieren, welche auf einen guten oder schlechten Verlauf der Erkrankung hinwiesen.
Weder das Alter bei Erkrankungsbeginn, noch das Geschlecht oder die Art bzw. Anzahl

der Erstsymptome waren mit dem Verlauf der Erkrankung assoziiert.

Da es fiir diese Verlaufsform der MS noch keine zugelassene Therapie gibt, erhielten
57,5% der Patienten keine verlaufsmodifizierende Therapie. Bei 68 von 160 (42,5%) der
Patienten erfolgte ein individueller Therapieversuch: 34 (21,3%) Patienten erhielten eine
langerfristige wiederholte Glukokortikoidtherapie, 14 (8,8%) Patienten eine
immunsuppressive Therapie mit Mitoxantron und 13 (8,1%) Patienten eine kombinierte
Cortison-Mitoxantron-Therapie. Dabei zeigte sich, dass Progressionsindex wie auch
MSSS bei den Patienten, die eine Therapie erhielten, hoher lag, woraus sich schlielen
lasst, dass hauptsdchlich jene Patienten mit einem besonders progredienten

Krankheitsverlauf eine Therapie mit Mitoxantron/Cortison erhielten.
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Die Auswertung einer Subgruppe von 34 Patienten, zu denen Daten beziiglich des
Ansprechens auf eine Therapie vorlagen, bestitigte das schlechte Ansprechen der PP-MS,
da sich auch bei den behandelten Patienten eine Zunahme des EDSS im zeitlichen Verlauf
zeigte. Anhand des Progressionsindex konnte keine signifikante Verbesserung des
Krankheitsverlaufs unter Therapie im Vergleich zu Patienten ohne Therapie beobachtet

werden.

Ein Nachteil dieser Untersuchung ist, dass es sich um eine retrospektive Auswertung der
Daten handelt und nicht alle Informationen ausreichend dokumentiert waren, aul3erdem
kann es hier zu untersucherabhéngigen Schwankungen bei der Dokumentationen der
klinischen Befunde wie z.B. des EDSS-Wertes gekommen sein. Des Weiteren konnte es
zu einer Selektion von Patienten mit ,,ungiinstigem* Verlauf gekommen sein, da sich
eventuell mehr MS Patienten mit einer schlechteren und rascher fortschreitenden
Krankheitsprogression in der Spezialambulanz am Institut fiir klinische

Neuroimmunologie vorgestellt haben als Patienten mit einem ,,guten* Verlauf.

Insgesamt verdeutlicht die hier vorliegende Arbeit jedoch, dass es sich bei der PP-MS um
eine besondere Verlaufsform der MS handelt mit spezifischen klinischen Charakteristika
und besonderen Herausforderungen an zukiinftige Therapiestudien und deren
Therapieziele. Bei der PP-MS muss noch viel Forschungsarbeit geleistet werden, da es
bisher kein zugelassenes Medikament fiir die Therapie dieser Erkrankung, welche oft

einen schweren Verlauf zeigt.
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9 Anhang

Standardised Neurological Examination and Assessment of Kurtzke's Functional Systems' and Expanded Disability Status Scale!

25643 Oral Cladribine Subject 1D Nr. {Site Nr. - Subject Nr. Subject Initials Visit Date {eg. 01-Jan-2005)

Zserono -t et e

biotech & beyond!

GENERAL GUIDELINES

To ensure unbiased £DSS assessment in controlled clinical trials,
the £DSS rater should not inquire about the patients’ condition
except as necessary to perform the £0SS assessment.

FPatients must be observed to walk the required distance.

NEUROSTATUS (NS)
In the Neurostatus, “signs anly” is noted when the examination
reveals signs of which the patient is unaware

FUNCTIONAL SYSTEMS (FS)

A scaore of 11in a Functional System implies that the patient is nat
aware of the deficit and that the deficit or sign does not interfere
with normal daily activities. However, this general rule does nat
apply to the Visual, Bowel/Bladder and Cerebral FS

EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE (EDSS)

The EDSS step should nat be lower than the score of any indi-
vidual FS, with the exception of the Visual and Bowel/Bladder
FS. Signs ar symptoms that are nat due ta multiple sclerasis will
not be taken into cansideration for assessments, but shauld be
noted

1 slightly maodified from J.F. Kurtzke, Neurology 1983;33,1444-52
© L. Kappos, Department of Neurology, University Hospitals,
CH-4031 Basel, Switzerland; Version 1/2005
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2!&43 Oral Cladribine Subject 1D Nr. {Site Nr. - Subject Nr Subject Initials Visit Date {eg. 01-Jan-2005)
Zserono,, e e - e

VISUAL (OPTIC) FUNCTIONS

Definitions
Visual Acuity
The visual acuity scare is based on the line in the Snellen chart
at 20 feet {5 meters) for which the patient makes no more than
ane error {use best available correction). Alternatively, best cor-

* = optional
OPTIC FUNCTIONS oD 0s

Visual Acuity (corrected)

rected near vision can be assessed, but this should be noted and Visual Fields
cansistently performed during follow-up examinations.

Scatama
Visual Fields
0 =normal * Disc Pallar
1 =signs only: deficits present only on formal {confrontational}
testing

2 = moderate: patient aware of deficit, but incomplete hemi-
anapsia on examination
3 = marked: complete homonymaus hemianapsia ar equivalent

Scotoma

0 =none

1=small: detectable only on formal {confrontational) testing
2 = large: spontaneously reparted by patient

* Disc Pallor
0 = not present
1= present

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE
0 =narmal
1 =disc pallor and/or mild scatoma and/ar visual
acuity {corrected) of warse eye less than 20/20 {1.0)
but better than 2030 {0.67)
2 =warse eye with large scatoma and/or maximal
visual acuity (corrected) of 20/30 to 20/59 {0.67-0.34)

Note:
When determining the EDSS step, the Visual FS scare is con-
verted to a lower score as follows:

Visual FS Scare Canverted Visual FS Score

P N SCI- NS - -
—= MM W W s

3 =worse eye with large scotoma or moderate
decrease in fields and/or maximal visual acuity
{carrected) of 20/60 ta 20/99 {0.33-0.2)

4 = waorse eye with marked decrease of fields
and/ar maximal visual acuity {corrected) of 20/100
t0 20/200 {0.2-0.1); grade 3 plus maximal acuity of
better eye of 20/60 {0.3) or less

5 = warse eye with maximal visual acuity {corrected)
less than 20/200 {0.1); grade 4 plus maximal acuity
of better eye of 20/60 {0.3) or less

6 = grade 5 plus maximal visual acuity of better eye
af 20/60 (0.3) or less
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2!&43 Oral Cladribine Subject 1D Nr. {Site Nr. - Subject Nr Subject Initials Visit Date {eg. 01-Jan-2005)
Zserono,, e e - e

Definitians

Extraocular Movements (EOM) Impairment

0 =nane; 1 =signs only: subtle and barely clinically detectable
EOM weakness, patient does nat camplain of blurry visian, diplo-
pia ar discomfort; 2 = mild: subtle and barely clinically detectable
EOM weakness of which patient is aware; or obvious incomplete
paralysis of any eye mavement of which patient is not aware;

3 =moderate: cbvious incamplete paralysis of any eye mave-
ment of which patient is aware; or complete lass of mavement in
one direction of gaze in either eye; 4 = marked: complete loss of
mavement in more than one direction of gaze in either eye

Nystagmus

0 =nane; 1 =signs only ar mild: gaze evoked nystagmus below
the limits of “moderate” {equivalent to a Brainstem FS scare of 1);
2 =moderate: sustained nystagmus on horizontal or vertical gaze
at 30 degrees, but not in primary position, patient may or may
not be aware of the disturbance; 3 = severe: sustained nystag-
mus in primary pasition or coarse persistent nystagmus in any
direction that interferes with visual acuity; complete internuclear
ophthalmaplegia with sustained nystagmus of the abducting eye;
oscillopsia

Trigeminal Damage

0 =nane; 1 =signs only; 2 = mild: clinically detectable numbness
of which patient is aware; 3 = moderate: impaired discrimination
of sharp/dull in ane, twa ar three trigeminal branches; trigeminal
neuralgia (at least one attack in the last 24 haurs); 4 = marked:
unable ta discriminate between sharp/dull or complete loss of
sensation in entire distribution of one or both trigeminal nerves

Facial Weakness

0 =none; 1 =signs only; 2 = mild: clinically detectable facial
weakness of which patient is aware; 3 = maderate: incomplete
facial palsy, such as weakness of eye closure that requires
patching avernight or weakness of mouth clasure that results in
droaling; 4 = marked: complete unilateral ar bilateral facial palsy
with lagophthalmus or difficulty with liquids

Hearing Loss

0 =nane; 1 =signs only; 2 = mild; 3 = maoderate: cannot hear
finger rub and/or misses several whispered numbers; 4 = marked:
misses all ar nearly all whispered numbers

Dysarthria

0 =nane; 1 =signs only; 2 = mild: clinically detectable dysarthria
of which patient is aware; 3 = moderate: obvious dysarthria dur-
ing ardinary conversation that impairs comprehensibility;

4 =marked: incomprehensible speech; 5 = inability ta speak

BRAINSTEM FUNCTIONS

CRANIAL NERVE EXAMINATION
Extraocular Movements (EOM) Impairment
Nystagmus

Trigeminal Damage

Facial Weakness

Hearing Loss

Dysarthria

Dysphagia

Other Bulbar Functions

Dysphagia

0=nane; 1=signs anly; 2= mild: difficulty with thin lig-
uids; 3 = maderate: difficulty with liquids and salid food; 4
=marked: sustained difficulty with swallowing; requires a
pureed diet; 5= inability to swallow

Other Bulbar Functions

0=narmal; 1 =signs only; 2 =mild disability: clinically de-
tectable deficit of which patient is usually aware; 3 = moder-
ate disability; 4 = marked disability

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE
0 =normal
1 =signs only
2a =moderate nystagmus
2b = ather mild disability
3a = severe nystagmus
3b = marked extraocular weakness
3¢ =maoderate disability of ather cranial nerves
4a = marked dysarthria
4b = ather marked disability
5 = inability to swallow or speak
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25643 Oral Cladribine Subject 1D Nr. {Site Nr. - Subject Nr

Subject Initials Visit Date {eg. 01-Jan-2005)

Zserono HERENEEE

L e 1

biotech & beyond!

Definitians * = optional
Reflexes

0 =absent; 1=diminished; 2 =narmal; 3 = exaggerated;

4 =nansustained clanus {a few beats of clonus); 5= sustained
clonus

Plantar Response

0 = flexor; 1 =neutral or equivocal; 2 = extensar
Cutaneous Reflexes

0 =narmal; 1 = weak; 2 = absent

* Palmomental Reflex

0 =absent; 1= present

Limb Strength

The weakest muscle in each group defines the score for that
muscle group. Use of functional tests, such as hopping on ane
foot and walking on heels/taes, are recommended in order to as-
sess BMRC grades 3-5

BMRC Rating Scale

0 =no muscle contraction detected; 1 = visible contraction with-
out visible joint movement; 2 = visible mavement only on the
plane of gravity; 3 = active movement against gravity, but not
against resistance; 4 = active movement against resistance, but
not full strength; 5= normal strength

Functional Tests

* Pronator Drift {upper extremities)

Pranation and downward drift: 0 = nane; 1 =mild; 2 = evident
* Position Test {lower extremities — ask patient to lift bath legs
together, with legs fully extended at the knee)

Sinking:

0 =nane; 1 =mild; 2 = evident; 3 = able to lift only ane leg at a
time {grade from the harizantal position at the hip joints...°};

4 =unable to lift one leg ata time

* Walking on heels/toes

0 =narmal; 1= impaired; 2 = nat possible

* Hopping on one foot

0 =narmal; 1=6-10 times; Z = 1-5 times; 3 = not possible

Limb Spasticity (after rapid flexion of the extremity)

0 =none; 1 =mild: barely increased muscle tone ; 2 = moderate:
moderately increased muscle tone that can be avercome and

full range of motion is passible; 3 = severe: severely increased
muscle tane that is extremely difficult to overcame and full range
of motian is nat possible; 4 = contracted

Gait Spasticity

0 =nane; 1 =barely perceptible; 2 = evident: minor interference
with function; 3 = permanent shuffling: major interference with
function

PYRAMIDAL FUNCTIONS

REFLEXES R >< L
Biceps

Triceps

Brachiaradialis

Knee

Ankle

Plantar Response

Cutaneous Reflexes

* Palmomental Reflex

LIMB STRENGTH

Deltoids

Biceps

Triceps

Wrist/Finger Flexars
Wrist/Finger Extensars

Hip Flexars

Knee Flexars

Knee Extensars

Plantar Flexion

Darsiflexion

* Pronator Drift — pronation

* Pranator Drift — downward drift
* Pasition Test LE - sinking

{able to lift only one leg at a time)
*Walking on heels

*Walking on toes

* Happing on one faot

SPASTICITY
Arms

Legs

Gait

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE
0 =normal
1 = abnormal signs without disability
2 = minimal disability: patient complains of fatigability or reduced perfomance
in strenuous mator tasks and/or BMAC arade &in one or two musele groups
3a = mild to moderate paraparesis or hemiparesis: usually BMRC grade & in more
than tio muscle groups or BMAC grade 3 in one or o mustle groups; movements
againstgravity are possible
3b = severe monoparesis: BUAC grade 2 orless in one musele group
4a = marked paraparesis or hemiparesis:usually BMRC grade 2in two linbs
4b = moderate tetraparesis: BMRC orade 3 in three or more linbs
¢ = munoplegia: BMRC grade 0 or Tin one limb
5a = parapleqia: BMRC grade 0 or 1in all muscle groups of the lower linbs
5b = hemiplegia
5¢ =marked tetraparesis: BMAC grade 2orless in three or more limbs
6 = tetrapleqia: BMRC rade 0or 1 in all musele groups of the wpper and lowerlinbs
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Definitions
UE = upper extremities
LE = lower extremities

Head Tremor
0 =nane; 1 =mild; 2= moderate; 3 = severe

Truncal Ataxia

0 =nane; 1 =signs only; 2 = mild: swaying with eyes closed;

3 =moderate: swaying with eyes open; 4 = severe: unable to sit
withaut assistance

Limb Ataxia

{tremor/dysmetria and rapid alternating movements)

0 =nane; 1 =signs only; 2 = mild: tremaor ar clumsy movements
easily seen, minor interference with function; 3 = maderate
tremar or clumsy mavements interfere with function in all
spheres

4 = severe: most functions are very difficult

Tandem (straight line) Walking
0 =narmal; 1= impaired; Z = nat possible

Gait Ataxia

0 =nane; 1 =signs only; 2 = mild: abnarmal balance only with
tandemwalking; 3 = moderate: abnormal balance with ardinary
walking; 4 = severe: unable ta walk mare than a few steps unas-
sisted or requires a walking aid or assistance by another person
because of ataxia

Rombery Test

0 =narmal; 1 =mild: mild instability with eyes closed; 2 = mader-

ate: nat stable with eyes closed; 3 = severe: not stable with eyes
open

Other Cerehellar Tests
0 =narmal; 1 =mild abnormality; 2 = moderate abnarmality;
3 =severe abnormality

Note:

The presence of severe gait ataxia alane {withaut severe truncal
ataxia and severe ataxia in three or four limbs) results in a Cer-
ebellar FS scare of 3.

If weakness interferes with the testing of ataxia, score the
patient’s actual performance, but also indicate the possible role
of weakness by marking an "X" after the Cerebellar FS score.

CEREBELLAR FUNCTIONS

CEREBELLAR EXAMINATION
Head Tremor

Truncal Ataxia

Tremor/dysmetria UE
Tremor/dysmetria LE

Rapid Alternating Mavements
UE Impairment

Rapid Alternating Mavements
LE Impairment

Tandem Walking

Gait Ataxia
Ramberg Test

Other Cerebellar Tests
i.e. rebaund

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE
0 =naormal
1 =abnarmal signs without disability
2 =mild ataxia
3a =moderate truncal ataxia
3b = maderate limb ataxia
3¢ =maderate or severe gait ataxia
4 = severe truncal ataxia and severe ataxia in three
ar four limbs
5 =unable to perform coordinated mavements due
to ataxia
X = pyramidal weakness (BMRC grade 3 or worse in
limb strength} interferes with cerebellar testing
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Definitions
UE = upper extremities
LE = lower extremities

* = optional

Superficial Sensation (light touch and pain)

0 =narmal

1 =signs anly: slightly diminished sensatian {temperature, figure
writing) on farmal testing of which patient is not aware

2 =mild: patient is aware of impaired light tauch or pain, but is
able ta discriminate sharp/dull

3 =moderate: impaired discrimination of sharp/dull

4 =marked: unable to discriminate between sharp/dull and/or
unable ta feel light touch

5 =complete loss: anaesthesia

Vibration Sense (at the most distal joint)

0 =narmal

1 =mild: graded tuning fark 5-7 of 8; alternatively, detects mare
than 10 secands but less than the examiner

2 =moderate: graded tuning fork 1-4 of 8; alternatively, detects
between 2 and 10 seconds

3 =marked: complete loss of vibration sense

Position Sense

0 =narmal

1=mild: 1-2 incorrect responses, only distal joints affected
2 =moderate: misses many mavements of fingers ar toes;
proximal joints affected

3 =marked: no perception of movement, astasia

* Lhermitte’s Sign

0 =negative

1 =positive

{does not contribute to the Sensary FS scare)

* Paraesthesiae (tingling)

0 =nane

1 =present

{does not contribute to the Sensary FS scare)

SENSORY FUNCTIONS

SENSORY EXAMINATION R L
Superficial Sensation UE
Superficial Sensation trunk
Superficial Sensation LE
Vibration Sense UE
Vibration Sense LE
Position Sense UE

Pasition Sense LE

* Lhermitte’s Sign

* Paraesthesiae UE

* Paraesthesiae trunk

* Paraesthesiae LE

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE
0 = normal
1 =mild vibration or figure-writing or temperature
decrease only in one or two limbs
2a =mild decrease in touch or pain or pasition sense
and/or moderate decrease in vibration in one or two
limbs
2b =mild vibration or figure-writing or temperature
decrease alone in three or four limbs
3a =moderate decrease in touch or pain or pasition
sense and/or essentially lost vibration in one or two
limbs
3b =mild decrease in touch or pain and/or moderate
decrease in all proprioceptive tests in three ar four
limbs
4a =marked decrease in tauch or pain or loss of
propriaception, alone or combined, in one or twa limbs
4b = moderate decrease in touch or pain and/or severe
proprioceptive decrease in more than two limbs
5a = loss (essentially) of sensation in one or twa limbs
5b = moderate decrease in touch or pain and/or lass of
proprioception for most of the body below the head
6 = sensation essentially lost below the head
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Definitions * = optional
Urinary Hesitancy and Retention

0 =nane

1 =mild: no major impact on lifestyle

2 =moderate: urinary retention; frequent urinary tract infections
3 =severe: requires catheterisation

4 = loss of function: averflow incontinence

Urinary Urgency and Incontinence

0 =nane

1=mild: no major impact on lifestyle

2 =maderate: rare incontinence occurring no more than once a
week; must wear pads

3 =severe: frequent incontinence occurring from several times a
week to more than once a day; must wear urinal or pads

4 = loss of function: loss of bladder control

Bladder Catheterisation

0 =nane

1= intermittent self-catheterisation
2 = constant catheterisation

Bowel Dysfunction

0 =nane

1 =mild: no incontinence, na major impact on lifestyle, mild
canstipation

2 =moderate: must wear pads ar alter lifestyle ta be near lavatory
3 =severe: in need of enemata or manual measures to evacuate
bowels

4 = complete lass of function

* Sexual Dysfunction
0 =none

1=mild

2 =moderate

3 =severe

4 = loss of function

Note:
When determining the EDSS step, the Bawel and Bladder FS
scare is converted to a lower score as follows

Bowel and Bladder FS Score  Canverted Bowel and
Bladder FS Scare
5

P N SCI- NS - -
— MW W s

BOWEL and BLADDER FUNCTIONS

BOWEL and BLADDER FUNCTIONS
Urinary Hesitancy and Retention
Urinary Urgency and Incontinence
Bladder Catheterisation

Bawel Dysfunction

* Sexual Dysfunction

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE
0 =narmal
1 =mild urinary hesitancy, urgency and/or
constipation
2 =maderate urinary hesitancy and/or urgency and/
ar rare urinary incontinence and/or severe
canstipation
3 =frequent urinary incontinence or intermittent
self-catheterisation; needs enemata or manual
measures to evacuate bowels
4 =inneed of almost constant catheterisation
5 = lass of bladder or bowel function; external or
indwelling catheter
6 = lass of bowel and bladder function
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Definitians

Depression and Euphoria

0 =nane

1 =present

Patient complains of depression or is considered depressed ar
eupharic by the investigatar or significant ather.

Decrease in Mentation

0 =nane

1 =signs anly: not apparent ta patient and/ar significant other

2 =mild: patient and/or significant ather repart mild changes in
mentation. Examples include: impaired ability ta follow a rapid
course of association and in surveying complex matters; impaired
judgement in certain demanding situations; capable of handling
routine daily activities, but unable to tolerate additional stress-
ors; intermittently symptomatic even to normal levels of stress;
reduced perfarmance; tendency toward negligence due to ablivi-
ousness ar fatigue

3 =moderate: definite abnormalities on brief mental status
testing, but still oriented ta person, place and time

4 =marked: not ariented in one ar twa spheres {person, place or
time), marked effect on lifestyle

5 = dementia, canfusion and/ar complete disorientation

*Fatigue

0 =nane

1=mild: does not usually interfere with daily activities

2 =moderate: interferes, but daes not limit daily activities for
more than 50 %

3 =severe: significant limitation in daily activities {> 50% reduction)

*Because fatigue is difficult to evaluate objectively, in some
studies it does nat contribute to the Cerebral FS scare or EDSS
step. Please adhere to the study’s specific instructions

Note:

The presence of depression and/or euphoria alone results in a
Cerebral FS score of 1a, but does not affect the EDSS step. How-
ever, a Cerebral FS scare of 1b due to mild fatigue and/or signs
anly decrease in mentation contributes to the determination of
the EDSS step

CEREBRAL FUNCTIONS

MENTAL STATUS EXAMINATION
Depressian

Eupharia

Decrease in Mentation

*Fatigue

FUNCTIONAL SYSTEM SCORE
0 =narmal
1a =mood alteration (depression and/or eupharial
alane (does not affect EDSS step)
1b = mild fatigue; signs only decrease in mentation
2 =mild decrease in mentation; moderate or severe
fatigue
3 =maoderate decrease in mentation
4 =marked decrease in mentation
5 = dementia
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Definitians

Observe the patient walking unassisted for a minimum distance
of 500 meters, if possible. If the patient walks with assistance,

observe the patient walking with the assistive device for a mini-
mum distance of 130 meters, if possible.

If a patient walks withaut assistance and the walking range
determines the EDSS step, please note that the definitions mark
the lower limit for each step. For example, if a patient is able ta
walk 280 meters without aid or rest, the EDSS step is still 5.0

An EDSS step of 4.5 is defined by an unassisted walking distance
of =300 meters (but < 500 meters)

The definitions of EDSS steps 6.0 and 6.5 include both a descrip-
tion of the type of assistance required when walking and the
walking range. In general, the type of assistance required {unilat-
eral vs. bilateral] averrules the walking range when determining
the EDSS step

However, the following exceptions apply:

1. If a patient is able to walk cansiderably langer than 100 me-
ters (> 120 meters) with twa sticks, crutches or braces, the EDSS
stepis 6.0

2. If a patient needs two sticks, crutches or braces to walk be-
tween 10 and 120 meters, the EDSS step is 6.5.

3. If a patient is able to walk more than 50 meters with one stick,
crutch ar brace, the EDSS step is 6.0.

4. If a patient cannot walk more than 50 meters with one stick,
crutch ar brace, the EDSS step is 6.5.

Please note:

1. Assistance by anather person {as opposed to one stick, crutch
or brace) is equivalent ta bilateral assistance

2. The use of an ankle foot arthotic device, without any other
type of assistive device, is not considered unilateral assistance

1.2 When determining the EDSS step, the Visual FS and Bowel
and Bladder FS scores are converted ta a lawer scaore as follows

Visual Converted Bowel/Bladder Converted
FS Scare Visual FS Scare Bawel/Bladder
FS Scare FS Scare
6 4 6 B
5 3 5 4
4 3 4 3
3 2 3 3
5 2 2 2
1 1 1 1

3 Please enter bath the actual and converted scares

Anhang 1 — Neurostatus (Kappos 2005)

AMBULATION

Walking range as reported (without help or sticks)
meters

in min

Distance able to walk without rest or assistance
= 100 meters, but < 200 meters
= 200 meters, but < 300 meters
= 300 meters, but < 500 meters
= 500 meters, but nat unrestricted
Unrestricted

Actual walking distance without rest or assistance
{observe for a minimum distance of 500 meters, if possible)
meters

Requires constant assistance to walk 100 meters
{observe for a minimum distance of 130 meters, if possible)

Unilateral assistance meters
Cane/crutch
Other

Bilateral assistance meters
Canes/crutches
Other

Assistance by anather person meters

SYNOPSIS OF FS SCORES
Visual!3
Brainstem
Pyramidal
Cerebellar
Sensory
Bowel and Bladder 23

Cerebral
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5.68

5.61

8| 8.5/ 9| 9.5|EDSS

1ol 21 23 3.5 5
1 0 430, 5.87 8.64 9.50
2| 3.69] 524 5
3 0.4 3.34| 482 8
4 0 287| 4.27 .
J o 2.60| 3.90 8.08
o 233 354
7 0 210 3.17 5.75)
8 0 1.92| 293 5.36
B o 1.76]  2.65 493
0 1.53] 234 4.55|
0 140 213 4.21|
0 1.28] 1.98| 3.94|
0 114 _1.80 3.70
0 1.03] 1.70 3.55
0 0.99 1.64 3.44|
0.09 0.8 1.42 3.17
0.0 0 1.28 2.95
0.04 6 0.6 im_ 2.70| 4
X 8 0.6 1.00 2.50| 4
0.0 5 0 0.94 2.29| <
X 0 0.6 1.02 2.34| 4
0.04 0 0.90 2.20| 3
0.0 0 0.9 2.19| 3
0.0 \ 0.8 2.15| 4
0.0 0.4 0 2.05| g
0.0 0.4 \ 2.08| g
0.0 0.48 \ 2.03| 7 [
0.04 0.40 0.74 1.88] 2.39] 3.04|
0.0 0.4 0.80 1.79] 2.27| 3.01|
0.0 0.4 0.8 1.69] 2.23| 3.13|
=1st Decile
=2nd Decile
=3rd Decile
= 4th Decile
= 5th Decile

= 6th Decile
= 7th Decile
= 8th Decile
= Sth Decile
= 10th Decile
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Intervention Trial Participants ARR Progression EDSS change
duration
(years)
Pre-trial MS SPMS  Mean SPMS PPMS Baseline Pre- In-trial In-trial EDSScon- Estimated  Actval  Actual Placebo*  Active*
progression  (years) (years) age (%) (%) EDSS trial  pla-  active firmation  placebo (%)  placebo active (%)
(months) (years) (mean) cebo (months) (%)
British and Dutch  Azathioprine 3 26 9 38 19t 141 37 084 073 080 0-62
MS Azathioprine (2.5 mg/kg perday)
Group:*1988;
n=354
Cyclosporine MS Cidosporin (dose 2 212 10 40 ¥ Ed 54 3 Mean 055 033
Study Group;’ adjusted fortrough AEDSS 05
1990; n=547 300-500 ng/ml) (worse)
Canadian Cyclophosphamide A5 212 10 31 + 4 57 6 29 35cycdo- 069 0-81 cyclo-
CooperativeMS  (1g/alternatedaylV (mean) phos- phos-
Study Group;® until white cell count phamide, phamide,
1991; n=168 <4:5x10°, oral 32 069
prednisone; or plasma plasma plasma
exchange (weekly for exchange exchange
20 weeks), oral
cyclophosphamide
(1:5-2:0mg/kg per
day, oral prednisone)
Mayo Clinic- Sulfasalazine 3 212 6 28 1t 13t 25 15 099 081 3 75 50 52 066 1.01
Canadian
CooperativeTrial;”
1998;n=199
European Study Interferon beta-1b Bi =6 13 4 41 100 0 51 085 064 044 B 50 50 39 060 0-47
Group on (8M U alternate days)
interferon beta-1b
in SPMS;1998;
n=718§
North American Roquinimex (1-0,2-5, 3 218 15 46 87t ot 52 065 € q 3 60 1 1 1 q
Linomide Investi-  and7-5 mg)
gators;"" 2000;
n=715
Riceetal;” 2000;  Cladribine a 212 1 44 70 30 56 [ Mean Ao0-3/0]|  A0/0f|
=159 (007 mg/kg perday AEDSS 1.0
for 5 days fortwo or (worse)
six cycles)
SPECTRIMS; " Interferonbeta-1a (22 3 26 13 4 43 100 0 54 045 071 050 3 60 65" 60**
2001; n=618 or 44 g 3 per week)
Cohenetal Interferon beta-1a 2 212 16 48 100 O 52 055 03 02 3 MSFCused  Median Median 027 026
(IMPACT) 2002; (60 g per week) AMSFC  AMSFC
n=436 0161 0096
(worse) (worse)
Mitoxantronein  Mitoxantrone (5 or 2 >18 10 40 50t ot 46 133 102 060and 3and6  Mean 023 ~0-131
progressive MS#5 12 mg/m” every 035 (two AEDSS05
2002; n=194 3 months) doses) (worse)
Andersenetal;®  Interferon beta-1a 3 26 14 5 46 100 0 48 043 027 025 6 MedianTTP 38 41 060 0-60
2004; n=371 (22 pg/week) 3-1years
Panitch et al;” Interferon beta-1b 3 26 15 4 47 100 0 51 042 028 016 6 50 34 36**
2004; n=939 (250 pgor 160 pg/m
alternate days)
(Table 1 continues on nextpage)
Intervention Trial Participants ARR Progression EDSS change
duration
(years)
Pre-trial Ms SPMS  Mean SPMS PPMS Baseline Pre- In-trial In-trial EDSScon- Estimated  Actval  Actual Placebo*  Active*
progression  (years) (years) age (%) (%) EDSS trial  pla-  active firmation  placebo (%)  placebo active (%)
(months) (years) (mean) cebo (months) (%)
(Continued from previous page)
European Studyon  Immunoglobulin 225 212 14 5 44 100 0 52 046 046 3 45 44 48 05 05
Immunoglobulin (1 g/kg per month)
in MS trialists;"*
2004;n=318
Pohlau etal;* Immunoglobulin 2 212 48 85 15 56 026 030 3 63 48 05 0 (median)
2007; n=231 (04 g/kg per month) (median)
Wolinsky et al Glatiramer acetate B 26 11 50 0 100 49 N/A  NA  NA 3 SOperyear 45 40 0-61 058
(PROMISE)2007; (20 mg SC per day) (3:0-5:0);
n=9439+ 20 per year
(55-6'5)
Hawker et al Rituximab (1000mg 2 212 9 50 [ 100 48 N/A  N/A N/A 3 32 39 30 0-45 033
(OLYMPUS); infusions twice in
2009;n=439+f  four courses)
Freedman etal Myelin basicprotein 2 Recent 9 50 00 0 555 009 015 012 6 30 28 31 0-22 0-24
(MAESTRO); 8298 (500 mg IV
2011; n=612 6 monthly)
Zajicek et al Dronabinol (max 3 212 52 61 39 59 6 70 60 55
(CUPID)»2013; 28 mg per day)
=498
MS=multiple sclerosis. SPMS=secondary progressive multiple sclerosis. P! Itiple sclerosis. AR d relapse rate. EDSS=Expanded Disabilt ale. TTP=time to p . SC=sut N/A=not

taken from

appll(able MSFC=Multiple Sclerosis Functional Composite. *Positive score represents worsemnq negative score represents improvements. tRemainder had relapsing-remitting multiple sclerosis. {Not separated SDam taken from original publication. [Trial
final follow-up.||SPMS/PPMS. * *Taken from Cochrane collaboration. 1112 mg/m® dose. +fActive/placebo ratio of 2:1; all other studies are 1:1, 1:1:1, or 1:1:1:1.

Table 1: Summary of baseline characteristics and results from phase 3 trials in progressive multiple sclerosis

Anhang 3 — gelaufene Studien zur progredienten MS (Ontaneda et al. 2015)
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Estimated  Intervention Numberof  Trial Entry Durationof Ratio ofactive Primary outcome PPMS or SPMS
completion peopletobe duration EDSS progression  to placebo
date randomised  (years)  range (months)
Phase 3
PROMESS 2013 Methylprednisolone (1gper 360 2 4.0-65 =6 1D EDSS progression SPMS
(NCT00241254)* month) vs cyclophosphamide
(750 mg/m?) every 4 weeks
foryear 1; every 8 weeks for
year2
INFORMS 2014 Fingolimod (0-5 mgperday) 969 3 3560 =24 11 Time to confirmed PPMS
(NCT00731692)f disability progression
ASCEND in SPMS 2017 Natalizumab (300 mg IV 890 2 3.0-65 =224 11 Proportion of participants  SPMS
(NCT01416181) per month) withworsening of 21 0n
EDSS, T25FW, and 9HPT
NCT01433497 2015 Masitinib (6 mg/kg perday) 450 2 20-60 =26 11 MSFC SPMS or PPMS
NCT01194570 2017 Ocrelizumab (300 mg twice 740 2 3.0-6:5 21 Timeto confirmed EDSS ~ PPMS
during 14 days per treatment progression (in
aycle) 23 months)
EXPAND 2016 Siponimod (BAF312; 1530 2-35 3.0-6:5 =26 1:1 Timeto confirmed EDSS ~ SPMS
(NCT01665144) 0-25-2-0 mg per day) progression
Phase 2
EPO-ProgMs 2013 Erythropoietin 56 05 4.0-65 =24 1:1; Composite of maximum  SPMS or PPMS
(NCT01144117)% (48000 1U IVin 17 courses) gait distance, 9HPT, trail
making
Abili-T (NCT01684761) 2015 Tcelna (Imilecleucel-T; 180 2 3.0-6:0 11 Brain atrophy SPMS
30-45x10° total cells,
five SC doses peryear)
IPPOMS (NCT00950248) 2018 Idebenone 85 2 1.0-7:0 11 Brain atrophy PPMS
(2250 mg/day)
NCT01188811 2016 Lipoic acid 56 2 1 Brain atrophy SPMS
(1200 mg/day)
SUPREMES 2016 Sunphenon EGCg 60 3 3.0-80 11 Brain atrophy SPMS or PPMS
(NCT00799890) (Epigallocatechin-Gallat,
EGCG; 200-800 mg/day)
NCT01259388 2015 Lithium 20 2 3:0-65 1:1cross-over  Brain atrophy SPMS or PPMS
(150 0r 300 mg/day)
RIVITaLISE 2017 Rituximab 80 2 3070 =23 11 Brain atrophy SPMS
(NCT01212094) (intrathecal and IV)
MS-SMART 2017 Amiloride (10 mg) or 440 2 4.0-65 =24 1134 Brain atrophy SPMS
(NCT01910259) fluoxetine (40 mg) or
riluzole (100 mg) per day
SPRINT-MS 2017 Ibudilast 100 mg/day 250 2 3.0-65 =224 11 Brain atrophy SPMS or PPMS
(NCT01982942)
NCT01950234 2017 ACTH 100 3 2:0-6:0 11 Proportion with =20% SPMS or PPMS
(3 days per month SC) worsening of T25FW
NCT02057159 2017 NeuroVax (TCR peptide 200 1 235 11 Cumulative number of SPMS
vaccine) gadolinium-enhanced
lesions
ACTIMUS 2018 Early or late autologous bone 80 2 4.0-6:0 =212 11 Global evoked potential ~ SPMS or PPMS
(NCT01815632) marrow infusion

EDSS=Expanded Disability Status Scale. PPMS=primary progressive multiple sclerosis. SPMS=secondary progressive multiple sclerosis. MSFC=Multiple Sclerosis Functional Composite. IU=international units.
IV=intravenous. SC=subcutaneous. 9HPT=9 hole peg test. ACTH=adrenocorticotropic hormone. T25FW=timed 25 foot walk. TCR=T-cell receptor. *Abstract only* (cyclophosphamide was not better than
methylprednisolone and had a higher drop-out rate, only 138 participants were randomly assigned). tPrimary endpoint not met. fAbstract presented in 2014 (negative study).

Table 2: Planned or enrolling phase 2 and phase 3 trials in progressive multiple sclerosis
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Intervention Trial Entry Pre-trial Mean age of MS/ SPMS/ Mean Primary outcome(s) Comments
duration  EDSS durationof  participants  SPMS* PPMS (%) EDSS
(years) range progression  (years) duration
(months) (years)
Khatrietal;*  Plasmaexchange (weekly — 2 . 212 39 11/2 Chronic 6-4 EDSS or activities of EDSS improvement or
1985;n=54  for20weeks)inaddition to progressive daily living stabilisation
low-dose prednisolone and
cyclophosphamide
Gordonetal;” Plasmaexchange About 224 36 13 Chronic 63 EDSS Negative
1985,n=20  (eight exchanges)in 05 progressive
addition to prednisolone
and azathioprine
Cooketal;®  TLI(1980 cGy) 2 4.0-8:0 =212 43 13 Chronic 64 Functional scale Less functional decrease with
1986; n=40 progressive TLIthan with sham treatment
Kastrukoff Lymphoblastoid interferon 2 <70 26 45 14 Chronic 6-0 EDSS or MRl lesion Negative
etal®1990; (5x10°perday SC) progressive load
n=100
Bornstein Cop1 2 2:0-65 =218 42 Chronic 56 Disability progression  Negative
etal;*®1991; progressive (EDSS)
n=106
Sipe etal;* Cladribine 0.7 mg/kg IV i 224 43 12 Chronic 46 Disability progression  Cross-over design;
1994;n=48  fourcourses progressive (EDSSor SNRS); MRl improvement in mean paired
lesion volume; EDSS (1-3) and SNRS (-12.5)
oligoclonal band
status
Wilesetal>  TLI (1980 cGy) 2 <65 212 39 8 75/25 58 Disability progression  Negative; recruited only 24 of
1994; n=24 (EDSS) 56 participants needed
Milligan Isoprinosine (3 g/day) in 2 <55 41 8 42/8t 29 Disability progression  Negative
etal®?1994; additionto pulsed (EDSS, ambulation
n=52 methylprednisolone day index, MRI lesion load)
6-10 (05 g/day)
Goodkin Methotrexate7-5mgper 2 3065 =26 44 811 70/30 54 Disability progression  52% active and 83% given
etal*1995  week (median (EDSS, 9HPT, Boxand  placebo had sustained
n=60 range) Block Test, ambulation  treatment failure (p=0-01),
index) especially for upper limb
function
Cazzatoetal Methylprednisolone 0-25 44 8 0/100 EDSS functional Cross-over design; significant
1995; n=35 (1g/day for 5 days systems improvement in EDSS
followed by oral
prednisolone, four cycles)
Karussisetal;* Roquinimex (25 mg/day) 05 3:0-70 =224 42 7 100/0 48 Safety; MRI GdE Reduced MRI activity
1996; n=30 activity; EDSS mean
change
VanOosten  Anti-CD4 antibody 075 3070 =218 37 7 46/0t 5:0-6:0  MRIGdE activity Negative
etal;”1997; cM-T412 (median)
n=71
Cook et al;* Modified TLI (1980 cGy)in 3 35-65 =224 41 il Chronic 5.7 Disability progression  Stopped prematurely owing
1997;n=46  additionto low-dose progressive (EDSS) to low number of participants
prednisolone recruited
Bosco and Idebenone (90 mg/day)in 07 3.0-6:0 46 12 Chronic 43 EDSSandambulation  Negative
Cazzato;* additionto IV progressive index
1997; n=23 methylprednisolone
Goodkin High-dose orlow-dose IV 2 4.0-65 =5 100/0 Disability progression  No difference
etal;*1998;  methylprednisolone (EDSS, 9HPT,
n=108 alternate montbhs; followed ambulation, Box and
by oral methylprednisolone Block Test, relapse)
Paolilloetal;*  Alemtuzumabanti-CD52 1.5 40-6:0 =12 39 12 100/0 54 Disability progression  Cross-over design; reduction
1999 and (20 mg/day for 5 days) (EDSS); immunological  ininflammatory activity, but
Coles et al;* and MRIGdE activity ~ no difference in atrophy rate
2006; n=25 or EDSS worsening
Skurkovich Antibodies to interferony 1 3:0-70 =12 39 11/3 100/0 42 Disability progression  Reduced disease progression
etal;?2001;  orTNFx (EDSS) in patients with antibodies to
n=45 interferony, but not TNFa

(Table 3 continues on next page)
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Intervention Trial Entry Pre-trial Mean age of MS/ SPMS/ Mean Primary outcome(s) Comments
duration EDSS durationof participants SPMS* PPMS (%) EDSS
(years) range progression  (years) duration
(months) (years)
(Continued from previous page)
Learyand Interferon beta-1a (30or 2 2:0-70 =24 45 8 0/100 52 Disability progression  Negative
Thompson;*# 60 pg/week) (median)  (EDSS)
2003; n=50
Walkeretal;*  Pirfenidone (max dose 1 50-80 =224 49 13 100/0 62 SNRS Significant improvement in
2005; n=43 2400 mg/day) SNRS
Warrenetal;*® MBP8298 (500 mgevery 2 3.0-7:5 45 14 69/31 65 Disability progression  Negative overall outcome, but
2006; n=32 6 months) (median)  (EDSS); reduction in an effect was noted in HLA
CSF anti-MBP levels DR2/4 sub-group
Montanari Azathioprine added to 2 100/0 MSFC Negative, although low
etal interferon beta-1b completion rate (45/85)
(ASPIRE);
2009; n=85%
Montalban Interferon beta-1b (8 MU 2 3.0-70 =212 49 11 0/67§ 52 Disability progression  Negative
etal;*2009; alternate days) (EDSS)
n=73
Kapooretal;® Lamotrigine (mean 2 4-65 =24 51 20/8 100/0 6-0 Atrophy rate: partial Restricted tolerability;
2010;n=120 78 mg/day) (central) brainvolume  pseudoatrophy was reported;
reduced deterioration of
T25FW walking speed
Karphaetal Recombinant human 0-4 0/100 Maximum walking Non-significant improvement
2010; n=21 erythropoietin (30000 IU distance; EDSS in maximum walking distance;
per week for 12 weeks) EDSS unchanged
Barkhof etal;®* Ibudilast (30 or 60 mg/day) 1 <55 36 6 7/0% 32 MRI, GdE lesion load Negative, but reduction of
2010; n=297 brain atrophy
Vollmeretal;® Anti-Il 12/23 antibody 05 <65 44-46 8 21/0t 33 MRI, GdE lesion load Negative
2011;n=215 (200 mg weekly or (median)
alternate weeks)
Connicketal  Autologous mesenchymal 2 5.5-6.5 49 14 100/0 61 Visual pathway: Improvement in some visual
(MSCIMS);=  stem cells structural and parameters and EDSS
2012; n=10 functional measures
Vermersch Masitinib (3-6 mg/kgper 1 2.0-65 =12 48 9 49 Safety; MSFC Trend towards MSFC
etal;*2012; day) improvement
n=35
Arunetal®  Amiloride (10 mg/day) 1 54 (median) 6 0/100 48 Atrophy rate:whole Significant reduction in
2013;n=14 brain and tissue atrophy rate
integrity
Mostertetal;* Fluoxetine (40 mg/day) 2 35-65 =224 49 14 69/31 5:8-6:0  Disability progression  Overall negative; however,
2013; n=42 (median)  (EDSS, 9HPT, positive trends for EDSS and
ambulation index) 9HPT progression
Chataway Simvastatin (80 mg/day) 2 4.0-65 =224 50 21/7 100/0 58 Atrophy rate:whole Atrophy rate reduced from
etal brain 0-6% to 0-3% (adjusted 43%
(MS-STAT);” reduction); reduced
2014; n=140 deterioration in EDSS and

MSIS29, but not MSFC

Trials not listed are those in Cochrane reviews.** EDSS=Expanded Disability Status Scale. MS=multiple sclerosis. SPMS=secondary progressive multiple sclerosis. PPMS=primary progressive multiple sclerosis.
TLI=total lymphoid irradiation. IV=intravenous. SC=subcutaneous. 9HPT=9 hole peg test. GdE=gadolinium enhancement. TNF=tumour necrosis factor. SNRS=Scripps Neurological Rating Scale. MBP=myelin basic
protein. MSFC=Multiple Sclerosis Functional Composite. T25FW=timed 25 foot walk. [U=international units. MSIS29=Multiple Sclerosis Impact Scale-29. *SPMS duration not given in most cases.tRemainder had
relapsing-remitting multiple sclerosis. +Abstract only. SRemainder had transitional multiple sclerosis.

Table 3: Phase 2 trials in progressive multiple sclerosis

Anhang 4 — aktuell laufende Studien zur progredienten MS (Ontaneda et al. 2015)
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