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1. Einleitung
1.1 Einfiihrung in Thema und Fragestellung

Multiple Sklerose (MS) ist eine hdufige, chronische, autoimmunvermittelte Erkrankung
des zentralen Nervensystems (ZNS), die bei ca. einem Drittel der Patienten zu
dauerhafter Behinderung fiihrt. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr. Eine sichere Vorhersage iliber den Verlauf der Erkrankung kann bei
Erstdiagnose bisher nicht getroffen werden. Bis heute gibt es keine kurative Therapie.
Es sind eine Reihe von immununterdriickenden oder immunmodulierenden
Medikamenten fiir die Behandlung zugelassen. Sie weisen jedoch zum Teil relevante
bis schwere Nebenwirkungen auf. Da es sich um eine chronische Erkrankung handelt,
miissen die Patienten dauerhaft behandelt werden. Es existiert demzufolge ein Bedarf
nach einem langfristig anzuwendenden, moglichst oral einzunehmenden Medikament

mit einem guten und sicheren Wirkprofil.

Weihrauchextrakt wird schon seit vielen Jahren fiir die Behandlung von entziindlichen
Erkrankungen eingesetzt und weist ein nebenwirkungsarmes Wirkprofil auf. Die
vorliegende Arbeit untersucht im Rahmen einer Proof-of-concept-Studie (SABA) die
Auswirkung der Therapie mit Weihrauchextrakt auf die Entzlindungsaktivitit bei
Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom (CIS) und Relapsing-Remitting-MS
(RRMS). Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist in der Diagnostik der MS ein
unverzichtbarer Baustein und spielt eine wesentliche Rolle als Parameter fiir die
Verlaufsbeurteilung, Therapiekontrolle und als Kontrolle in klinischen Studien. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit werden daher verschiedene MRT-Zielparameter
adressiert, um den Effekt einer Therapie mit Weihrauchextrakt auf die
Entziindungsaktivitdt zu untersuchen. Bei vielversprechenden Ergebnissen ist eine

grofere Studie mit groBerem Patientenkollektiv und einer Placebogruppe geplant.



1.2 Multiple Sklerose (MS)

1.2.1 Epidemiologie und Einteilung

Multiple Sklerose ist mit etwa 200 000 Betroffenen die hdufigste chronische ZNS-
Erkrankung junger Menschen. Es gibt in der geografischen Verteilung deutliche
Unterschiede. Eine erhohte Prdvalenz zeigt sich vor allem in den klimatisch
gemiBigten Zonen Nordeuropa, Nordamerika, Neuseeland oder Teilen Australiens
(Petersen et al. 2014). MS fiihrt bei einem Drittel der Patienten zu vorzeitiger
Berentung aufgrund bleibender Behinderung. Es handelt sich um eine
immunvermittelte, chronische, entziindliche Erkrankung des Zentralnervensystems. Die
Ursache ist bzw. die ausldsenden Faktoren sind bisher nicht bekannt (Milo & Kahana
2010). Histopathologisch fiihrt die Erkrankung mit verschiedenen Mustern zu
Demyelinisierung und axonalem Schaden sowie zu einem Neuronenverlust (Lassmann
et al. 2001). Die krankheitsdefinierenden Entziindungsherde treten zeitlich und o6rtlich
disseminiert auf. Priadilektionsstellen sind die weille Substanz um die Seitenventrikel,
die Region am Ubergang von grauer zu weiBer Substanz (juxtakortikal), das Corpus
callosum, die Sehnerven, der Hirnstamm und das Riickenmark. (Compston & Coles

2008).

Es gibt Hinweise darauf, dass die Entziindungsprozesse insbesondere mit dem
schubformigen Verlauf und die zunehmende Nervendegeneration mit der progressiven

Verlaufsform assoziiert sind (Reynolds et al. 2011).

Die Symptome der Multiplen Sklerose konnen sehr vielfdltig sein und verlaufen haufig
(bis auf die der primir progredienten MS (PPMS)) schubformig. Sie umfassen unter
anderem Sensibilitdtsstorungen, Gangstorungen, Spastik, Ataxie, kognitive Stérungen,
Optikusneuritis und weitere Symptome wie Fatigue, Blasen-, Mastdarm- und

Sexualstdrungen, Konzentrationsstorungen, depressive Verstimmung und Schmerzen.



Es werden folgende Verlaufsformen unterschieden:

1. Klinisch isoliertes Syndrom (CIS)
Das CIS deutet von der Symptomatik auf eine demyelinisierende Erkrankung hin, die
Diagnosekriterien der MS werden aber noch nicht erfiillt. Im Verlauf entwickeln ca.

80% der Patienten mit MRT-Léasionen eine definitive MS, von den Patienten ohne

Léasionen im MRT entwickeln ca. 20% eine MS (L K Fisniku et al. 2008).

2. Schubférmige (,,relapsing-remitting ““) Multiple Sklerose (RRMS)

Die RRMS ist die hdufigste Form mit einem Anteil von 80-90%. Der Verlauf und die
Abstiinde zwischen den Schiiben sind individuell sehr unterschiedlich. Neben schweren
Verldufen mit hdufigen Schiiben werden auch milde Verldufe beschrieben, Hier ist der
Grad der Beeintriachtigung auch langfristig gering. Diese Form wird als ,,benigne* MS
bezeichnet. Je nach Definition der ,,benignen* MS ist die Angabe ihrer Haufigkeit sehr
unterschiedlich. Eine verldssliche Prognose des Verlaufes ist weiterhin nicht moglich,
es gibt jedoch Hinweise darauf, dass beispielsweise Patienten, die iiber zehn Jahre
stabil einen Expanded Disabilitiy Status Scale (EDSS) unter 2 aufweisen, eine grofie
Wahrscheinlichkeit haben, auch im Verlauf stabil zu bleiben (Pittock et al. 2004;
Ramsaransing & De Keyser 2006).

3. Sekundér-progrediente Multiple Sklerose (SPMS)

Dies SPMS entwickelt sich aus der RRMS. Es kommt zwischen den Schiiben im

Verlauf zu einer persistierenden, langsam steigenden Behinderung.

4. Primér-progrediente Multiple Sklerose (PPMS)

Diese Form ist seltener mit einem Anteil von 10 bis 20%. Sie verlduft ohne Schiibe.
Die Symptome nehmen im Verlauf kontinuierlich zu (Ontaneda et al. 2015). (DGN
2014)



Bei einigen klinisch symptomlosen Patienten wurden als Zufallsbefund (zum Beispiel,
weil aus anderen Griinden ein MRT durchgefiihrt wurde) MS-typische Lésionen im
MRT gefunden. Diese Konstellation wird als radiologisch isoliertes Syndrom (RIS)
bezeichnet. Im Verlauf entwickeln ca. 30% dieser Patienten eine MS (Okuda et al.

2014).

1.2.2 Diagnostik

Die Diagnose der MS stellt aufgrund der Heterogenitit der Symptome und der
unterschiedlichen Verlaufsformen eine Herausforderung dar. Zundchst ist es
entscheidend, andere Krankheiten als Ursache fiir die Symptome In den vergangenen
Jahrzehnten wurden diverse Diagnosekriterien fiir die MS eingefiihrt und definiert, auf

die wichtigsten soll hier eingegangen werden.

Poser et al. formulierten 1983 Diagnosekriterien mit dem Begriff der klinisch
definitiven MS (CDMS), bei der zwei nachgewiesene klinische Schiibe Voraussetzung
waren. Dieser klinische Nachweis gilt auch heute noch als Goldstandard. Des Weiteren
wurden definiert: laborunterstiitzte definitive MS (LSDMS), klinisch wahrscheinliche
MS (CPMS) und laborunterstiitzte wahrscheinliche MS (LSPMS). In die
laborunterstiitzten Kriterien fanden oligoklonale Banden/erhohtes IgG im Liquor
Eingang. Weitere paraklinische Faktoren wie die MRT fanden 1983 noch keinen
Eingang in die Kriterien, wurden aber in die Diagnosestellung mit einbezogen (Poser et

al. 1983).

2001 stellten McDonald et al. neue Diagnosekriterien auf (McDonald et al. 2001). Sie
formulierten den Begriff der Dissemination in Zeit (DIT) und Raum (DIS). Wenn die
Diagnose klinisch allein nicht gestellt werden konnte, wurde auf den MRT-Befund
zuriickgegriffen. Hierbei fanden die MRT-Kriterien von Barkhof (Barkhof et al. 1997)
und Tintoré (Tintoré et al. 2000) Anwendung. In diesen werden die typischen MS-
Lasionen beschrieben, bei denen drei von vier Punkten erfiillt sein mussten:
Lokalisation der MS-Lidsionen infratentoriell, juxtakortikal und/oder periventrikulér.
Des Weiteren mussten neun T2-Lésionen oder eine Gadolinium-aufnehmende Lision
vorhanden sein. Dies erfiillte das Kriterium fiir die Dissemination im Raum.
Dissemination iiber die Zeit konnte in einer Verlaufskontrolle der MRT mit dann neu

aufgetretener Gadolinium-aufnehmender Lision nach 3 Monaten oder neuer T2-Lésion



nach weiterer Verlaufskontrolle nachgewiesen werden. Bei fehlendem Nachweis der

DIT und DIS konnte auch ein positiver Liquorbefund einbezogen werden.

2005 erfolgte eine Revision der McDonald Kriterien (Polman et al. 2005). Hierbei
wurde das Kriterium der DIT in der MRT vereinfacht. Jede neue MS-typische T2-
Lision in einem MRT-Scan ein Monat nach dem Schub wurde als neue Lésion und
damit als Nachweis der DIT akzeptiert. Des Weiteren wurden die spinalen Lésionen
stirker in die Kriterien einbezogen und konnten (nach den Barkhof-Kriterien) eine
nachzuweisende infratentorielle, auch als Gadolinium-aufnehmende Hirnldsion
ersetzen sowie zum Nachweis von neun T2-Lisionen die spinalen Lasionen mitgezahlt
werden. Des Weiteren vereinfachten die Autoren die Diagnose einer PPMS, wobei ein

positiver Liquorbefund zur Diagnosestellung nicht mehr verlangt wurde.

Eine erneute Uberarbeitung der McDonald Kriterien erfolgte 2010 (Polman et al.
2011). Hierbei fanden die von Swanton und anderen Autoren (Swanton et al. 2007;
Rovira et al. 2009; Montalban et al. 2010) im Rahmen der MAGNIMS Gruppe
(European collaborative research network that studies MRI in MS) erhobenen
vereinfachten MRT Kriterien Eingang. Die DIS konnte jetzt schon mit dem Nachweis
von mindestens einer T2 Lésion in zwei der vier genannten ZNS-Arealen
(periventrikuldr, juxtakortikal, infratentoriell, Riickenmark) nachgewiesen werden.
Auch das Kriterium der DIT wurde vereinfacht. In der Revision 2010 konnte nun in
einem MRT Scan die DIT nachgewiesen werden, wenn gleichzeitig eine Gadolinium
aufnehmende Lésion und eine nicht aufnehmende T2 Lésion vorlag. So war bei einigen
Patienten der Nachweis eines MS-typischen Befundes in nur einem MRT Scan
moglich. Zudem wurden die Kriterien fiir die Diagnose einer PPMS an die MRT
Kriterien der MAGNIMS Gruppe angeglichen.

Bisher waren die Daten zur Evaluation der Spezifitdt und Sensitivitit der Kriterien
hauptsédchlich an westeuropéischen oder nordamerikanischen, kaukasischen Patienten
erhoben worden. Die Revision 2010 spezifizierte die Empfehlungen fiir pddiatrische,
asiatische und lateinamerikanische Patienten. Bei Ausschluss einer akuten
disseminierten Enzephalomyelitis und einer Neuromyelitis optica konnten die Kriterien

auf sie ebenfalls angewandt werden.

Betont wurde in der Revision, dass die Ursache der Symptomatik durch nichts besser

als MS erkliart werden kann und dass die Kriterien nur auf Patienten mit CIS



anzuwenden sind. Durch die neuen Kriterien konnte die Diagnose der MS teilweise

deutlich frither und einfacher gestellt werden.

Nachdem weitere Daten durch zahlreiche Studien erhoben wurden, in denen die
Revision 2010 angewandt wurden, stellte die MAGNIMS-Gruppe 2016 eine erneute
Revision bzw. eine Spezifizierung vor (Filippi et al. 2016). Es werden mindestens drei
Liasionen periventrikuldr fiir die DIS verlangt. Der Nervus opticus wurde als flinfte
mogliche DIS-Region hinzugefiigt. Alle Lésionen nah an der Grenze zwischen
Hirnmark und —rinde werden als juxtakortikal zusammengefasst, auch die in der grauen
Substanz. Symptomatische und asymptomatische Lésionen zdhlen gleichwertig fiir die
DIS und DIT. Eine Bildgebung des gesamten Riickenmarks wird bei Diagnosestellung
empfohlen. Die DIS Kriterien fiir die RRMS sollen auch fiir die PPMS angewandt
werden. Die Diagnose des RIS soll an das CIS angeglichen werden, bei Nachweis eines
Schubes eines RIS-Patienten kann dann die Diagnose MS gestellt werden. Wie bisher
konnen bei Ausschluss oben erwdhnter anderer Erkrankungen bei Kindern iiber elf

Jahren und Asiaten sowie Lateinamerikanern die Kriterien angewandt werden.

Im Dezember 2017 wurde eine erneute Revision der McDonald Kriterien veroffentlicht
(Thompson et al. 2017). Der Nervus opticus als fiinfte mogliche DIS-Region, wie 2016
von der MAGNIMS Gruppe hinzugefiigt, wurde wieder ausgeschlossen. DIS kann
durch eine oder mehr T2-Lisionen in zwei oder mehr Regionen (periventrikulér,
infratentoriell, juxtakortikal (hier wurde auch kortikal hinzugefiigt) sowie im
Spinalmark) nachgewiesen werden. Fiir die DIS und die DIT wird nicht mehr zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Léasionen unterschieden. Die DIT kann
sowohl durch Klinik, MRT als auch durch oligoklonale Banden im Liquor

nachgewiesen werden.

Da die Datenerhebung fiir die vorliegende Arbeit in 2011 begann, fanden fiir das
Patientenkollektiv in dieser Arbeit die McDonald-Kriterien in der Revision von 2010

Anwendung,
Auf das Erscheinungsbild der MS-Plaques im MRT sowie die besondere Rolle der

MRT in Bezug auf Diagnostik, Prognose, Verlauf, Therapiemonitoring und klinische

Studien wird nachstehend detailliert eingegangen.
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1.2.2.1 Erscheinungsbild der Verdnderungen der MS in der MRT

Die durch die MS-Erkrankung auftretenden Plaques zeigen in der MRT typische

Signalverédnderungen.

Die Lisionen sind in der PD/T2-Wichtung sowohl in der akuten als auch in der
chronischen Phase durch eine hohe Signalintensitit gekennzeichnet. In der akuten
Lision kommt es frithzeitig zu einer Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke. In dieser
Phase zeigt sich immer sowohl eine T2-Signalerh6hung als auch eine
Kontrastmittelaufnahme. Beide Signalverdnderungen konnen in Form und GrofBe
unterschiedlich ausfallen. Héaufig tiberlappen sich die Lasionen verschiedenen Alters.
Entsprechend kommt es zu wunregelmidBigen Erscheinungsbildern und zu
konfluierenden Lisionen. Im Verlauf geht die KM-Aufnahme zuriick und es bleibt eine
T2-Lision, die aufgrund des Riickganges des akuten Odems auch hiufig kleiner als
beim akuten Auftreten ist. In seriellen MRT-Untersuchungen wurde gezeigt, dass
nahezu alle neuen MS-Lésionen sich initial als KM-aufnehmende Herde darstellen. Die
Dauer der KM-Aufnahme kann jedoch stark variieren. T2-Lasionen konnen somit
Ausdruck verschiedener Stadien der MS-Ldsion sein — bei gleichzeitiger KM-
Aufnahme akut entziindlich, ohne KM-Aufnahme als subakuter oder chronischer MS-
Plaque und bei gleichzeitiger Signalminderung in der T1 als Black Hole. (siche
Abschnitt 2.2.3.3) (Grossman et al. 1988; Sailer 2015). Aktuelle Daten zeigen bei
MRT-Untersuchungen mit 7 Tesla, dass in einigen Féllen schon zwei Monate vor der

KM-Aufnahme eine T2 Lasion um eine zentrale Vene sichtbar ist (Absinta et al. 2015).

Akute Lidsionen konnen auch in der T1-Wichtung hypointens erscheinen, dies
entspricht dem Odemkorrelat. Diese T1-Lisionen bilden sich jedoch hiufig zuriick. Ist
das T1-Signal der Lision iiber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten geringer als
das des Cortex, liegen strukturelle Verdnderungen des Gewebes vor. Diese werden
Black Holes (BH) genannt. Wie bei den akuten Lésionen gilt auch hier, dass das

pathologische Substrat der Lésionen sehr heterogen sein kann (Sailer 2015).

Die Auswirkungen dieser deutlichen Heterogenitét auf die Beurteilung der Verldufe der
T2- und T1- Lésionen werden im Verlauf dieser Arbeit (Diskussion) noch genauer

dargestellt.
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In der MRT ldsst sich des Weiteren die Atrophie des Hirns untersuchen. Die
Volumetrie ist aber technisch schwierig. Das normale Gehirn verliert im
Alterungsprozess jéhrlich ca. 0.1-0.2% des Volumens. Bei MS-Patienten kommt es zu
Verlust von ca. 0.8%. Bei Patienten mit steigender kdrperlicher Beeintrachtigung sind
Verluste von bis zu 8% feststellbar. Dies liegt sogar liber dem Niveau des Verlustes im
Rahmen einer Alzheimer-Erkrankung (1.4%) (Jack et al. 2004). Daher ist der Schutz
vor Atrophie als Neuroprotektion ein wichtiger Aspekt in Therapiestudien (Wattjes et

al. 2015).

1.2.2.2 Rolle der MRT in der Diagnostik und Prognose

Bei der Diagnosestellung ist zundchst der Ausschluss anderer Erkrankungen als
Erklarung fiir die Symptome essentiell. Hier leistet die MRT einen wesentlichen
Beitrag zur Differentialdiagnose gegeniiber anderen, zum Beispiel infektiosen,
ischdmischen, hédmorrhagischen oder tumordsen Erkrankungen. Es wird in den
Diagnosekriterien betont, dass die Symptome durch nichts anderes besser als eine MS

erklart werden konnen. (Polman et al. 2011)

Wie bereits dargestellt kann bei entsprechender eindeutiger klinischer Symptomatik die
Diagnose einer MS auch ohne MRT gestellt werden. Weitaus hdufiger sind die
klinischen Symptome bzw. der Verlauf anfangs aber nicht eindeutig, so dass der MRT
die entscheidende Rolle zukommt, da mit dieser die Kriterien der Dissemination iiber
Zeit (Dissemination in time, DIT) und Raum (Dissemination in space, DIS) auch
unabhéngig vom klinischen Verlauf gestellt werden konnen. Je nach Befund kann nach
den 2015 revidierten McDonald Kriterien der Nachweis der DIT und der DIS schon im
ersten MRT gelingen. Somit kann die Diagnose einer MS schon im ersten Schub
gestellt werden, dem MRT kommt hier eine entsprechende Schliisselrolle zu. Diese
Rolle der MRT wird zum Teil kritisch gesehen. Es besteht die Gefahr einer
Uberdiagnose und damit einer Verunsicherung der Patienten. Bei frither
Therapieeinleitung kann es zu einer Ubertherapie kommen (Whiting et al. 2006). Die
MRT wird, wie nachfolgend ausgefiihrt, auch fiir die Therapiekontrolle und in Studien
als Surrogatparameter fiir die entziindliche Aktivitit verwendet. Da bei ziigigerer und
frithzeitigerer Diagnosestellung auch weniger beeintrdchtigte Patienten eine
immunmodulatorische = Therapie erhalten, wird auch eine differenzierte

Therapiekontrolle durch Patient-reported outcome measurements (PROMS) gegeniiber
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den bisherigen Outcome-Parametern wie MRT, EDSS und Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) diskutiert (Schéffler et al. 2013).

Die MRT ist wie erwédhnt neben der Anamnese, der klinischen und laborchemischen
Untersuchung zum einen ein wesentlicher Baustein der Diagnostik. Zum anderen
kommt dem initialen MRT bei Diagnosestellung bei klinischem Erstereignis eine
prognostische Bedeutung zu. Die Zahl der T2-Lésionen im ersten MRT ist in einer
groBen Studie als robuster prognostischer Marker fiir eine Konversion von CIS zu
CDMS und Entwicklung der klinischen Beeintriachtigung nachgewiesen worden. So
entwickelten iiber 80% der CIS Patienten mit einer initialen T2-Lé&sionslast von
mindestens 10 eine CDMS. Von den CIS- Patienten mit normalem MRT entwickelten
nur 9% eine CDMS (Mar Tintore et al. 2015). Beziiglich der Bedeutung der Zahl der
Gadolinium aufnehmenden Lésionen konnte in einer anderen Arbeit gezeigt werden,
dass die Anzahl der KM-Liésionen eine Aussagekraft beziiglich der Schubrate hat. Sie
zeigt jedoch keine gute Vorhersagekraft fiir die Entwicklung der Behinderung (Kappos
et al. 1999).

1.2.2.3 Rolle der MRT in der Verlaufsbeurteilung

Mit der MRT konnen die MS-Lisionen im Verlauf in Morphologie, Grof8e, Anzahl und
KM-Verhalten im Verlauf sehr gut beurteilt werden. Entscheidend ist dabei, dass die
MRT-Protokolle der Verlaufsuntersuchungen moglichst dhnlich sind, um eine gute

Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten (Fazekas et al. 1999).

Eine exakte Vorhersage des Krankheitsverlaufes ist mit der MRT zwar nicht moglich,
jedoch gibt es Hinweise auf eine bessere Vorhersagekraft der Verldufe durch die MRT-

Kfriterien als durch zum Beispiel laborchemische Parameter.

RRMS-Patienten mit vielen neuen Lisionen waren in den ersten fiinf Jahren ihrer
Erkrankung hiufiger von der Entwicklung einer SPMS betroffen. CIS-Patienten mit
hoher Lésionslast in den ersten MRT entwickelten im Verlauf schneller eine MS als
solche mit niedriger Lésionslast. CIS-Patienten, bei denen kaum oder keine neuen
Lisionen in den ersten Jahren auftraten, entwickelten haufiger keine gesicherte MS (M.

Tintore et al. 2015) .
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Die Anderung des Lisionsvolumens in den ersten Verlaufs-MRT korreliert mit der
Behinderung 20 Jahre nach Diagnosestellung. Die Zunahme des Lasionsvolumens im
langfristigen Verlauf korreliert mit der Entwicklung einer SPMS aus einer RRMS.
Somit sind die Befunde in den ersten MRT ein wichtiger Parameter fiir die

Einschétzung des Krankheitsverlaufes (L K Fisniku et al. 2008).

1.2.2.4 Rolle der MRT in der Therapiekontrolle

Es stehen in der Therapie der MS verschiedene Medikamente zur Verfiigung. Um
deren Wirksamkeit einzuschitzen, werden klinische und paraklinische Kriterien

beurteilt.

Klinisch werden der Grad der Beeintrachtigung und der Schubverlauf beurteilt. In der
MRT-Verlaufskontrolle wird nach neu aufgetretenen Herden gesucht. Werden keine
neuen klinischen Schiibe oder Beeintrachtigungen und keine neuen Herde in der MRT
festgestellt, erfiillt der Patient die sogenannten NEDA-Kriterien (,,no evidence of
disease activity). Diese Kriterien sind streng. Da die vorhandenen Therapeutika die
Krankheitsaktivitdt nicht komplett unterdriicken konnen, kann es trotz Therapie zum
Teil zu neu aufgetretenen Herden, Schiiben oder Beeintrachtigungen kommen. Ob ein
Therapieversagen vorliegt und ein Therapiewechsel notwendig ist, muss dann unter
Zusammenschau aller Kriterien individuell entschieden werden. Die MRT als ein
Kriterium liefert einen wesentlichen Beitrag dafiir (Dobson et al. 2014). Es gibt jedoch
bis heute keinen Konsens in der Definition der Non-responder. Kurzfristig ist die MRT,
insbesondere das Neuauftreten der T2-Lisionen unter Therapie bedeutsam, eine
Voraussage fiir langfristiges Therapieversagen bleibt unsicher. Ein hundertprozentiger
Negative Predictive Value (NPV) konnte bisher nicht nachgewiesen werden (Rio &
Ruiz-Pefia 2016; Sormani et al. 2009).

Zudem kann die MRT zum Teil Nebenwirkungen der Therapie darstellen, wie die

progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML).

1.2.2.5 Rolle der MRT in Therapiestudien

In Therapiestudien fir die RRMS sind primdre MRT-Endpunkte etablierte
Zielparameter fiir Proof-of-concept-Studien (EMA 2015).
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Die KM-aufnehmenden Lisionen und die neuen T2-Lésionen gelten als Biomarker fiir
die Entziindungsaktivitdt. Dabei zeigt sich insbesondere die Verdnderung der
Lisionszahl als aussagekréftiger Parameter, vor allem bezogen auf die Baseline-
Aktivitit (Sorman et al. 2001). Die Effekte auf die im MRT darstellbare
Entziindungsaktivitdt korrelieren zu tiber 80% mit den klinischen Effekten, zumindest
kurzfristig (Sormani et al. 2009). Daher ist die Entziindungsaktivitdt in der MRT in
frithen Studienphasen der Phase II ein Surrogatparameter fiir die klinischen Effekte
(Miller 1996). Fiir die Phase-III-Studien sollten jedoch weiterhin klinische Parameter
als primére Endpunkte gewéhlt werden (EMA 2015).

Mit der MRT kann des Weiteren der Ausschluss unvorhersehbarer Effekte der neuen

Therapien auf das ZNS gelingen.

Die MRT liefert also neben der klinischen Kontrolle einen wesentlichen Beitrag zu

Therapiestudien und beim Therapiemanagement mit etablierten Medikamenten.

1.2.3 Medikamentdse Therapie

Zunichst ist die Aufgabe der Diagnostik eine Differenzierung der Multiplen Sklerose
von anderen Krankheitsbildern. Nach der Diagnosestellung, die heute zum Teil schon
im ersten Schub erfolgen kann, geht es um den Zeitpunkt der Einleitung einer

immunmodulatorischen Therapie.

Zum einen ist das Ziel die Linderung der Symptome im Sinne einer Schubreduktion.
Zum anderen geht es darum, frithzeitig eine Therapie zum Schutz vor langfristigen
Schiaden durch die chronische Erkrankung einzuleiten. Fisniku et al. fanden Hinweise
auf eine Abnahme des Hirnvolumens iiber einen ldngeren Zeitraum bei MS-Patienten,
die in Zusammenhang mit einer Zunahme der Symptome assoziiert sind (Leonora K.
Fisniku et al. 2008). Genaue Prognoseparameter liegen weiterhin nicht vor, manche
Patienten erfahren einen relativ benignen Verlauf der Erkrankung. Daher ist eine
sorgfiltige Priifung des Zeitpunktes der Therapieeinleitung erforderlich (Comi et al.

2016; Filippini et al. 2017).

In dem Zusammenhang zeigt sich ein Dilemma fiir die Patienten und die Behandler.
Hiufig miissen die Arzte friih eine Behandlung starten, die relevante Nebenwirkungen

aufweist, obwohl sie noch nicht den genauen Krankheitsverlauf abschitzen konnen.
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Die Nebenwirkungen und die lange Therapiedauer fiihren bei bis zu 40% der Patienten

zu Adhérenz-Schwierigkeiten (Namaka et al. 2008; Klauer & Zettl 2008; Webb 2008;

Comi et al. 2016).

Es stehen fiir die Behandlung der MS verschiedene Therapieansétze zur Verfiigung.

Tab. 1 Ubersicht der fiir die MS (CIS,RRMS,SPMS) zugelassenen Therapien

Indikation CIS

RRMS SPMS

Verlaufsmodifizierende Therapie

Hochaktiver Verlauf

Milder/moderater Verlauf Glatirameracetat

Interferone

Schubtherapie

Alemtuzumab

Ocrelizumab

Fingolimod

Natalizumab
Mitoxantron
Cladribine

Daclizumab (3rdLine,

aktuell

zurlickgezogen)

Dimethylfumarat Ocrelizumab
Glatirameracetat Interferone
Interferone Mitoxantron

Teriflunomid

1. Wahl Methylprednisolon
2. Wahl Plasmaseparation

Vereinfacht aus: Leitlinien Multiple Sklerose der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 2014, giiltig bis
2017(DGN 2014), erginzt durch aktuelle Zulassungen (Auricchio et al. 2017)

Fiir das CIS stehen zur Verfiigung: Glatirameracetat und Interferone. Fiir das CIS ist

derzeit keine orale Therapie zugelassen.
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Fiir die RRMS stehen als verlaufsmodifizierende Therapeutika zur Verfiigung:

Ebenfalls Glatirameracetat und Interferone fiir die milde/moderate Verlaufsform-Des
Weiteren stehen hier Dimethylfumarat und Teriflunomid als orale Therapie zur Wahl.
Als 3rd Line Medikament ist Daclizumab seit 2016 zugelassen, aktuell jedoch wurde

die Zulassung vom Hersteller zuriickgezogen (siehe unten).

Im Januar 2018 wurde neu Ocrelizumab zugelassen.

Glatirameracetat wird subkutan appliziert, bei einem Drittel der Patienten kommt es zu
lokalen Reaktionen, auBlerdem sind als seltenere Nebenwirkungen Infektionen,
Lymphadenopathie, abnormale Leberfunktionstests, Funktionsstorung der Augen,

Erbrechen, Tremor und Gewichtszunahme beschrieben.

Interferone sind ebenfalls parenteral zu applizieren, weisen insbesondere zu Beginn
grippedhnliche Nebenwirkungen auf. Wéhrend der Behandlung sind regelmifBige
Blutbildkontrollen durchzufiihren.

Dimethylfumarat ist als orales Basistherapeutikum zugelassen. In der ersten
Behandlungszeit werden haufig gastrointestinale Symptome und Flush-Phinomene
beschrieben. Es sind auch in der Langzeitbehandlung regelmifBige Blutbildkontrollen
unbedingt erforderlich, da Leuko- oder Lymphopenien auftreten konnen. Es gibt bisher
vier beschriebene Fille einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML)
wihrend der Einnahme von Dimethylfumarat (Wingerchuk & Weinshenker 2016), die

primér mit einer zuvor ldnger bestehenden Lymphopenie assoziiert waren.

Teriflunomid ist ebenfalls ein orales Basistherapeutikum. Als Nebenwirkungen werden
Haarwachstumsstdrungen, Ubelkeit, Durchfille, Infektionen und Verinderungen der
Leberwerte beschrieben. Auch hier sind regelmédfige Laborkontrollen erforderlich.
Eine Kombination mit anderen MS-Therapeutika (selektive Immunsuppressiva) soll

nicht erfolgen.

Ocrelizumab ist ein parenteral zu applizierender, monoklonaler Antikdrper und wurde
im Januar 2018 neu fiir die Therapie der MS zugelassen. Ocrelizumab wurde
weiterentwickelt aus dem schon lédnger bei der MS eingesetzten Rituximab. Unter
Ocrelizumab kann der Patient wegen fehlender Wirkung nicht geimpft werden.
Ocrelizumab ist assoziiert mit einem gering erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer

PML mit einer dhnlichen Rate wie Rituximab, bei etwa 1:30000.
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Fiir die hochaktive Verlaufsform stehen zur Verfiigung:

Fingolimod, Alemtuzumab, Natalizumab, Mitoxantron, Daclizumab als 3rdLine

(aktuell jedoch zuriickgezogen, siehe unten) sowie neu Cladribine.

Als orales Therapeutikum steht Fingolimod zur Verfiigung. Fiir Fingolimod liegen eine
Reihe von Kontraindikationen wie Schwangerschaft, Leberinsuffizienz, Infektionen,
Immundefizienz, COPD, AV-Block und Makuladdem vor. Entsprechend ist ein
sorgfiltiges Monitoring unter der Therapie insbesondere im Hinblick auf
Blutbildverdnderungen, Leberfunktionsstdrungen, Infektionen, Herzrhythmusstérungen
und ophthalmologische, dermatologische und pulmologische Verdnderungen

erforderlich.

Alemtuzumab wird parenteral appliziert und ist seit 2012 fiir die Therapie der MS
zugelassen. Als Nebenwirkungen ist neben der erhohten Infektrate insbesondere die
Begiinstigung von antikdrpervermittelten Autoimmunerkrankungen (Thyreotitiden und

Nephritiden) zu nennen.

Natalizumab wird parenteral appliziert und ist insbesondere bei akuten und chronischen
Infektionen kontraindiziert. RegelmiBige Blutbildkontrollen sowie Kontrolle der
Leberwerte miissen unter Therapie erfolgen. Die relevanteste Nebenwirkung unter
Natalizumab ist das Auftreten einer PML, insbesondere bei einer Behandlungsdauer
von mehr als zwei Jahren. Die PML ist potenziell todlich und kann mit schwerer
Behinderung einhergehen. Demzufolge miissen die Patienten engmaschig klinisch und

bei Verdacht auch bildgebend kontrolliert werden.

Mitoxantron wird auch parenteral appliziert und ist bei floriden und chronischen
bakteriellen Infekten kontraindiziert, auBerdem bei kardialer Insuffizienz, Leukopenie
sowie bei Leber- wund Niereninsuffizienz. Als Nebenwirkungen sind
Ubelkeit/Erbrechen, Immunsuppression, Kardiotoxizitit, Gonadotoxizitit sowie
therapieassoziierte Leukdmie zu nennen. Insofern ist auch hier eine engmaschige
Uberwachung mit laborchemischen und klinischen Kontrollen unter Therapie

notwendig. Die Therapiedauer ist wegen der Gesamt-Lebensdosis begrenzt.

Cladribine, ein chloriertes Analogon des DNA-Bausteins Desoxyadenosin wurde
urspriinglich fiir die Haarzellleukdmie entwickelt. Bei der MS wird es oral und in
geringerer Dosis appliziert, maximal werden 2 Behandlungszyklen pro Jahr appliziert.

Problematisch sind die anhaltenden Lymphopenien.
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Daclizumab ist ein parenteral zu applizierender monoklonaler Antikorper, der
urspriinglich zur Therapie der AbstoBung nach Nierentransplantation entwickelt wurde
und mit verdandertem Glykosylierungsprofil seit 2016 zur Therapie der MS zugelassen
ist. Als Nebenwirkungen sind eine erhohte Infektrate, Exanthem, eine erhdhte
Depresssionsrate und eine Hepatopathie bekannt. In 2017 gab es einen dokumentierten
Todesfall unter Daclizumab mit Leberversagen. Aktuell hat der Hersteller Biogen die
Zulassung von Daclizumab zuriickgezogen, da es hierunter zu insgesamt acht Féllen

einer eosinophilen Enzephalitis gekommen ist.

(https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2018/03/05/biogen-

verzichtet-auf-zinbryta-zulassung)

Fiir Patienten mit einer RRMS ist als Reserveprdparat Azathioprin als zusitzliches
orales Medikament zugelassen — mit den bekannten Nebenwirkungen
Myelosuppression, Hepatotoxizitit, Pankreatitis und auf das Risiko einer Entwicklung
eines Non-Hodgkin-Lymphoms hinzuweisen. Entsprechend muss auch hier der Patient

laborchemisch und klinisch iiber wacht werden (DGN 2014).

Des Weiteren stehen verschiedene symptomatische Therapien zur Verfiigung.

Die oben erwéhnten aktuell zugelassenen Medikamente wirken immunsuppressiv und
sind zum Teil parenteral zu applizieren. Es sind auch bei den oralen Basistherapeutika
Kontrollen mit regelméiBigen Blutabnahmen aufgrund der immunsuppressiven Wirkung
erforderlich. Auch sollen die oralen Therapeutika nicht in der Schwangerschaft

gegeben werden.

Obwohl der Nutzen beziiglich der klinischen Schubreduktion und der Reduktion der
entziindlichen Aktivitdt anhand der MRT-Verldufe nachgewiesen wurde, bleibt der
Langzeitnutzen unklar. Es gibt, wie bereits beschrieben, eine Reihe von
Nebenwirkungen, insbesondere bei Natalizumab die progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) mit bekannten Todesfdllen. Auch unter Einnahme von
Dimethylfumarat wurden bisher 4 Fille beschrieben (Wingerchuk & Carter 2014;
Carrithers 2014; DGN 2014; Wingerchuk & Weinshenker 2016).
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1.2.4. Bedarf in der Therapie

Die aktuell grofiten, bisher nicht erfiillten Bediirfnisse in der Therapie der MS sind
daher:

1. Entwicklung von oral applizierbaren und sehr sicheren Medikamenten vor allem fiir
die frilhen Phasen der MS, die antiinflammatorisch und neuroprotektiv oder

neuroregenerativ wirken.

2. Medikamente, die effektiver oder/und sicherer wirken oder einen neuen

Wirkmechanismus aufweisen.

3. Medikamente, die aufgrund der ndtigen Therapiedauer langfristig von den Patienten
akzeptiert werden. Grundséitzlich sind MS-Patienten sehr interessiert an alternativer
Medizin und pflanzlichen Prédparaten und fragen hdufig nach solchen Préparaten als

Ergidnzung oder Alternative zur Standardtherapie (Fox 2014).

Die genannten Bediirfnisse werden von Weihrauch adressiert.

1.3 Boswelliasiduren

1.3.1 Vorkommen und bisherige Anwendung

Die Boswelliasduren (auch Boswellinsduren) sind eine Gruppe chemischer
Verbindungen, die natiirlich im Harz der Weihrauchbdume (Boswellia serrata)
vorkommen. Sie werden seit Tausenden von Jahren in der traditionellen stlichen und
asiatischen Medizin eingesetzt und seit 1500 v. C. fiir die Behandlung von

Rheumatismus, Lungenerkrankungen und Lebererkrankungen verwendet (Ernst 2008).

In den 1980er-Jahren ist Weihrauchextrakt mit antiinflammatorischem Potenzial im
Tierversuch bei Arthritis beschrieben worden. Auch in klinischen Studien wurde
Weihrauchextrakt getestet. Bei chronischer Polyarthritis zeigte er bisher keine
tiberzeugende Wirkung (Sander et al. 1998). In einer Studie bei Patienten mit Kolitis
zeigt er ein dhnlich gutes Wirkprofil wie Sulfasalazin (Gupta et al. 1997). Auch
Patienten mit Osteoarthritis und Asthma wurden untersucht. Die Ergebnisse waren

vielversprechend, weitere Untersuchungen in grofleren Studien sind jedoch notig.
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Schwere Nebenwirkungen wurden bisher nicht beschrieben. (Ernst 2008; Cameron M;
Chrubasik S. 2014). Zudem ist Weihrauchextrakt als orales Medikament verfiigbar.
(Singh & Atal 1986; Clarke & Mullin 2008).

Aktuell ist ein direkt neuroprotektiver oder neuroregenerativer Wirkmechanismus von
Weihrauchextrakt nicht nachgewiesen, anhand neuerer Studien ergeben sich jedoch
Hinweise darauf. In einer kleinen, kurzfristig angelegten Untersuchung mit Boswellia
papyrifera wurden die kognitiven Leistungen von MS-Patienten placebokontrolliert
untersucht. Dabei zeigte sich eine signifikante Verbesserung des visuell-rdumlichen
Gedéchtnisses unter Therapie mit Boswellia papyrifera iiber 2 Monate (Sedighi et al.
2014).

1.3.2 Wirkmechanismus von Boswellia

Die molekularen Mechanismen der Aktivitidt von verschiedenen Boswelliasduren sind
unter anderem eine Hemmung von Cathepsin G, mikrosomaler Prostaglandinsynthese-
1 (MPEGS) und 5-Lipoxigenase (5-LO), d.h. Faktoren, die beteiligt sind an
Zellmigration, Entziindung und Neurodegeneration bei Multipler Sklerose (Safayhi et

al. 1992; Poeckel & Werz 2006; Whitney et al. 2001).

Ein weiterer Wirkungsmechanismus ist die Hemmung der Differenzierung von Th17-
Zellen (Interleukin-17-produzierende Helferzellen), die als relevant in Bezug auf die
Multiple Sklerose neben weiteren Autoimmunerkrankungen angesehen werden

(Brucklacher-Waldert et al. 2009; Stiirner et al. 2014).

Dieser Mechanismus wire ein neuer pharmakologischer Weg in der Behandlung von
Multipler Sklerose. Eine Studie im vorliegenden Design zur Wirkung von

Weihrauchextrakt auf RRMS und CIS liegt derzeit noch nicht vor.

1.3.3 Ausblick in Bezug auf die Studie

Aufgrund folgender Punkte erscheint Weihrauchextrakt vielversprechend im Hinblick

auf die Behandlung der RRMS:

- Neuer Wirkungsmechanismus
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- Orale Verfiigbarkeit, gutes Sicherheitsprofil, da Weihrauch bereits seit langem
therapeutisch verwendet wird. In-vivo-Tests haben gezeigt, dass die Konzentration, die
fiir die Inhibition der oben genannten Enzyme ndtig ist, mit Standarddosen von

Weihrauchextrakt (3 x 400 mg/d) erreicht werden kann (Poeckel & Werz 2006).

- Gut bekannte Biomarker fiir die Pharmakodynamik von Boswelliasduren (z.B. Cat G),

so dass Dosisfindung und Antwortprofil gut zu handhaben sind.

- Aufgrund des Wirkmechanismus und der guten Vertraglichkeit ist Weihrauchextrakt

geeignet fiir eine Kombinationstherapie.

1.5 Hypothese / Fragestellung:

Im Rahmen dieser Dissertation sollen die Effekte des Weihrauchextraktes auf die
Erkrankungsaktivitit bei Patienten mit Multipler Sklerose (RRMS) oder einem klinisch

isolierten Syndrom (CIS) anhand monatlicher MRT-Untersuchungen evaluiert werden.

Diese Arbeit soll foleende Hypothesen untersuchen:

Weihrauchextrakt zeigt bei Patienten mit Multipler Sklerose (CIS und RRMS) eine
antiinflammatorische Wirkung. Diese kann nachgewiesen werden durch die Reduktion
der entziindlichen Aktivitdt in der MRT. Als Kontrollparameter und zur Untersuchung
eines eventuellen neuroprotektiven Effektes wird das Hirnvolumen untersucht.

Folgende Zielparameter werden definiert:

¢  Primire Endpunkte sind die Anderung der Anzahl und des Volumens der gesamten
KM-aufnehmenden Lédsionen vor und unter Therapie mit einem standardisierten
Weihrauchextrakt.

* Als sekundédre Endpunkte werden die Zahl der neuen T2-Lésionen und der neuen
KM-aufnehmenden Lisionen vor und unter Therapie verglichen.

* Als Kontrollparameter wird das T2-Volumen unter Beriicksichtigung der sich
umwandelnden KM-Lésionen untersucht.

*  Es kommt nicht zu einer zunehmenden Hirnatrophie unter Therapie.
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2. Material und Methoden

2.1 SABA-Studie

Im Rahmen einer am Universitédtsklinikkum Hamburg Eppendorf und der Charité Berlin
durchgefiihrten Phase Ila Proof-of-concept Baseline-to-treatment Studie (SABA =
Safety, Tolerability and Mechanism of Action of Boswellic (BA) Acids in Multiple
Sclerosis (MS) and Clinically Isolated Syndrome (CIS): A MRI-Controlled,
multicentre, Baseline-to-Treatment, 32-weeks, open-label, Phase Ila Trial in Patients
with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis or Clinically Isolated Syndrome) werden
Boswelliasduren in Bezug auf ihre Effektivitt, Sicherheit und Wirkungsmechanismen
bei der Multiplen Sklerose (MS) untersucht. Die antiinflammatorische Wirkung des
Medikamentes soll im Rahmen dieser Arbeit insbesondere anhand der im Rahmen der

Studie erhobenen MRT-Daten erhoben werden.

Die Registrierung der SABA-Studie an der U.S. National Library of Medicine erfolgte
unter https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01450124.

Fir die dargestellte Studie wurde ein Design verwendet, das am NIH
(Neuroimmunologic branch and the Laboratory of Diagnostic Radiology Research)
entwickelt wurde (Frank et al. 1994). Das Design ist eine MRT-kontrollierte Baseline
to Treatment crossover Phase Ila Studie (McFarland et al. 1996; McFarland et al.
1992).

Wie bereits einleitend erwihnt, ist das MRT ideal als Surrogatparameter zur
Beurteilung der Entziindungsaktivitit sowie auch als Sicherheitskontrolle. So wurde
bereits in zahlreichen Studien verfahren (Fazekas et al. 1999; Filippi et al. 2005; Rio et
al. 2008).

Das Untersuchungsdesign hat mehrere Vorteile:

Da jeder Baseline-Scan vom Patienten mit einem Behandlungs-Scan derselben Person
verglichen wird, kann eine suffiziente statistische Analyse schon mit relativ geringer
Patientenzahl durchgefiihrt werden (McFarland et al. 1996). Dies reduziert die Kosten

aufgrund der kleineren Patientenzahl.
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Die Kombination von klinischen, immunologischen und MRT-Parametern verspricht
ein groBes Informationsspektrum  sowie eine gute  Sicherheits- und

Effektivitiatskontrolle.

Alle Patienten erhalten die Therapie, damit féllt es leichter, Patienten fiir die Studie zu

rekrutieren.

Als Nachteil ist ein Fehlen einer Placebo-/Kontrollgruppe zu erwidhnen. Dies ist jedoch
im Proof-of-concept Design einkalkuliert, um in kleineren Gruppen zundchst
untersuchen zu konnen, ob die Wirkung vielversprechend ist. Bei entsprechenden

Ergebnissen sind weitere Untersuchungen mit groferer Patientenzahl angedacht.

2.1. Patientenkollektiv:

2.1.1 Screening

Es wurden 80 Patienten mit einem klinisch isolierten Syndrom (CIS) oder Relapsing-
Remitting-MS (RRMS) zwischen 18 und 65 Jahren fiir das Baselinescreening (vier

monatliche MRTs) fiir diese Studie gescreent.

Spezifisches Einschlusskriterium fiir die weitere Studienteilnahme und Therapiebeginn
(Ziel ist der Einschluss von 30 Patienten, welche die Therapiephase von 8§ Monaten
komplett durchlaufen haben) war der Nachweis von im Durchschnitt mindestens 0.5
Kontrastmittel-anreichernden Lésionen pro Monat (0.5 Gd/month), d. h. mindestens

zwel in den vier Baseline-Scans.

2.1.2 Weitere Einschlusskriterien

Keine MS-Basistherapie, keine Steroidtherapie in 30 Tagen vor Studieneinschluss, kein
Schub in den 30 Tagen vor Studieneinschluss, Gehstrecke von mindestens 100 Metern
ohne Gehhilfe, keine schleichende Verschlechterung (Progression), EDSS Score
zwischen 0,0 und 5.5 (inklusive).

Die Patienten haben entweder eine Standardtherapie abgelehnt (dann wurden sie vor
der Teilnahme von einem unabhidngigen Neurologen beraten), oder eine
Standardtherapie hat bei ihnen nicht adidquat gewirkt (Interferon B oder
Glatirameracetat). Eine Therapiepause von zwolf Wochen zu Glatirameracetat und von

24 Wochen zu allen tibrigen MS-Medikamenten wurde eingehalten.
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2.1.3 Ausschlusskriterien:

Leberfunktionsstorung, Leukopenien, Thrombozytopenie, Nierenfunktionsstdrung,
Hepatitis, Schwangerschaft oder Stillen, hdufiges Erbrechen, Immumdefizienz, andere
schwerwiegende kardiale, immunologische, pulmonale, neurologische oder renale
Erkrankung, Alkohol- und Drogenmissbrauch, Kinderwunsch, Frauen im gebérfahigen
Alter, die keine hocheffektive Verhiitung benutzen, Complianceprobleme,
Uberempfindlichkeit gegen Boswelliasiuren, Studienteilnahme mit anderen Priparaten
in den letzten drei Monaten, inhaftierte Personen, Kontraindikationen gegen MRT wie
Herzschrittmacher, intrakorporale ferromagnetische Fremdkorper und spezielle

Implantate. Kontraindikationen gegen Gadolinium-haltiges Kontrastmittel wie Allergie.

2.1.4 Nebenwirkungen:

Gadolinium ist ein Kontrastmittel, das schon seit vielen Jahren fiir die MRT benutzt
wird. Schwere allergische Reaktionen sind sehr selten, milde Reaktionen mit
Kopfschmerzen, partiell auch Ubelkeit, werden beschrieben. Das Risiko einer
nephrogenen, systemischen Fibrose ist erhoht bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung und einer glomeruldren Filtrationsrate von <30 ml/min.
Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstorung wurden von der Studie

ausgeschlossen (s.0.).

Boswelliasduren: Es wurden bereits mehr als 500 Patienten mit anderen entziindlichen,

hauptsdchlich autoimmunentziindlichen Erkrankungen mit Boswelliasduren in
klinischen Tests untersucht. Relevante Nebenwirkungen sind nicht dokumentiert (Ernst
2008). In placebokontrollierten Studien wurden bei maximal 5% der Probanden
Nebenwirkungen, in erster Linie gastrointestinale Symptome, beschrieben.
Hepatotoxizitdten wurden nur in sehr hohen Dosen beschrieben (Kiela et al. 2005;

Ammon 2006).

Die serologischen Leberenzyme werden zusammen mit weiteren hédmatologischen
Parametern kontrolliert. Kanzerogenitdt wurde nicht beobachtet. Embryotoxizitit oder

ein negativer Effekt auf die Fertilitit wurden nicht beobachtet, beim Studiendesign
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wurden schwangere Patienten nicht eingeschlossen und eine effektive

Empfingnisverhiitung wurde verlangt.

2.1.5 Einwilligung/Einschluss:

Die Studie wurde durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und die Ethikkommission genehmigt. Alle Patienten wurden tiber die Studie

aufgekldrt und haben eine Einwilligung fiir die Studienteilnahme unterschrieben.

2.2 Untersuchungsverfahren:

Abb. 1: Untersuchungsablauf

/ \ ( DOSING b / \/

SCREENING PHASE TREATMENT EXTENSION
(Stage 1) (Stage 2) (Stage 3) (Stage 4)
Months 3 -2 -1 0 +1 +2) i3 &S +6 =7 +8 +12 +18 +24 +30 +36
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1 analysis

Es wurden zunidchst insgesamt zwolf MRT-Untersuchungen (vier Mal monatliche
Baseline (diese entspricht der SCREENING-Phase in der Abb.1) und acht
Folgeuntersuchungen nach  Therapiestart, zundchst als Dosisfindungsphase
(DOSINGPHASE) und dann als Behandlungsphase (TREATMENT) durchgefiihrt.
Abschlusskontrolle war zwolf Monate nach Behandlungsbeginn. Nach Ende der
Behandlungsphase war es den Patienten freigestellt, die Behandlung mit
Weihrauchextrakt fortzusetzen (hier als EXTENSION bezeichnet). Die Zeitpunkte mit
den Untersuchungen sind mit einem Haken gekennzeichnet. Die MRT-Bilder in der
Abbildung markieren die Screening-/Baselinephase und die fiir die Untersuchung
herangezogene Behandlungs-/Treatmentphase. Die anderen Untersuchungen dienten
als Sicherheitskontrollen. Klinische Visiten und immunologische Untersuchungen

fanden an den mit Haken markierten Zeitpunkten statt.
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2.2.1 Ablauf der Untersuchungsfolge

Dreimonatige Einfilhrungsphase mit vier Baseline-Scans, 80 Patienten wurden

gescreent. Kontrolle der Einschlusskriterien (s. 0.)

Beginn der Therapie: Medikament: standardisierter Weihrauchextrakt BOSWELAN
(Alpinia Laudanum, Schweiz) in oraler Form, die Kapseln enthalten je 400 mg vom

Weihrauchextrakt.

Schritt 1: Vierwochige Dosisfindungsphase mit Dosiseskalation bis zur maximal
tolerablen Dosis unter Beachtung der Nebenwirkungen. Die Dosis liegt mindestens bei

800 mg t.i.d. Die maximal tolerable Dosis wird in Schritt 2 benutzt; MRT Scan

Schritt 2: Vierwochige Stabilisationsphase zur Findung der maximalen individuellen

gut tolerablen Dosis, maximal 4800mg taglich; MRT- Scan

Schritt 3: Behandlungsphase von sechs Monaten, so dass insgesamt eine
Behandlungsdauer von acht Monaten erreicht wird. Die MRT wird neben der
klinischen Beobachtung die wichtigste Modalitit zur Uberpriifung der Sicherheit und

Wirksamkeit der Boswelliasduren.
MRT Scan Monat 3, 5, 6, 7, 8

Schritt 4: Verlaufskontrolle: Die Fortfilhrung der Therapie wurde den Patienten
freigestellt. In allen Fillen erfolgt in Monat 12 eine komplette klinische Untersuchung

mit MRT-Scan.

Im Falle eines Schubes wird dem Patienten freigestellt, zur Standardtherapie zu

wechseln oder mit der Studie fortzufahren.

Sollte eine Corticoidpulstherapie erforderlich sein, wurde das eventuell anstehende
MRT vor dem Beginn der Stoftherapie, jedoch mindestens 28 Tage nach dem letzten
MRT durchgefiihrt. Das MRT nach Corticoidtherapie wurde mindestens 28 Tage nach
Ende der Therapie durchgefiihrt und die nachfolgenden MRT entsprechend im Termin

angepasst.

Eine Kontrollgruppe mit Placebo Therapie gab es nicht.

27



2.2.2 MRT-Protokoll;

Alle Patienten wurden am gleichen Scanner mit demselben Protokoll untersucht.

Die besondere Bedeutung der Vergleichbarkeit der Verlaufsuntersuchungen wurde
zahlreich in der Literatur betont (Sailer et al. 2008; Gass & Moseley 2000; Fazekas et
al. 1999).

Scanner: SIEMENS MAGNETOM Skyra syngo MR, Siemens. Erlangen, Germany
Protokoll der fiir die Studie verwendeten Sequenzen:

T2 Space Dark Fluid (FLAIR) sagittal 3D SD: 0,9mm, TR 4700ms, TE 392,0ms
3D T2 sagittal SD: 0,94 mm; TR 7500ms, TE 322.0ms FS

PD/T2 TSE transversal SD: 3mm, TR 2800ms; TE 18/95ms

T1 magnetization prepared rapid acquisition gradient-echo (MPRAGE) nativ, SD:
0,94mm; TR 1900ms; TE 2,46ms

T1 MPRAGE nach Applikation von Gadolinium-haltigem KM i. v. (gleiche Parameter

wie nativ)

Die verwendeten Gadolinium-haltigen Kontrastmittel wurden mit 0.1 mmol/kg
Korpergewicht dosiert. Als Kontrastmittel wurden die Priparate MAGNOGRAF
(Wirkstoff: Gadopentetat-Dimeglumin) der Firma MaRotrast GmbH Jena oder
DOTAREM (Wirkstoff Gadotersdure) der Firma Guerbet Sulzbach/Taunus verwendet.

Kleine Anderungen des Protokolls wurden zur optimalen Anpassung an die drtlichen

Bedingungen erlaubt.

Die MRT-Daten wurden anschlieBend im DICOM Format anonymisiert und in die
MRT- Befundungsstation iibertragen. Vor Start der Studie wurde ein Probescan an
einem Phantom mit dem geplanten Protokoll zur Uberpriifung der Qualitit

durchgefiihrt.
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2.2.3 Auswertestrategie

Die MRT-Aufnahmen wurden wie folgt ausgewertet:

2.2.3.1. Katalogisierung der erhobenen MRT Daten

Jedem Patientendatensatz, bestehend aus 12 MRT-Untersuchungen, wurde eine
Nummer zugeordnet. Jedes MRT wurde den vorgeschriebenen
Untersuchungszeitpunkten zugeordnet. Diese wurden beschrieben als M-3 (3 Monate
vor Therapiebeginn), M-2, M-1, MO (Therapiebeginn), M1 (1 Monat nach
Therapiebeginn), M2, M3, M5, M6, M7, M8 und M12 (Kontrollscan).

2.2.3.2. Priifung der Qualitét der erhobenen MRT-Bilddaten

Zunichst wurden die Scans von einem Radiologen zum Ausschluss neuer oder
ungewohnlicher Befunde beurteilt. Alle Daten wurden auf Vollstindigkeit und Qualitét

hin tberpriift. Dies erfolgte verblindet in Bezug auf den Studienzeitpunkt der Patienten.

Die Markierung und die Auswertung der Zahl der Lésionen erfolgte radiologisch-
facharztlich.

2.2.3.3. Markierung der MS-Lisionen in den verschiedenen Datensédtzen

Die Auswertung der MRT-Untersuchungen erfolgte mit dem Programm Analyze 11.0,
Biomedical Imaging Resource, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA

Die MR-Lisionen wurden als ROI (Region of Interest) auf jeder Schichtebene
halbautomatisch markiert und manuell korrigiert. Konfluierende Lésionen wurden als
eine Lasion gezdhlt. Das Volumen wurde anhand der markierten ROI errechnet, die

Bestimmung der Anzahl der Lisionen erfolgte manuell.

Die verschiedenen Lisionen wurden wie nachstehend definiert:

T2-Lasionen:  Sichtbare  T2-Signalanhebung gegeniiber dem umgebenden
Hirnparenchym. Sie wurden auf den 3mm T2 Sequenzen markiert und gezihlt, die

FLAIR-Sequenz wurde als Kontrolle zur Beurteilung der paraventrikuldren Strukturen
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herangezogen. Eine markierte T2-Ladsion musste immer als Korrelat auch eine

Signalanhebung in der FLAIR-Wichtung aufweisen.

T2 = Als T2-Lasion wird auch eine T2-Lision bezeichnet, die in der letzten
Untersuchung noch Kontrastmittel (KM) aufgenommen hat, aktuell aber keine

Kontrastmittelaufnahme mehr zeigt.

nT2 = Im Vergleich zur vorangegangenen Untersuchung neu aufgetretene T2-Lasion,

die vorher aber nicht als KM-aufnehmende Lésion in Erscheinung trat.

Auf den T1-Sequenzen wurden die Lésionen, die dunkler als graue Substanz erscheinen
und ein hyperintenses T2-Korrelat hatten, als Black Holes (BH) markiert. Wenn sie neu
zur Voruntersuchung aufgetreten waren, wurden sie als new Black Hole (nBH)
markiert. Wenn sie dann iiber drei Monate persistierten, wurden sie als BH

gekennzeichnet.
BH = Black hole

nBH = Im Vergleich zur vorangegangenen Untersuchung neu aufgetretenes Black

Hole, wenn dieses iiber drei Monate persistierte, wurde es zum Black hole.

Die KM-aufnehmenden Lésionen wurden auf der KM-Sequenz markiert. Lésionen, die
neu zur Voruntersuchung auftraten, wurden als nCE (new contrast enhancing) und KM-
aufnehmende Lisionen, die weiterhin (im Vergleich zur Voruntersuchung) KM

aufnahmen, als pCE (persistend contrast enhancing) markiert.

nCE = Im Vergleich zur vorangegangenen Untersuchung neu aufgetretene

Kontrastmittel (KM) aufnehmende Lésion

pCE = Weiterhin (persistierend) Kontrastmittel aufnehmende Lésion

2.2.3.4. Zéhlung der Lasionen und Berechnung der markierten Volumina

Die Anzahl der neuen und persistierenden (und damit auch der gesamten) KM-
aufnehmenden sowie der T2- und der neuen T2-Lasionen wurde manuell erfasst. Es
folgte danach die automatisierte Berechnung des T2- Gesamtldsionsvolumens und des

Volumens der Black Holes.
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2.2.3.5. Berechnung der Hirnvolumina

Fiir weitere Bildanalysen wurde verwendet: fsl-tools: FMRIB Analysis Group,

University of Oxford, Oxford, UK (Smith et al. 2004).

Das gemessene Hirnvolumen wurde bezogen auf die Grofe des Patientenkopfes
normalisiert und berechnet (NBV = normalized brain volume; NGM = normalized grey
matter; NWM = normalized white matter). Dies geschah mittels SIENAX, ebenso wie
das Lisionsvolumen in Korrelation zum SIENAX Ergebnis. Zur Vermeidung von
Berechnungsfehlern wurden die Lésionsmasken mit normal imponierender weiller
Substanz aufgefiillt. Die Masken wurden umfangreich manuell kontrolliert, um falsch
markiertes Volumen zu korrigieren. Die Atrophie im Verlauf wurde ebenfalls mit
SIENAX berechnet. Es erfolgte die Korrektur fiir die individuelle Dauer zwischen den
Untersuchungszeitpunkten zur Beurteilung des Percentage Brain Volume Change
(PBVC) (Smith et al. 2002)

Abb. 2 Markierung der unterschiedlichen Anteile der Hirnsubstanz

Abb. 2 zeigt ein Beispiel dafiir, wie die unterschiedlichen Anteile der Hirnsubstanz
mittels SIENAX markiert wurden. Es folgte die Beurteilung des Verlaufes der
Hirnparenchymreduktion zwischen der Baselinephase und der Behandlungsphase mit
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automatisierter (und manuell korrigierter) Markierung des Hirnparenchyms und

Vergleich der Volumendnderung (M-3 zu MO und Vergleich mit M5 zu MS)

2.2.3.6. Auswertung der Lasionszahlen und der Volumina

In einer Datenbank wurde jeder Untersuchungszeitpunkt fiir jeden Patienten (n=28)

angelegt. Die Untersuchungszeitpunkte wurden den Studienzeitpunkten zugeordnet.

Zu den Zeitpunkten M-3, M0, M5 und M8 wurden alle T2-Lésionen, BH, nBH, nCE,
pCE und nT2 markiert. Zu den anderen Zeitpunkten wurden alle nBH, nCE, pCE, nT2

und die Lésionen, die kein KM mehr aufnahmen, als T2 markiert.

Es wurden zu den Zeitpunkten M-3, M0, M5 und M8 das Volumen folgender Lisionen
bestimmt: T2 und BH.

Zu allen Zeitpunkten wurde das Volumen nT2, nCE, pCE, und nBH bestimmt, falls

eine entsprechende Lésion aufgetreten war.

Zu allen Zeitpunkten wurde die Anzahl der folgenden Lisionen bestimmt: Gesamtzahl

CE, nCE, pCE, T2 (und daraus auch die Anzahl der nT2 im Vergleich zur VU).

2.3. Definition der Zielparameter

Folgende Berechnungen wurden zur Untersuchung des Effektes von Weihrauchextrakt

durchgefiihrt:

2.3.1. Anzahl der gesamten KM-aufhehmenden Lisionen

Es wurde die Anzahl der gesamten KM-aufnehmenden Lésionen des Zeitraumes M-3
bis M0 mit dem Zeitraum M5-M8 verglichen (primary outcome).

Aufgrund einer Metaanalyse (Stellmann et al. 2015) war abhingig vom Ausgangswert
der Anzahl der KM-Lisionen in den Baselinescans ein bestimmtes Ergebnis zu
erwarten. Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob die Behandlung mit
Weihrauchextrakt die Zahl der KM-aufnehmenden Léasionen iiber das erwartete Maf}

im Sinne der Regression zum Mittelwert reduziert.
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2.3.2 Volumen der gesamten KM-aufnhehmenden Lisionen

Es wird das Volumen der gesamten KM-aufnehmenden Lésionen des Zeitraumes M-3

bis M0 mit dem Zeitraum M5-M8 verglichen (primary outcome).

2.3.3 Anzahl der neuen T2-Lisionen

Es wird die Anzahl der neuen T2-Lésionen des Zeitraumes M-3 bis M0 im Vergleich

zum Zeitraum M5 bis M8 verglichen (secondary outcome).

2.3.4 Anzahl der neuen KM-aufnehmenden Lisionen

Es wird die Anzahl der neuen KM-aufnehmenden (nCE) Lasionen des Zeitraumes M-3

bis M0 im Vergleich zum Zeitraum M5 bis M8 verglichen (secondary outcome).

2.3.5 Anderung des Hirnvolumens

Es wird die Anderung des Hirnvolumens (Percentage brain volume change (PBVC)) im
Zeitraum M-3 bis MO mit dem Zeitraum M5 bis M8 verglichen (Kontrolle der

Neuroprotektion).

2.3.6 Anderung des Volumens der T2 —Lisionen

Es wird die Anderung des Volumens der T2-Lisionen im Zeitraum M-3 bis M0 mit

dem Zeitraum M5 bis M8 verglichen.

2.4. Statistische Auswertung

Die primdren und sekunddren Endpunkte wurden zusammengefasst als Mediane mit
Interquartilabstinden (IQR). Die Verdnderungen zwischen der Baselinephase und der
Treatmentphase wurden mit dem Median und dem 95% Konfidenzintervall

beschrieben. Die Abweichung von 0 wurde mit dem Wilcoxon-Test berechnet.
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Zur besseren Vergleichbarkeit mit der bereits erwédhnten Metaanalyse erfolgte in
diesem Punkt die Darstellung des Verlaufs der KM-aufnehmenden Lisionen bezogen

auf den arithmetischen Mittelwert.

3.Ergebnisse

3.1. Teilnahme der Patienten/Verlauf des Patientenkollektivs:
Es wurden 80 Patienten gescreent, 38 wurden primér in die Studie eingeschlossen.

28 Patienten erreichten den primiren Endpunkt der Studie. Die folgende Ubersicht
zeigt den Verlauf der Studie:

Abb. 3: Entwicklung des Patientenkollektivs wéihrend der Studie

80 patients screened for eligibility

42 ineligible
38 not exhibiting at least 2 CELs during 4 baseline MRIs
- 2 due to increased liver enzyme levels
1 due to active hepatitis B
1 withdrew consent before start of SFE administration due to
increased severe clinical MS disease activity

38 patients enrolled

6 drop-outs during dosing phase
2 due to relapse and patient’s decision to withdraw
3 due to non-compliance to protocol
1 withdrew consent due to persisting urticaria

4 drop-outs between month 3-6
1 due to severe relapse (started on Fingolimod)
1 due to severe non-compliance
1 unable to swallow or drink capsules regularly
1 due to non-confirmed relapse and adverse events

Y

28 completed month 8

25 completed month 12
18 completed month 24
12 completed month 36
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Zunichst wurden 80 Patienten fiir die Studie gescreent. 42 konnten aufgrund der
verschiedenen Ein- und Ausschlussparameter nicht in die Studie eingeschlossen
werden. Zundchst war der Einschluss von 38 Patienten moglich. Wiahrend der ersten
sechs Monate fiihrten zehn Patienten die Studie nicht fort, davon drei aufgrund eines
Schubes, einer aufgrund eines nicht bestitigten Schubes, einer aufgrund einer Urtikaria,
einer aufgrund von Schwierigkeiten beim Schlucken der Kapseln und vier wegen Non-

Compliance.

Somit konnte das Studienprotokoll bei 28 Patienten bis Monat 8 durchgefiihrt werden,

auf diesen Daten beruhen die nachfolgend aufgefiihrten Berechnungen.
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3.2

Ergebnisse nach Zielparametern

Tab. 2: Ubersicht der MRT-Zielparameter
Bucine | BNE | s | e
n=28 n=28 n—2$ (Wilcoxon-
: : Median Test)

Median Median (IQR) n=28
(IQR) (IQR)

Anzahl der

gesamten

KM-

aufnchmenden | (ohe | 0.9 a5 | <0000

Lasionen 0.38) (0.0-1.13) 0.5)

(nCE + pCE)

(primary

outcome)

Volumen der

KM-

aufnehmenden

pasonen 5330- o 100 136~ | oods

$m3) pCEin 4974.5) (0.0-1450.0) | g4y

(primary

outcome)

Anzahl der

neuen T2- 7.5 0.25 -6.5

Lasionen (nT2) (4.88- ((') 0-0.75) (-10.25 - <0.0001

(secondary 12.88) T 4.0)

outcome)

Anzahl der

neuen

KM 0.88 0.625

aufnehmenden | ¢3. 025 (-125-- | <0.0001

Lasionen 2.63) (0.0-0.75) 0.5)

(nCE) ’ ’

(secondary

outcome)

Anderung des

Hirnvolumens:

Parenchymal a6 | On 00s— | o001

brain volume 0.13) (-0.25-0.3) 0.6)

change (PBVC, ’ ’

in %)

anderung des 264.5 301.5 345

T2-Lisionen (-1048.5- (-123.5- (-582- 09118
1304.0) 1045.0) 435)

(T2, in mm?)
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Die Tabelle gibt die Ubersicht iiber die erhobenen MRT-Zielparameter. Dabei wurde
die Baseline-Phase (Monat -3 bis Monat 0, Datenerhebung vor Start der Therapie) mit
der Behandlungsphase (Monat 5-8, Behandlungsphase nach Beendigung der
Dosisfindung) verglichen. Dargestellt sind die Medianwerte mit Interquartilsabstand,
die Differenz und der p-Wert. Auf die einzelnen Ergebnisse wird im Folgenden

genauer eingegangen.

3.2.1 Anzahl der gesamten KM-aufnehmenden Lisionen

Abb. 4: Verlauf der Anzahl der gesamten KM-aufnehmenden Lisionen

# of total CE lesions

Die Anzahl der gesamten KM-aufnehmenden Lésionen reduzierte sich im Median
(siehe Tab. 4) von vorher 1.0 auf 0.5 in der Behandlungsphase (p <0.0001). Bei der
Betrachtung der Mittelwerte ergab sich ein dhnliches Bild, die Darstellung des Verlaufs
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der KM-aufnehmenden Lésionen bezogen auf den arithmetischen Mittelwert zeigt Abb.
4. Die Mittelwerte werden im Verlauf der Arbeit, wie bereits im Vorfeld dargestellt,

mit der Metaanalyse und den erwarteten Werten verglichen.

3.2.2 Volumen der gesamten KM-aufnehmenden Lisionen

Es zeigte sich eine Reduktion des Volumens der KM-aufnehmenden Léasionen von
1753.5 mm’ wihrend der Baseline-Phase auf 185.0 mm’ wihrend der

Behandlungsphase (p=0.0481).

3.2.3 Anzahl der neuen T2 Lisionen

Abb. 5: Verlauf der Anzahl der neuen T2 Léisionen

4=

# of new T2 lesions

Die Anzahl der neuen T2- Lisionen reduzierte sich im Median (siche Tab. 2) von
vorher 7.5 auf jetzt 0.25 in der Behandlungsphase (p<0,0001). Bei der Betrachtung der
Mittelwerte ergab sich ein dhnliches Bild. Die Darstellung des Verlaufs der T2

Lisionen bezogen auf den arithmetischen Mittelwert zeigt Abb. 5.
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3.2.4 Anzahl der neuen KM-aufnehmenden Lisionen

Die Anzahl der neuen KM-aufnehmenden Lésionen (nCE) reduzierte sich im Median

von vorher 0.88 auf 0.25 wihrend der Behandlungsphase (p <0.0001).

3.2.5 Anderung des Hirnvolumens

Abb. 6 Verlauf der Anderung des Hirnparenchymvolumens
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Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Wandel des Hirnparenchymvolumens
(parenchymal brain volume change) zwischen einer Reduktion in der Baseline-Phase (-

0.12) zu einer Zunahme wihrend der Behandlungsphase (0.21, p=0.0081).
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3.2.6 Anderung des Volumens der T2 —Lisionen

Das Volumen der gesamten T2 Lésionen wurde im Verlauf der Baselinephase von M-3
zu MO und dann erneut im Verlauf der Behandlungsphase bestimmt. Wéhrend der
Baselinephase kam es im Median zu einer Zunahme von 264.5 mm’, wihrend der
Behandlungsphase zu einer Zunahme von 301.5 mm’. Ein statistisch signifikanter

Unterschied liegt hier nicht vor (p=0.9118).

3.3 Klinische Effekte

Die vorliegende Arbeit untersucht die Auswirkungen der Behandlung mit
Weihrauchextrakt. Dafiir wurden die unter Punkt 3.2.1 - 3.2.6. genannten Zielparameter

definiert.

Im Rahmen der durchgefiihrten SABA-Studie wurde der klinische Verlauf der

Patienten ebenfalls untersucht.

Abb. 7: Verlauf der Schubhiufigkeit der SABA-Patientenkohorte vor, wiahrend und
nach der Behandlung
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Die schwarzen Bogen markieren die Schiibe jedes Patienten zwei Jahre vor der Studie
(weiBBer Balken), wihrend der Behandlungsphase mit Weihrauchextrakt (grauer
Balken) und nach Absetzen (weiler Balken) soweit wéhrend des follow-up zu erfahren.
Die unterschiedliche Ladnge der (hier dargestellten) Behandlungsphasen resultiert
daraus, dass die Studie fiir die in dieser Arbeit erhobenen Zielparameter eine
Teilnahme bis M8 erforderte, den Patienten aber anschlieend freigestellt wurde, mit
der Behandlung fortzufahren. Es zeigte sich - wie in der Abb. 7 illustriert — wihrend
der Behandlung mit Weihrauchextrakt eine deutliche Abnahme der Schubhdufigkeit.
Die jdhrliche Schubrate wurde von 0.93 wihrend des Jahres vor der Behandlung auf

0.48 wihrend des ersten Behandlungsjahres (p=0.0422) reduziert.

Als weitere klinische (tertidre) Outcome-Parameter wurden der Expanded Disabilitiy
Status Scale (EDSS) (Kurtzke 1983) und der SCRIPPS Neurological Rating Scale
(SNRS) (Sipe et al. 1984) untersucht.

Beide Parameter blieben im Monat 8 (am Ende der Behandlungsphase) im Vergleich

zur Baseline-Untersuchung unveréindert.
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3.4 Nebenwirkungen

Tab. 3: Unerwiinschte Wirkungen wéhrend der Baselinephase und der

Behandlungsphase
Ereignisse wihrend Ereignisse wihrend
Baselinephase Behandlungsphase
(320 Patientenmonate) (706
Patientenmonate)
Alle Nebenwirkungen 73 220
Mild 47 (64.4%) 127 (57.7%)
MibBig 25 (34.3%) 85 (38.6 %)
Schwer 1 (1.4%) 8 (3.6%)
Infektionen 35 (47.9%) 72 (32.7%)
Erkiltungen 24 (68.6%) 43 (59.7%)
Harnwegsinfektionen 5(14.3%) 9 (1.5%)
Gastrointestinale 0 (0%) 38 (17.3%)
Neurologische 13 (17.8%) 21 (9.5%)
Muskeln/Weichteile 4 (5.5%) 17 (7.7%)
Schmerzen 3 (4.1%) 17 (7.7%)
Hautverinderungen 2 (2.7%) 14 (6.4%)
Augen und HNO 1(1.4%) 7 (3.2%)
Rheumatologische 1(1.4%) 6 (2.7%)
Psychiatrische/Schlafstorungen 3 (4.1%) 4 (1.8%)
Sexualitit/Reproduktionsfunktion 1(1.4%) 4 (1.8%)
Lunge/ obere Atemwege 0 (0%) 2 (0.9%)

42




Die linke Spalte zeigt die Ereignisse von 80 Patienten als Kontrolle fiir die
Behandlungsgruppe (n=38) in der rechten Spalte. Unerwiinschte Ereignisse wahrend
der Behandlungsphase wurden von allen Patienten dokumentiert, die zumindest eine
Dosis des Weihrauchextraktes zu sich genommen hatten. Es wurden absolute Zahlen
dargestellt.

Die Mehrzahl der Ereignisse war mild oder méBig ausgeprigt, zumeist Infektionen oder
gastrointestinale Wirkungen.

Beziiglich der gastrointestinalen Ereignisse zeigte sich eine Haufung in den ersten vier
Wochen nach Behandlungsstart, danach eine Abnahme der Haufigkeit wie die
nachfolgende Abb. illustriert. Ein Therapieabbruch wegen gastrointestinaler Ereignisse

erfolgte nicht.

Abb. 8 Zeitlicher Verlauf der gastrointestinalen Ereignisse wahrend der Studie
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Die grauen Balken zeigen die Dosisfindungsphase, die schwarzen Balken die

Behandlungsphase.

Als schwere Ereignisse wurden eine Tibiafraktur nach Sturz und eine proktologische
Behandlung beobachtet. Des Weiteren entwickelte ein Patient eine Rheumatoide

Arthritis und bei einem Patienten wurde ein Lupus erythematodes neu diagnostiziert.
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Ein weiterer Patient hatte bereits eine bekannte Rheumatoide Arthritis, der Verlauf

anderte sich nicht.

4. Diskussion

Die SABA-Studie wurde als Proof-of-concept-Studie durchgefiihrt, um zu untersuchen,
ob eine Therapie mit Weihrauchextrakt die Entziindungsaktivitét bei CIS-oder RRMS-
Patienten reduzieren kann. Dabei wurden als Endpunkte verschiedene MRT-

Zielparameter adressiert.

Wie bereits einleitend erwdhnt, bietet die MRT sehr gute Voraussetzungen fiir die
Beurteilung der entziindlichen Aktivitit. Insbesondere sind die hier erhobenen
Zielparameter ein Korrelat flir die entziindliche Aktivitit, die chronischen

Verdnderungen des Hirngewebes und fiir die Hirnatrophie.

Die Anzahl der gesamten KM-aufnehmenden Lidsionen als Korrelat fiir die
Entziindungsaktivitdt wurde unter Therapie mit Weihrauchextrakt signifikant reduziert.
In einer bereits angesprochenen Metaanalyse ist untersucht worden, inwieweit eine
Reduktion der KM-aufnehmenden Lésionen auf den Therapieeffekt und inwieweit auf
eine Regression zum Mittelwert wie in der Placebogruppe zurlickzufithren ist
(Stellmann et al. 2015). Anhand der Metaanalyse konnte ein Vorhersagemodell der
Regression zum Mittelwert angelegt werden, auf die die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit angewendet werden konnen. Das Ausmal} der Reduktion der KM-aufnehmenden
Lisionen war grofler als nach dem Effekt der Regression zum Mittelwert zu erwarten
gewesen wire. Prognostiziert wire in unserem Patientenkollektiv eine Reduktion der
durchschnittlichen KM-aufnehmenden Lésionen von Baseline 2.5 Léasionen auf 1.6
Lisionen im Monat 6 nach dem Effekt der Regression zum Mittelwert. In der

vorliegenden Arbeit kam es zu einer Reduktion auf 0.7 Lasionen.
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Abb. 9 Einordnung von SABA bzgl. der Regression zum Mittelwert
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Anhand der Metaanalyse (Stellmann et al. 2015) konnte eine Ubersicht zur Voraussage
der zu erwartenden KM-Léasionen in Abhéngigkeit von der durchschnittlichen Anzahl

wihrend der Baseline-Phase erstellt werden.
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Als weiterer Zielparameter wurde das Volumen der KM-Lésionen untersucht. Die
Reduktion des Volumens der KM-Lisionen ist ebenfalls signifikant und unterstiitzt das
Ergebnis der Reduktion der Anzahl der KM-Lisionen als Ausdruck der Reduktion der
Entziindungsaktivitdt. Hier ist zu beachten, dass die Markierung der Léisionen und die
daraus berechneten Volumina zeitpunktabhidngigen Schwankungen unterliegen. Die
Anzahl der Lidsionen ldsst sich trotz der unterschiedlichen GroBle gut
untersucherunabhingig erheben. Die Bewertung der Volumina gelingt in der einzelnen
Untersuchung ebenfalls untersucherunabhingig gut. Konfluierende Lésionen werden
aufgrund der ROI-Markierung als eine Lision gezdhlt. Das Volumen der Lisionen ist
jedoch sehr stark vom Zeitpunkt der Untersuchung abhéngig, auch bei monatlichen
MRT-Untersuchungen. Die akut entziindlichen Lé&sionen weisen zum Teil eine
erhebliche Grofe auf, die sich hdufig im kurzfristigen Verlauf stark dndert. Auch bei
sehr regelméBigen Untersuchungsintervallen kommt es somit zum Teil zu sehr
deutlichen Verdnderungen des Volumens von einem Untersuchungszeitpunkt zum
anderen. Im interindividuellen Vergleich und in Bezug auf andere Studien ist das
Lisionsvolumen als Zielparameter daher weniger aussagekriftig als die Anzahl der
Lisionen. Trotzdem unterstiitzt das Ergebnis dieses Parameters die These der
Reduktion der entziindlichen Aktivitdit bei MS durch die Therapie mit
Weihrauchextrakt.

Auch die statistisch signifikante Reduktion der Anzahl der neuen T2- und der neuen
KM-aufnehmenden Lésionen in der MRT unterstiitzt die These der Reduktion der

entziindlichen Aktivitit der MS infolge der Therapie mit Weihrauchextrakt.

Neue T2-Lisionen sind, wie bereits dargestellt, ebenfalls ein Parameter fiir die
Entziindungsaktivitdt, da sie in der Regel durch eine neue entziindliche Lision bedingt
sind. Nicht immer trifft der Untersuchungszeitpunkt die gerade aktuelle KM-
Aufnahme. Dadurch existieren im Verlauf neue (nT2) Lasionen als Ausdruck seit der
letzten Untersuchung neu aufgetretener entziindlicher Lasionen, deren KM-Aufnahme

schon wieder riickldufig ist.

Als Parameter fiir die Neuroprotektion wurde das Parenchymal brain volume change
(PBVC) beurteilt. Nachdem in der Baseline-Phase eine Abnahme zu verzeichnen war,

kam es in der Behandlungsphase zu einer Zunahme des Hirnvolumens. Dies konnte ein
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Indikator fiir die neuroprotektive Wirkung von Weihrauchextrakt sein. Ein Hinweis
darauf ergab eine kleine Studie mit Boswellia papyrifera. Hier zeigte sich nach
Therapie ein signifikant positiver Effekt auf das visuell-raumliche Gedéchtnis (Singh &
Atal 1986). Eine bei diversen antiinflammatorischen Medikamenten im Verlauf
beobachtete Pseudoatrophie ist in unserem Patientenkollektiv nicht aufgetreten (De

Stefano & Arnold 2015) .

Das Volumen der T2-Lésionen nimmt wie erwartet insgesamt zu (siche Einleitung).
Alle KM-aufnehmenden Léasionen entwickeln sich im Verlauf zu T2-Lésionen. Eine
Mindestzahl an KM-Lisionen in der Baseline-Phase war Einschlusskriterium. Daher ist
auch aufgrund der in der Baseline-Phase auftretenden KM-Lisionen von einer
Zunahme des T2-Volumens im lingeren Beobachtungszeitraum auszugehen. Es wurde
in der Arbeit untersucht, ob die Zunahme des T2-Volumens im Verlauf der
Behandlungsphase gegeniiber der Baselinephase signifikant erhoht ist. Dies ist nicht
der Fall (p=0.99118). Insbesondere im Zusammenschau mit einer Abnahme der neuen
T2-Lasionen ist daher anzunehmen, dass der Effekt von Weihrauch nicht nur auf die

akut KM-aufnehmenden Lisionen auftritt.

Die beobachteten Nebenwirkungen von Weihrauch waren fiir die meisten Patienten
mild bis miBig, es gab keinen Therapieabbruch aufgrund von schweren
Nebenwirkungen. Dies steht im Einklang zu fritheren Untersuchungen mit Weihrauch
bei anderen Erkrankungen, in denen Weihrauch als sicheres und nebenwirkungsarmes

Medikament untersucht wurde (Ernst 2008).

Die Grenzen dieser Arbeit liegen zundchst in der mit n=28 geringen Patientenzahl.
Genau dieser Gesichtspunkt ist jedoch im Rahmen des Studiendesigns einer Ila-Studie
beachtet worden (Frank et al. 1994). Es sieht zunidchst Untersuchungen mit kleinerer
Patientenzahl vor, um Therapieeffekte abschétzen zu konnen. Im Design mit sehr
regelmifBigen Untersuchungsintervallen und daher guter Kontrolle kann schnell auf
unerwartete Effekte oder Schiibe reagiert werden. Aufgrund der sehr regelmifBigen
Kontrollen ist das Studiendesign aus Sicherheitsperspektive attraktiv. Als Beispiel kann
Daclizumab genannt werden. Auch dabei wurde zunéchst in kleiner, dhnlich angelegter

Studie getestet (Bielekova et al. 2004). Die positiven Effekte bestitigten sich wihrend
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langerer klinischer Phase III Testphasen (Kappos et al. 2015). Im Proof-of-concept-
Design ist impliziert, dass bei positivem Effekt die weitere Studienfithrung im Verlauf
der Zulassung mit einem groferen Patientenkollektiv durchgefiihrt wird, dann auch mit

Placebogruppe.

Kritisch ist anzumerken, dass die KM-aufnehmenden Léasionen im MRT zwar ein
Korrelat der Entziindungsaktivitit sind. Die Zahl der KM-Léasionen ist aber nach
bisherigem Kenntnisstand kein priadiktiver Wert fiir das AusmaBl der spéteren
Behinderung (Kappos et al. 1999). Daher kann diskutiert werden, inwieweit die MRT

Therapieversager definieren kann.

Es ist ebenfalls kritisch anzumerken, dass Patienten in Studien mit zahlreichen MRT-
Kontrollen im Verlauf eine erhebliche kumulative Dosis von Kontrastmittel appliziert
bekommen. Bei Patienten, denen viel Gadolinium-haltige Kontrastmittel appliziert
wurde, sind Ablagerungen von Gadolinium im Hirn nachgewiesen worden. Bisher sind
dazu keine negativen Effekte bekannt geworden, langfristig ist der Punkt jedoch
insbesondere bei Patienten mit MS, die im Rahmen ihrer entziindlichen Erkrankung

zahlreiche MRT-Kontrollen erhalten, zu beachten (Kanda et al. 2016).

Die im Rahmen der SABA-Studie ebenfalls erhobenen klinischen Daten wie die
Reduktion der Schubhiufigkeit sowie die Konstanz des EDSS und des SNRS geben
ebenfalls Hinweise auf einen positiven klinischen Effekt der Therapie mit
Weihrauchextrakt. Eine ldngerfristig angelegte Untersuchung mit klinischen
Zielparametern wie Schubhéufigkeit und Ausmall der Behinderung konnte hier

weiteren Aufschluss geben.

Wie bereits einleitend erwihnt, gibt es bisher keine eindeutigen Préadiktoren fiir die
Entwicklung der Beeintrdchtigung durch die MS. Dies stellt weiterhin ein Problem fiir
Behandler und Patienten dar. In den frithen Phasen der MS iiberwiegt die
inflammatorische =~ Krankheitskomponente und in den spédteren Phasen die
neurodegenerativen Verdnderungen. Daher ist eine immunmodulatorische Therapie in
spateren MS-Stadien wenig effektiv (Lassmann 2017). Ziel der MS-Therapie ist daher
weiterhin, einen mdglichst optimalen Zeitpunkt fiir die FEinleitung einer
immunmodulatorischen Therapie zu finden, um die Schubrate und die
Entziindungsaktivitit zu reduzieren und gleichzeitig der spiteren Neurodegeneration

vorzubeugen.
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Aufgrund der in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse stellt der Weihrauchextrakt mit
einem potenziell effektiven, nebenwirkungsarmen und daher sicheren Therapeutikum
moglicherweise eine Alternative fiir die frithe Behandlungsphase dar. Weitere Studien
mit einem groBeren Patientengut und einer Placebogruppe sind aus diesem Grund

erforderlich, um die Beobachtungen der SABA Pilotstudie weiter zu untersuchen.
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S. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Effekt von Weihrauch auf die
Entziindungsaktivitdt bei 28 Patienten mit CIS und RRMS anhand monatlicher MRT-
Untersuchungen in einer Baseline-to-treatment Proof-of-concept Pilotstudie. Dabei
wurden die Anzahl der KM-aufnehmenden und neuen T2-Lésionen sowie das Volumen
der KM-aufnehmenden und der T2- Lésionen sowie der Verlauf des Hirnvolumens

untersucht.

Es zeigte sich ein signifikanter positiver Effekt von Weihrauch auf die
Entziindungsaktivitdt mit einer signifikanten Abnahme der Anzahl und des Volumens
der KM-aufnehmenden Lésionen sowie der Anzahl neuer T2-Lasionen. Des Weiteren
zeigte sich eine Zunahme des Hirnvolumens in der Therapiephase verglichen mit einer

Abnahme in der Baselinephase als Hinweis auf einen neuroprotektiven Effekt.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der therapeutische Ansatz mit
Weihrauchextrakt vielversprechend ist und negative Effekte nicht auftraten. Es sollten
kontrollierte Folgestudien mit groBerer Patientenzahl durchgefiihrt werden, um das

weitere Potenzial dieses Ansatzes zu spezifizieren.

Summary

The purpose of this study was to investigate the effects of a standard frankincense
extract on the disease activity in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis or
clinically isolated syndrome. On 28 patients monthly MRI were performed in a
baseline-to-treatment pilot study and studied the number of the contrast-enhancing and
the new T2 lesions as well as the volume oft the T2- and the contrast enhancing lesions.

In addition the brain volumes loss was compared.

There was a significant positive effect on disease activity during the treatment phase
with a significant reduction of the number and volume of the contrast enhancing and T2
lesions. The brain volume was reduced in the baseline phase and to the contrary in the

treatment phase as a possible sign for brain protection.

In conclusion there were promising effects of frankincense extract on disease activity in
multiple sclerosis with only minor side effects, which should be studied in further,

larger cohorts with controlled study design.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

MS Multiple Sklerose

ZNS Zentrales Nervensystem

SABA Safety, Tolerability and Mechanism of Action of Boswellic (BA)
Acids in Multiple Sclerosis (MS)

BA Boswellic acids

CIS Clinically isolated Syndrom

RRMS Relapsing-Remitting-MS

SPMS Sekundir progrediente MS

MRT/MRI Magnetresonanztomographie

PPMS Primér progrediente MS

EDSS Expanded Disabilitiy Status Scale (EDSS)

RIS Radiologisch isoliertes Syndrom

CDMS Klinisch definitive MS

LSDMS Laborunterstiitzte definitive MS

CPMS Klinisch wahrscheinliche MS

LSPMS Laborunterstiitzte wahrscheinlich MS

IgG Immunglobulin G

DIT Dissemination in Zeit

DIS Dissemination in Raum

MAGNIMS European collaborative research network that studies MRI in MS

T2-Lisionen Lisionen, die in der MRT-T2 Sequenz signalreich sind

PD-Lisionen Lisionen, die in der MRT-PD Sequenz signalreich sind
KM Kontrastmittel

T1-Lisionen Lisionen, die in der MRT-T1 Sequenz signalarm sind

BH Black Hole

PROMS Patient-reported outcome measurements
MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite
NPV Negative predictive value

PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie
COPD Chronic obstructive lung disease

DNA/DNS Desoxyribonucleinsiure

MPEGS mikrosomale Prostaglandinsyntese
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5-LO 5-Lipoxigenase
TH-17-Zellen Interleukin-17-produzierende Helferzellen

CatG Cathepsin G

NIH National Institutes of Health

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
FLAIR Fluid attenuated inversion recovery

MPRAGE Magnetization prepared rapid acquisition gradient-echo
ROI Region of interest

nT2 Neue T2 Lision

nBH Neues Black Hole

nCE Neue KM-Lésion

pCE Persistierende KM-Lision

NBV Normalized brain volume

NGM Normalized grey matter

NWM Normalized white matter

PBVC Percentage brain volume change

VU Voruntersuchung

IQR Interquartilsabstand

SNRS SCRIPPS Neurological Rating Scale
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