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1. Zusammenfassung 

1.1. Abstrakt 

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine Autoimmunerkrankung des zentralen 

Nervensystems (ZNS), welche sich durch entzündliche als auch neurodegenerative 

Prozesse auszeichnet. Typischerweise sind Frauen etwa dreimal so häufig betroffen 

wie Männer und erkranken im Schnitt zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Die 

Ursache der Erkrankung ist weiterhin unbekannt. Diskutiert werden genetische und 

Umweltfaktoren. Klinisch kann sich die MS vielfältig präsentieren: jedes System des 

ZNS kann betroffen sein. Häufig kommt es zur Erstmanifestation im afferenten visuellen 

System mit Ausbildung einer einseitigen Entzündung des Sehnervs (sog. 

Optikusneuritis). In der Retina kann mit Hilfe der optischen Kohärenztomographie 

(OCT) Neurodegeneration des afferenten visuellen Systems quantifiziert werden.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, 1) retinale Veränderungen im frühen MS-Stadium 

zu untersuchen, 2) den Behandlungseffekt von grünem Tee, dessen Hauptbestandteil 

das Polyphenol Epigallocatechingallat (EGCG)/Sunphenon® ist, bei MS-Patient*innen 

mit progredienter Verlaufsform (PMS) mittels retinalem OCT als sekundäre Outcome- 

Parameter einer interventionellen Studie zu untersuchen. Zu 1) wurde in einer Kohorte 

von 45 Patient*innen mit klinisch-isoliertem Syndrom (CIS) gezeigt, dass es auch in 

Augen ohne abgelaufene Optikusneuritis zu einer signifikanten Abnahme der 

kombinierten Ganglienzell- und innerplexiformen Schicht (GCIP) kommt. Zu 2) ließ sich 

in der Analyse von 31 PMS-Patient*innen kein Therapieeffekt von EGCG nachweisen. 

Dies bestätigt zwar die Ergebnisse der primären Outcome-Parameter, allerdings war 

unsere Studie nicht ausreichend gepowert, um Behandlungseffekte zu zeigen. Die 

Arbeit zeigt zum einen, dass es schon sehr früh im Erkrankungsstadium zu 

Neurodegeneration des visuellen Systems kommt, und bekräftigt zum anderen den 

Einsatz von OCT in klinischen Studien mit höheren Fallzahlen, insbesondere bei PMS- 

Patient*innen.    

 

1.2. Abstract 

Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory and degenerative central 

nervous system (CNS) disease, affecting around three times more women than men. 

The onset of the disease is usually in the twenties or thirties. The etiology of MS 
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remains unclear. Hereditary and environmental factors are assumed to play an 

important role in disease development. Clinically MS is presenting in various 

neurological manifestations, often starting in the visual system with an episode of optic 

neuritis (ON). Neurodegenerative visual system alterations can be examined via retinal 

optical coherence tomography (OCT).  

The objective of this work was to examine 1) retinal alterations via OCT in a subset of 

early MS patients (clinically isolated syndrome, CIS cohort), 2) the impact of green tea, 

which is mainly comprising of epigallocatechin gallate (EGCG)/Sunphenon® on patients 

with progressive forms of MS (PMS) via OCT as secondary outcome analysis of an 

interventional study (SUPREMES cohort). 1) The OCT examination in our CIS cohort of 

45 patients revealed a significant decrease of GCIP layer even in absence of previous 

optic neuritis. 2) The OCT analysis of 31 PMS patients showed no significant treatment 

effect of EGCG. While this is in line with the main outcome parameters, our study was 

probably underpowered to evaluate an effect. The presenting work shows that 

neurodegeneration of the visual system may be present from the beginning of the 

disease. This work also confirms OCT measurements as valuable outcome parameters 

in further clinical studies with higher sample size, especially in PMS cohorts. 
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1.3. Einführung 

1.3.1. Das Krankheitsbild der Multiplen Sklerose  

Der Begriff ĂMultiple Skleroseñ (MS) wurde im Jahre 1868 von Jean-Martin Charcot 

geprägt, der diese chronisch-entzündliche demyelinisierende ZNS-Erkrankung neben 

dem klinischen Erscheinungsbild auch pathologisch untersuchte [1]. Als Ăsclerose en 

plaquesñ bezeichnete er das multiple Vorkommen sklerosierender Herde nahe den 

Hirnventrikeln und im Hirnstamm sowie den histologisch nachweisbaren Verlust der 

Markscheiden betroffener Areale. Es werden verschiedene Verlaufsformen der MS 

beschrieben: das klinisch isolierte Syndrom (clinically isolated syndrome, CIS), das 

radiologisch isolierte Syndrom (radiologically isolated syndrome, RIS), die schubförmig-

remittierende Verlaufsform (relapsing-remitting MS, RRMS) sowie die sekundär 

(secondary progressive MS, SPMS) und primär progrediente Verlaufsform (primary 

progressive MS, PPMS). Das klinisch isolierte Syndrom ist die Erstmanifestation einer 

möglichen Multiplen Sklerose, die erstmalig mit einem neurologischen Defizit auffällig 

wird, jedoch die Diagnosekriterien der MS (noch) nicht erfüllt [2]. Das radiologisch 

isolierte Syndrom beschreibt Auffälligkeiten in der Magnetresonanztomographie (MRT) 

einer klinisch asymptomatischen Person, die mit einer Multiplen Sklerose vereinbar sind 

[3]. Die schubförmig-remittierende Verlaufsform (RRMS) zeichnet sich dadurch aus, 

dass sich ein Schub wieder vollständig oder teilweise zurückbildet und Phasen der 

Symptomfreiheit bestehen. Diese Verlaufsform besteht bei 85% der Patient*innen [4,5]. 

Die sekundär progrediente Form (SPMS) ist dadurch gekennzeichnet, dass zunächst 

eine RRMS besteht, wobei sich nach einiger Zeit (meist erst nach Jahren), die Schübe 

nicht mehr zurückbilden und Krankheitssymptome bleiben und durch weitere Schübe 

akkumulieren [6,7]. Bei der primär progredienten Verlaufsform ist seit Beginn der 

Symptome keine vollständige Rückbildung der Symptome zu verzeichnen. Im Vergleich 

zur RRMS sind hierbei vermehrt Männer betroffen in höherem Lebensalter (Mittelwert 

40 Jahre vs. 30 Jahre bei RRMS). Diese Form betrifft 15% der Patient*innen [8,9].  

Als Erstes sind insbesondere das visuelle und das sensible System betroffen. Jedoch 

können neurologische Defizite in allen Systemen auftreten [10]. Die Neuritis nervi optici 

(=Optikusneuritis, ON) beschreibt eine Entzündung des Sehnervs, wobei bei der MS 

meist der retrobulbäre Anteil betroffen ist, die sog. Retrobulbärneuritis. Diese ist meist 

einseitig und führt zu einer Visusminderung, zu Gesichtsfeldausfällen im Sinne eines 

Zentralskotoms, zu einer Farbsinnstörung und zu retrobulbären Schmerzen 



6 
 

insbesondere bei Augenbewegungen. Während des Krankheitsverlaufs kommt es bei 

50-70% der Patient*innen zu einer akuten Optikusneuritis [11,12].  

 

1.3.2. Optische Kohärenztomographie und intraretinale Segmentierung 

Mit Hilfe der optischen Kohärenztomographie (optical coherence tomography, OCT) ist 

es möglich, die retinalen Schichten bei MS-Patient*innen in vivo darzustellen und für 

wissenschaftliche Zwecke auszuwerten [13]. Die ersten OCT-Messungen von MS- 

Patient*innen wurden im Jahre 1999 erhoben [14]. Damals wurden diese noch mit dem 

langsamen time domain (TD-) OCT durchgeführt. In den neueren und schnelleren 

spectral domain (SD-) OCT-Geräten ist der Hauptvorteil die halbautomatische 

intraretinale Segmentierung aufgrund höherer Auflösung. In der MS kommen vor allem 

peripapilläre Ringscans und Volumenscans der Makula zum Einsatz. Ersterer dient der 

Quantifizierung der peripapillären retinalen Nervenfaserschicht (pRNFL), bestehend aus 

den unmyelinisierten Axonen der Ganglienzellen, während die Ganglienzellschicht 

(GCL) die Zellkörper enthält. Die weiteren Schichten der Retina werden aus dem 

makulären Volumenscan segmentiert, da dort die Dichte der Ganglienzellen am 

höchsten ist. Die GCL wird als kombinierte Ganglienzell- und innerplexiforme Schicht 

(GCIP) zusammengefasst, da sich beide Schichten im OCT durch ähnliche 

Kontrastierung schlecht unterscheiden lassen. Eine Abnahme der pRNFL und GCIP 

wird mit einer neuroaxonalen Atrophie durch retrograde Neurodegeneration in 

Verbindung gebracht. Eine Verdünnung dieser beiden Schichten hat sich in diversen 

OCT-Studien als Marker für Krankheitsaktivität und neuroaxonalen Schaden erwiesen 

[15ï17]. Die innere Körnerzellschicht (inner nuclear layer, INL), welche die Zellkörper 

des 2. Neurons (bipolare Zellen) sowie Gliazellen (Müller-Zellen), amakrine und 

Horizontalzellen enthält, hat sich als Marker für entzündliche Veränderungen an der 

Retina gezeigt. Dabei spielt der Nachweis von Ödemen in der Makula (microcystic 

macular edema, MME) eine große Rolle [18,19]. Es konnte gezeigt werden, dass die 

erhöhte Schichtdicke der INL mit dem Auftreten von Optikusneuritiden und der 

Schubrate korreliert [20]. Demgegenüber zeigt die verminderte bzw. normalisierte 

Schichtdicke der INL ein Ansprechen auf die verlaufsmodifizierende Therapie (disease-

modifying therapy, DMT) bei RRMS-Patient*innen [21] an. Die anderen retinalen 

Schichten sind von untergeordneter Bedeutung.  
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1.3.3. Epigallocatechingallat (EGCG)/Sunphenon® als mögliche 

neuroprotektive Substanz 

Der Therapieansatz der Multiplen Sklerose besteht aus: akuter Schubtherapie mit 

Methylprednisolon und/oder Plasmaaustauschverfahren, einer verlaufsmodifizierenden 

Therapie (DMT) und der symptomatischen Behandlung (mit z.B. Baclofen). Das Ziel der 

DMT ist die Reduktion der Schubrate, der Krankheitsaktivität und der 

Behinderungsprogression. Für die RRMS-Patient*innen stehen multiple 

immunmodulatorische und immunsuppressive Medikamente zur Auswahl [22]. Zunächst 

wird bei CIS- und RRMS-Patient*innen eine Basistherapie mit Interferon ß oder 

Glatirameracetat [23,24] angestrebt. Weiterhin kommen bei mildem und moderatem 

Verlauf Teriflunomid [25] und Dimethylfumarat [26] zum Einsatz. Bei mangelndem 

Ansprechen oder hoher Krankheitsaktivität kann auf eine Eskalationstherapie umgestellt 

werden. Hierbei werden als 1. Wahl Wirkstoffe wie Fingolimod [27] oder Natalizumab 

[28] verabreicht, falls keine Kontraindikationen bestehen. Ocrelizumab hat auch eine 

Wirksamkeit bei RRMS gezeigt [29]. Für die Therapie der SPMS mit aufgesetzten 

Schüben wurde für Interferon ß und Mitoxantron ein Effekt auf die 

Behinderungsprogression nachgewiesen [30]. SPMS-Patient*innen ohne aufgesetzte 

Schübe erhalten Mitoxantron [31]. Für die Therapie der PPMS sind nur Optionen in 

geringer Anzahl vorhanden [32]. Ocrelizumab ist ein humanisierter, monoklonaler 

Antikörper gegen CD20 auf B-Lymphozyten und hat bei PPMS eine Reduktion der 

Behinderungsprogression gezeigt [33]. Er ist das einzige zugelassene Medikament bei 

PPMS. Insgesamt sollte vor Beginn jeder Therapie eine individuelle Beratung und 

Anpassung in Bezug auf die Lebenssituation der Patient*innen erfolgen. Zum 

gegenwärtigen Zeitpunkt werden einige Medikamente zur Therapie der progredienten 

Verlaufsformen untersucht [34]. Es gibt aktuell keinen neuroprotektiven Wirkstoff, der 

eine ausreichende Wirkung gezeigt hätte.   

Die Einnahme von grünem Tee und dessen Hauptbestandteil Epigallocatechingallat 

(EGCG) wird mit antiinflammatorischen, antioxidativen und antikanzerogenen Effekten 

verknüpft [35,36]. Verschiedene klinische und experimentelle Studien haben einen 

positiven Einfluss auf die Krankheitsaktivität von MS-Patient*innen bei Applikation von 

EGCG gezeigt [37ï40]. In einer kürzlich veröffentlichten Studie [41] aus unserer 

Arbeitsgruppe hat sich nach Analyse von 122 RRMS-Patient*innen, die gleichzeitig mit 

Glatirameracetat behandelt wurden, kein Effekt von EGCG auf klinische und 

radiologische Parameter gezeigt. Jedoch ergab die Analyse der Subgruppen unter 
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anderem, dass die Patient*innen, die 12 Monate vor Studieneinschluss kein 

Schubereignis hatten, in der EGCG-Gruppe weniger neue T2-Läsionen im MRT 

aufwiesen (EGCG 12/21 vs. Placebo 5/19). Dieser Effekt von EGCG war jedoch 

statistisch nicht signifikant (p = 0.062).  

 

1.3.4. Zielstellung 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, retinale Veränderungen in verschiedenen Stadien 

der multiplen Sklerose zu beschreiben sowie als Outcome-Parameter in einer 

interventionellen Studie zu untersuchen.  

Konkret untersucht die Arbeit  folgende Fragestellungen, die in den jeweiligen 

Publikationen adressiert wurden:  

1. Lassen sich in der CIS-Kohorte bereits Veränderungen der retinalen Schichten 

unabhängig vom Auftreten einer Optikusneuritis nachweisen? [42] 

2. Gibt es einen Therapieeffekt von EGCG in PMS-Patient*innen    

a. auf klinische und radiologische Parameter? [43] 

b. auf OCT-Parameter? [44] 

 

1.4. Material und Methodik 

1.4.1. Patient*innen der CIS-Kohorte (Fragestellung 1) 

Für unsere Auswertung der retinalen Veränderungen bei CIS-Patient*innen konnten 45 

Patient*innen aus 2 Zentren (n=29 aus dem NeuroCure Clinical Research Center 

(NCRC) der Charité-Universitätsmedizin Berlin, n=16 aus der Klinik für Neurologie, 

Heinrich Heine Universität Düsseldorf) rekrutiert und mit entsprechender Anzahl von 

gesunden Kontrollen (healthy controls, HC) gematcht werden. Bei allen Patient*innen 

war zum Zeitpunkt des OCT ein CIS innerhalb der letzten 6 Monate diagnostiziert und 

die Diagnose einer MS gemäß der McDonald Kriterien von 2010 [45] ausgeschlossen 

worden. Eingeschlossen wurden Patient*innen über 18 Jahre mit Diagnosestellung 

einer MS in den letzten 2 Jahren. Ausschlusskriterien waren die Diagnose einer SPMS, 

Schwangerschaft oder Alkohol- und Drogenmissbrauch sowie Kontraindikationen gegen 

die MRT-Bildgebung. Zudem wurden Patient*innen mit ophthalmologischen 

Erkrankungen wie Glaukom, diabetischer Retinopathie oder starken Refraktionsfehlern 

(± 5dpt) nicht zugelassen. Weiterhin wurden in der CIS-Studie visuell evozierte 

Potentiale (VEP) durchgeführt. Dabei kommt es durch visuelle Reize (z.B. 
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Schachbrettmuster) auf der Retina zur Weiterleitung an die Sehrinde, wo mittels 

Elektroden am Hinterkopf elektrische Potentiale gemessen werden. Hierbei werden 

üblicherweise die Latenz (=Zeitdauer der Weiterleitung) und die Amplitude (=max. 

Auslenkung der Welle) ermittelt. Typischerweise weist das VEP 3 Spitzen (N75, P100, 

N145) auf: wir haben zur Auswertung die p100-Welle, also die positive Spitze bei 

100ms herangezogen. Als pathologisch wurden Werte >115ms gewertet. Die Amplitude 

wurde bei unserer Analyse außen vor gelassen, da diese durch verschiedene Geräte 

zweier Zentren nicht vergleichbar war. Nun wurden die Patient*innen unterteilt in  

diagnostizierte Optikusneuritis (CIS-ON), vermutete Optikusneuritis mit 

Latenzverzögerung der p100-Welle von >115ms in den visuell evozierten Potentialen 

(VEP) (suspected ON, CIS-SON) und fehlende Optikusneuritis bei normaler p100 

Latenz (CIS-NON). Weitere demographische Daten sind der Tab. 1 in der Publikation 

[42] zu entnehmen.  

 

1.4.2. Patient*innen der PMS-Kohorte (Fragestellung 2) 

Die SUPREMES-Studie (Sunphenon® in progressive forms of multiple sclerosis) war 

eine monozentrische, prospektive, doppelblind randomisierte Phase II ï Studie, um den 

Effekt von EGCG (=Sunphenon®) auf Hirnatrophie im MRT über 36 Monate zu ermitteln 

(NCT00799890). Dafür konnten 61 Patient*innen mit progressiver Verlaufsform (davon 

n=38 SPMS und n=23 PPMS) aus der Studienambulanz des NeuroCure Clinical 

Research Center (NCRC) der Charité Berlin eingeschlossen und zur Einnahme von 

EGCG (n=30) oder Placebo (n=31) randomisiert werden. Eingeschlossen wurden 

Patient*innen zwischen 18 und 65 Jahren mit der Diagnose von PPMS oder SPMS 

entsprechend der McDonald Kriterien von 2005 [46]. Die Diagnose einer schubförmig-

remittierenden MS war ein Ausschlusskriterium. Weiterhin war ein EDSS (expanded 

disability status scale) [47] von 3-8 zugelassen, das Auftreten des letzten Schubes (bei 

SPMS) musste mindestens 30 Tage zurück liegen. Ausgeschlossen wurden 

Patient*innen mit anderen neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen, ebenso 

wie diagnostizierte gastrointestinale, kardiovaskuläre oder immunologische 

Vorerkrankungen. Labortechnisch durfte es keine Anzeichen einer Leber-, Nieren- oder 

Knochenmarksdysfunktion geben. Für die MRT-Bildgebung durfte es keine 

Kontraindikationen geben. Weiterhin war den Patient*innen bis zu 3 Monaten davor 

keine Teilnahme an einer anderen klinischen Studie erlaubt. Ein weiteres 

Ausschlusskriterium war die Einnahme von Immunsuppressiva wie Mitoxantron, 
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Cyclophosphamid, Cyclosporin oder anderen immunomodulatorischen Medikamenten 

wie z.B. monoklonale Antikörper drei Monate vor Studienbeginn. Die Gabe von 

Methylprednisolon war erlaubt.   

Für die Analyse des primären Endpunkts (Differenz der ĂBrain parenchymal fractionñ 

(BPF) vom Monat 36 zur Baseline) im MRT konnten 38 Patient*innen die Studie 

beenden. Die BPF wurde errechnet aus der Summe vom Volumen der grauen und 

weißen Substanz geteilt durch das gesamte intrakranielle Volumen. Dieses wurde dann 

als Differenz zwischen Behandlungsbeginn und den jeweiligen Visiten erstellt. Die MRT-

Untersuchungen fanden zum Behandlungsbeginn, nach 12, 24 und 36 Monaten statt. 

Weitere Details zur Randomisierung, dem Visitenprotokoll und der Kohorte sind der 

Publikation [43] zu entnehmen. Als sekundäre Endpunkte galten folgende MRT-

Parameter: die Hirnatrophie, gemessen durch die Ăpercent brain volume changeñ 

(PBVC), sowie Zahl und Volumen der T2-Läsionen (T2w) und der T1-Kontrastmittel-

aufnehmenden Herde (contrast enhancing lesions, CELs). Weiterhin wurden klinische 

Parameter ausgewertet: die Behinderungsprogression in 36 Monaten, gemessen 

anhand des EDSS und die Ăconfirmed disability progressionñ (CDP), die als Zunahme 

des EDSS um 1 Punkt (Ausgangswert 3,0-5,5) oder um 0,5 Punkte (Ausgangswert Ó6) 

definiert war. Als weitere sekundäre Endpunkte wurden die Schubrate (annualized 

relapse rate, ARR), der ĂMultiple Sclerosis Functional Compositeñ (MSFC) [48] und 

kognitive Tests (neuropsychologische Untersuchung, ĂFatigue Severity Scaleñ (FSS) 

[49], ĂModified Fatigue Impact Scaleñ (MFIS) [50], ĂBecks Depression Inventory Iñ (BDI) 

[51]) ausgewertet. Zudem wurden Sicherheitsparameter wie Ăadverse eventsñ (AE) 

notiert sowie klinische und labortechnische Untersuchungen durchgeführt. Als 

sekundärer Outcome-Parameter wurde die Abnahme der RNFL-Dicke im OCT definiert. 

Wir untersuchten die einzelnen OCT-Parameter als experimentelle Outcome-Parameter 

wie folgt: die pRNFL und die segmentierten Schichten aus dem Volumenscan makuläre 

GCIP und INL.  

Für die OCT-Bildgebung mussten alle Patient*innen mit starker Myopie (ab ï5 dpt) oder 

ophthalmologischen Vorerkrankungen wie Glaukom oder rezidivierender Iritis 

ausgeschlossen werden. Für die Analyse der retinalen Schichten konnten wir 

letztendlich 31 Patient*innen einschließen, die restlichen waren wegen 

Augenvorerkrankungen, fehlender OCT-Messungen oder schlechter Qualität 

entsprechend der OSCAR-IB Kriterien [52] ausgeschlossen worden. Weitere Details 

zum Ein- und Ausschluss [44] sind der Publikation zu entnehmen.  
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1.4.3. Ethikvotum 

Die CIS-Studie wurde von der Ethikkommission der Charité ï Universitätsmedizin Berlin 

(EA1/182/10), die SUPREMES-Studie vom Landesamt für Gesundheit und Soziales 

(LaGeSo ZS EK 10 407/08, new: 08/0407-EK 15) genehmigt. Beide Studien wurden 

unter Einhaltung der Bestimmungen der Deklaration von Helsinki in ihrer jeweiligen 

aktuellen Version sowie den Richtlinien zur guten klinischen Praxis (International 

Conference on Harmonisation of Good Clinical Practice) und in Deutschland geltendem 

Recht durchgeführt. Alle Studienteilnehmer gaben ihre schriftliche Einwilligung nach 

erfolgter Aufklärung. 

Beide Studien sind unter clinicaltrials.gov registriert: SUPREMES (NCT00799890) und 

CIS-COHORT (NCT01371071). Die SUPREMES-Studie ist zudem bei EudraCT (2008-

005213-22) und beim Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 

registriert.  

 

1.4.4. Optische Kohärenztomographie (OCT) 

Das Messprinzip der optischen Kohärenztomographie beruht auf der 

Weißlichtinterferometrie. Kurz zusammengefasst wird dabei Licht aus dem 

Infrarotbereich von den verschiedenen Schichten der Netzhaut reflektiert und vom 

Gerät ausgelesen und dreidimensional dargestellt [53,54]. Alle Untersuchungen wurden 

mit dem Spectralis-OCT (Heidelberg Spectralis SD-OCT, Heidelberg Engineering, 

Deutschland) an nicht dilatierten Augen durchgeführt. Bei allen Studienteilnehmer*innen 

wurde das Standardprotokoll für die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht 

durchgeführt, welches einen peripapillären Ringscan mit einem Durchmesser von 

3,4mm verwendet. Das Makulavolumen wurde mit einem selbst voreingestellten Scan 

gemessen, der mit 61 vertikalen B-Scans (jeder mit 768 A-Scans, ART = 13 frames) 

und einem Winkel von 30° x 25° um die Fovea centralis festgelegt war. Mit Hilfe dieses 

Scans konnte das Gesamtvolumen der Makula (total macular volume, TMV) zwischen 

der Membrana limitans interna und der Bruch-Membran mit einem Zylinder von 6mm im 

Durchmesser bestimmt werden. Für die Segmentierung und Untersuchung der 

Schichten im makulären Volumenscan stand für Fragestellung 1 eine Beta-Software-

Version der Firma Heidelberg Engineering zur Verfügung (Spectralis software version 

5.5.0.5, Eye Explorer Software 1.7.0.0). Um die Dicke der einzelnen retinalen Schichten 

korrekt zu bestimmen, mussten diese nachfolgend manuell segmentiert werden. Die 

manuelle Segmentierung erfolgte verblindet durch einen erfahrenen Auswerter nach 
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einem vorher festgelegten Schema: Von den 61 B-Scans wurden der zentral durch die 

Fovea centralis laufende B-Scan sowie 6 B-Scans in nasaler und 5 B-Scans in 

temporaler Richtung für die Auswertung ausgewählt. Demnach wurde jeder vierte B-

Scan im Abstand von ca. 500µm ausgewertet. Für die Segmentierung der SUPREMES-

Kohorte stand ein hauseigenes automatisiertes Programm SAMIRIX [55] zur Verfügung, 

welches von Hand nur noch minimal korrigiert werden musste. Alle OCT-Scans wurden 

auf ausreichende Bildqualität, retinale Veränderungen unabhängig von MS sowie 

Segmentierungsfehler kontrolliert. Folgende Schichten wurden in beiden Kohorten 

ausgewertet: die peripapilläre retinale Nervenfaserschicht (peripapillary retinal nerve 

fiber layer, pRNFL), die makuläre retinale Nervenfaserschicht (macular retinal nerve 

fiber layer, mRNFL), die kombinierte makuläre Ganglienzell- und innere plexiforme 

Schicht (macular ganglion cell and inner plexiform layer, GCIP) sowie die innere 

Körnerzellschicht (macular inner nuclear layer, INL). Die Ganglienzell- und die innere 

plexiforme Schicht wurden zu einer Schicht zusammengefasst (GCIP). Im Folgenden 

sind die makulären Schichten nur noch mit GCIP und INL gekennzeichnet. Die 

makuläre RNFL hat sich im Verlauf als unsicherer Parameter heraus gestellt, da diese 

Region von vielen Blutgefäßen umgeben ist und es somit zu Fehlern bei der 

Segmentierung kommen kann [42]. Im Folgenden wird die peripapilläre RNFL zur 

Auswertung herangezogen. 

 

1.4.5. Magnetresonanztomographie (MRT) 

In der SUPREMES-Studie wurden die MRT-Untersuchungen mit einem 1,5 Tesla MRT-

Gerät (Siemens Sonata, Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) 

durchgeführt. Folgende MR-Sequenzen kamen zur Anwendung: T2-Wichtung (Echo 

times (= TE): 13ms, 81ms, 121ms; Repetition time (= TR) 5780ms, in plane-resolution 

1x1mm, matrix 256x256; flip angle 150°); TIRM-Sequenz (= turbo-inversion recovery-

magnitude; TR 10000ms, TE 108ms, Inversion time (= TI): 2500ms); MPRAGE-

Sequenz (= 3D-T1-weighted magnetisation prepared rapid acquisition and multiple 

gradient echo; TE 4,38ms, TR 2110ms, TI 1100ms, flip angle 15°). Bei den T2- und 

TIRM-Sequenzen wurde das gesamte Hirnparenchym mit 44 axialen Schichten mit 

einer jeweiligen Schichtdicke von 3mm abgebildet. Das Volumen der grauen und 

weißen Substanz wurde mit dem Programm SIENAX (Structural Image Evaluation, 

using Normalization, of Atrophy; X = cross-sectional) [56] ausgewertet. Zunächst 

wurden die MRT-Aufnahmen des Gehirns und des Schädels des gesamten 
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Datensatzes extrahiert. Anschließend wurde Hirngewebe von Nichthirngewebe durch 

das Programm unterschieden. Danach erfolgte die Segmentierung der Schädel-

Aufnahmen. Diese dienen als Referenz, um die individuelle Kopfgröße mit den 

Gehirnvolumina zu normalisieren. Danach erfolgte die automatische Differenzierung der 

weißen und grauen Substanz durch das Programm. Anschließend erfolgte die manuelle 

Segmentierung durch einen erfahrenen Spezialisten mit der Markierung von Volumes of 

interest (VOIs) der T2-gewichteten Bilder unter Verwendung der MIPAV 5.4.4 Software 

(Center for Information Technology, NIH, USA). 

Somit konnten dann die MRT-Parameter Ăbrain parenchymal fractionñ (BPF), 

prozentuale Hirnatrophie gemessen als Ăpercent brain volume changeñ (PBVC) sowie 

Zahl und Volumen der T2-Läsionen (T2w) und der T1-Kontrastmittel-aufnehmenden 

Herde (contrast enhancing lesions, CELs) ermittelt werden.  

 

1.4.6. Statistik 

Die Messwerte wurden entweder als Mittelwert und Standardabweichung, Median und 

Spannweite oder Interquartilsabstand angegeben. Als signifikant wurde ein p-Wert von 

p < 0,05 festgelegt. Die statistische Auswertung der CIS-Studie [42] wurde mit R 

Version 2.15.0 durchgeführt. Zur Analyse wurden verallgemeinerte 

Schätzungsgleichungen (Generalized estimation equations, GEE) verwendet, um die 

Werte zweier Augen in einer Person mit der Kontrollgruppe vergleichen und mit den 

klinischen und OCT-Parametern korrelieren zu können. Die GEE-Modelle wurden für 

Alter und Geschlecht korrigiert. In diesen Analysen war der jeweilige OCT-Messwert die 

abhängige Variable. Die statistische Auswertung der primären und sekundären 

Outcome-Parameter der SUPREMES-Studie [43] wurde mit SAS Version 9.4, SPSS 

Version 25 und mit R Version 3.0.2 durchgeführt. Die longitudinale OCT-Auswertung 

[44] der SUPREMES-Studie wurde mittels der Ănichtparametrischen Analyse 

longitudinaler Datenñ [57] durchgeführt. Dabei wurden nur die Zeitpunkte nach 2 Jahren 

eingeschlossen, weil nach 3 Jahren zu viele OCT-Daten fehlten. Weiterhin wurden 

unsere Ergebnisse mit linear gemischten Modellen (linear mixed models, LMM) 

bestätigt, dabei wurden wieder alle Visiten auf volle Jahre aufgerundet.  Die statistische 

Analyse wurde mit R Version 3.6.2 mit folgenden Paketen durchgeführt: nparLD [57], 

lme4, lmertest, tidyverse, tableone, ggplot2, beeswarm, ggplot, RMisc. 
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1.5. Ergebnisse 

1.5.1. Fragestellung 1) Intraretinale Veränderungen bei CIS-Patient*innen 

mit und ohne Optikusneuritis [42] 

Es handelt sich hierbei um eine querschnittliche Studie zur Analyse retinaler 

Veränderungen mittels OCT bei CIS-Patient*innen mit ON, mit vermuteter ON und ohne 

Nachweis einer ON. Diese wurden mit gesunden Kontrollen nach Alter und Geschlecht 

gematcht. Demographische und klinische Daten sind in der Tabelle 1 der Publikation 

[42] aufgeführt. Wir verwendeten das Heidelberg Spectralis SD-OCT und eine 

dazugehörige Software zur automatischen Segmentierung, die anschließend noch 

durch eine manuelle Korrektur kontrolliert werden musste. Als Messparameter ergaben 

sich die peripapilläre RNFL (pRNFL), das totale makuläre Volumen (TMV) und die 

makulären Schichten mRNFL, GCIP und INL. Beachtenswert war die signifikante 

Abnahme der Schichtdicke der GCIP auch bei Patient*innen ohne Optikusneuritis 

(NON) und vermuteter ON (SON). Wie zu erwarten zeigten die Patient*innen mit 

Optikusneuritis (ON) eine signifikante Abnahme aller retinalen Schichten außer der INL. 

Die INL zeigte in keiner Gruppe eine signifikante Veränderung im Vergleich zu HC. 

Einzelheiten sind in der Tabelle 2 der Publikation [42] zu finden. Weiterhin ergab sich 

eine signifikante Abnahme der pRNFL in CIS-ON und CIS-SON, aber nicht in der CIS-

NON-Gruppe. Eine Reduktion des TMV zeigte sich in der CIS-ON und CIS-NON-

Gruppe, aber nicht in CIS-SON. Eine signifikante mRNFL- Abnahme war in CIS-ON, 

aber nicht in den anderen beiden Gruppen nachweisbar.  

 

1.5.2. Fragestellung 2a) Kein Effekt von EGCG auf MRT- und klinische 

Parameter in SUPREMES-Kohorte [43] 

Für die SUPREMES-Kohorte wurden zunächst 61 Patient*innen mit progressiver MS 

(PMS) eingeschlossen und zur Verum (n=30)- oder Placebogruppe (n=31) randomisiert. 

Davon konnten jeweils 19 Patient*innen (n=38) die Studie nach 36 Monaten beenden. 

Die anderen mussten wegen Änderung der Medikation, unspezifischer Unverträglichkeit 

der Studienmedikation und ein Patient wegen erhöhten Leberenzymen auf Grund von 

antiepileptischer Medikation ausgeschlossen werden. Die meisten schieden aus 

persönlichen Gründen aus. Näheres hierzu in der Abb. 1 der Publikation [43]. Der 

primäre Endpunkt der Studie war die Hirnatrophie, die sich als Differenz vor 

Behandlungsbeginn und den verschiedenen Visiten ergab. Näheres hierzu im 
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Methodenteil der Publikation [43]. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied 

zwischen der Verum- und Placebogruppe nachgewiesen werden. Die weiteren 

sekundären Endpunkte zum Zeitpunkt des Monats 36 wie prozentuale 

Hirnvolumenänderung (PBVC), Anzahl und Volumen der T2-Läsionen (T2w lesions) 

bzw. T1-Kontrastmittel-aufnehmenden Läsionen zeigten ebenfalls keine Änderung 

zwischen EGCG- und Placebo-Gruppe. Details sind der Tabelle 1 der Publikation [43] 

zu entnehmen. Die Auswertung der klinischen sekundären Endpunkte wie EDSS, 

MSFC und des BDI und weiteren Fatigue-Fragebögen ergab auch keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In der longitudinalen Auswertung zu 

den verschiedenen Zeitpunkten zu Monat 0, 12, 24 und 36 ergaben sich weder für die 

MRT- noch für die klinischen Untersuchungen signifikante Differenzen in den 

Behandlungsgruppen. Bezüglich der Sicherheit von EGCG wurden in der Verumgruppe 

11 (36,7%) Patient*innen und in der Placebogruppe 10 (32,3 %) Patient*innen mit 

einem SAE (serious adverse event) beobachtet. Keines dieser SAEs konnte auf die 

Studienmedikation bezogen werden und war in den Behandlungsgruppen gleich verteilt. 

Am häufigsten waren grippale Infekte, Harnwegsinfektionen, Frakturen nach Sturz oder 

erhöhte Leberenzyme in der Labordiagnostik aufgetreten.  

Weiterhin bestand die Möglichkeit für die Patient*innen, nach den 36 Monaten weiter an 

der Studie teilzunehmen (OE = open-label extension) bis zum Monat 48. Zu diesem 

Zeitpunkt waren noch 17 Patient*innen aus der EGCG- und 15 Patient*innen aus der 

Placebogruppe vorhanden. Auch jetzt zeigte sich kein signifikanter Unterschied im 

primären Endpunkt BPF und im PBVC sowie in den klinischen Parametern.  

 

1.5.3. Fragestellung 2b) Longitudinale intraretinale Veränderungen bei 

PMS-Patient*innen ohne Effekt von EGCG [44] 

Hierbei handelt es sich um eine longitudinale Auswertung von retinalen Veränderungen 

mittels OCT-Aufnahmen bei Patient*innen mit SPMS und PPMS. In der SUPREMES-

Studie wurden zunächst 61 Patient*innen mit progressiver MS (PMS) eingeschlossen 

und zur Verum- oder Placebogruppe randomisiert [43,44]. Von diesen Patient*innen 

mussten 16 ausgeschlossen werden auf Grund fehlender OCT-Messungen, da das 

OCT-Gerät nicht ab Beginn der Studie vorhanden war. Weiterhin wurden 7 

Patient*innen auf Grund fehlender Folgeuntersuchungen und 7 Patient*innen auf Grund 

von Augenvorerkrankungen ausgeschlossen, sodass letztendlich 31 Patient*innen in 

die Auswertung (62 Augen) einbezogen werden konnten. Weitere Details sind der 
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Abbildung 1 in der Publikation [44] zu entnehmen. Von den 31 Patient*innen war die 

Mehrheit (n=19) von SPMS und 12 Patient*innen von PPMS betroffen. Weitere 

demographische Einzelheiten sind der Tabelle 1 im Paper [44] zu entnehmen. Als OCT-

Messparameter ergaben sich: die pRNFL und die makuläre GCIP und INL. Zunächst 

wurden Unterschiede querschnittlich zwischen den Gruppen Verum vs. Placebo zum 

Zeitpunkt der ersten OCT-Messung herausgearbeitet. Dabei hatte die EGCG-Gruppe 

eine signifikant dickere GCIP und INL im Vergleich zur Placebo-Gruppe.  

Nachfolgend wurden die OCT-Parameter longitudinal ausgewertet. In der longitudinalen 

Betrachtung zeigte sich eine signifikante Abnahme der pRNFL in beiden Gruppen, aber 

nicht der GCIP und INL über die Zeit (s. hierzu Tabelle 4 in Publikation [44]). Für die 

Auswertung von Gruppenunterschieden im longitudinalen Verlauf bei kleiner Fallzahl 

und zunehmend fehlenden OCT-Daten zogen wir die Ănichtparametrische Analyse 

longitudinaler Datenñ [57] heran. Hierbei ließ sich zwischen der EGCG- und der 

Placebo-Gruppe kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf retinale Veränderungen 

und somit kein Behandlungseffekt von EGCG nachweisen (s. hierzu Tabelle 3 in 

Publikation [44]). Die Ergebnisse wurden zudem mittels linearer gemischter Modelle 

bestätigt, diese zeigten ebenfalls keinen Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen (s. hierzu Tabelle 4 in Publikation [44]).   

 

1.6. Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit haben wir einerseits retinale Veränderungen von 

Patient*innen im frühen Stadium der MS untersucht und andererseits OCT-Parameter 

als experimentelle Outcome-Analyse einer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie 

zur Wirksamkeit von EGCG bei MS-Patient*innen mit progressiver Verlaufsform geprüft. 

Dabei kamen wir zu den Ergebnissen, dass es 1. bereits vor Diagnose einer MS und 

ohne Auftreten einer Optikusneuritis zu pathologischen Veränderungen insbesondere 

der GCIP kommt [42], und dass 2. die Gabe von EGCG keinen Effekt auf die klinischen, 

MRT- oder OCT-Parameter bei MS-Patient*innen mit progressiver Verlaufsform hat 

[43,44].  

Wie wir in der Untersuchung der CIS-Kohorte zeigen konnten, scheint es bereits vor 

Auftreten einer Optikusneuritis zu einer Abnahme der GCIP und dementsprechend zu 

einer neuroaxonalen Schädigung, auch unabhängig von einem Schub, gekommen zu 
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sein. Bei Patient*innen mit nachgewiesener Optikusneuritis waren die pRNFL, die 

mRNFL und GCIP verringert im Vergleich zu gesunden Kontrollen.  

Die Annahme, dass Neurodegeneration bereits vor Beginn der Erkrankung stattfindet, 

wird durch mehrere Arbeiten unterstützt: Bei einer Kohorte mit RIS konnte gezeigt 

werden, dass bereits vor Symptombeginn eine signifikante Atrophie im Thalamus im 

Vergleich zu HC nachweisbar war, hinweisend auf eine frühe Neurodegeneration [58]. 

Weiterhin konnte eine longitudinale Studie an 135 MS-Patient*innen über 2 Jahre 

zeigen, dass die pRNFL und GCIP signifikant abnimmt. Die Abnahme war vor allem im 

frühen Stadium der MS unabhängig von einer Optikusneuritis zu verzeichnen [59]. Eine 

weitere Studie, die auch 45 CIS-Patient*innen untersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass 

es auch ohne vorheriges Auftreten einer Optikusneuritis zu einer signifikanten Abnahme 

der pRFNL komme [60]. Zusätzlich scheint eine Zunahme der INL mit der Schubrate 

und Neuroinflammation assoziiert zu sein [17,19,20]. Die INL zeigte sich in der CIS-

Kohorte unverändert. Dies könnte damit zusammenhängen, dass das klinisch-isolierte 

Syndrom definitionsgemäß keine zeitliche und räumliche Dissemination aufweist und 

dementsprechend (noch) keine Inflammation oder nur in geringem Maße stattgefunden 

hat.   

Für die SUPREMES-Kohorte konnten 61 Patient*innen eingeschlossen und jeweils zu 

Placebo oder EGCG randomisiert werden. Primärer Endpunkt der Hauptstudie [43] war 

die Hirnatrophie gemessen an der Ăbrain parenchymal fractionñ wie oben beschrieben. 

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen gemessen 

werden. Auch für die weiteren MRT- und klinischen Parameter konnte kein Unterschied 

gefunden werden. Das Ausmaß der Hirnatrophie ist ein gut etablierter Surrogat-

Parameter zur Anwendung in randomisierten klinischen Studien bei MS [61]. Unsere 

PMS-Kohorte zeigte eine stabil niedrigere jährliche PBVC Rate (0,2-0,3%/Jahr) im 

Vergleich zu anderen klinischen Interventionsstudien mit Ocrelizumab [33], Natalizumab 

[62] oder Fingolimod [63], die eine jährliche Atrophierate von 0,4-0,7% unabhängig von 

der Intervention beschreiben. Zudem waren die PMS-Patient*innen bereits zu Beginn 

der Studie neurologisch stark betroffen, was anhand des hohen EDSS von 6.0 als 

Mittelwert Ausdruck findet. Daher ist anzunehmen, dass unsere PMS-Kohorte zu stabil 

war, um einen positiven Effekt von EGCG anzuzeigen. Weiterhin kann es bei der 

Evaluation der Hirnatrophie auch zum Phªnomen der ĂPseudoatrophieñ kommen: dabei 

erscheint das Hirnvolumen auf Grund von abnehmender Entzündung und Ödemen 

nach Therapieansprechen kleiner und wird als Hirnatrophie missinterpretiert [64,65]. 
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Zudem könnte das Alter eine Bedeutung spielen, da die PMS-Patient*innen in unserer 

Kohorte durchschnittlich 50 Jahre alt waren [66]. Die Schichten der Retina scheinen 

wiederum nicht anfällig für Alterungseffekte zu sein [55]. Daher haben wir als 

experimentellen Endpunkt die Analyse der OCT-Daten in der SUPREMES-Kohorte 

hinzugezogen [44]. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede im longitudinalen Verlauf 

und somit kein Effekt von EGCG auf die retinalen Schichten. Einschränkend ist hierbei 

zu erwähnen, dass die Gruppen bezüglich der OCT-Parameter nicht gut gematcht 

waren, da dies bei der Randomisierung nicht berücksichtigt wurde. Konkret waren GCIP 

und INL in der EGCG-Gruppe signifikant dicker. Die Patient*innen wurden vorher zu 

den jeweiligen Gruppen randomisiert ohne Hinblick auf die OCT-Parameter.  

Zusammengefasst zeigte die Untersuchung der SUPREMES-Kohorte keinen 

neuroprotektiven Behandlungseffekt von EGCG auf klinische, radiologische oder OCT-

Outcome-Parameter. Die Ergebnisse stehen im Kontrast zu den vorherigen Arbeiten, 

die einen Effekt von EGCG auf inflammatorische Prozesse im Mausmodell und auch in 

klinischen Studien vermuten ließen [37,39,40]. Eine kürzlich veröffentlichte Studie [41], 

welche den Effekt von EGCG bei RRMS-Patient*innen untersuchte, fand ebenfalls 

keinen signifikanten Unterschied zu den Behandlungsgruppen in Bezug auf MRT- und 

klinische Parameter. Jedoch zeigte sich in der Subgruppenanalyse ein Trend, dass 

Patient*innen, die bereits 12 Monate vor Studieneinschluss kein Schubereignis hatten, 

weniger neue T2-hyperintense Läsionen in der EGCG-Gruppe aufwiesen im Vergleich 

zu Placebo. Eine weitere Studie untersuchte den Effekt von EGCG auf die 

Krankheitsprogression bei Multisystematrophie und konnte ebenfalls keinen Effekt 

nachweisen [67].  

Mögliche Erklärungsversuche des fehlenden Effekts könnte die niedrige orale 

Bioverfügbarkeit von EGCG sein, die neuerdings beschrieben wurde [68]. Wir 

verabreichten eine tägliche Dosis EGCG von 800mg/d ab Monat 30 und 1200mg/d ab 

Monat 36 bis zur Erweiterung der Studie bis Monat 48. Frühere Studien hatten einen 

verbesserten Stoffwechsel im Muskel bei RRMS-Patient*innen mit einer Dosis von 

600mg/d [40] und eine Plasma-Halbwertszeit von 5h nach Verabreichung von 800mg/d 

über 10 Tage bei gesunden Proband*innen [69] gezeigt. Daher wurde angenommen, 

dass eine maximale Dosis von 1200mg/d effektiv und sicher sei. Eine neuere Studie 

hatte gezeigt, dass die orale Bioverfügbarkeit von EGCG unter 1% [70] läge. Die 

Untersuchung der Plasma-Spiegel von EGCG in der SUNIMS-Kohorte [41] hatte eine 

große Bandbreite trotz gleicher Dosis ergeben. Obwohl die ZNS-Gängigkeit von EGCG 
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im Tiermodell [71] erwiesen schien, ist dies am Menschen bisher noch nicht bestätigt 

worden. Daher erscheint es möglich, dass EGCG in unserer Kohorte nicht die nötige 

Dosis und/oder die Eigenschaften zum Überwinden der Bluthirnschranke besaß, um 

einen Effekt zu generieren.  

Eine weitere Limitation der SUPREMES-Studie ist die niedrige Fallzahl der 

Patient*innen, die zum Abschluss der Studie noch vorhanden waren. Eine kürzlich 

veröffentlichte Publikation [72] zu klinischen Studien mit progressiven MS-

Verlaufsformen errechnete die Fallzahlen für eine dreijährige OCT-Studie mit n=173 

(pRNFL) und n=125 (GCIP) Patient*innen. Dementsprechend beinhaltete unsere Studie 

möglicherweise zu wenig Patient*innen für eine aussagekräftige Auswertung. Die 

kürzlich publizierte MS-SMART-Studie [73], die 3 verschiedene neuroprotektive 

Medikamente im Vergleich zu Placebo bei SPMS über 96 Wochen testete, kam zu dem 

Ergebnis, dass selbst bei n>100 Patient*innen pro Therapiegruppe kein Effekt auf die 

PBVC zu eruieren war.  

Zusammenfassend kann man sagen, dass neurodegenerative Prozesse schon im 

Frühstadium einer MS-Erkrankung vorhanden und mittels OCT erfassbar sind. 

Weiterhin haben wir bei PMS-Patient*innen keinen neuroprotektiven Effekt von EGCG 

auf klinische, radiologische oder OCT-Outcome-Parameter nachweisen können. 

Limitiert war die Studie durch die unzureichende Patient*innenanzahl sowie die niedrige 

Bioverfügbarkeit im ZNS von EGCG. Wir konnten zeigen, dass das OCT als Outcome-

Parameter in klinischen Studien genutzt werden kann, jedoch insbesondere bei PMS-

Kohorten mit ausreichender Anzahl an Patient*innen durchgeführt werden muss.  
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