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Abkürzungsverzeichnis 

9-HPT  Steckbretttest 9-Loch (9-hole peg test) 

AAR  jährliche Hirnatrophierate (annualized atrophy rate) 

AE  unerwünschtes Ereignis (adverse event) 

ARR  jährliche Schubrate (annualized relapse rate) 

ART  automatische Mittelwertbildung in Echtzeit (automatic real time function for image 

averaging) 

BDI  Beck-Depressions-Inventar  

BPF  Hirnparenchymfraktion (brain parenchymal fraction) 

CDP  bestätigte Behinderungsprogression (confirmed disease progression) 

CEL  kontrastmittelanreichernde T1- Läsionen (contrast enhancing lesions) 

CNS/ZNS Zentralnervensystem (central nervous system) 

DMT  verlaufsmodifizierende Therapie (disease modifying therapy) 

EAE  experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis 

EDSS  Expanded Disability Status Scale 

EGCG  Epigallocatechin-Gallat 

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database 

FSS  Fatigue Severity Scale 

GA   Glatirameracetat 

GCIP  Ganglienzellschicht zusammen mit der inneren plexiformen Schicht (combined 

ganglion cell and inner plexiform layer) 

GMV  Volumen graue Substanz (grey matter volume) 

GTE  Grüntee-Extrakt 

HPLC  Hochleistungsflüssigkeitschromatographie  

INL  innere Körnerzellschicht (macular inner nuclear layer) 

ITT  Intention to treat 

LMM  lineare gemischte Modelle (linear mixed models) 

MFIS  Modified Fatigue Impact Scale  



 iv 

MRI  magnetic resonance imaging 

MRT  Magnetresonanztomographie 

MS   Multiple Sklerose 

MSFC  Multiple Sclerosis Functional Composite  

NF-κB  nukleärer Faktor κB 

OCT   optische Kohärenztomographie (optical coherence tomography) 

OE  optionale offene Verlängerungsphase (optional open label extension) 

PAS  primäres Analyseset 

PASAT paced auditory serial addition test  

PBVC  percentage brain volume change 

PMS  progrediente Multiple Sklerose 

PP  per Protokoll 

PPMS  primär chronisch-progrediente Multiple Sklerose 

pRNFL  peripapilläre retinale Nervenfaserschicht (retinal nerve fiber layer) 

RNS  reaktive Stickstoffspezies (reactive nitrogen species) 

ROS   reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species) 

RRMS  schubförmige Multiple Sklerose (relapsing remitting multiple sclerosis) 

SAE  schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis (serious adverse event) 

SD  Standardabweichung 

SD-OCT Spectral-Domain-OCT 

SPMS  sekundär chronisch-progrediente Multiple Sklerose 

T1w  T1-gewichtet 

T2w  T2-gewichtet 

TIV  intrakranielles Volumen (total intracranial volume) 

TNF  Tumornekrosefaktor 

TWT  25-Fuß-Gehtest (timed 25-foot walk test) 

WMV  Volumen weiße Substanz (white matter volume) 

ZNS/CNS Zentralnervensystem (central nervous system) 
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Abstract 

Multiple sclerosis (MS) is the most prevalent, chronic-inflammatory, autoimmune disease of the 

central nervous system (CNS). It is still uncurable and the most common cause of non-traumatic 

disability in early adulthood. In addition to the inflammatory component that drives demyelination, 

neurodegeneration with loss of axons and neurons that occurs from the onset of the disease plays 

an enormous role in disease progression. 

Evidence suggests that epigallocatechin gallate (EGCG) has anti-inflammatory, antioxidative and 

neuroprotective properties in vitro and in vivo. However, the proof of impact on clinical, magnetic 

resonance imaging (MRI) and optical coherence tomography (OCT) disease parameters in MS of 

humans is still lacking. The objective of this work was to assess safety and efficacy of EGCG in 

patients with progressive MS (PMS) without disease-modifying treatment (DMT) and in patients 

with relapsing-remitting MS (RRMS) add-on to glatiramer acetate (GA).   

Therefore, we performed two prospective, double-blind, phase II, randomized controlled trials:  

(1) The monocentric SUPREMES trial for patients with PMS and (2) the multicentric SUNIMS trial 

for patients with RRMS on GA.  

In SUPREMES we enrolled 61 patients (23 primary progressive MS (PPMS), 38 secondary pro-

gressive MS (SPMS)) randomly assigned to receive up to 1,200 mg EGCG (n=30) or placebo 

(n=31) daily for 36 months with an optional open-label EGCG treatment extension (OE) of 12-

month duration. The primary end point was the rate of brain atrophy, quantified as brain paren-

chymal fraction (BPF). Secondary end points included additional MRI and clinical parameters and 

OCT parameters as an exploratory outcome. 

In SUNIMS we enrolled 122 patients with RRMS receiving stable GA treatment, which were ran-

domly assigned to up to 800 mg EGCG (n=62) or placebo (n=60) for 18 months. The primary 

outcome was the proportion of patients without new T2 weighted (T2w) lesions on brain MRI 

within 18 months. Secondary end points included additional MRI and clinical parameters. Immu-

nologic effects of EGCG were investigated in exploratory experiments.  

In both trials the primary endpoint was not met and none of the secondary MRI, OCT and clinical 

end points revealed group differences. Pharmacologic analysis in the SUNIMS trial revealed wide 

ranging EGCG plasma levels. Adverse events of EGCG in both trials were mostly mild and oc-

curred with a similar incidence in the placebo group. One patient in each trial in the EGCG group 

had to stop treatment due to elevated aminotransferases (>3.5 times above upper normal limit). 

Conclusion: In RRMS patients on GA and PMS patients without DMT, we could not demonstrate 

a treatment effect of oral EGCG on MRI, clinical and OCT disease activity parameters. The treat-

ment was safe at a daily dosage up to 1200 mg EGCG in PMS and up to 800 mg in RRMS 

patients. Further investigations with higher bioavailability of EGCG are necessary.  
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Zusammenfassung 

Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste chronisch-entzündliche Autoimmunerkrankung des zent-

ralen Nervensystems (ZNS). Sie ist nicht heilbar und die häufigste Ursache für nichttraumatische 

Behinderung im jungen Erwachsenenalter. Neben der entzündlichen Komponente, die zu 

Demyelinisierung von Axonen führt, trägt die Neurodegeneration mit dem Verlust von Axonen 

und Neuronen bereits von Beginn an zur Behinderungsprogression bei. 

Epigallocatechin-Gallat (EGCG) werden in vitro und in vivo entzündungshemmende, antioxidative 

und neuroprotektive Eigenschaften zugeschrieben. Der Nachweis eines Therapieeffektes von 

EGCG auf MRT- und klinische Verlaufsparameter sowie in der Optischen Kohärenztomographie 

(OCT) bei der MS steht noch aus.  

Ziel dieser Arbeit war es, die Sicherheit und Wirksamkeit von EGCG bei Personen mit progre-

dienter MS (PMS) ohne krankheitsmodifizierende Behandlung (disease modifying therapy, DMT) 

und bei Personen mit schubförmig remittierender MS (RRMS) unter stabiler Therapie mit Glatira-

meracetat (GA) zu untersuchen.   

Es wurden zwei prospektive, doppelt verblindete, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien der 

Phase II durchgeführt: (1) Die monozentrische SUPREMES-Studie für Personen mit PMS und (2) 

die multizentrische SUNIMS-Studie für Personen mit RRMS unter GA.  

Für (1) schlossen wir 61 Personen (23 primäre PMS (PPMS), 38 sekundäre PMS (SPMS)) ein, 

die randomisiert bis zu 1.200 mg EGCG (n=30) oder Placebo (n=31) täglich für 36 Monate erhiel-

ten, mit einer optionalen offenen Verlängerungsphase (OE) von 12 Monaten.  Der primäre End-

punkt war die Rate der Hirnatrophie im Vergleich zur Baseline, quantifiziert als Brain Parenchymal 

Fraction.  

In (2) untersuchten wir 122 Personen mit RRMS unter stabiler Behandlung mit GA und die rand-

omisiert für 18 Monate täglich bis zu 800 mg EGCG (n=62) oder Placebo (n=60) erhielten. Der 

primäre Endpunkt war der Anteil der Personen ohne neue T2-gewichtete (T2w) Läsionen im ze-

rebralen MRT.  

Zu den sekundären Endpunkten in beiden Studien gehörten weitere MRT- und klinische Ver-

laufsparameter sowie explorativ immunologische Effekte von EGCG bei SUNIMS und OCT-Pa-

rameter bei SUPREMES.  

In beiden Studien wurde der primäre Endpunkt nicht erreicht, und bei den sekundären MRT-, 

OCT- und klinischen Endpunkten keine Gruppenunterschiede festgestellt.  Die pharmakologische 

Analyse in der SUNIMS-Studie ergab sehr unterschiedliche EGCG-Plasmaspiegel. Uner-

wünschte Wirkungen von EGCG waren meist leicht und ähnlich häufig wie unter Placebo. Je eine 

Person aus der EGCG-Gruppe in beiden Studien musste die Behandlung aufgrund erhöhter Ami-

notransferasen abbrechen. 
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Schlussfolgerung: Bei RRMS-Personen mit GA und PMS-Personen ohne DMT konnten wir kei-

nen Behandlungseffekt von EGCG auf MRT-, OCT- und klinische Verlaufsparameter nachweisen. 

Die Behandlung war bei bis zu 1200 mg EGCG täglich bei PMS- und bis zu 800 mg bei RRMS-

Personen sicher. Weitere Untersuchungen mit verbesserter Bioverfügbarkeit und anderem Wirk-

profil sind notwendig.  
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1 Einleitung 

1.1. Die Multiple Sklerose 

Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste chronisch-entzündliche Autoimmunerkrankung des zent-

ralen Nervensystems (ZNS) [1], von der weltweit mehr als 2,5 Millionen Menschen betroffen sind 

[2]. Die genaue Ätiologie der MS ist unbekannt, aber ein zentrales Element ist eine Dysregulation 

des Immunsystems mit einer Infiltration autoreaktiver Lymphozyten in das ZNS, die eine Entzün-

dung in verschiedenen Regionen des Gehirns und des Rückenmarks hervorruft und in der Folge 

zu Demyelinisierung, axonaler und teilweise neuronaler Schädigung führt [2]. Bei der demyelini-

sierenden Komponente werden die Neuronen schützenden Myelinscheiden durch Entzündungs-

prozesse geschädigt [3]. Pathogenetisch spielen eine teils hiervon unabhängige axonale Schädi-

gung und neurodegenerative Prozesse bereits in den frühesten Krankheitsstadien eine entschei-

dende Rolle, die maßgeblich für die Progression der Erkrankung sind und damit zu möglicher 

irreversibler Behinderung führen [4–6]. 

Die häufigste Verlaufsform der MS ist die schubförmig-remittierende (relapsing remitting MS, 

RRMS), bei der sog. Krankheitsschübe mit neurologischer Symptomatik wie z.B. Sensibilitätsstö-

rungen, Sehstörungen, Lähmungserscheinungen, Gleichgewichts- und Koordinationsstörungen 

über wenige Tage bis zu mehreren Wochen auftreten mit teilweiser oder vollständiger Remission. 

Aus der schubförmigen entwickelt sich zu 80% nach 10-20 Jahren eine sekundär-chronisch pro-

grediente Verlaufsform (SPMS) mit oder ohne Schubaktivität [7–9]. In ca. 10-15 % tritt die primär-

chronisch progrediente Form (PPMS) bereits von Beginn an auf, die durch schleichende Behin-

derungsprogression mutmaßlich verursacht von Neurodegeneration und fortschreitenden Krank-

heitsprozess meist ohne Schubaktivität gekennzeichnet ist [10,11].  

 

1.2. Wichtige klinische und apparative Verlaufsparameter der Multiplen Sklerose 

Eines der Hauptziele bei der Behandlung der progredienten MS (PMS) ist daher die Verlangsa-

mung bzw. das Aufhalten der Krankheitsprogression als Folge von der axonalen und neuronalen 

Degeneration [12]. Hirnatrophie ist bereits in frühen Stadien der MS präsent [13]. Da die Hirnat-

rophie bei der MS mit kognitivem Abbau und Behinderungsprogression [14–16] assoziiert ist, 

stellt sie neben den klinischen Parametern (Expanded Disability Status Scale (EDSS)-Score und 

Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)-Score)) einen etablierten Outcome-Parameter 

bei der MS [17] dar. Es hat sich gezeigt, dass die mittlere jährliche Rate der Hirnatrophie bei MS-

Personen (0,5-1,35 % pro Jahr) höher ist als bei vergleichbaren gesunden Personen im gleichen 

Lebensalter (0,1-0,3 %) [13]. 
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Als Messinstrumente für die Hirnatrophie im Verlauf sind in der zerebralen Magnetresonanzto-

mographie (MRT) die prozentuale Hirnvolumenänderung (percentage brain volume change, 

PBVC) und auch die Differenzen der Hirnparenchymvolumen (brain parenchymal fraction, BPF) 

etabliert [18,19]. 

Die optische Kohärenztomographie (OCT) ermöglicht zudem die Quantifizierung der Schädigung 

der vorderen Sehbahn bei MS-Personen [20]. Die Abnahme der peripapillären retinalen Nerven-

faserschicht (pRNFL), die nicht-myelinisierte Axone enthält, und der Ganglienzellschicht (zusam-

men mit der inneren plexiformen Schicht, GCIP), die deren Zellkörper enthält, spiegelt den neu-

roaxonalen Schaden [21] als Folge der retrograden Neurodegeneration [21] bei MS wieder. In 

verschiedenen OCT-Studien war eine Verdünnung dieser beiden Schichten ein Surrogatmarker  

für radiologische und klinische Krankheitsaktivität [22–24]. Mittels OCT lassen sich Behandlungs-

effekte verschiedener MS-Therapien nachweisen [25] und es wird zunehmend als Outcome-Pa-

rameter in interventionellen Studien eingesetzt [26]. Bei PMS kommt es zu einer schnelleren 

chronischen Abnahme von pRNFL und GCIP als in RRMS [27].  

 

1.3. Bisherige medikamentöse Therapien der Multiplen Sklerose 

In den letzten Jahren wurden über ein Dutzend verlaufsmodifizierender Medikamente (disease 

modifying therapies, DMT) zur Behandlung der RRMS zugelassen, die hauptsächlich auf die Ent-

zündungsprozesse der Krankheit abzielen [28–31] und die jährliche Schubrate (annualized re-

lapse rate, ARR) verringern. Radiologische inflammatorische Krankheitsaktivität ist in der zereb-

ralen MRT u.a. messbar in der Reduktion neuer oder vergrößerter T2-gewichteter (T2w) Läsionen 

sowie kontrastmittelanreichernder T1-gewichteter (T1w) Läsionen (contrast enhancing lesions, 

CEL). Im Gegensatz zu den zahlreichen DMT zur Behandlung der RRMS gibt es für die Behand-

lung der PPMS nur den monoklonalen Antikörper Ocrelizumab [19]. Zur Therapie der SPMS ste-

hen das Chemotherapeutikum Mitoxantron mit hohem Nebenwirkungsprofil sowie neuerdings der 

Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator Siponimod, der jedoch nur bei vorhandenen Schü-

ben oder neuen T2w-Läsionen im Vorjahr zugelassen ist [32], zur Verfügung. Die Mehrheit der 

zugelassenen DMT haben ein beträchtliches Nebenwirkungsprofil und sind mit hohen Kosten 

verbunden.  

Sichere und wirksame Behandlungsoptionen mit neuroprotektiven Eigenschaften, die in der Lage 

sind die neurodegenerativen Aspekte, die bereits in den frühesten Krankheitsstadien in jeder Ver-

laufsform auftreten, aufzuhalten oder zu verlangsamen, bleiben ein unbefriedigtes klinisches Be-

dürfnis [12], insbesondere bei der PMS.  
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1.4. Epigallocatechin-Gallat als potentieller therapeutischer Ansatz 

Dem Konsum von grünem Tee wird eine präventive Wirkung auf verschiedene entzündliche und 

neurodegenerative sowie auch andere Krankheiten zugeschrieben [33,34]. Die wichtigste und 

potenteste Verbindung in diesem Zusammenhang ist das Polyphenol Epigallocatechin-Gallat 

(EGCG), das 50-80 % der gesamten Katechine in grünem Tee ausmacht [35].   

EGCG wirkt ex-vivo antioxidativ als starker wasserstoffspendender Radikalfänger von reaktiven 

Sauerstoff- und Stickstoffspezies (reactive oxygen species, ROS, und reactive nitrogen species, 

RNS), durch Hydroxyl- und Trihydroxyl(Gallat)-Gruppen [36], und Chelatbildner mit zweiwertigen 

Übergangsmetall-Ionen (insbesondere Kupfer, Zink und Eisen) [37], wodurch die Eisen-induzierte 

Bildung freier Radikale in vitro verhindert wird. Auch wenn ROS und RNS sowohl als schädlich 

als auch als nützlich bekannt sind, führt eine Überproduktion von ROS zu oxidativem Stress, der 

Membranlipide, Proteine und DNA der Zellen schädigt. [38] 

Zudem unterdrückt EGCG das Wachstum verschiedener Zelltypen, so hemmen physiologische 

Mengen von EGCG die Vermehrung primärer T-Zellen bei Mäusen durch Hemmung des Zellzyk-

lus und der Zellteilung. [39] 

Bei der experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), die als Tiermodell der MS ein-

gesetzt wird, wirkt EGCG entzündungshemmend, indem es die Aktivierung des nukleären Faktor 

κB (NF-κB) in T-Zellen herunterreguliert und somit die Tumornekrosefaktor (TNF) α-Produktion 

und T-Zell-Proliferation verringert [40]. Es hat hier zudem neuroprotektive Eigenschaften, indem 

es die Bildung neurotoxischer ROS und RNS in Neuronen blockiert und so den neuronalen Zelltod 

hemmt [40]. In diesem Tiermodell verringerte oral verabreichtes EGCG den klinischen Schwere-

grad der Erkrankung sowie die ZNS-Entzündung und die neuroaxonale Schädigung signifikant, 

sowohl präventiv als auch therapeutisch [40–42]. Diese Ergebnisse lieferten die Grundlage für 

mutmaßliche antioxidative, neuroprotektive und entzündungshemmende Wirkungen von EGCG 

auch im menschlichen ZNS. Darüber hinaus zeigte die gleichzeitige Anwendung von EGCG und 

Glatirameracetat (GA) bei EAE in vitro und in vivo synergistische Wirkungen [43]. 

 

1.5. Zielstellung dieser Arbeit 

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir zum einen die Wirkung von oralem EGCG auf Personen 

mit PMS über 36 Monate als auch auf Personen mit RRMS unter stabiler GA-Therapie über einen 

Zeitraum von 18 Monaten auf radiologische und klinische Krankheitsparameter sowie Sicherheit 

und Verträglichkeit der Substanz. 
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Die Fragestellungen dieser Arbeit sind: 

 

Lässt sich ein Therapieeffekt von EGCG auf den Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose 

nachweisen?  

a. Bei PMS ohne DMT über 36 Monate: in Bezug auf die Zunahme der Hirnatrophie (Ab-

nahme der BPF im MRT; SUPREMES-Studie [44]) und auf weitere radiologische und 

klinische Verlaufsparameter sowie auf die Abnahme der pRNFL im OCT [45]?  

b. Bei RRMS unter stabiler Therapie mit GA über 18 Monate: in Bezug auf den Anteil der 

Personen ohne neue T2w-Läsionen im zerebralen MRT, die Anzahl und das Volumen 

von neuen T2w-Läsionen und auf weitere radiologische und klinische Verlaufspara-

meter (SUNIMS-Studie [46])?  
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2 Methodik 

2.1. Studiendesign und Teilnehmer*innen 

SUPREMES 

In der SUPREMES-Studie (NCT00799890) [44] wurden Personen mit PPMS und SPMS im Alter 

zwischen 18 und 65 Jahren über einen Zeitraum von 36 Monaten und zusätzlicher optionaler 

Verlängerungsphase von 12 Monaten untersucht. Sie erfüllten die 2005 revidierten McDonald-

Kriterien für eine PPMS oder SPMS [47] und wiesen einen EDSS-Score von drei bis acht beim 

Screening auf. In dieser monozentrischen, prospektiven, doppelblinden, parallelen, randomisier-

ten, Placebo-kontrollierten, zweiarmigen Phase-II-Studie wurde die Wirkung von Sunphenon 

EGCG auf klinische und radiologische Therapieverlaufsparameter sowie Parameter in der OCT 

[45] evaluiert. Ausgeschlossen für die OCT-Bildgebung wurden Teilnehmer*innen mit starker My-

opie (< –5 dpt) oder anderen ophthalmologischen Vorerkrankungen wie Glaukom oder rezidivie-

render Iritis.  

 

SUNIMS 

In der SUNIMS-Studie (NCT00525668) [46] wurde die Wirkung von EGCG auf Personen mit 

RRMS im Alter von 18 bis 60 Jahren, einem EDSS Score von 0 bis 6,5 über einen Zeitraum von 

18 Monaten untersucht, die die McDonald-Kriterien 2005 [47] für eine RRMS erfüllten. In dieser 

multizentrischen, prospektiven, doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-II-

Studie waren die Personen unter stabiler Behandlung mit GA von 20 mg täglich subkutan über 

einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten.  

 

In beiden Studien war ein schubfreier Zeitraum von mindestens 30 Tagen vor der Randomisie-

rung obligatorisch. Die wichtigsten Ausschlusskriterien waren schwere systemische Erkrankun-

gen, Infektionen des ZNS, maligne Erkrankungen, Verdacht auf degenerative ZNS-Erkrankungen 

wie Morbus Parkinson, Chorea Huntington, Alzheimer-Krankheit sowie vaskuläre ZNS-Erkran-

kungen. Klinisch relevante vordefinierte Laboranomalien und die Einnahme von potenziell he-

patotoxischen Medikamenten sowie von Cytochrom P450 3A4 hemmenden oder induzierenden 

Arzneimitteln schlossen genau wie Kontraindikationen für die MRT-Bildgebung ebenfalls die Teil-

nahme an der Studie aus. Da die Wirkung von EGCG [48,49], dem wichtigsten und potentesten 

Katechin des grünen Tees, untersucht wurde, war der zusätzliche Konsum von grünem Tee oder 

Grünteeextrakt verboten.  

Ein weiteres Ausschlusskriterium war die Anwendung von Mitoxantron, Cyclophosphamid, Cic-

losporin, monoklonalen Antikörpern oder anderen immunmodulatorischen (außer bei der 
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SUNIMS-Studie die Therapie mit GA) oder immunsuppressiven Medikamenten, mit Ausnahme 

von Methylprednisolon, bis 3 Monate vor Studienbeginn.  

 

2.2. Ethik 

Die Studien wurden von den lokalen Ethikkommissionen (SUPREMES: LaGeSo ZS EK 10 

407/08, neu: 08/0407-EK 15; SUNIMS: 07/0255-EK 13) und vom Bundesinstitut für Arzneimittel 

und Medizinprodukte (BfArM) genehmigt. Die SUPREMES-Studie ist bei „European Union Drug 

Regulating Authorities Clinical Trials Database“ (EudraCT, 2008-005213-22) und clinicaltrials.gov 

(NCT00799890) registriert, die SUNIMS-Studie bei EudraCT (2006-006323-39) und clinicaltri-

als.gov (NCT00525668). Sie wurden gemäß der Deklaration von Helsinki in der jeweils gültigen 

Fassung durchgeführt, unter strikter Einhaltung des Studienprotokolls, der geltenden deutschen 

Gesetze (Arzneimittelgesetz, 14. Novelle 2005) und der harmonisierten dreiteiligen Leitlinie für 

die gute klinische Praxis (ICH-GCP). Jede*r Teilnehmer*in hat vor der Aufnahme in die Studie 

eine schriftliche Einverständniserklärung abgegeben.  

 

2.3. Randomisierung und Verblindung 

Die Personen, die die Einschlusskriterien erfüllten, wurden zur Vermeidung von Inhomogenitäten 

in den zu untersuchenden Gruppen randomisiert. Bei SUPREMES wurde bei der Randomisierung 

nach Geschlecht (weiblich, männlich) und Diagnose (PPMS, SPMS) stratifiziert. Bei SUNIMS 

wurde nach Geschlecht und nach Anzahl der T2w-Läsionen beim Screening (≤ 15 oder >15 T2w-

Läsionen) stratifiziert. Es erfolgte in beiden Studien die Randomisierung nach dem Zufallsprinzip 

(1:1) zu den zwei Studienarmen EGCG oder Placebo.  

Bei SUNIMS erhielten die Teilnehmer*innen nach einer Aufdosierungsphase von 4 Monaten 800 

mg EGCG oder Placebo als Add-on zu GA. Bei SUPREMES erhielten sie nach 6 Monaten 600 

mg, nach 18 Monaten 800 mg und nach 30 Monaten 1200 mg, inkl. der optionalen 12-monatigen 

offenen Verlängerungsphase (optional open-label extension, OE), bei der alle Personen EGCG 

erhielten. 

 

2.4. Sunphenon/EGCG-Kapseln 

Die Teilnehmer*innen erhielten entweder Sunphenon /EGCG-Kapseln (Grüntee-Extrakt (GTE) 

mit > 90 % EGCG, Produkt von Taiyo International, www.taiyointernational.com) oder Placebo-



Methodik 10 

Kapseln mit identischem Aussehen. Taiyo lieferte das Sunphenon-Pulver, die Apotheke der Cha-

rité - Universitätsmedizin Berlin verkapselte den Wirkstoff. Die EGCG-Konzentration (Mindestan-

forderung > 90%) in jeder Sunphenon-Charge wurde über den gesamten Studienzeitraum vom 

Hersteller überprüft und zertifiziert. Die Konzentration wurde in regelmäßigen Abständen von der 

Apotheke vor Ort mittels Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) bestätigt. Die HPLC-

Analysen bestätigten auch nach 6-monatiger Lagerung von Pulver und Kapseln eine EGCG-Kon-

zentration von mindestens 90%.  

Die unabhängige Apotheke, die die gescreenten Studienteilnehmer*innen auf die Behandlungs-

gruppen verteilte, erstellte eine separate Block-Randomisierungsliste, um die Personen entweder 

Sunphenon EGCG oder Placebo (mit identischem Aussehen) für 36 Monate bei SUPREMES und 

für 18 Monate bei SUNIMS zuzuweisen.  

Nur der Apotheker hatte während der gesamten Studie Kenntnis von der Behandlungszuordnung; 

alle Mitarbeiter und Personen blieben hinsichtlich der Behandlungszuordnung verblindet. Eine 

Entblindung für den Notfall oder im Falle eines schwerwiegenden unerwünschten Ereignisses 

wurde sichergestellt.  

Die Personen erhielten Behälter mit EGCG-Kapseln oder Placebo in ausreichender Menge für 

das 3-monatige Intervall bis zum nächsten Studienbesuch. Bei jedem dieser Besuche wurde eine 

Medikamentenbilanzierung durchgeführt, um die Einnahme der Studienmedikation zu kontrollie-

ren.  

 

2.5. Klinische und laborchemische Untersuchungen 

Standardisierte neurologische Beurteilungen zur klinischen Verlaufsbeurteilung einschließlich 

des EDSS-Score und des MSFC [50,51] wurden von einem/r speziell geschulten Untersucher*in 

beim ersten Screening (das maximal eine Woche vor der Randomisierung stattfand), dann alle 

sechs Monate (bei SUPREMES) bzw. alle drei Monate (bei SUNIMS) und bei jeder außerplan-

mäßigen Visite im Falle eines Schubes, durchgeführt. Ein Schub war definiert als jedes neue oder 

wieder auftretende neurologische Symptom in Abwesenheit von Fieber oder einer Infektion, das 

mindestens 24 Stunden andauerte und mit einem Abstand von mindestens 30 Tage seit dem 

letzten Schub. Neurologische Symptome mussten in einer neurologischen Untersuchung durch 

einen unabhängigen und geschulten EDSS-Rater (untersuchender Arzt*in) bestätigt werden [52]. 

Der MSFC ist ein zusammengesetztes Maß, bestehend aus dem Steckbretttest (9-hole peg test, 

9-HPT), dem Gehtest (timed 25-foot walk test, TWT) und dem Konzentrations- und Aufmerksam-

keitstest (paced auditory serial addition test, PASAT). Um dem Übungseffekt des PASAT entge-
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genzuwirken, der spezifische kognitive Funktionen wie Rechenfähigkeit, auditive Informations-

verarbeitungsgeschwindigkeit und Flexibilität misst, führten alle Teilnehmer*innen vor Studien-

einschluss den Test mindestens dreimal durch [53].  

Die Therapiesicherheit wurde überwacht mit Meldungen von unerwünschten Ereignissen, klini-

schen Untersuchungen und Laboruntersuchungen (Blutbild, Leberenzyme, Elektrolyte, Kreatinin, 

C-reaktives Protein, Blutzucker, Gerinnung). Diese Untersuchungen wurden alle 2-3 Monate und 

bei pathologischen Befunden kurzfristig durchgeführt. 

Bei SUPREMES wurde zusätzlich zu Studienbeginn und nach Monat 36 eine Fatigue-Sympto-

matik mit Hilfe der Fatigue Severity Scale (FSS) [54] und der Modified Fatigue Impact Scale 

(MFIS) [55] sowie eine depressive Symptomatik mithilfe des Beck-Depressions-Inventars I (BDI) 

[56] erfasst. 

 

2.6. Outcome-Parameter 

SUPREMES 

Der primäre Endpunkt war die Zunahme der Hirnatrophie, gemessen als Differenz der BPF [57] 

zum Monat 36 im Vergleich zur BPF zu Beginn der Studie. Zusätzlich wurde die PBVC [58] als 

zusätzliches Maß für die Hirnatrophie bestimmt.  

Sekundäre Auswerteparameter in der MRT-Bildgebung waren die Anzahl und das Volumen hy-

perintenser Läsionen in T2-Wichtung sowie die Anzahl und das Volumen von CEL zum Monat 

36.  

Sekundäre klinische Ergebnisparameter waren die Progression der Behinderung, gemessen an-

hand des EDSS, und die bestätigte Progression der Behinderung (confirmed disease progres-

sion, CDP), definiert als ein Anstieg des EDSS um 1 Punkt, wenn der Ausgangswert zwischen 

3,0 und 5,5 betrug, oder ein Anstieg um 0,5 Punkte, wenn der Ausgangswert 6,0 oder höher war, 

jeweils bestätigt bei einer geplanten Visite 6 Monate danach. Weitere sekundäre klinische Ergeb-

nisparameter waren der MSFC und seine drei Komponenten, BDI [56], FSS und MFIS einschließ-

lich der Subscores (körperlich, psychosozial, kognitiv) und der Prozentsatz der schubfreien und 

progressionsfreien Personen sowie die ARR.  

Weitere sekundäre Endpunkte waren die Bewertung der Sicherheit und Verträglichkeit von 

EGCG.  

Am Ende der OE in Monat 48 wurden alle Outcome-Parameter erneut gemessen. 

 

SUNIMS 

Der primäre Endpunkt war der Anteil der Personen ohne neuer hyperintenser T2w-MRT-Läsionen 

innerhalb von 18 Monaten. Sekundäre MRT-Endpunkte waren die Anzahl und das Volumen der 
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hyperintensen T2w-Läsionen, die Anzahl und das Volumen der hypointensen T1w-Läsionen, die 

Anzahl der CEL und die Hirnatrophie, quantifiziert durch die PBVC. Zu den sekundären klinischen 

Endpunkten zählten das Fortschreiten der Behinderung, gemessen anhand des EDSS und des 

MSFC, sowie die ARR. Die immunologischen Auswirkungen von EGCG wurden in explorativen 

Analysen untersucht. 

 

2.7. MRT Daten und Analyse 

Für beide Studien wurden die MRT-Messungen an einem Standort durchgeführt, sodass identi-

sche und konstante Aufnahmebedingungen für die wiederholten Messungen im 1,5 Tesla-Scan-

ner (Sonata Siemens, Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) sichergestellt wurden.  

Das MRT-Protokoll beinhaltete bei beiden Studien eine T2w fluid attenuated inversion recovery 

(FLAIR) Sequenz (TR/TE 10000 ms/108 ms, Schichtdicke 3 mm) und eine hochauflösende 3D 

T1w magnetization prepared rapid acquisition gradient echo (MPRAGE) Sequenz (TR/TE 2110 

ms/4.38 ms, Schichtdicke 1 mm), vor und nach intravenöser Gadolinium-Gabe (Gd-DTPA, Mag-

nevist, Bayer-Schering, Berlin, Deutschland).  

 

SUPREMES 

MRT-Messungen von BPF, PBVC und T2w-hyperintensen Läsionen wurden beim Screening und 

zu den Monaten 12, 24 und 36 durchgeführt, die CEL-Messungen wurden beim Screening und 

zum Monat 36 gemessen.  

Die T2w- und CEL (Läsionsanzahl und Läsionsvolumen) wurden bei der SUPREMES-Studie ma-

nuell mit ITK-SNAP segmentiert [59]. 

Das Ausmaß der Hirnatrophie wurde mit Hilfe von zwei Ansätzen ausgewertet. Im ersten Ansatz 

wurde die BPF für jeden Zeitpunkt mit dem Softwarepaket CAT12 (Version 12.5, 

http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) berechnet. Hierbei wurde das Volumen der grauen Substanz 

(grey matter volume, GMV) und der weißen Substanz (white matter volume, WMV) sowie das 

gesamte intrakranielle Volumen (total intracranial volume, TIV) segmentiert und auf Segmentie-

rungsfehler kontrolliert. Die BPF wurde dann wie folgt berechnet: BPF = (GMV + WMV) / TIV. Die 

Atrophie wurde dann als Differenz zwischen dem Ausgangswert und den nachfolgenden Zeit-

punkten berechnet. In einem zusätzlichen Ansatz wurde die PBVC longitudinal mit der SIENA-

Pipeline aus dem FMRIB-Softwarepaket (FSL Version 5.0.9) ausgewertet [58]. 
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SUNIMS 

Für die SUNIMS-Studie wurde zudem eine Triple-Echo-Spin-Echo-Sequenz (TR 5780 ms, TE1 

13 ms, TE2 81 ms, TE3 121 ms, Schichtdicke 3 mm, 44 zusammenhängende axiale Schichten 

ohne Abstand) verwendet, um Protonendichte- und T2w-Bilder zu erhalten. 

MRT-Messungen wurden auf eine Linux-Workstation übertragen und nach einem zuvor beschrie-

benen halbautomatischen Verfahren verarbeitet [60]. Dazu gehörte eine Bildkoregistrierung 

(FMRIB's Linear Image Registration Tool, FMRIB Analysis Group, University of Oxford, Oxford, 

UK) und eine Inhomogenitätskorrektur, die in das Softwarepaket MedX v.3.4.3 (Sensor Systems 

Inc., Sterling, VA, USA) eingebettet war. Die Läsionslast der weißen Substanz und die Anzahl 

der Läsionen in T2w-Scans sowie die Anzahl der CEL wurden routinemäßig mit dem Software-

paket MedX v.3.4.3 gemessen. Das Volumen des Hirngewebes, normalisiert auf die Kopfgröße 

des Probanden, wurde mit SIENAx, einem Bestandteil von FSL [58,61], geschätzt. 

Die prozentuale Veränderung des Hirnvolumens (PBVC) im Verlauf wurde durch Ko-Registrie-

rung von MRT-Aufnahmen zu zwei Zeitpunkten ermittelt. Oberflächenveränderungen wurden mit 

SIENA bestimmt, um den Hirnvolumenverlust zu schätzen (quantifiziert durch jährliche PBVC) 

[58]. In allen Phasen wurde eine strenge Qualitätskontrolle der SIENA-Analyse durchgeführt. 

MRT-Scans wurden ausgeschlossen, wenn eine Atrophieberechnung nicht möglich war, die Qua-

lität der MRT-Sequenz(en) für die Auswertung unzureichend war oder ein für die Auswertung 

erforderlicher Referenzscan nicht verfügbar war. 

  

2.8. Optische Kohärenztomographie 

OCT ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfahren zur Darstellung der Netzhaut und beruht auf 

dem Prinzip der Weißlichtinterferometrie [62]. Licht aus dem Nahinfrarotbereich wird von den 

verschiedenen Schichten der Netzhaut zurückgestreut und interferiert mit einem Referenzstrahl, 

um die Tiefe und relative Intensität zu messen und so 2D-Querschnitts- oder 3D-Volumenbilder 

zu erzeugen [63]. 

Volumetrische OCT-Bilder bestehen aus parallelen Querschnittsbildern, den so genannten B-Bil-

dern. Jeder B-Scan setzt sich aus mehreren axialen Scans oder A-Scans zusammen. Erst die 

Einführung und Anpassung des Spectral-Domain-OCT (SD-OCT), bei dem ein fester Referenz-

spiegel und ein Spektrometer zur Messung des Reflexionsvermögens verwendet werden, för-

derte seine Verwendung in der medizinischen Bildgebung. SD-OCT bietet eine hohe axiale Auf-

lösung (3-5 µm), ein hohes Signal-Rausch-Verhältnis aufgrund der Bildmittelung, eine bessere 

Reproduzierbarkeit und eine schnelle Bildaufnahme (typische A-Scan-Rate von 40 kHz) [64,65].  
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Die OCT-Untersuchungen standen nicht ab dem Beginn der SUPREMES-Studie zur Verfügung. 

Die Teilnehmer*innen hatten ihre erste OCT-Untersuchung im Median 1,05 Jahre (Interquartils-

bereich 0,00-1,52 Jahre) nach der Randomisierung [45].  

Alle OCT-Untersuchungen wurden mit dem Spectralis-OCT (Heidelberg Spectralis SD-OCT, Hei-

delberg Engineering, Deutschland) mit automatischer Mittelwertbildung in Echtzeit (automatic real 

time function for image averaging, ART) und aktiver Augenverfolgung an nicht dilatierten Augen 

durchgeführt. Es wurde ein auf die Papille zentrierter Standard-Ringscan für die Messung der 

pRNFL-Dicke verwendet (12◦, 1536 A-Scans, 16 ≤ ART ≤ 100). Die pRNFL wurde dann unter 

Verwendung der Segmentierung durch die Gerätesoftware (Viewing Module, Version 6.0.14.0) 

berechnet. Das Makulavolumen für die intraretinale Segmentierung von GCIP und der inneren 

Körnerzellschicht (macular inner nuclear layer, INL) wurde mit einem Scanfeld mit einer Größe 

von 25° x 30° zentriert auf die Fovea centralis aufgenommen (61 vertikale B-Scans, 768 A-Scans 

pro B-Scan, 12 ≤ ART ≤ 15). Die Segmentierung der Makula-Scans wurde mit SAMIRIX, einem 

hauseigenen, automatisierten Programm [66]  durchgeführt, welches nur geringfügige Nachkor-

rektur erfordert. Alle OCT-Scans wurden auf nicht-MS-pathologische Netzhautveränderungen, 

auf ausreichende Qualität gemäß den OSCAR-IB-Kriterien [67,68] und Segmentierungsfehler 

überprüft und, falls erforderlich, von erfahrenem, verblindeten Personal manuell korrigiert. Die 

OCT-Methoden wurden in Übereinstimmung mit den APOSTEL-Kriterien [69] angegeben. 

Folgende Schichten wurden ausgewertet: die pRNFL, die GCIP sowie die INL.  

 

2.9. Statistische Analyse 

Die Ergebnisse wurden als arithmetisches Mittel ± Standardabweichung (SD), Median (Interquar-

tilsbereich) oder Häufigkeit (%) angegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant 

angesehen. Sekundäre Endpunkte wurden mit dem nicht-parametrischen (exakten) Mann-Whit-

ney-Test für unabhängige Gruppen auf Unterschiede zwischen den Gruppen geprüft. Unter-

schiede bei kategorialen Variablen wurden mit dem Exact-Fisher-Test berechnet. 

Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebogruppe in Bezug auf den gesamten Zeitver-

lauf wurden mittels nichtparametrischer Analyse von Längsschnittdaten in einem zweifaktoriellen 

Design [70] bewertet (1. Faktor: Behandlungsgruppen, 2. Faktor: Zeit; Dies kumuliert in drei Tests: 

Unterschiede in den Gruppen, signifikante Veränderungen im Zeitverlauf und Interaktionen zwi-

schen Gruppen und Zeit). 
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SUPREMES 

Die Studie war zunächst als interne, doppelblinde Pilotstudie mit Einschluss von zunächst insge-

samt 60 Personen mit anschließender Rekalkulation der Fallzahl [71] geplant. Diese wurde je-

doch aufgrund von Rekrutierungsschwierigkeiten nicht durchgeführt, sondern die Studie wurde 

am Ende der verblindeten Phase (nach 36 Monaten) beendet und entblindet. Aufgrund der gro-

ßen Anzahl von Studienabbrecher*innen in beiden Gruppen (11 von 30 in der EGCG- und 12 von 

31 in der Placebo-Gruppe) verwendeten wir einen modifizierten Intention to treat (ITT)-Ansatz, 

bei dem wir Personen in die Auswertung einschlossen, bei denen die Daten des primären End-

punkts verfügbar waren (primäres Analyseset (PAS), 38 Personen). Zusätzlich wurde eine Per-

Protocol-Analyse (PP, 37 Personen) durchgeführt, bei der Personen ausgeschlossen wurden, die 

das Studienprotokoll schwerwiegend verletzt haben [44] (siehe CONSORT-Diagramm, Abbildung 

1 [44]). 

Der primäre Endpunkt BPF wurde mit dem exakten Mann-Whitney-Test berechnet. 

Die Auswertung wurde um eine multivariate, nichtparametrische Kovarianzanalyse (MANCOVA) 

[72] unter Verwendung von Baseline-Werten als Kovariaten ergänzt.  

Numerische Berechnungen wurden mit SAS (Version 9.4 [TS1M3], SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA), SPSS (Version 25, SPSS Inc., an IBM Company, Chicago, IL, USA) und R (Version 3.0.2, 

The R Project for Statistical Computing) durchgeführt. 

 

OCT der SUPREMES-Kohorte 

Numerische OCT-Variablen der SUPREMES-Kohorte [45] wurden mit dem Wilcoxon-Rangsum-

mentest analysiert, für kategorische Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet. Auf-

grund des insgesamt geringen Stichprobenumfangs und der hohen Anzahl fehlender Daten tes-

teten wir die OCT-Erstuntersuchung und die longitudinale Haupthypothese mit der "nichtparamet-

rischen Analyse von Längsschnittdaten in faktoriellen Experimenten" in R (Version 3.6.2) [73]. 

Dabei wurden jeweils die OCT-Daten für einen Zeitraum von 2 Jahren ausgewertet, da nach 3 

Jahren Beobachtungsdauer (Dauer der SUPREMES-Studie) nicht genügend OCT-Daten vorhan-

den waren. Die Ergebnisse konnten zusätzlich mit linearen gemischten Modellen (linear mixed 

models, LMM) verifiziert werden. Für diese explorative Ergebnisanalyse wurden keine Korrektu-

ren für Mehrfachvergleiche durchgeführt. Statistische Analysen wurden mit R (Version 3.6.2) [74] 

mit den Paketen nparLD [73], lme4, lmertest, tidyverse, tableone, ggplot2, beeswarm, ggplot, 

RMisc durchgeführt.  

 

SUNIMS 

Die primäre Analyse wurde mit der ITT-Population durchgeführt, zusätzlich wurde PP-Analyse 

durchgeführt, bei der Personen mit schwerwiegenden Verstößen gegen das Protokoll ausge-

schlossen wurden (z.B. weniger als 90 % der Studienmedikation eingenommen hatten). 



Methodik 16 

Der primäre Endpunkt wurde mit dem Exact-Fisher-Test ermittelt.  

Numerische Berechnungen wurden mit SPSS (Version 21, IBM SPSS Statistics for Windows, 

IBM Corp., Armonk, NY, USA), StatXact 6 (CYTEL Software Corp., Cambridge, MA, USA) und 

SAS (Version 9.2, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Ergebnisse der SUPREMES-Studie 

3.1.1. Personen 

Einundsechzig Teilnehmer*innen wurden in die SUPREMES-Studie [44] eingeschlossen und un-

ter vorheriger Stratifizierung nach Geschlecht und Diagnose (PPMS vs. SPMS) entweder für 

EGCG (n = 30) oder Placebo (n = 31, siehe Abbildung 1 der Publikation) randomisiert. Die Be-

handlungsgruppen zeigten bezüglich der Baseline-Variablen keinen Unterschied (siehe Tabelle 

e-1 im Online-Supplement der Publikation [44], links.lww.com/NXI/A420). Es wurden 23 Teilneh-

mer*innen mit PPMS und 38 mit SPMS eingeschlossen.  

Achtunddreißig Personen (19 aus jeder Gruppe) schlossen die Studie ab und konnten für den 

primären Endpunkt ausgewertet werden. Dreiundzwanzig Personen (11 EGCG [36,7%] und 12 

Placebo [38,7%]) schieden vorher aus der Studie aus (siehe Abbildung 1 der Publikation), haupt-

sächlich aus persönlichen Gründen oder Verletzung des Studienprotokolls (Änderung der Medi-

kation oder der Primärdiagnose, Compliance-Verletzung oder berichtete Unverträglichkeit der 

Studienmedikation bei 2 EGCG-Personen). Ein EGCG-Patient brach die Studie wegen erhöhter 

Aminotransferasen (> 3,5-fach über dem Normalwert) ab, die sich nach Absetzen des Medika-

ments normalisierten. 

Alle Teilnehmer*innen, die den primären Endpunkt erreichten, hatten eine Compliance von min-

destens 80 % bei der Einnahme der Studienmedikation.  

 

3.1.2. MRT 

Die Ergebnisse für die MRT-Parameter sind in Tabelle 1 der Publikation [44] zusammengefasst. 

In Bezug auf den primären Endpunkt (Differenz der BPF zwischen Baseline und nach 36 Mona-

ten) beobachteten wir keinen Unterschied zwischen den Gruppen (EGCG = 0,0092 [SD 0,0152]; 

Placebo = 0,0078 [SD 0,0159]; p = 0,670 [44]), entsprechend jährlichen Atrophierate (annualized 

atrophy rate, AAR) von 0,31 % für Verum und 0,26 % für die Placebogruppe (Unterschied 0,05 

%) [44]. 

Hinsichtlich der sekundären Endpunkte unterschieden sich die EGCG-Gruppe und die Place-

bogruppe nach Ablauf von 36 Monaten nicht: keine Unterschiede in der PBVC (p = 0,603; 

AAR von 0,19% für Verum und 0,27% für Placebo (Unterschied 0,08 %), bei der Anzahl und dem 

Volumen der T2w-Läsionen sowie bei den CELs (siehe Tabelle 1 der Publikation [44]). 
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3.1.3. Klinische Ergebnisse 

Bei der Auswertung der klinischen Endpunkte (siehe Tabelle 2 der Publikation [44]) fanden wir 

keinen Unterschied zwischen den Gruppen bei EDSS, CDP, der Differenz des EDSS zwischen 

Ausgangswert und Monat 36, des MSFC und dessen Unterwerte, des BDI und auf den Fatigue-

Skalen. Achtzehn von 27 Personen (66,67 %) in der EGCG-Gruppe und 20 von 28 Personen 

(71,43 %) in der Placebogruppe waren während der Studie schubfrei. Die ARR bis Monat 36 und 

die CDP unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen.  

Die Ergebnisse der PP-Analysen bezüglich der primären und aller sekundären Ergebnisparame-

ter unterschieden sich nicht von denen der der PAS-Analysen (Daten nicht gezeigt). 

 

3.1.4. Subgruppen-Analysen 

In den durchgeführten Subgruppen-Analysen für Personen mit niedrigerem und höherem BPF 

(Median-Split) und für Personen mit und ohne CEL während der Studie ergaben sich keine signi-

fikanten Unterschiede in den Gruppen hinsichtlich des primären Endpunkts. 

Auch in Untergruppen mit klinisch geringerem Behinderungsgrad (EDSS-Score < 5) und bei Per-

sonen mit einem niedrigeren individuellen Progressionsindex (EDSS/Jahre der Symptome) konn-

ten wir keinen Unterschied für den primären Endpunkt feststellen. 

Außerdem fanden wir keine geschlechtsspezifischen Effekte in Bezug auf PBVC, BPF und EDSS. 

 

3.1.5. Längsschnitt-Analysen 

Längsschnitt-Analysen des gesamten Studienverlaufs [70] einschließlich aller Zeitpunkte (0, 12, 

24 und 36 Monate) zeigten ebenfalls keine Unterschiede bei den MRT- und klinischen Parame-

tern für die primären und sekundären Endpunkte. Diese Ergebnisse wurden durch longitudinale 

Kovarianzanalysen [71] bestätigt (siehe multivariate longitudinale Analyse für Hirnatrophie in Ab-

bildung 2 und T2w-Läsionen in Abbildung 3 der Publikation [44]). 

 

3.1.6. Sicherheits-Analysen 

Von den 30 Teilnehmer*innen in der EGCG-Gruppe traten bei 29 (96,7 %) und von den 31 Teil-

nehmer*innen in der Placebogruppe bei 28 (90,3 %) ein oder mehr unerwünschte Ereignisse auf. 

Elf (36,7 %) Personen in der EGCG-Gruppe und zehn (32,3%) in der Placebogruppe hatten ein 

schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis (severe adverse event, SAE). Keines der SAEs wurde 

mit dem Studienmedikament in Verbindung gebracht. Alle SAEs waren aufgrund eines Kranken-

hausaufenthalts der jeweiligen Studienteilnehmer*innen aus verschiedenen Gründen (siehe Ta-

belle e-2 im Online-Supplement der Publikation [44], links.lww.com/NXI/A420). 
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Die Häufigkeit von SAEs und unerwünschten Ereignissen (adverse events, AE) war in beiden 

Studiengruppen vergleichbar. Die häufigsten AEs (> 3 %) waren grippeähnliche Infektionen, 

Harnwegsinfektionen, Frakturen und Prellungen nach Stürzen sowie erhöhte Leberenzyme, ohne 

statistischen Unterschied zwischen den Gruppen. 

 

3.1.7. Offene Verlängerung 

Siebzehn Personen aus der EGCG-Gruppe und 15 Personen aus der ehemaligen Placebogruppe 

entschieden sich für die anschließende OE von weiteren 12 Monaten. Dabei zeigten sich nach 

Monat 48 ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der BPF sowie der Differenz der BPF im 

Vergleich zur Baseline (BPF ehemalige EGCG-Gruppe = 0,6911, BPF ehemalige 

Placebogruppe = 0,6879; p = 0,860). In den sekundären Endpunkten PBVC und klinischen Ver-

laufsparametern (EDSS, MSFC und Subskalen) fanden wir keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den früheren Gruppen und der randomisierten Phase der Studie (Daten der OE nicht ge-

zeigt). 

Während der OE waren die Nebenwirkungen ähnlich wie in der randomisierten Phase, insbeson-

dere traten bis zu einer Dosierung von 1200 mg EGCG täglich keine Erhöhung der Leberenzyme 

oder andere hepatotoxische Nebenwirkungen auf. Allerdings berichteten zwei Personen über 

eine subjektive Unverträglichkeit der Studienmedikation und entschieden sich, die Behandlung 

abzubrechen. 

 

3.1.8. OCT 

Von den 61 eingeschlossenen Personen bei SUPREMES konnten 16 aufgrund fehlender OCT-

Daten nicht hierfür ausgewertet werden (siehe Konsort-Diagramm Abb. 1 der Publikation [45]). 

Von den 45 Personen mit OCT-Daten [45] hatten sieben Personen keine Follow-up-OCT-Daten, 

und weitere sieben Personen mussten aufgrund von ophthalmologischen Erkrankungen wie 

Glaukom, rezidivierender Iritis und einer Myopie < –5 dpt ausgeschlossen werden. Folglich wur-

den 31 Personen (15 EGCG, 16 Placebo) in die OCT-Analyse eingeschlossen. Von den 31 Per-

sonen hatten 19 eine SPMS und 12 eine PPMS. Darüber hinaus wurde bei zwei Personen (eine 

EGCG, eine Placebo) ein Auge aufgrund einer unilateralen Retinopathie von allen Analysen aus-

geschlossen. Zwei pRNFL-Scans von zwei Personen (beide EGCG) und 34 Makula-Scans aus 

28 Sitzungen von 20 Personen (8 EGCG, 12 Placebo) entsprachen nicht den OSCAR-IB-Quali-

tätskriterien und konnten nicht verwendet werden [67,68]. Weitere Details finden sich in der Pub-

likation in der Tabelle 1 [45]. 
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Querschnittliche OCT-Befunde  

Details zur Kohorte sind in Tabelle 1 der Publikation [45] beschrieben. Die erste OCT-Untersu-

chung fand im Median 1,05 (Interquartilsbereich 0,00-1,52) Jahre nach der Randomisierung der 

Personen statt. Die OCT-Kohorte umfasste 15 Personen aus der Behandlungsgruppe und 16 

Personen aus der Placebogruppe. Es gab keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Alter, 

Geschlecht, Zeitdauer seit Krankheitsbeginn, EDSS, Zeit in der Studie und Nachbeobachtungs-

dauer zwischen Behandlungs- und Placebogruppe. Die Personen in der mit EGCG behandelten 

Gruppe hatten eine dickere GCIP und INL (siehe Tabelle 2 der Publikation [45]) im Vergleich zur 

Placebogruppe.  

 

Longitudinale OCT-Analysen 

Abbildung 2 der Publikation [45] zeigt die zeitlichen Veränderungen in der EGCG- und der Place-

bogruppe für INL, GCIP und pRNFL. In beiden Behandlungsgruppen fand sich eine Abnahme der 

GCIP und pRNFL im zeitlichen Verlauf ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 

bei ähnlich gleichbleibender INL. Auch in der „nichtparametrischen Analyse longitudinaler Daten“ 

[74] (siehe Tabelle 3 der Publikation [45]) sowie mithilfe der LMM-Analyse (siehe Tabelle 4 der 

Publikation [45]) zeigte sich kein Behandlungseffekt von EGCG.  

 

3.2. Ergebnisse der SUNIMS-Studie 

3.2.1. Kohorte 

Von 158 Personen, die sich einer Screeninguntersuchung unterzogen, wurden 122 in die Studie 

aufgenommen (siehe Abbildung 1 der Publikation [46]). Die Teilnehmer*innen wurden entweder 

zu EGCG (n = 62) oder Placebo (n = 60) als Zusatz zur immunmodulatorischen Therapie mit GA 

randomisiert.  

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Baseline-Parameter (siehe Tabelle 

1 der Publikation [46]). 

Letztendlich schlossen 17 Personen in der EGCG-Gruppe und 12 Personen in der Placebo-

Gruppe die Studie nicht ab (Abbildung 1 der Publikation [46]). Dies geschah hauptsächlich aus 

persönlichen Gründen (z. B. Umzug oder Schwangerschaftswunsch), einem Wechsel von GA zu 

einer anderen DMT oder aufgrund Nichteinhaltung der Studienregeln (z B. Versäumnis von mehr 

als zwei Besuchen oder Verletzung der Verblindung durch Analyse der Studienmedikation durch 

eine dritte Institution). Eine Person in jeder Gruppe brach die Studie aufgrund von Magen-Darm-

Beschwerden ab. In der EGCG-Gruppe musste ein*e Teilnehmer*in die Studienmedikation we-

gen erhöhter Leberenzyme, die mehr als das Dreifache der oberen Normgrenze betrugen, abset-

zen; die erhöhten Werte normalisierten sich nach Beendigung der Einnahme. Von den Personen, 
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die die gesamten 18 Monate der Studie absolvierten, hatten 33 Personen (68,8 %) unter Placebo 

und 37 Personen (82,2 %) unter EGCG eine Compliance von mindestens 90 % [46] in Bezug auf 

die Einnahme der Studienmedikation (Anzahl der eingenommenen Kapseln, ermittelt durch die 

Medikamentenzählung bei den Studienbesuchen). 

 

3.2.2. MRT-Parameter 

Die Ergebnisse der ITT-Analysen für die MRT-Parameter sind in Tabelle 2 der Publikation zu-

sammengefasst. In Bezug auf den primären Endpunkt wurde kein signifikanter Unterschied im 

Anteil der Personen ohne neue T2w-hyperintense Läsionen zwischen EGCG- und Placebo-be-

handelten Personen nach 18 Monaten festgestellt. Was die sekundären Endpunkte betrifft, so 

nahm die Anzahl der T2w-Läsionen sowie die Anzahl der T1w-hypointensiven Läsionen unab-

hängig von der jeweiligen Gruppe während des Studienzeitraums zu, ebenso wie das Volumen 

der T2w-hyperintensen und T1w-hypointensen Läsionen (Abbildung 2 und Tabelle 2 der Publika-

tion). Keiner der beiden Parameter zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. 

Eine longitudinale Analyse des gesamten Studienverlaufs [70] mit allen verfügbaren Zeitpunkten 

(0, 6, 12, 15 und 18 Monate), adjustiert für die Baseline, ergab ebenfalls keinen signifikanten 

Unterschied bei den MRT-Parametern zwischen der EGCG- und der Placebogruppe (Daten nicht 

gezeigt). Beide Gruppen entwickelten während der Studie eine ähnliche Anzahl von CELs. 

Auch bei der PBVC, einem Maß für die Atrophie des gesamten Gehirns, konnten wir über die 18-

monatige Studiendauer keinen Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen feststellen. 

 

3.2.3. Klinische Parameter 

Hinsichtlich der klinischen Endpunkte (siehe Tabelle 3 der Publikation [46]) wurden keine Unter-

schiede im EDSS oder MSFC zwischen der EGCG- und der Placebogruppe gefunden, weder ein 

Unterschied von der Baseline bis zum Monat 18 noch in der EDSS-Längsschnittanalyse des ge-

samten Studienverlaufs (Baseline-adjustiert). 

Die Ergebnisse der PP-Analysen (n = 70) bezüglich der primären sowie aller sekundären Ergeb-

nisparameter unterschieden sich nicht wesentlich von denen der ITT-Analysen (Daten nicht ge-

zeigt). 

Kein statistisch signifikanter Unterschied im Anteil der neu entstandenen T2w-Läsionen konnte 

in der Untergruppe mit einem EDSS von 3 und niedriger (EGCG 13/36, Placebo 11/39, p = 0,621) 

und in der Untergruppe der Personen mit CELs im Verlauf der Studie (EGCG 3/19, Placebo 3/11, 

p = 0,641) beobachtet werden [46]. 
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3.2.4. Immunologische Analyse 

Die Analyse der Häufigkeiten der wichtigsten Immunzellpopulationen (Anzahl der zirkulierenden 

T-Zellen, B-Zellen, Monozyten oder NK-Zellen) in einer Untergruppe von 20 EGCG-behandelten 

und 15 Placebo-behandelten Personen ergab, dass die Behandlung mit EGCG den allgemeinen 

Immunstatus der Personen nicht veränderte (Daten nicht gezeigt). Die In-vitro-Untersuchung der 

T-Zell-Reaktion auf verschiedene Konzentrationen von GA unter Verwendung von PBMC von 40 

EGCG- und 39 Placebo-behandelten Personen zeigte, dass die Behandlung mit EGCG die all-

gemeine T-Zell-Reaktion der Personen auf GA nicht beeinträchtigte [46].  

 

3.2.5. Sicherheitsparameter und Plasmaspiegel EGCG 

Von den 60 Teilnehmer*innen der Placebogruppe traten bei 58 (97 %) eine oder mehrere Neben-

wirkungen auf, wobei 8 (13 %) ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis (SAE) hatten. In 

der EGCG-Gruppe hatten 60 der 62 Teilnehmer*innen (97 %) mindestens ein AE, von denen 6 

(10 %) als schwerwiegend eingestuft wurden (siehe zusätzliches Material der Publikation [46], 

Tabelle e-1, links.lww.com/NXI/A458). Keine der SAEs wurde mit dem Studienmedikament in 

Verbindung gebracht. Alle traten aufgrund eines Krankenhausaufenthalts aus verschiedenen 

Gründen auf. Die Häufigkeit von SAE und AE war in beiden Studiengruppen ähnlich. 

Die häufigsten AEs waren Infektionen der oberen Atemwege, des Magen-Darm-Trakts und der 

Harnwege. Ein mit Placebo behandelter und ein mit EGCG behandelter Patient brach die Ein-

nahme der Studienmedikation aufgrund von Magen-Darm-Beschwerden ab. Da eine Person der 

EGCG-Gruppe aufgrund erhöhter Leberenzyme aus der Studie genommen werden musste, ha-

ben wir einen Vergleich der Leberenzymwerte zwischen unseren Studiengruppen durchgeführt. 

Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Daten nicht gezeigt) [46].  

Bei 41 Personen, die EGCG erhielten, wurden 2 Stunden nach der Einnahme eines standardi-

sierten Frühstücks und der morgendlichen Dosis von 200 mg Sunphenon ein EGCG-Plasmaspie-

gel zwischen 20,21 und 331,66 ng/ml gemessen. Wenn der Datensatz in 2 Gruppen unterteilt 

wird in eine mit höherem und geringerem EGCG-Spiegel ist die Zahl der neuen T2w-Läsionen in 

der Gruppe mit höheren EGCG-Spiegeln geringer [46]. Die Zahlen sind jedoch zu gering, um 

belastbare Aussagen zur statistischen Signifikanz treffen zu können. 
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4. Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

In beiden randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien konnte kein Therapieeffekt von oralem 

EGCG auf radiologische (Hirnatrophie, T2w-Läsionen, CEL) und klinische (EDSS, Schubrate und 

MSFC) Parameter für Krankheitsaktivität bei Personen mit SPMS oder PPMS ohne DMT (SUP-

REMES-Studie) bzw. RRMS (SUNIMS-Studie) unter stabiler immunmodulatorischer Behandlung 

mit GA nachgewiesen werden. Zudem konnten in der explorativen Analyse der OCT-Parameter 

in SUPREMES keine Therapieeffekte von EGCG gefunden werden. Diese Ergebnisse stehen in 

Kontrast zu präklinischen Daten, die auf eine neuroprotektive und entzündungshemmende Wir-

kung von EGCG in einer Tierstudie mit EAE [40], auch in Kombination mit GA [43], hindeuten und 

die die Grundlage für mutmaßliche antioxidative und antiinflammatorische Wirkungen von EGCG 

auch im menschlichen ZNS lieferten.  

Die vermutete Wirkungsweise von EGCG verbunden mit der Tatsache, dass die für westliche 

Länder typische konventionelle Form der MS in asiatischen Ländern mit hohem Grünteekonsum, 

wie z. B. Japan [75] viel seltener vorkommt, ermutigten uns, diese Studien durchzuführen. 

Vor der Planung unserer Studien waren nur wenige klinische Studien mit Krebspatient*innen be-

kannt, die hochdosiertes EGCG oder GTE erhielten [76,77]. Für die Auswahl der maximalen Ta-

gesdosis von EGCG mussten wir uns auf Studien an gesunden Probanden stützen, die nur kurz-

zeitig EGCG/GTE von 800 bis 1.000 mg pro Tag zu sich nahmen [46,78]. Wir schlossen für die 

SUNIMS-Studie aus einer Studie mit gesunden Probanden, bei denen die Plasmaeliminations-

halbwertszeit von EGCG nach wiederholter Verabreichung von 800 mg EGCG täglich über 10 

Tage bei etwa 5 Stunden lag [79], dass 400 mg EGCG zweimal täglich ausreichen würde, um 

selbst nach nächtlichem Fasten messbare Plasmaspiegel zu erzielen. Da erste Ergebnisse hier-

bei eine gute Verträglichkeit und ein gutes Sicherheitsprofil bei 800 mg täglich zeigten, wählten 

wir für die später gestartete SUPREMES-Studie zunächst eine Tageshöchstdosis von 800 mg 

EGCG bis Monat 30, später eine höhere Tageshöchstdosis von 1.200 mg bis Monat 36 und für 

die optionale OE bis Monat 48. 

 

4.2  Interpretation der Ergebnisse 

Ein Hauptgrund für das negative Ergebnis der Studien scheint die unzureichende Bioverfügbar-

keit und somit Wirksamkeit von oralem EGCG zu sein [80]. Es wurde nachgewiesen, dass 600 

mg EGCG den Muskelstoffwechsel bei Personen mit MS [81] positiv beeinflusst. Die Plasmaspie-

gel von EGCG bei den einzelnen Personen in der SUNIMS-Studie waren jedoch trotz gleicher 
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Dosierung und standardisierten Bedingungen extrem unterschiedlich [46], ein Phänomen wel-

ches u.a. im Zusammenhang mit einer interindividuellen Variabilität in der Zusammensetzung des 

Mikrobioms diskutiert wird [82]. Unsere Dosierungen reichten somit aufgrund der unterschiedli-

chen Plasmakonzentrationen und damit Bioverfügbarkeit möglicherweise nicht aus, um bei allen 

Personen die erwarteten Wirkungen im ZNS zu entfalten. Letztlich wird die Bioverfügbarkeit von 

oral verabreichtem EGCG kontrovers diskutiert [79,80], und obwohl die Passage von EGCG 

durch die Blut-Hirn-Schranke (BHS) in Tierstudien nachgewiesen wurde [83], fehlt der Beweis für 

einen ZNS-Eintritt von EGCG beim Menschen. 

Andererseits muss auch die Möglichkeit in Betracht gezogen werden, dass sich Polyphenone wie 

EGCG auf Hirnfunktionen, einschließlich komplexer Funktionen wie die Kognition, auswirken, 

ohne ausreichende Konzentrationen im ZNS zu erreichen [82], z.B. durch vaskuläre Effekte, wie 

Steigerung des zerebralen Blutflusses und der zerebralen Oxygenierung, wie in klinischen Stu-

dien gezeigt wurde [84]. 

 

4.3  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand und Limitationen 

der Studien 

Beide Studien (SUPREMES [44] und SUNIMS [46]) wurden als randomisierte, Placebo-kontrol-

lierte, doppelt-verblindete Phase-II-Studien durchgeführt und die Wirksamkeit auf Krankheitspa-

rameter und Sicherheit von EGCG bei Personen mit Multipler Sklerose untersucht. Die unter-

suchten primären und sekundären Endpunkte entsprechen denen von größeren Arzneimittelstu-

dien bei aktuellen DMTs [19,28,85].  

Eine Hauptlimitation beider Studien, insbesondere bei SUPREMES, ist die kleine Fallzahl, zu-

sätzlich verbunden mit einer hohen Abbruchrate (hauptsächlich aufgrund persönlicher Gründe) 

bis zum Ende der Studie. Dies verbunden mit einer Überschätzung des Behandlungseffekts [86] 

bei der Berechnung der Stichprobengröße ist ein Hauptgrund für die negativen Ergebnisse der 

Studien. Eine post-hoc Power-Kalkulation hatte eine Anzahl von 1936 Personen pro Gruppe bei 

SUPREMES und 719 Personen pro Gruppe bei SUNIMS ergeben [44,46]. Diese Zahlen erschei-

nen für klinische Studien sehr hoch, liegen aber in der Größenordnung der Phase-III-Studien der 

zugelassenen Substanzen Teriflunomid [87] und Dimethylfumarat [88] mit jeweils n > 1000 Per-

sonen. Unsere Stichprobengrößen waren für die gegebene Effektstärke demnach viel zu klein.  

Trotz tierexperimenteller Belege für die entzündungshemmenden und neuroprotektiven Eigen-

schaften von EGCG [40] könnten beim Menschen die neuroprotektiven Fähigkeiten überwiegen. 

Mehrere Fall-Kontroll- und Kohortenstudien in Nordamerika, Europa und Asien belegen zuneh-

mend, dass der Konsum von grünem Tee das Risiko für neurodegenerative Erkrankungen wie 
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Alzheimer und Parkinson senkt [89,90]. In einer allerdings sehr kleinen Studie ohne Kontroll-

gruppe konnte bei den 10 MS Personen mit einer täglichen Gabe von 800 mg EGCG über 6 

Monate ein Effekt von EGCG auf die N-Acetyl-Aspartat Level in der MR Spektroskopie gesehen 

werden, u.a. als Marker zur Wiederherstellung der mitochondrialen Funktion [91].  

Eine kürzlich veröffentlichte kontrollierte klinische Phase-III-Studie bei Multisystematrophie 

konnte jedoch ebenfalls keinen Therapieeffekt von EGCG im Vergleich zu Placebo feststellen 

[92], trotz auch in diesem Fall vielversprechender grundlagenwissenschaftlicher und tierexperi-

menteller Daten [93]. 

Auch wir konnten mittels PBVC und zusätzlich der BPF in SUPREMES keinen Effekt von EGCG 

auf die Hirnatrophie nachweisen. Selbst in der kürzlich veröffentlichten MS-SMART-Studie, in der 

die Auswirkungen von drei verschiedenen neuroprotektiven Substanzen mit etwa 100 Personen 

pro Gruppe untersucht wurden, konnte kein Unterschied in der PBVC festgestellt werden [94]. 

Zudem könnte das Alter in der SUPREMES-Kohorte eine Rolle spielen für die fehlende Detektion 

eines Behandlungseffektes auf die Hirnatrophie. Es gibt neuerdings Hinweise für normale Alters-

effekte, die ab dem 30. Lebensjahr nichtlinear ansteigen und eine MS-bedingte Hirnatrophie ins-

besondere im mittleren und höheren Lebensalter schwerer abgrenzen lassen [95]. 

OCT ist bisher in interventionellen Studien bei MS-Kohorten kein etablierter Outcome-Parameter. 

Dabei scheint OCT gegenüber MRT-Atrophie-Parametern einige Vorteile zu haben, z.B. der ver-

mutlich geringere Alterseffekt [66]. In der kürzlich veröffentlichen multizentrischen OCTIMS-Stu-

die [96] wurde bei über 300 Personen eine signifikante Assoziation zwischen dem Ausmaß der 

Hirnatrophie und der Verdünnung der GCIPL-Dicke über 3 Jahre gefunden, jedoch nicht mit der 

pRNFL-Dicke. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit den Ergebnissen einer 4-Jahres-Studie [22], 

die nahelegt, dass die GCIPL-Atrophie den Schweregrad der Krankheitsaktivität und der Atrophie 

des gesamten Gehirns widerspiegeln könnte.  

In SUPREMES wurden daher OCT-Parameter als explorative Endpunkte hinzugenommen [45]. 

Allerdings zeigten sich auch hier keine Gruppenunterschiede longitudinal. So konnte sich auch in 

dieser Analyse keine neuroprotektive Wirkung durch EGCG nachweisen lassen. Eine Limitation 

neben der sehr geringen Fallzahl besteht allerdings darin, dass die Behandlungsgruppen bei der 

Randomisierung auf Geschlecht und Diagnose und nicht auf OCT-Parameter stratifiziert wurden. 

Personen der Interventionsgruppe hatten so zufällig eine höhere GCIP- und INL-Dicke bei Base-

line.   

Ein weiterer möglicher Grund für das negative Ergebnis der Studien könnte in der Stabilität der 

Studienpopulation liegen. In der SUNIMS-Studie waren alle Personen vor der Verabreichung von 

EGCG unter einer stabilen GA-Behandlung, und nur etwa die Hälfte der Teilnehmer*innen hatte 

in den 12 Monaten vor Studieneinschluss einen Schub erlitten, was die Stabilität unserer RRMS-

Studienpopulation belegt. Da beide Studiengruppen (GA + EGCG und GA + Placebo) während 

der Studie kaum Krankheitsaktivität (Zunahme der T2w-Läsionslast und Auftreten von Schüben) 
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aufwiesen, war es kaum möglich, bei diesem Design der add-on-Studie einen therapeutischen 

Effekt festzustellen. 

Bei unserer SUPREMES-Kohorte handelte es sich um eine repräsentative Population von Per-

sonen mit PMS, einschließlich eines großen Anteils von schubfreien Personen und einem hohen 

Maß an bestehender Behinderung mit einem mittleren EDSS-Score von 6,0 bei Studienbeginn. 

Dennoch stellten wir in unserer Studienpopulation unerwartet eine jährliche Atrophierate (0,2-0,3 

% pro Jahr anhand PBVC) fest, wie sie üblicherweise bei Gesunden beobachtet wird.  Im Unter-

schied dazu wurde bei verschiedenen anderen PMS-Studien für Fingolimod [97], Siponimod [32], 

Lamotrigin [98], Ocrelizumab [19] oder Natalizumab [99] eine jährliche Atrophierate von 0,4-0,7 

% detektiert. Nur zwei Studien mit PMS berichteten über eine ähnlich niedrige Atrophierate (Ibu-

dilast [18] und Simvastatin (Verum-Arm) [100]). Die Möglichkeit, eine positive Wirkung einer In-

tervention nachzuweisen, hängt von einer angemessenen Dynamik der untersuchten Variable 

ab. Daher können wir vermuten, dass unsere PMS-Studienpopulation ebenfalls zu stabil war, um 

eine positive Wirkung auf die Verlaufsparameter zu erkennen.  

Obwohl Hepatotoxizität als potenziell schwerwiegende Nebenwirkung von Grüntee-Nahrungser-

gänzungsmitteln [101] und Polyphenon E (einem GTE)  [91] diskutiert wurde, haben wir bei un-

serem EGCG-Dosierungsschema und der GA-Kombinationstherapie keine SAEs aufgrund He-

patotoxizität beobachtet. In unseren Studien brach nur jeweils ein Proband die Studie aufgrund 

erhöhter Leberenzyme ab. Eine mögliche Erklärung könnte sein, dass reines EGCG weniger he-

patotoxisch ist als GTE oder Polyphenonen, die jeweils mehrere Arten von Polyphenolen enthal-

ten. Unsere Studien waren auch hinsichtlich anderer organspezifischer Nebenwirkungen sicher, 

und die Teilnehmer*innen berichteten über eine gute Gesamtverträglichkeit von EGCG. 

In der PROMESA-Studie [92] traten bei 8 von 47 Personen, die bis zu einer Höchstdosis von 

1.200 mg EGCG über einen Zeitraum von bis zu 40 Wochen (insgesamt 48 Wochen einschließ-

lich der Dosierungsphase) behandelt wurden, hepatotoxische Wirkungen (AEs) in Form von er-

höhten Aminotransferasekonzentrationen auf, von denen 2 als SAEs (Aminotransferase-Kon-

zentrationen größer als das Fünffache des oberen Grenzwerts) angesehen wurden. Die gleich-

zeitige Medikation mit u. a. Levodopa, welches selbst Leberenzymerhöhung verursachen kann, 

und das um 10 Jahre höhere Durchschnittsalter der Personen im Vergleich zu unserer PMS-

Kohorte, was möglicherweise mehr Begleiterkrankungen bedingt, könnten eine Erklärung für die 

schlechtere Verträglichkeit sein. 

Kürzlich durchgeführte Studien berichteten über positive Auswirkungen von oral verabreichtem 

EGCG auf die kognitiven Funktionen in Kombination mit kognitivem Training bei Personen mit 

Down-Syndrom und Fragilem X-Syndrom [102,103]. Wir konnten keine positive Wirkung von 

EGCG auf den PASAT-Score in der SUNIMS-Studie feststellen. In unserer SUPREMES-Studie 

zeigte sich jedoch eine nicht-signifikante Veränderung (Differenz gegenüber dem Ausgangswert: 

EGCG 3,82 [SD 9,65], Placebo 1,00 [SD 5,79], p = 0,051 [44]). Diese Ergebnisse könnten darauf 



Diskussion 27 

hindeuten, dass EGCG eine positive Wirkung auf die kognitiven Funktionen von Personen mit 

PMS haben könnte. Dieses Ergebnis sollte mit Vorsicht interpretiert werden, da unsere Studie 

nicht speziell für die Auswertung dieses Tests konzipiert war. Da kognitive Störungen bei MS ein 

schwerwiegendes und bisher ungelöstes Problem darstellen [104], sollte die Wirkung von EGCG 

auf die Verbesserung der kognitiven Funktionen bei MS in einem differenzierteren Ansatz unter-

sucht werden. 

 

4.4  Zusammenfassung und Implikationen für zukünftige Forschung 

EGCG war in einer Dosis von bis zu 800 mg täglich bei Personen mit RRMS als Zusatz zu GA 

über 18 Monate (SUNIMS [46]) und von bis zu 1200 mg täglich bei PMS-Personen über bis zu 

48 Monate (SUPREMES [44]) sicher und gut verträglich. Es konnte jedoch keine neuroprotektive 

Wirkung auf MRT-, OCT- oder klinische Parameter der Krankheitsaktivität bei MS nachgewiesen 

werden. Zu den möglichen Erklärungen in beiden Studien gehören eine geringe Stichproben-

größe, eine recht hohe Abbruchrate, eine Überschätzung der Effektgröße bei der Berechnung 

des Stichprobenumfangs und eine unzureichende EGCG-Dosierung bzw. eine zu geringe Biover-

fügbarkeit der Substanz.  

Es sollten daher weitere Studien zur Untersuchung der Wirkung von EGCG, insbesondere auf 

kognitive Funktionen in größeren MS-Kohorten, auch in adjuvanter Gabe, durchgeführt werden.  

Die Studien sollten mit EGCG-Formulierungen mit optimiertem Dosierungsschema, verbessertem 

Wirk- und Sicherheitsprofil und erhöhter Bioverfügbarkeit sowie mit ausreichend großer Perso-

nenanzahl durchgeführt werden. OCT-Verlaufsparameter sollten neben MRT-Parametern als 

Outcome-Parameter bei PMS weiter etabliert werden, um Therapieeffekte von potentiellen Sub-

stanzen zu detektieren.  
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