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In der Immuntherapie der multiplen
Sklerose (MS) sind in den letzten Jah-
ren beeindruckende Fortschritte er-
zielt worden. Die jiingst zugelasse-
nen Medikamente konnen den Ver-
lauf der Erkrankung gerade in der
schubférmigen Variante weiter ver-
langsamen. Trotz dieser Erfolge in der
Hemmung der autoimmunen, ent-
ziindlichen Demyelinisierung kann es
dennoch zu neurodegenerativen Ver-
anderungen kommen. In dieser Uber-
sichtsarbeit wird zunéchst auf die As-
soziation der MS mit der typischen
Optikusneuritis (ON) und ihren Kon-
sequenzen fiir das Sehvermégen ein-
gegangen. AnschlieBend werden der
Stellenwert der Funktionsdiagnos-
tik und optischen Kohdrenztomogra-
phie (OCT) erlautert. Nach Darstel-
lung der modernen Immuntherapien
der MS fokussiert diese Arbeit auf die
Pravention neurodegenerativer Ver-
anderungen im Rahmen der MS und
ON mittels protektiver pharmakolo-
gischer Ansitze. Auf die Abgrenzung
der typischen ON von den atypischen
Optikusneuritisformen (z. B. Neuro-
myelitis optica (NMO), ON im Kindes-
alter, Papillitis, chronisch rezidivie-
rende inflammatorische ON, Neuro-
retinitis) soll in dieser Ubersicht nicht
eingegangen werden.

Die ON hat eine Inzidenz von ca.
3/100.000, betrifft meist jingere Erwach-
sene und fithrt innerhalb von Tagen zu
einer Sehminderung auf im Mittel 0,25,
typischerweise begleitet von retrobulba-
ren Schmerzen. Zwar erholt sich die Seh-
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schirfe in der Mehrzahl der Fille inner-
halb von Wochen, viele Betroffene jedoch
sind durch Einbuflen im Kontrast- und
Farbensehen dauerhaft eingeschréinkt: Im
Optic Neuritis Treatment Trial fand sich 6
Monate nach ON eine normale Sehschir-
fe bei 75%, ein normales Gesichtsfeld
bei 68%, normales Farbensehen bei 63%
und eine normale Kontrastempfindlich-
keit nur noch bei 44% der Patienten [25].
Im weiteren Verlauf der Studie betrug die
mittlere Sehschirfe nach 10 Jahren 1,25,
74% der Patienten hatten eine Sehschér-
fe von =1,0. 35% der Patienten entwickel-
ten in diesem Zeitraum ein ON-Rezidiv
im selben oder im Partnerauge und 38%
erhielten die Diagnose einer klinisch defi-
nierten MS [19].

») Nach einer ON ist die
RNFL um ca. 20% diinner

Trotz der relativ guten Prognose folgt in-
nerhalb weniger Monate nach ON ein
partieller axonaler Schwund des Sehner-
vens. Das Ausmaf3 dieser Optikusatrophie
kann mittels optischer Kohédrenztomogra-
phie sehr prézise vermessen werden. Be-
reits in Ara des Time-domain-OCT wur-
de die peripapillire Messung der Dicke
der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL)
entlang eines konzentrisch um den Seh-
nervenkopf gelegten Scankreises von
3,4 mm Durchmesser als Standardverfah-
ren etabliert. Seitdem sind insbesondere
mit dem Spectral-domain-OCT zahlrei-
che Untersuchungen durchgefiihrt wor-
den, die den natiirlichen Verlauf der Op-
tikusatrophie nach ON dokumentieren.

Es ist davon auszugehen, dass die RNFL
nach einer ON um ca. 20% diinner ist
und die Zeitkinetik dieser Atrophie nach
4 Monaten ein Plateau erreicht. Selbiges
gilt fir das Makulavolumen. Die aussa-
gekraftigste Studie diesbeziiglich stammt
von Henderson et al.: 6 Monaten nach
ON betrug die mittlere RNFL im betrof-
fenen Auge 85 um, die des Partnerauges
103 pm. Die Autoren zeigten ferner, dass
der sensitivste Parameter fiir das Ausmafd
der Optikusatrophie nach ON die Dicke
der RNF LPartnerauge, Beginn der ON — RNFLBe—
troffenes Auge, 6 Monate nach ON ist, da das betrof-
fene Auge initial bei ON von einer sehr
variablen Schwellung der RNFL betrof-
fen ist und der Vergleich mit dem Part-
nerauge die interindividuelle Varianz re-
duziert [14]. Saidha et al. [22] beschrieben
2012 im OCT im Makulabereich sichtbare
Vakuolen in der inneren plexiformen Re-
tinaschicht von Patienten mit MS. Inzwi-
schen wurde gezeigt, dass diese als mikro-
zystische Degeneration bezeichnete Ver-
anderung nicht spezifisch fiir die MS ist,
sondern auch bei anderen Optikusneu-
ropathien auftreten kann [1]. Die aufge-
stellte Hypothese einer Glaskorpertrak-
tion als Ursache wurde zwischenzeitlich
widerlegt [3].

Mehrere Studien haben in den letzten
Jahren das Ausmaf der Optikusatrophie
bei MS mit und ohne ON mit psychophy-
sischen Funktionsparametern verglichen
und die visuelle Strukturfunktionsbezie-
hung dieser Erkrankung genau beschrie-
ben, beispielsweise fiir das Farbensehen
[26] oder die Kontrastsensitivitat [27].
Hierbei zeigte sich, dass die Niedrigkon-
trastsehscharfe bei 2,5 und 1,25% ein be-
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Abb. 1 A a Multiple ovoide, z.T. periventrikuldre asymptomatische Lasionen bei einer Patientin mit Optikusneuritis passend

zum disseminierten ZNS-Befall bei multipler Sklerose. b T2- und ¢ T1-gewichtete Sequenzen nach KM-Gabe zeigen eine éde-
mat6se Schwellung und KM-Aufnahme des rechten Sehnerven bei dieser Patientin. KM Kontrastmittel, ZNS Zentralnervensys-
tem

sonders geeigneter Parameter fiir klini-
sche Studien in der Beurteilung des Funk-
tionsdefizits nach ON darstellt.

Zur Beschleunigung der Erholung der
Sehfunktion erhalten Betroffene meist
eine systemische Megadosistherapie mit
einem Steroid, iiblicherweise 1000 mg
Methylprednisolon intravends. Bei aus-
bleibender Verbesserung kann diese The-
rapie wiederholt und in der Dosis eska-
liert werden. Als letzte Option bleibt die
Plasmapherese. Zur Abschitzung des
MS-Risikos [19] bzw. des Vorliegens einer
MS bei Erstmanifestation einer ON ist
eine kranielle Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) mit Kontrastmittelgabe obli-
gat (B Abb. 1). So konnen heutzutage die
Kriterien der zeitlichen und raumlichen
Disseminierung in einer einzigen MRT
erfiillt werden und ein bisher beschwer-
defreier und neurologisch unauffalliger
Patient bei Auftreten einer ON bereits die
Diagnose MS erhalten, was direkte Konse-
quenzen fiir die eventuell darauf folgende
Pharmakotherapie haben kann [20].

Neue Optionen der
Immuntherapie

In der immunmodulatorischen Basisthe-
rapie der MS waren Interferone und Glati-
ramerazetat als subkutane oder intramus-
kuldr zu verabreichende Injektionsprapa-
rate bis vor kurzem der alleinige Standard.
Seit den Ende 2013 bzw. Anfang 2014 er-
folgten Markteinfithrungen von Teriflu-
nomid und Dimethylfumarat stehen nun
orale Basistherapien mit — soweit bisher
bekanntem - gutem Risiko-Nutzen-Pro-
fil zur Verfiigung [7, 12, 13, 18]. Teriflu-
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nomid wurde in einer Dosis von 14 mg
einmal tiglich zugelassen und reduzier-
te mit Klasse-I-Evidenz in den Zulas-
sungsstudien die durchschnittliche jéhr-
liche Schubrate um 30-36% gegeniiber
Placebo sowie das Fortschreiten der Be-
hinderungsprogression [7, 18]. Es handelt
sich bei dieser Substanz um ein selektives
Immunsuppressivum, welches iiber eine
nicht kompetitive Hemmung der Dihy-
droorotat-Dehydrogenase wirkt, ein mi-
tochondriales Enzym, das fiir die Syn-
these von Pyrimidin benétigt wird. Auf-
grund eines ausgepragten enterohepati-
schen Kreislaufs verbleibt die Substanz
bis zu 8 Monate nach Therapiebeendi-
gung im K6rper und muss z. B. bei Eintritt
einer Schwangerschaft forciert eliminiert
werden. Die héufigsten Nebenwirkungen
sind Haarausdiinnung, Lymphopenien
und Anstieg von Leberwerten. Dimethyl-
fumarat wurde in einer Dosis von 240 mg
zweimal téglich zugelassen. In den Zulas-
sungsstudien [12, 13] zeigte sich eine Ver-
minderung der durchschnittlichen jahrli-
chen Schubrate gegen Placebo um 44 bzw.
55% und in einer dieser Studien auch eine
Reduktion des Fortschreitens von Behin-
derung. Dimethylfumarat wirkt éiber den
sog. Nrf2 (,,nuclear factor erythroid 2-re-
lated factor®) -Signalweg antioxidativ und
iiber eine Hemmung von NF-kB anti-ent-
ziindlich. Die hiufigsten Nebenwirkun-
gen in den ersten Behandlungswochen
sind Hautrotung (30%) und gastrointes-
tinale Beschwerden (20%).

Bei unter einer Basistherapie weiter-
bestehender Krankheitsaktivitit oder pri-
mar hochaktiv verlaufender MS werden
der therapeutische Antikorper Natalizu-

mab oder der Sphingosinphophat-Rezep-
tor-Antagonist Fingolimod als Eskala-
tionsbehandlungen eingesetzt [15]. Letz-
teres ist fiir den Augenarzt insofern von
Bedeutung, als dass es in ca. 0,5% der Fal-
le zu einem Makuladdem fiihrt (fingoli-
modassoziiertes Makuladdem, FAME).
Die dadurch bedingte Visusminderung
darf nicht mit einer ON verwechselt wer-
den. Ein weiteres, vor kurzem zugelasse-
nes Medikament ist Alemtuzumab, ein
gegen CD52 gerichteter hochwirksamer
Antikorper, welcher T-Lymphozyten, B-
Lymphozyten, Killerzellen, dendritische
Zellen und Monozyten hemmt. In den
Zulassungsstudien wurde diese Therapie
gegen Interferon-f;, getestet und zeigte
gegeniiber dieser Standardbasisbehand-
lung eine durchschnittliche jéhrliche
Schubratenreduktion um 55 bzw. 49% [5,
6]. Es wird tiber einen Behandlungszyk-
lus von 5 aufeinanderfolgenden Infusions-
tagen im 1. Jahr und einem weiteren Zy-
klus von 3 Infusionstagen im 2. Jahr ver-
abreicht. Im Gegensatz zu Natalizumab
und Fingolimod, die aufgrund von Si-
cherheitsbedenken der Eskalations- oder
Hochaktivbehandlung vorbehalten sind,
wurde Alemtuzumab trotz ebenfalls be-
stehender Nebenwirkungen (Infusionsre-
aktionen, sekundire Autoimmunerkran-
kungen, Infektionen) fiir die Behandlung
einer schubférmigen MS unabhéngig von
Vortherapien zugelassen. In der Praxis
kommt diese Therapie momentan an nur
wenigen MS-Zentren unter engmaschi-
gen Sicherheitskontrollen zur Anwen-
dung. Eine Therapie mit Alemtuzumab
erfordert ein umfangreiches Monitoring
tiber 5 Jahre, u. a. um sich entwickelnde



Autoimmunerkrankungen der Schilddrii-
se, die in etwa 35% der behandelnden Pa-
tienten auftreten, zu erkennen. Deutlich
seltenere Nebenwirkungen sind eine im-
munzytopenische Purpura (1%) und ein
Goodpasture-Syndrom (0,3%).

Neuroprotektion mit
Erythropoietin

Die Zahl von Molekiilen, fiir die in vitro
oder in vivo neuroprotektive Effekte ge-
zeigt wurden, ist sehr hoch. Eine der am
héufigsten untersuchten Substanzen ist
das kérpereigene Glykoprotein Erythro-
poietin. Im Tiermodell wirkt es nach Is-
chémie oder autoimmun induzierter Ent-
ziindung antiapoptisch und entziindungs-
hemmend. Die Wirkung von Erythropo-
ietin basiert auf Interaktion mit dem Jak2/
STAT3- und PI3K/Akt-Pfad nach Aktivie-
rung seines Rezeptors [16]. Es besitzt die
Fahigkeit, die Blut-Hirn- und Blut-Re-
tina-Schranke zu passieren [4]. Retina-
le Ganglienzellen exprimieren den Ery-
thropoietinrezeptor nach einer Sehnerv-
entziindung vermehrt [21]. Erythropo-
ietin reduziert die Apoptoserate retina-
ler Ganglienzellen nach Sehnervschadi-
gung durch Axotomie [28], autoimmuner
Inflammation [8] oder bei erhéhtem Au-
geninnendruck [30]. In diesen Versuchen
wurde Erythropoietin sowohl intravitreal
als auch systemisch eingesetzt. Erythropo-
ietin spielt ferner eine Rolle in der endo-
genen retinalen Neuroprotektion nach is-
chimischer Priakonditionierung.

)) Erythropoietin reduziert
die Apoptoserate retinaler
Ganglienzellen

Erythropoietin wurde bereits in mehre-
ren Studien mit dem Ziel der Neuropro-
tektion eingesetzt. Eine Datenbankabfrage
bei http://www.clinicaltrials.gov mit Ery-
thropoietin AND Neuroprotection ergab
15 Eintrage. Von Bedeutung, insbeson-
dere auch fiir die Vorbereitung und Pla-
nung der ON-Studien, welche in den fol-
genden Absitzen besprochen werden, wa-
ren klinische Studie zu folgenden Erkran-
kungen: Bei MS wurden in einer kleinen,
unverblindeten Pilotstudie Patienten iiber
12 Wochen wochentlich mit 48.000 IE, da-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Trotzimmer effektiverer im-
munmodulatorischer Pharmaka kommt es
bei der multiplen Sklerose und ihrer Manifes-
tation am Sehnerv in Form der Optikusneu-
ritis zu einer irreversiblen axonalen Schadi-
gung. Eine vom Immunsystem unabhangige,
neuroprotektive Therapie konnte daher von
zusatzlichem Nutzen sein.

Ergebnisse und Diskussion. Wir haben Ery-
thropoietin als bereits zugelassene und in ho-
hem MafRe zytoprotektive Substanz identi-
fiziert, welche diesem therapeutischen Ziel
dienen konnte. Nachdem eine Vielzahl ermu-
tigender praklinischer Versuche zur Neuro-
protektion des Sehnerven durch Erythropoi-
etin durchgefiihrt wurde, zeigte die klinische
Pilotstudie VISION PROTECT, dass 33.000 IE

Zusammenfassung - Abstract
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Neue Aspekte in der Therapie der multiplen

Erythropoietin, intravends an jeweils 3 auf-
einanderfolgenden Tagen gegeben, die Ab-
nahme der retinalen Nervenfaserschichtdi-
cke signifikant reduzieren kann. Diese Thera-
pie soll nun in der multizentrischen, prospek-
tiven, doppelt verblindeten klinische TONE-
Studie (Treatment of Optic Neuritis with Ery-
thropoietin, NCT01962571) evaluiert werden.
Primére Endpunkte sind dabei die Dicke der
retinalen Nervenfaserschicht und die Niedrig-
kontrastsehscharfe.

Schliisselworter

Multiple Sklerose - Optikusneuritis -
Immunmodulation - Neuroprotektion -
Erythropoietin

Abstract

Background. Despite the success of recent-
ly introduced immunomodulatory therapies,
multiple sclerosis and its ophthalmic mani-
festation as optic neuritis lead to irreversible
axonal degeneration. Hence, it would be de-
sirable to apply a neuroprotective therapy in
parallel.

Results and discussion. We identified eryth-
ropoietin as an available and approved drug
exerting neuroprotective effects in addition
to its hematopoetic action. After several suc-
cessful preclinical experiments, the pilot tri-
al VISION PROTECT has shown that 33,000 |U
erythropoietin, given intravenously on 3 con-
secutive days, preserves the retinal nerve fi-

New aspects in the therapy of multiple sclerosis and optic neuritis

bre layer to a significant extent. This therapy
will now be evaluated in a full scale and ad-
equately powered trial to challenge this hy-
pothesis. The TONE trial (Treatment of Optic
Neuritis with Erythropoietin, NCT01962571)
is a multicentric, prospective, double-blind-
ed, clinical trial evaluating the same thera-
peutic regimen primarily with regard to thick-
ness of the retinal nerve fibre layer and low
contrast visual acuity.

Keywords

Multiple sclerosis - Optic neuritis -
Immunomodulation - Neuroprotection -
Erythropoietin

nach fiir 12 Wochen zweimal wochentlich
mit 48.000 IE Erythropoietin intravends
behandelt. Diese Gruppe wurde mit einer
Niedrigdosisgruppe, welche 8000 IE er-
hielt, verglichen. Die Hochdosisgruppe
zeigte funktionelle Besserungen. Er erga-
ben sich keine schweren Nebenwirkun-
gen. Bei erhohtem Hamatokrit erfolgte
in wenigen Féllen Aderldsse [9]. Bei Schi-
zophrenie wurden iiber 12 Wochen wo-
chentlich, placebokontrolliert 40.000 IE
verabreicht [29]. In der Verumgruppe
fanden sich kognitive Verbesserungen.
Bei Schlaganfall wurden taglich 33.000 IE
Erythropoietin iiber 3 Tage placebokon-
trolliert intravenos verabreicht [10]. Eine

umfangreichere Folgestudie konnte posi-
tive Wirkungen von Erythropoietin auf
das klinische Ergebnis nach Mediainfarkt
jedoch nicht bestitigen [11]. Lagreze et al.
[17] fihrten in einem Phase-I-Heilver-
such bei einer kleinen Zahl von Patienten
mit okuldren Gefiflverschliissen eine ein-
malige intravitreale Injektion mit 2000 IE
Erythropoietin durch und konnten dabei
keine relevanten Nebenwirkungen beob-
achten. Die erste klinische Studie, welche
Erythropoietin bei ON einsetzte, wird im
nachfolgenden Absatz vorgestellt.
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VISION-PROTECT-Studie

Adaptiert an die Dosierung der Schlagan-
fallstudien erhielten in dieser ON-Neuro-
protektionsstudie 40 Patienten doppelt ver-
blindet, placebokontrolliert und prospektiv
nachbeobachtet iiber 3 Tage 33.000 IE Ery-
thropoietin intravends zusitzlich zur Stan-
dardmegadosistherapie mit Methylpredni-
solon (NCT00355095). Der Einschluss er-
folgte im Mittel am Tag 4,5 (Erythropoie-
tingruppe) bzw. 5,5 (Placebogruppe) nach
Symptombeginn. Der Visus zum Ein-
schlusszeitpunkt war auf 0,24 bzw. 0,21 re-
duziert. 37 Patienten wurden nach dem In-
tention-to-treat-Prinzip ausgewertet. Pri-
marer Endpunkt war die Dicke der RNFL
gemessen mit Time-domain-OCT. In der
Verumgruppe nahm die RNFL innerhalb
von 4 Monaten um 7,5 pm ab, in der Place-
bogruppe um 16,0 um (p<0,05; [24]). Fer-
ner war die mittels MRT gemessene Ab-
nahme des retrobulbaren Sehnervdurch-
messers in der Verumgruppe signifikant
geringer. Unter den funktionellen Mess-
parametern zeigten sich zwischen beiden
Behandlungsarmen nach 16 Wochen signi-
fikant kiirzere Latenzen der visuell evozier-
ten Potenziale des jeweils betroffenen Au-
ges. In der Studie ergaben sich keine rele-
vanten Nebenwirkungen von Erythropoie-
tin. Die Verumgruppe zeigte einen leichten
Anstieg des Hamatokrits, der nach 4 Wo-
chen wieder auf das Ausgangsniveau zu-
riickgegangen war.

)) Ein besonderer Aspekt
der Studie ist die strikt
interdisziplindre Ausrichtung

Analog dem Design der VISION-PRO-
TECT-Studie wurden weitere Neuropro-
tektionsstudien am Krankheitsbild der
akuten ON konzipiert: In der Phase der
Rekrutierung befindet sich derzeit eine
untersucherinitiierte Studie mit Amilo-
rid (NCT01451593) zur Blockade des sog.
»acid-sensing ion channels 1% einem pro-
tonenleitenden Kanal, der sowohl fiir Kal-
zium als auch fiir Natrium permeabel ist.
Eine parallele Studie mit dhnlichem De-
sign untersucht die Wirksamkeit einer
Natriumkanalinhibition mit Phenytoin
auf RNFL-Degeneration bei Patienten mit
akuter ON (NCT01802489). In Studien
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der pharmazeutischen Industrie werden
auflerdem die protektive Wirkung eines
Antikérpers gegen LINGO-1, einem Pro-
tein, das die Regeneration von myelinbil-
denden Zellen und Axonen hemmt (NCT
01721161), sowie die Wirkung von Fingo-
limod (NCT 01757691) bei Patienten mit
akuter ON untersucht.

TONE-Studie

Die TONE-Studie ist die logische Konse-
quenz aus der VISION-PROTECT-Stu-
die. Das Akronym steht fiir Treatment of
Optic Neuritis with Erythropoietin. Auch
in dieser Studie erhalten die Patienten pa-
rallel zur leitlinienkonformen Standard-
therapie mit hochdosiertem Methylpred-
nisolon entweder Placebo oder iiber 3 Ta-
ge jeweils 33.000 IE Erythropoietin intra-
venos. Zu Beginn sowie 1, 4 und 6 Monate
nach Einschluss werden folgende Unter-
suchungen durchgefithrt: OCT-basierte
Messungen von a) der Dicke der RNFL
zirkuldr sowie im temporalen Quadran-
ten und im papillomakulédren Biindel und
b) des Makulavolumens. Im Bern Pho-
tographic Reading Center erfolgt fer-
ner eine segmentierte Analyse der inne-
ren Netzhautschichten mit Fokus auf Di-
cke der Ganglienzellschicht und der inne-
ren plexiformen Schicht. An psychophysi-
schen Parametern werden die Hoch- und
Niedrigkontrastsehschéirfe (ETDRS) und
die Kontrastsensitivitit (MARS-Tafeln)
bestimmt. Ferner wird perimetrisch die
mittlere Defekttiefe im gesamten 90°-Ge-
sichtsfeld durch statische Rasterperime-
trie bestimmt (GATE [German Adap-
tive Threshold Estimation] -Algorith-
mus) [23]. Im PerCent-A Reading Cen-
ter an der Hochschule Aalen erfolgt die
volumetrische Analyse der Gesichtsfeld-
ausfille. Ferner werden die Latenzen und
Amplituden der visuell evozierten Poten-
ziale erfasst und die sehbezogene Lebens-
qualitit anhand von Fragebogen gemes-
sen. Des Weiteren wird der neurologische
Status mittels EDSS (Expanded Disabili-
ty Status Score) bestimmt. Primérer End-
punkt der Studie ist die Differenz der glo-
balen RNFL-Dicke im Partnerauge zu Be-
ginn der ON minus RNFL-Dicke im er-
krankten Auge 6 Monate spiter. Zweiter
primérer Endpunkt ist die 2,5%-Niedrig-
kontrastsehschérfe 6 Monate nach ON.

An die verblindete, 6-monatige Stu-
dienphase schliefit sich eine unverblin-
dete, 1,5-jahrige Phase an, zu deren Ende
die Patienten erneut nach obigem Schema
untersucht werden. Hierbei wird insbe-
sondere neben den ophthalmologischen
Messparametern der neurologische Status
der Patienten im Hinblick auf eine Kon-
version oder Progression einer MS von In-
teresse sein.

Die TONE-Studie ist als multizentri-
sche Untersuchung an 14 deutschen Uni-
versititskliniken geplant. Ein besonde-
rer Aspekt der Studie ist die strikt inter-
disziplindre Ausrichtung durch gemein-
same Behandlung und Untersuchung der
Patienten durch sowohl neurologische
als auch ophthalmologische Abteilungen.
Der ,trial flow* und ,visit schedule” so-
wie weitere Informationen und Kontakt-
daten sind auf der Seite http://www.tone-
studie.de hinterlegt. Informationen finden
sich ebenso bei http://www.clinicaltrials.
gov unter NCT01962571. Die Studie wird
vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) gefordert. Projektlei-
ter sind die Autoren dieser Arbeit.

Zusammenfassend handelt es sich bei
diesem Projekt um eine potenziell zulas-
sungsrelevante und arzneimittelgesetz-
konforme klinische Neuroprotektionsstu-
die bei ON, deren moglicherweise positi-
ves Ergebnis nicht nur fiir die Behandlung
sehbedrohender Sehnnerverkrankungen
von Bedeutung wire, sondern insbeson-
dere fiir die Therapie der MS eine wert-
volle Ergdnzung darstellen kénnte.

Fazit fiir die Praxis

== Nach den aktuellen Diagnosekriterien
kann bei einem bisher neurologisch
unauffélligen Patienten bereits beim
Auftreten einer Optikusneuritis die
Diagnose MS gestellt werden, wenn
bestimmte magnetresonanztomogra-
phische Kriterien erfiillt sind.

== Die Visusprognose nach ON kann
pharmakologisch bisher nicht beein-
flusst werden, der klinische Verlauf
einer MS jedoch betrachtlich.

== Der friihzeitige Beginn einer Inmun-
therapie fiihrt zu einem signifikant
milderen Verlauf der MS.

== Die neurosensorischen, retinalen
Schichten kdnnen heute sehr gut mit-
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tels optischer Kohdrenztomographie
vermessen werden. Ihre Dicken sind
ein Surrogatmarker nicht nur fiir den
Schweregrad einer abgelaufenen Op-
tikusneuritis, sondern auch fiir die MS
selber.

== Die Demyelinisierung zentralnervoser
Axone fiihrt nicht nur zu Schadigung
der Nervenscheiden, sondern zieht
auch axonale Schaden nach sich.

== Die Ergebnisse der Pilotstudie VISION
PROTECT zeigen, dass die systemische
Gabe von Erythropoietin bei ON einen
neuroprotektiven Effekt hat und las-
sen eine visuserhaltende Wirksamkeit
vermuten.

= Im Jahr des Erscheinens dieser Uber-
sichtsarbeit wird die TONE-Studie be-
ginnen, in welcher die neuroprotek-
tive Wirksamkeit von Erythropoietin
nach ON in einer addquat grof3en Ko-
horte untersucht wird.
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