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Th. Berger

FRUHE BEHANDLUNG VON PATIENTEN

MIT MULTIPLER SKLEROSE —

DIE CHAMPS-STUDIE UND IHRE

KONSEQUENZEN

Early treatment of patients with multiple sclerosis — consequences

of the CHAMPS study
Summary

CHAMPS was conducted as
randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled, multicenter
study in North-America. 383
patients with a first isolated syn-
drome suggestive of multiple
sclerosis (MS) were included to
receive either interferon 3 1a
(Avonex® 30 mcg once weekly
i.m.) or placebo. At a pre-
planned interimsanalysis after
18 months the study was termi-
nated for ethical reasons. Inter-
feron beta-1a significantly re-
duced the rate of developing
clinically definite MS (CDMS).
MRI results corroborated the

ZUSAMMENFASSUNG

Die CHAMPS-Studie wurde als
randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Multizenter-
studie in Nordamerika durchge-
fuhrt. 383 Patienten mit einer
wahrscheinlichen Multiplen Skle-
rose (MS) aufgrund einer rezenten
klinischen Monosymptomatik und
typischen MRT-Verdanderungen
wurden entweder mit Interferon
B-1a (Avonex® 30 mcg einmal
wochentlich i.m.) oder Placebo
behandelt. Nach einer geplanten
Interimsanalyse nach 18 Monaten
wurde die Studie aus ethischen
Griinden friihzeitig abgebrochen.
Zum Zeitpunkt dieser Interims-
analyse zeigte sich, dafS Interferon
B-1a die Entwicklung einer defini-
tiven MS klinisch und anhand
von MRT-Parametern signifikant
hinauszogert.

clinical results significantly, too.
This review will focus on the
consequences of the CHAMPS
study. These consequences in-
clude the demand and urgent
need of re-definiton of MS diag-
nostic criteria, as well as the
establishment of individual
prognostic criteria for patients
with clinical isolated symptoms.
These consequences and the
results of CHAMPS will path the
way for early treatment of indi-
vidual patients with multiple
sclerosis.

Key words: multiple sclerosis,
interferon beta, CHAMPS, prog-
nosis, early treatment

Dieser Ubersichtsartikel diskutiert
die Konsequenzen, die sich aus
den Ergebnissen der CHAMPS-
Studie ergeben. Diese Konsequen-
zen beinhalten die dringende
Notwendigkeit von und Forde-
rung nach neuen diagnostischen
Kriterien bei MS, viel mehr aber
die Etablierung von individuellen
prognostischen Kriterien bei Pati-
enten mit isolierter klinischer
Symptomatik.

EINLEITUNG

Seit dem Wirkungsnachweis der
Beta-Interferone bei vor allem
schubformiger, aber auch sekun-
dar chronisch-progredienter Mul-
tipler Sklerose (MS) haben Studi-
en in den letzten finf Jahren das
Konzept der MS-Therapie ent-
scheidend verandert [1-5]. Zu-
letzt wurden die Ergebnisse
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zweier neuer Studien auf interna-
tionalen Kongressen vorgestellt
[6, 7]. Sowohl die CHAMPS-Stu-
die (Avonex® 30 mcg 1x wochent-
lich i.m.) als auch die ETOMS-
(Early Treatment of Multiple
Sclerosis-)Studie (Rebif® 22 mcg 1x
wochentlich s.c.) zeigen, daly
Erstschub-Patienten mit einem
hohen Risiko fiir die Entwicklung
einer definitiven MS von einem
friihen Behandlungsbeginn mit
Interferon beta-Ta profitieren.

ERGEBNISSE DER CHAMPS-
STUDIE

Die CHAMPS-Studie wurde als
randomisierte, placebokontrol-
lierte, doppelblinde, multizentri-
sche Studie durchgefthrt. Inklu-
diert wurden 383 MS-Patienten,
die rezent eine isolierte klinische
Symptomatik (Optikusneuritis,
spinale oder Hirnstamm- bzw.
Kleinhirnsymptomatik) erlitten
und zumindest zusatzlich 2 kli-
nisch stumme MRT-L&sionen
tber 3 mm Grofe aufwiesen.
Alle Patienten wurden aufgrund
ihres Erstschubes einer mogli-
chen MS mit einer Standard-
therapie mit hochdosiertem
Methylprednisolon behandelt.
Innerhalb von 23 Tagen nach
Beginn der klinischen Sym-
ptomatik und noch wahrend der
oralen Ausschleichphase mit
Methylprednisolon wurden Pa-
tienten entweder fiir Avonex®

30 mcg oder Placebo 1x wo-
chentlich i.m. randomisiert. Die
Studie wurde initial fir die Dau-
er von drei Jahren konzipiert, auf-
grund einer geplanten Interims-
analyse nach 18 Monaten (Marz
2000) wurde CHAMPS aus ethi-
schen Griinden friihzeitig beendet.
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Die Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des
Studienbeginns sind in Tabelle 1 gezeigt. Zum Zeit-
punkt der Interimsanalyse nach 18 Monaten ergab
sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Entwicklung einer klinisch definitiven MS (CDMS):
38 % der Placebo- versus 21 % Verum-Patienten ent-
wickelten eine CDMS, das bedeutet, dals unter
Avonex® die Entwicklung einer CDMS um 43 % re-
duziert werden konnte (Abb. 1). Die Zeit bis zur Ent-
wicklung einer CDMS wurde in der mit Avonex® be-
handelten Patientengruppe gegentiber der Placebo-
Gruppe signifikant um 12 Monate verldangert. Die
durchgefiihrten MRT-Untersuchungen unterstiitzen
die klinischen Ergebnisse, exemplarisch zeigt sich in

Tabelle 1: Patientencharakteristika

IFN B-1a (Avonex®) Placebo
193 Patienten 190 Patienten

Alter (Jahre) 33 +0,6 33+0,5
Geschlecht (% weibl.) 73 78
Symptom in %
Optikusneuritis 49 51
Pontine Symptomatik 30 27
Spinale Symptomatik 21 22
Dauer der Symptome
bei Beginn von HDMP 8 9

(Tage, Median)
Dauer der Symptome

bei Beginn der Studien- 20 19
medikation (Tage, Median)
EDSS (Monat + 1) 1,3+1,0 1,3+1,1

Abbildung 1: CHAMPS-Interimsergebnisse: Reduktion der

Entwicklung einer CDMS
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der Verum- gegenuber der Placebo-Gruppe eine Re-
duktion neuer T2-Lasionen um 57 % (Abb. 2) und
eine Reduktion gadoliniumspeichernder T1-Lasionen
um 67 % (Abb. 3).

Die vorliegenden Studienergebnisse zeigen, dal’
durch die frithzeitige Behandlung mit Avonex® das
Auftreten eines zweiten Schubes und somit die Ent-
wicklung einer klinisch definitiven MS als auch die
Zunahme der Krankheitsaktivitat im MRT signifikant
hinausgezogert werden kann.

Um unkritischer Euphorie vorzubeugen, darf man
nicht auBer acht lassen, daR die generelle Ubertra-
gung von Studienergebnissen in die tagliche Praxis
von MS-Ambulanzen oft schwierig ist. Fiir die
CHAMPS-Studie wurden Patienten mit isolierten kli-
nischen Symptomen rekrutiert — zweifellos ist die
Optikusneuritis eines der haufigsten Erstsymptome,

Abbildung 2: Anzahl von neuen oder Zunahme von T2-L4-

sionen
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Abbildung 3: Prozentsatz der Patienten mit Gd-aufnehmen-
den Lasionen
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deutlich geringer sind jedoch spi-
nale, pontine oder zerebelldre
Symptome als Erstmanifestation.
Nachdem aber gerade die
Optikusneuritis bekannterweise
nur zu einem gewissen Prozent-
satz zu einer MS fihrt oder von
einem oft jahrelangen schubfreien
Intervall bis zur CDMS gekenn-
zeichnet ist, werden Subanalysen
der CHAMPS-Studie bzw. zeitlich
langere Follow-up-Untersuchun-
gen notwendig sein. Zusatzlich
erwdhnenswert ist die Tatsache,
dals in der CHAMPS-Studie fir
die Diagnostik einer vermeintli-
chen MS auf die Liquordiagnostik
verzichtet wurde — dies entspricht
zwar der nordamerikanischen
Praxis, ist aber aufgrund der kom-
plexen Differentialdiagnosen kei-
neswegs europdischer Standard.
Osterreichische und européische
Konsensuskonferenzen verlangen
neben klinischen Kriterien und
der MRT die Liquordiagnostik fuir
die Diagnose einer wahrscheinli-
chen MS. Offen ist auch die Fra-
ge, ob und in welchem Ausmal’
die Gabe von i.v. oder oralem

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 1/2000

Methylprednisolon einen additi-
ven therapeutischen Effekt zu
Avonex® hat, insbesondere auch

in bezug auf MRT-Verdnderungen.

SchlieBlich gibt die CHAMPS-
Studie keinen Aufschluf8 tiber den
Langzeiteffekt der friihen MS-
Behandlung mit Interferon beta-
1a auf Krankheitsaktivitat und
-progression.

Tatsache ist aber, dal% die Ergebnis-
se der CHAMPS-Studie interessan-
te Chancen fir zukiinftige diagno-
stische, prognostische und thera-
peutische Entwicklungen bergen.

KONSEQUENZEN DER
CHAMPS-STUDIE

Neue Diagnostische Kriterien
fiir MS?

Die derzeit gultigen Kriterien nach
Poser [8] zur Diagnose der MS
fordern die zeitliche und topogra-
phische Dissemination, also das
Auftreten eines zweiten Krank-

heitsschubes, sowie paraklinische
Parameter, wie MRT und ein ent-
zlindliches Liquorsyndrom mit
positiven oligoklonalen Banden.
Die Poser-Kriterien wurden je-
doch zu einer Zeit etabliert, als
die weitreichende Bedeutung und
Moglichkeiten der MRT noch
nicht absehbar waren. Heute er-
moglichen moderne MRT-Techni-
ken zum Zeitpunkt des ersten
Schubes, die zeitliche und topo-
graphische Dissemination ent-
zlindlich-demyelinisierender La-
sionen neuroradiologisch festzu-
stellen. Korrelationen mit und
Relevanz fiir die Klinik sind je-
doch noch nicht eindeutig ge-
klart. Sowohl CHAMPS als auch
ETOMS bentitzen diese MRT-
Techniken, um bei einer klini-
schen Monosymptomatik die Dia-
gnose einer MS in Anlehnung an
die Poser-Kriterien zu stellen. Die
Errungenschaft differenzierter
Techniken und Studien wie
CHAMPS erfordern ein grundsatz-
liches Uberdenken bzw. eine Mo-
difikation diagnostischer Kriterien
bei MS.



Prognostische Kriterien ftir
Patienten mit Erstschub?

Zahlreiche MRT-Studien gehen
davon aus, daR die Charakteristi-
ka initialer entziindlich-demye-
linisierender ZNS-Lasionen, vor
allem die Zahl der Plaques, eine
gewisse prognostische Wertigkeit
fur das Risiko einer CDMS, aber
auch hinsichtlich des zukinftigen
Behinderungsgrades beinhalten
[9-12]. Klinisch-prognostische
Aussagen betreffen vor allem das
Risiko fiir hohere Behinderungs-
grade, wobei insbesonders spina-
le und zerebelldre Symptome mit
einem zuktinftig hoheren Behin-
derungsgrad assoziiert sind [13—
17]. Die Einschrankung der kli-
nischen und MRT-Risikoabschat-
zung besteht jedoch darin, daf’
hierbei einerseits der ausschliel8-
lich nattirliche Krankheitsverlauf
(und nicht jener unter zum Bei-
spiel immunmodulierender The-
rapie) beriicksichtigt wird, und
andererseits, dal$ grundsatzlich
keine Aussage Uber die Prognose
eines individuellen Patienten

(aulber in Extremfillen) machbar
ist.

Daraus ergibt sich die Forderung
nach Etablierung individueller
prognostischer Kriterien — anhand
klinischer, neuroradiologischer
und immunologischer Parameter.
Praliminare Ergebnisse [18] aus
dem neuroimmunologischen
Forschungslabor in Innsbruck
ermoglichen individuelle progno-
stische Aussagen. Patienten mit
Verdacht auf Erstschub einer MS
(diagnostiziert durch Klinik, MRT
und Liquor) wurden auf das Vor-
handensein von Antikorpern gegen
MOG untersucht. Das Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein
(MOQ) ist exklusiv im ZNS an der
Oberflache von Myelinscheiden
und Oligodendrozyten lokalisiert.
Jene Patienten mit positiven MOG-
Antikorpern entwickeln innerhalb
von 7-10 Monaten ihren zweiten
MS-Schub, also eine definitive
MS. Seronegative Patienten hin-
gegen haben ihren Zweitschub
nach durchschnittlich 30 Mona-
ten und langer. Zukunftige Unter-
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suchungen werden diese progno-
stischen Aussagen auch hinsicht-
lich differentialtherapeutischer
Uberlegungen validieren.

Behandlung aller MS-Patienten
nach dem Erstschub?

Die Antwort auf diese Frage kann
meines Erachtens erst nach Eta-
blierung der oben genannten dia-
gnostischen und individuell pro-
gnostischen Kriterien suffizient
erfolgen. Im Falle eines individu-
ell hoheren Risikos ist dann eine
frihzeitige Intervall-Therapie
selbstverstandlich indiziert. Die
Ergebnisse der CHAMPS-Studie
sollten aber bereits heute dazu
fuhren, einzelnen Patienten einen
frihen Therapiebeginn zu ermog-
lichen. Gegenwartig herrscht
Konsens dartiber, da die Initiie-
rung einer immunmodulierenden
Therapie mit Interferon beta,
Glatirameracetat oder i.v.-Immun-
globulinen zumindest 2 Schiibe
in den vergangenen 2 Jahren vor-
aussetzt [19]. Anhand dieses Kon-
sensus wurde auch die Kosten-

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 1/2000
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tbernahme durch den jeweiligen
Sozialversicherungstrager verein-
bart.

Nach den Ergebnissen von
CHAMPS und ETOMS konnte
nunmehr ein MS-Zentrum auf-
grund seiner Expertise und
differentialtherapeutischen Quali-
fikation individuelle Patienten
bereits zum Zeitpunkt eines Erst-
schubes behandeln. Vorausset-
zung dafiir wére auch ein Votum
bzw. eine Empfehlung der oster-
reichischen Konsensuskonferenz
zur MS-Therapie, Vordiskus-
sionen wird es bereits beim nach-
sten halbjahrigen MS-Workshop
am 20. 10. 2000 in Wien geben.
Patienten mit spinaler bzw.
pontiner/zerebelldrer Symptoma-
tik verbunden mit disseminierten
MRT-Lasionen wiirden von solch
einer frithen Therapie vermutlich
profitieren. Die CHAMPS-Studie
bietet die Moglichkeit dazu.
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Addendum: die CHAMPS Studie wurde
mittlerweilen publiziert: siehe [6].
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