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1. Studienziel

Es soll bei Patienten mit Multipler Sklerose der Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs
bestimmt werden, an dem die Zunahme des axonalen Schadens am gréf3ten ist. Die
Ergebnisse dieser Studie sollen zur Planung zukinftiger neuroprotektiver
Therapiekonzepte als Ergdnzung der bisherigen, anti-inflammatorischen
Behandlungen dienen.

2. Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des
Zentralnervensystems, die in Deutschland mit einer Pravalenz von ca. 1:1000 auftritt
und vorwiegend junge Menschen betrifft (Poser, 1994). Der typische klinische Verlauf
der MS ist zunéchst schubférmig-remittierend. In spateren Stadien kommt es haufig
zu einem Ubergang in eine sekunddr chronisch progrediente Form.
Neuropathologisch ist diese Erkrankung durch fokale Entzindungsherde in Gehirn
und Rickenmark mit Verlust der Myelinscheiden gekennzeichnet (Prineas and
Wright, 1978; Storch and Lassmann, 1997). In den letzten Jahren ist jedoch das
Interesse an der zusatzlich auftretenden axonalen und neuronalen Schadigung
wiedererwacht. Das Ausmald der axonalen und neuronalen Pathologie korreliert
deutlich mit den bleibenden Behinderungen der Patienten (De Stefano et al., 1998;
Trapp et al.,, 1999). Derzeit werden verschiedene bildgebende Techniken zum
Nachweis axonaler Schadigung bei MS-Patienten eingesetzt. Verglichen mit den
konventionellen MRT-Techniken (T1- und T2-gewichtete Sequenzen) ist die
Reduktion der N-acetyl-aspartat (NAA)-Spiegel in der MR-Spektroskopie (MRS)
deutlich spezifischer fur das Ausmal} des axonalen Schadens in Gehirn und
Ruckenmark (Birken and Oldendorf, 1989). Die NAA-Werte zeigen eine gute
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Korrelation sowohl mit dem in histopathologischen Untersuchungen nachweisbaren
axonalen Schaden als auch mit den klinischen Defiziten der MS-Patienten (De
Stefano et al., 1998; Bitsch et al., 1999). Es wurde beobachtet, dass der mittels MRS
messbare NAA-Verlust mit dem Fortschreiten der Erkrankung stetig zunimmt (Fu et
al., 1998). Jedoch sind weder in besonders friihen schubférmigen Stadien noch in
einer spaten, ausgebrannten Phase des sekundar chronisch progredienten Verlaufs
deutliche Anderungen der NAA-Werte messbar (Fu et al., 1998; Brex et al., 1999;
Ruiz-Pena et al., 2004). Der genaue Zeitpunkt, an dem das Ausmald des axonalen
Schadens bei MS Patienten am schnellsten zunimmt, ist bislang nicht bekannt und

soll deshalb im Rahmen dieser Studie ermittelt werden.

Abhéngig davon, ob bei einem schubférmigen Verlauf mit bleibenden Residuen oder
bei sekundar chronisch progredienter MS der neu auftretende axonale Schaden
grof3er ist, sollen im Anschluss an diese Studie neuroprotektive Therapie-Ansatze fur
MS-Patienten geplant werden, die zuvor an Tiermodellen der MS auf ihre
Wirksamkeit hin untersucht wurden. Die gangigen Behandlungskonzepte bei MS
richten sich alle gegen den entziindlichen Aspekt der Erkrankung. Der neuronale und
axonale Schaden wird in den etablierten Therapien bisher nicht beriicksichtigt,

obwohl er fur die chronische Behinderung der Patienten ganz entscheidend ist.

3. Studiendesign/-durchfiihrung

Im Rahmen der geplanten Studie méchten wir die in der MS-Ambulanz der
Neurologischen Klinik eng angebundenen und bezulglich ihrer klinischen Parameter
gut charakterisierten Patienten einer MRS unterziehen, um so eine spezifische
Darstellung des axonalen und neuronalen Schadens zu erhalten. Ziel dieser Studie
ist es, zu ermitteln, in welcher Phase der MS die Zunahme des mittels MRS
messbaren axonalen und neuronalen Schadens am grof3ten ist. Es ist geplant, zwei
verschiedene Patientengruppen im Verlauf wiederholt zu untersuchen: Einerseits 20
Patienten mit einem schubférmigen Verlauf, die in der klinischen Untersuchung
deutliche Residuen aufweisen. Andererseits sollen ebenfalls 20 Patienten untersucht
werden, die seit weniger als 2 Jahren einen sekundar chronisch progredienten
Krankheitsverlauf zeigen und hierbei eine Krankheitsaktivitat mit klinisch weiterhin
nachweisbarer Verschlechterung aufweisen. In beiden Gruppen sollen klinische
(EDSS, MSFC) und MRS-Verlaufsuntersuchungen uber 2 Jahre durchgefihrt
werden, im Abstand von jeweils ca. 6 Monaten. Um akut entzindliche

Veranderungen auszuschlieRen, soll einerseits ein klinisch nachweisbarer Schub bei
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der jeweiligen Untersuchung mindestens 6 Wochen zurlckliegen. Zusatzlich sollen
bei den MS Patienten akut entziindliche Lasionen durch Kontrastmittelgabe wahrend
der MRT-Untersuchung detektiert und ggf. von der MRS ausgeschlossen werden.
Bei der gesunden Kontrollgruppe wird auf die Kontrastmittelgabe verzichtet, da bei
unauffalligen nativen MRT-Bildern keine entziindliche Veranderungen zu erwarten
sind, und dies keinen messbaren Einfluss auf die Ergebnisse der Studie hat. Die im
Rahmen dieser Studie durchgefuhrten MRTs werden die sonst in diesem Zeitraum
Klinisch indizierten MRT-Untersuchungen ersetzen. Im Rahmen der Studie ist bei
beiden Patientengruppen sowohl eine MRS von zwei Bereichen des sog. ,normal
appearing white matter* (NAWM, gemal} T2-gewichteter MRT makroskopisch nicht
befallene weil3e Substanz) als auch von zwei chronischen MS-L&sionen geplant. Die
Ergebnisse der MRS sollen durch Daten zu Substanzverlust und Demyelinisierung
erganzt werden. Die erhobenen Daten sollen auf eine Korrelation mit den klinischen
Befunden hin Gberpriuft werden. Die Erkrankungsphase, in der der neu auftretende
axonale Schaden am grofiten ist, soll bestimmt werden. Durch einen Vergleich der
MRS-Daten mit den Ergebnissen zu Demyelinisierung und Substanzverlust sollen die
einzelnen MRT-Parameter zusatzlich auf ihre prognostische Wertigkeit fur die
Zunahme des axonalen Schadens getestet werden. Anschliel3end ist ein Vergleich
der Patienten-Daten mit den bei gesunden Probanden erhobenen Werten

vorgesehen.

Fur die MRS soll das folgende Untersuchungsprotokoll verwendet werden:

1) Sag FLASH, 1.26 mm/pixel isotropische Auflésung ca. 6 min
2) Sag FLASH, 1.26 mm/pixel isotropische Auflésung ca. 6 min
3) Sag MT-FLASH, 1.26 mm/pixel isotropische Auflésung ca. 6 min
4) AXx T2, TSE, 3 mm Schichtdicke ca. 4 min
5) Ax T1, 6 mm Schichtdicke, nativ ca. 2 min
6) Kontrastmittel-Gabe, ,single dose* 0,1 mmol Gd**/kg KG

7) Ax 3D FLAIR mit 1.26 mm isotropischer Aufldsung ca. 15 min
8) Ax T1, 6 mm, nach KM ca. 2 min
9) STEAM-MRS 4x ca. 7 min

2 Volumina in NAWM

2 Volumina in ausgewahlten L&sionen



Bei der gesunden Kontrollgruppe entfallen die Punkte 6 und 8, da auf eine
Kontrastmittelgabe verzichtet wird.

Aus den FLASH-Bilddatensatzen werden parametrische Bilder errechnet, die
Veranderungen in T1 (zellularer und axonaler Verlust) und MT (Myelinverlust)
widerspiegeln. Der Zeitbedarf fir eine Untersuchung betragt inklusive von Justage-
und Berechungszeiten ca. 40 min fur den Bildgebungs- und 40 min flir den
Spektroskopieteil, also insgesamt ca. 1h 20 min. Diese Studie soll an dem 3 Tesla-
Gerat durchgefuhrt werden, weil nur durch die mit diesem Gerat zu erreichende
besonders hohe Auflésung eine zuverlassige Darstellung und Abgrenzung der
Lasionslast von NAWM moglich sein wird. Samtliche Untersuchungen, die im
Rahmen dieser Studie geplant sind, werden ambulant durchgeftihrt werden.

Prifprotokoll:

Die gesunden Probanden sollen nach dem folgenden Schema evaluiert werden:

Einschlu3kriterien: Anamnese und klinische Untersuchung ohne Hinweis auf eine

bestehende oder vorangegangene ZNS-Erkrankung, keine Kontraindikation zur
Durchfiuhrung von  MRT-Untersuchungen (kein  Herzschrittmacher, keine
implantierten Metallteile, Bereitschaft zu wiederholten MRT-Untersuchungen im
Verlauf von 2 Jahren

Parameter: in den Monaten 0 (EinschluBdatum), 6, 12, 18 und 24 sollen bei
gesunden Probanden die folgenden Parameter in der dargestellten Reihenfolge

untersucht werden:

- Alter, Geschlecht, KorpergroRe, Gewicht

- Neurologische Ausfalle nach Einschatzung des Probanden

- Anamnestischer Ausschluss einer Medikation mit Einfluss auf das ZNS

- EDSS (Expanded disability status scale, eine fur MS-Patienten entwickelte
klinisch-neurologische Untersuchung)

- Ausschluss des Vorliegens von ZNS-Lasionen durch neuroradiologischen
Befund auf der Basis von T1- und T2-gew. MRT (Standardparameter T1: TR =
600 ms, TE =13 ms; T2: TR = 3000 ms, TE = 100 ms)

- Bestimmung von T1- und MTR Karten (magnetization transfer ratio (MTR), als
Surrogatmarker fir die Myelinisierung).

- MRS-Messung der axonalen Dichte in 4 Volumina in standardisierten

Regionen mit hoher Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten, bzw. Ausbleiben von



Lasionen (paraventrikular am Vorder- und Hinterhorn, frontal und parietal im
zentralen Marklager)

- Bestimmung von MTR und T1 in 4 Volumina, die mit der MRS kongruent sind.

EinschluRkriterien bei MS-Patienten:

Gesicherte Diagnose Multiple Sklerose, entweder schubformige Verlaufsform mit
bleibenden Residuen oder sekundar chronisch progredienter Verlauf seit maximal 3
Jahren, Vorkommen von ,MRS-geeigneten Lasionen. Alter 18-60 Jahre.

Parameter: in den Monaten 0 (Einschluf3datum), 6, 12, 18 und 24 sollen in beiden
Patienten-Gruppen die folgenden Parameter in der dargestellten Reihenfolge

untersucht werden:

- Alter, Geschlecht, KorpergroRe, Gewicht

- Dauer der Erkrankung

- Verlaufstyp, Dauer dieser Verlaufsform

- Datum des letzten Schubes (Verschieben der Untersuchung, falls weniger als
6 Wochen zurlckliegend)

- Veranderung der Beschwerden in den letzten 6 Monaten (subjektive
Einschéatzung des Patienten)

- Aktuelle Therapie, Dauer dieser Therapie

- EDSS

- MSFC (multiple sclerosis functional composite, bestehend aus einer
Gehstrecken-Messung, einem Geschicklichkeitstest (9 hole pack test) und
einem Aufmerksamkeits-Gedachtnistest)

- Darstellung der ZNS-Lasionen durch neuroradiologischen Befund auf der
Basis von T1- und T2-gew. MRT (Standardparameter T1: TR = 600 ms, TE =
13 ms; T2: TR = 3000 ms, TE = 100 ms)

- Nachweis von Gd-aufnehmender Lasionen in T1

- Bestimmung von T1- und MTR Karten, als Surrogatmarker fur die
Myelinisierung

- MRS-Messung der axonalen Dichte in 2 Volumina NAWM und in 2 Lasionen
mit typischer Lokalisation (paraventrikular am Vorder- und Hinterhorn, frontal
und parietal im zentralen Marklager)

- Bestimmung von MTR und T1 in 4 Volumina, die mit der MRS kongruent sind.



4. Patienten-/Probandenrekrutierung

Im Rahmen der geplanten Studie sollen MS-Patienten mit einem schubformigen oder
sekundar chronisch progredienten Verlauf mittels MRS wiederholt untersucht
werden, um den Zeitpunkt der maximalen Zunahme des axonalen Schadens zu
bestimmen. Bei den einzuschlie3ende Patienten soll die Diagnose MS entsprechend
der Kriterien nach McDonalds gesichert sein (McDonalds et al., 2001), die als
aktueller Standard in der diagnostischen Einstufung der MS gelten. Es sollen
Patienten ausgewahlt werden, die entweder einen schubférmigen Verlauf mit
bleibenden Residuen aufweisen oder seit hdchstens 2 Jahren eine sekundér
chronisch progrediente Verschlechterung zeigen. Es sollen nur Patienten in die
Studie eingeschlossen werden, die eine immunmodulatorische Therapie (Avonex,
Betaferon, Copaxone oder Rebif) oder keine medikamentése Behandlung erhalten.

Zum Vergleich sollen zusatzlich 20 gesunde Kontrollen untersucht werden.

Die gesunde Kontrollgruppe wird nach demographischen Merkmalen (Alter,
Geschlecht, hochster Bildungsabschluss) gematcht werden, um einen Bias
auszuschlieBen. Da beide Patientengruppen mit den gesunden Kontrollen verglichen
werden sollen, wird eine vollkommene Ubereinstimmung der demographischen
Daten jedoch wahrscheinlich nicht mdglich sein. Leider stehen keine finanziellen
Mittel zur Verfligung stehen, um die Probanden und Patienten fur den ihnen

entstehenden Aufwand zu entschadigen.

5. Biometrie

Die statistische Auswertung soll durch die Projektleiter der Neurologie (Dr. M. Sattler)
und des Forschungs-MR (Dr. G. Helms) erfolgen. Das Hauptzielkriterium dieser
wissenschaftlichen Studie ist die Anderung des NAA-Wertes im Verlauf von 2 Jahren
im Vergleich zu dem Ausgangswert. Von Interesse ist insbesondere die Korrelation
des NAA-Verlustes mit den klinischen Defiziten bestimmt durch EDSS und MSFC.
Nebenzielkriterien in der geplanten Studie werden die jeweiligen MRS-Anderungen
nach 6, 12 und 18 Monaten sein. Weiterhin soll analysiert werden, ob die
urspringlichen mittels MRS ermittelten Werte eine prognostische Aussagefahigkeit in
Bezug auf die zukinftige Zunahme des axonalen Schadens bei den jeweiligen
Patienten haben. Durch die Bildparameter T1 und MTR sollen Kofaktoren erfasst
werden, die moglicherweise von Einfluss auf die prognostische Aussagefahigkeit

sind. Die Kontrollgruppe gesunder Probanden liefert den NAA-Normalwert sowie ein
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Mal3 far die Scan-to-scan-Varianz. Umgekehrt sichern die Probanden-
untersuchungen die longitudinale Konsistenz der Ergebnisse fir den

unwahrscheinlichen Fall eines geratebedingten systematischen Einflusses.

Eine  Zwischenanalyse der MRS-Daten ist vorgesehen, wenn alle
Patienten/Probanden die Verlaufsuntersuchungen nach 12 Monaten abgeschlossen
haben. Sollte sich hierbei ein eindeutiger Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen zeigen, ist ein vorzeitiger Studienabbruch geplant, um die

Patienten keiner unnoétigen Belastung zu unterziehen.

5.1) Biometrisches Design

Im Rahmen dieser Studie sollen 3 Parallelgruppen untersucht werden: gesunde
Probanden, MS-Patienten mit schubférmigem Verlauf und MS-Patienten mit
sekundar chronisch progredientem Verlauf. Um einen Bias auszuschliel3en sollen
dabei die gesunden Probanden bestméglich nach demographischen Merkmalen
(Alter, Geschlecht und hochster Bildungsstand) zu den beiden Patientengruppen
gematcht werden. Da beide Patientengruppen mit den gesunden Kontrollen
verglichen werden sollen, wird eine vollkommene Ubereinstimmung der

demographischen Daten wahrscheinlich nicht méglich sein.

5.2) Stichprobenplanung

Es ist geplant, insgesamt 60 Probanden zu untersuchen, die sich gleichm&Rig auf die
unter 5.1 genannten 3 Gruppen verteilen. Durch den Vergleich der MS-Patienten mit
gesunden Probanden verbessert sich die Reliabilitat, da die fir diese Studie
vorgesehenen MRT-Sequenzen bisher nicht fir Routine-Untersuchungen etabliert
sind. Sie wurden lediglich im Rahmen einzelner klinischer Studien getestet. Bedingt
durch die aufwendigen MRT-Untersuchungen ist die Anzahl der Probanden, die
untersucht werden konnen, stark eingeschrankt. Durch den Nutzerausschuss des
Forschungs-MR wurde die Fallzahl von 20 Probanden pro Gruppe genehmigt und ftr
die Untersuchung der geplanten Zielkriterien als sinnvoll und ausreichend

eingeschatzt.

5.3) Datenerfassung und Auswertung

Es ist vorgesehen, die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten einerseits in der
Patientenakte, aber auch in einer elektronischen Datenbank (MSDS, Version 3.0) zu

erfassen. Diese Datenbank ist in der MS-Ambulanz der Neurologischen Klinik bereits
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etabliert. Die personenbezogenen Daten der gesunden Probanden werden nur zu

Studienzwecken erfasst, sie werden in einer separaten Datenbank, die in ihrem

Aufbau der Datenbank der MS-Ambulanz entspricht, eingegeben werden und

zusatzlich in einer fir diese Studie angelegten Akte notiert werden. Die Studien-
Akten der gesunden Probanden werden in einem verschlossenen Schrank in der
MS-Ambulanz verwahrt werden. Zur Sicherung der Datenqualitat wird in
regelméaligen Abstanden ein Abgleich der mit beiden Methoden erfassten Daten
durchgefiihrt werden. In die elektronischen Datenbanken integriert ist auch ein
Auswertprogramm. Hiermit sollen die Daten Uber den bisherigen Krankheitsverlauf
der Patienten und die aktuellen Symptome (EDSS, MSFC) bearbeitet werden, um sie

anschlie3end in anonymisierter Form statistisch auswerten zu konnen.

5.4) Statistische Methoden

Bei der biometrischen Auswertung ist es vorgesehen, die einzelnen Daten zunachst
graphisch darzustellen, beispielsweise in Form einer Punktewolke oder eines
Boxplots. Basierend auf den hierbei resultierenden Ergebnissen soll anschliel3end
die weitere statistische Auswertung geplant werden. Ggf. wird hierflr die

Unterstitzung durch die Abteilung Medizinische Statistik erbeten werden.

6. Archivierung und Datenschutz

Personenbezogene Daten, die im Rahmen dieser Studie erhoben werden, werden
vom Leiter der Studie, den Priufarzten und allen anderen an der Durchfihrung dieser
Studie beteiligten Personen nicht weitergegeben. Eine Zuordnung der personlichen
Daten zu den Studien-Daten werden nur die Priufarzte vornehmen. Die erfassten
personenbezogenen Daten sind bei den MS Patienten zum Zwecke der
Vertragsdurchfihrung notwendig, da die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie
sowohl eine klinisch-neurologische Untersuchung im Rahmen der MS-Ambulanz
ersetzen als auch eine MRT-Verlaufskontrolle. In der gesunden Kontrollgruppe
werden die personenbezogenen Daten nur zur Durchfihrung der Studie erhoben.
Die im Rahmen dieser Studie erhobenen personenbezogenen Daten und auch die
Auflésung, welche in die Studie eingegangenen Daten von welchem Patienten
stammen, werden in elektronischer Form in einem Passwort geschutzten Computer
bzw. als Ausdruck in einem abgeschlossenen Schrank aufgehoben werden. Zugang

zu dem Computer und dem verschlossenen Schrank haben nur die Prufarzte. Nach
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Abschluss der Studie werden die Priufungsunterlagen gemaf den Bestimmungen des

Datenschutzes verwaltet und archiviert.
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9. Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Patienteninformation zu der wissenschaftlichen Studie ,,Untersuchung des
mittels MR-Spektroskopie messbaren axonalen Schadens bei Multipler

Sklerose im Verlauf von 2 Jahren*

Dr. med. Muriel Sattler, Tel. 0551/398484, Neurologische Klinik
Universitatsklinik Gottingen, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Goéttingen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen besteht eine diagnostisch gesicherte Multiple Sklerose. Dies ist eine
Erkrankung, die mit einer chronischen Entziindungsreaktion in Gehirn und/oder
Ruckenmark einhergeht. Der primére Angriffspunkt dieser Entzindung ist die
Isolierschicht der Nervenfasern (Myelinscheiden). Man weild jedoch seit einigen
Jahren, dass auch die Nervenzellen selbst geschadigt werden kénnen und dass dies
insbesondere die Ursache bleibender Behinderungen ist. In unserer Studie méchten
wir mittels moderner Untersuchungstechniken der Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT) das Ausmal} des Nervenzellschadens im Verlauf von 2 Jahren darstellen. Fir
diese Messungen sind MRT-Untersuchungen mit einer Dauer von jeweils 1 Stunde
und 20 Minuten notwendig. Wir méchten diese Untersuchungen finfmal im Abstand
von je 6 Monate bei Ihnen durchfihren, um den Verlauf der Nervenzellschadigung zu
prufen. Zusatzlich werden wir jeweils eine detaillierte Kklinisch-neurologische
Untersuchung bei lhnen durchfihren, wie Sie dies bereits aus der MS-Ambulanz
kennen. Diese Studie werden wir bei insgesamt 60 Personen durchfiihren, die alle in
der Neurologischen Klinik der Universitatsklinik Gottingen betreut werden

Wir bitten Sie, an dieser Studie teilzunehmen und uns so zu helfen, lhre Erkrankung
und deren Verlauf besser zu verstehen. Da es sich um eine rein wissenschatftliche
Studie handelt, ist ein unmittelbarer Nutzen fir Sie selbst nicht zu erwarten. Die
durch die Studie gewonnenen Erkenntnisse werden uns jedoch bei der klnftigen
Entwicklung und dem Einsatz neuer Medikamente helfen. Sollten Sie sich gegen die
Durchfiihrung dieser Untersuchungen entscheiden oder auch lhre Einwilligung (ohne
Angabe von Griinden) zurtickziehen, wird dies selbstverstandlich keinerlei Nachteile
bezuglich der weiteren Behandlung mit sich bringen. Ihre Teilnahme an dieser Studie

wird im Rahmen der arztlichen Schweigepflicht vertraulich behandelt.
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Einwilligungserklarung zum Datenschutz (Arznelmnittelgesetz)

Bei klinischen Studien werden personliche Daten und medizinische Befunde Uber Sie
erhoben. Die Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser Angaben
Uber ihre Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor
Teilnahme an der klinischen Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus, d.h. ohne
die nachfolgende Einwilligung kdnnen Sie nicht an der klinischen Studie teilnehmen.

1.) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
erhobene Daten/Angaben (ber meine Gesundheit auf Frageb6égen und
elektronischen  Datentrdgern  aufgezeichnet und ohne Namensnennung
(pseudonymisiert) weitergegeben werden an die zusténdige Ethik-Kommission zur
Uberprifung der ordnungsgeméaRen Durchfiihrung der Studie und zur Bewertung von

Studienergebnissen und unerwinschter Ereignisse.

2.) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der Angaben Uber meine
Gesundheit ist unwiderruflich. Ich bin bereits dartber aufgeklart worden, dass ich
jederzeit die Teilnahme an der klinischen Studie beenden kann. Im Fall dieses
Widerrufs erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin verwendet werden durfen,
soweit dies erforderlich ist, um sicherzustellen, dass schutzwirdige Interessen der

betroffenen Person nicht beeintrachtigt werden.
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Dr. Muriel Sattler Uniklinikum Gottingen
Neurologische Klinik Robert-Koch-Str. 40
Tel.: 0551/398484 37075 Gottingen

Patienteneinverstandniserkarung zu der Studie ,,Untersuchung des mittels MR-
Spektroskopie messbaren axonalen Schadens bei Multipler Sklerose im
Verlauf von 2 Jahren*

Patientenaufkleber

LR e ———— , wurde von meinem
Arzt /| meiner Arztin vollstandig uUber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
wissenschaftlichen Studie mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext
gelesen und verstanden. Ich hatte die Moglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die
Antworten verstanden und akzeptiere sie.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und
weil3, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angabe
von Grunden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss
nachteilig auf die spatere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird.

Mir ist bekannt, dass meine personlichen Daten in verschlisselter Form gespeichert
werden.

Mit meinem Einverstandnis zur Teilnahme erklare ich gleichzeitig, dass ich mit der im
Rahmen dieser klinischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten
und ihrer Weitergabe zur Uberpriifung an die zustandigen Uberwachungsbehorden
oder die zustandige Bundesoberbehérde einverstanden bin.

Ich gestatte hiermit, dass offizielle Vertreter zustandiger in- und auslandischer
Behorden unter Wahrung der ihnen auferlegten Schweigepflicht Einblick in meine
personenbezogenen Krankenakten nehmen, soweit mir die Einsicht in die
Krankenakten zusteht.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserkarung
erhalten. Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser wissenschaftlichen
Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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10. Probandeninformation und Einverstandniserklarung

Probandeninformation zu der wissenschaftlichen Studie ,,Untersuchung des
mittels MR-Spektroskopie messbaren axonalen Schadens bei Multipler

Sklerose im Verlauf von 2 Jahren*

Dr. med. Muriel Séattler, Tel. 0551/398484, Neurologische Klinik
Universitatsklinik Gottingen, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Goéttingen

Sehr geehrte Damen und Herren,

zur Erforschung des Krankheitsverlaufs bei Multipler Sklerose wird an der
Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Gottingen eine wissenschaftliche
Studie mit dem oben aufgefuhrten Titel durchgefiihrt. Multiple Sklerose ist eine
Erkrankung, die mit einer chronischen Entziindungsreaktion in Gehirn und/oder
Ruckenmark einhergeht. Der priméare Angriffspunkt dieser Entzindung ist die
Isolierschicht der Nervenfasern (Myelinscheiden). Man weil3 jedoch seit einigen
Jahren, dass auch die Nervenzellen selbst geschadigt werden kénnen und dass dies
insbesondere die Ursache bleibender Behinderungen bei den Betroffenen ist. In
unserer Studie moéchten wir mittels moderner Untersuchungstechniken der Magnet-
Resonanz-Tomographie (MRT) das Ausmal3 des Nervenzellschadens im Verlauf von
2 Jahren darstellen. Um die bei Patienten mit Multipler Sklerose erhobenen Daten
auswerten zu konnen, bendtigen wir zum Vergleich MRT-Aufnahmen von gesunden
Personen. Auch bei lhnen als Kontrollperson wirden wir, wenn Sie zustimmen, an
dieser Studie teilzunehmen, im Verlauf von 2 Jahren finfmal MRT-Untersuchungen
im Abstand von je 6 Monate durchfihren. Diese Messungen werden jeweils 1 Stunde
und 20 Minuten dauern. Zuséatzlich werden wir Sie an jedem der 5 Termine nach
gesundheitlichen Beschwerden und nach Medikamenten, die Sie einnehmen,
befragen und eine detaillierte klinisch-neurologische Untersuchung bei lhnen
durchfiihren, d.h., dass Sie von einer Arztin/einem Arzt wahrend etwa 15 Minuten
korperlich untersucht werden. Diese Studie werden wir bei insgesamt 60 Personen
durchfiihren, die alle in der Neurologischen Klinik der Universitatsklinik Gottingen
betreut werden

Wir bitten Sie, an dieser Studie teilzunehmen und uns so zu helfen, die Multiple
Sklerose und ihren Verlauf besser zu verstehen. Da es sich um eine rein
wissenschaftliche Studie handelt, ist ein unmittelbarer Nutzen fir Sie selbst nicht zu

erwarten. Die durch die Studie gewonnenen Erkenntnisse werden uns jedoch bei der
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kinftigen Entwicklung und dem Einsatz neuer Medikamente helfen. Sollten Sie sich
gegen die Durchfihrung dieser Untersuchungen entscheiden oder auch Ihre
Einwilligung (ohne Angabe von Griinden) zuriickziehen, wird dies selbstverstandlich
keinerlei Nachteile mit sich bringen. lhre Teilnahme an dieser Studie wird im Rahmen

der arztlichen Schweigepflicht vertraulich behandelt.
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Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Bei klinischen Studien werden personliche Daten und medizinische Befunde Uber Sie
erhoben. Die Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser Angaben
Uber ihre Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor
Teilnahme an der klinischen Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus, d.h. ohne
die nachfolgende Einwilligung kdnnen Sie nicht an der klinischen Studie teilnehmen.

1.) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
erhobene Daten/Angaben (ber meine Gesundheit auf Fragebdégen und
elektronischen  Datentrdgern  aufgezeichnet und ohne Namensnennung
(pseudonymisiert) weitergegeben werden an die zusténdige Ethik-Kommission zur
Uberprifung der ordnungsgemaRen Durchfiihrung der Studie und zur Bewertung von

Studienergebnissen und unerwinschter Ereignisse.

2.) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der Angaben Uber meine
Gesundheit ist unwiderruflich. Ich bin bereits dartber aufgeklart worden, dass ich
jederzeit die Teilnahme an der Kklinischen Studie beenden kann. Im Fall dieses
Widerrufs erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin verwendet werden durfen,
soweit dies erforderlich ist, um sicherzustellen, dass schutzwirdige Interessen der
betroffenen Person nicht beeintrachtigt werden.
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Dr. Muriel Sattler Uniklinikum Gottingen
Neurologische Klinik Robert-Koch-Str. 40
Tel.: 0551/398484 37075 Gottingen

Probandeneinverstandniserkarung zu der Studie ,Untersuchung des mittels
MR-Spektroskopie messbaren axonalen Schadens bei Multipler Sklerose im
Verlauf von 2 Jahren“

Probandenaufkleber

LR —————————— , wurde von meinem
Arzt /| meiner Arztin vollstandig tber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
wissenschaftlichen Studie mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext
gelesen und verstanden. Ich hatte die Mdglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die
Antworten verstanden und akzeptiere sie.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und
weil3, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angabe
von Grunden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss
fur mich nachteilig auswirken wird.

Mir ist bekannt, dass meine personlichen Daten in verschlisselter Form gespeichert
werden.

Mit meinem Einverstandnis zur Teilnahme erklare ich gleichzeitig, dass ich mit der im
Rahmen dieser klinischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten
und ihrer Weitergabe zur Uberpriifung an die zustandigen Uberwachungsbehorden
oder die zustandige Bundesoberbehédrde einverstanden bin.

Ich gestatte hiermit, dass offizielle Vertreter zustandiger in- und auslandischer
Behorden unter Wahrung der ihnen auferlegten Schweigepflicht Einblick in meine
personenbezogenen Krankenakten nehmen, soweit mir die Einsicht in die
Krankenakten zusteht.

Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und dieser Einwilligungserkarung
erhalten. Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser wissenschaftlichen
Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Probanden

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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