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Vorwort

Wir wollen Menschen, die an Multiple Sklerose erkrankt sind, heilen.
Der virtuelle Patient ist ein groBer Schritt auf diesem hindernisreichen
Weg. Diese Broschiire vermittelt lhnen unsere Vision und zeigt auf, wie
wir sie mit lhrer Hilfe verwirklichen kénnen.

Seit 1868 versuchen Mediziner, der Multiplen Sklerose ihr Geheimnis zu
entreiBen und sie zu heilen. Doch bisher kénnen nur Symptome gelin-
dert werden.

Jetzt sind wir kurz davor, ein groBBes Hindernis zu Gberspringen: In der
Forschung ist das Projekt des virtuellen Patienten weltweit einmalig:
Das Sylvia Lawry Centre in Minchen arbeitet am so genannten virtuel-
len Patienten. Er soll den realen Placebo-Patienten in klinischen
Studien ersetzen. Das 16st nicht nur ein ethisches Dilemma und lindert
Leid. Der virtuelle Patient ist dartiber hinaus ein Hoffnungstrager, der in
der Forschung Geld sparen kann.

Das Konzept ist ein grundlegend neuer Ansatz, auch andere chronische
Krankheiten zu erforschen. Das Projekt ist gemeinnitzig und frei von
Einflussen der Industrie. Es wird durch Spenden finanziert. Drei Millio-
nen Euro fehlen, um es zum Erfolg zu fihren!

Deshalb brauchen wir lhre Spende. Die wichtigsten Informationen
liefert Innen diese Broschire auf einen Blick.

Herzlichst
lhre

ém&v fﬁtﬂa,

Ursula Spath

Schirmherrin der AMSEL
Landesverband der DMSG Baden-Wdrttemberg e.V.
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»Die gréfte Angst eines Menschen mit MS ist Aie Angst vov
Aem Unbekamnnten. Niemamd komun mit Sichevheit wissew, wie
Ale kvankheit vorvamschreitet. Dies ist eine Luvchtevliche
Last, Ale elnen bis zum Lebensende begleiten wivd,"

Prof. Stanley Hawkins, Neurologe

Unsere Vision
Wir schaffen den Durchbruch in der MS-Forschung

Wir wollen Multiple Sklerose heilen — aber auch zur Erforschung und
Heilung anderer chronischer Krankheiten entscheidend beitragen.

Unsere Hoffnung griindet sich auf das in der Forschung weltweit einmalige
Projekt des ,virtuellen Patienten”, an dem international renommierte
Wissenschaftler in Miinchen arbeiten. Dieses von der internationalen
Multiple Sklerose Gesellschaft MSIF initiierte Projekt ist gemeinnutzig.

Es wird von zahlreichen Fachleuten unterstltzt und verfolgt keine
kommerziellen Ziele. Es ist daher auf Spenden angewiesen.

Der virtuelle Patient tragt dazu bei, den Durchbruch in der MS-Forschung
zu schaffen. Multiple Sklerose ist eine entzlndliche Erkrankung des Nerven-
systems, die verstreut im Gehirn und Rickenmark auftritt. Signale, die das
Gehirn Uber verschiedene Nervenfasern zum Kérper sendet, kdnnen nicht
mehr so wirkungsvoll Gbertragen werden, weil bei MS die Schutzschicht
dieser Nerven angegriffen wird. Die Folge: Sehen, fihlen und sich
unbewusst koordiniert bewegen ist Menschen, die an MS erkrankt sind, oft
nur eingeschrankt méglich. Der Kampf gegen MS ist schwer, weil die
Erkrankung wenig Angriffspunkte bietet: MS ist weder ansteckend noch
erblich, sie folgt keinem festen Muster, ihre Ursache ist noch unbekannt. Es
gibt bisher keine Mdglichkeit, sie zu heilen.

Daten statt lMS=Kranker

Das soll sich mit Hilfe des virtuellen Patienten andern: Computer-Daten-
satze konnen MS-Kranke simulieren. Statt kranker Menschen werden diese
in klinischen Studien als Placebo-Kontrollgruppe eingesetzt. Dieses Ver-
fahren kann zum einen die klinischen Studien beschleunigen und sie weit-
aus kostengunstiger machen. Zum anderen |6st es das ethische Dilemma,
Kranken ein Scheinmedikament geben zu missen, obwohl man weiB3, dass
der in den Studien getestete neue Wirkstoff ihr Leiden lindern kénnte.

Das Projekt wird, ein Riesenerfolg, in Deutschland umgesetzt. Das medi-
zinische Forschungszentrum Sylvia Lawry Centre for Multiple Sclerosis
Research ist an der Universitat Mlnchen eingerichtet worden. Dieses
Centre arbeitet auf gemeinnUtziger Basis, seine Ergebnisse diirfen nicht
kommerziell verwertet werden. Die Finanzierung muss also Gber Spen-
den und Stiftungen erfolgen. 4 Millionen Euro sind fir die ersten 5 Jahre
zugesagt, 3 Millionen Euro fehlen noch, um die Arbeit am virtuellen
Patienten abzuschlieBen.
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{ Unsere Vision

Die Wissenschaftler haben bereits mit innovativen Methoden, neuester
Technik und renommiertem medizinischen Fachverstand die weltweit
groBte MS-Datenbank aufgebaut; Pharma-Unternehmen und Universitaten
haben dafir ihre Studien unentgeltlich zur Verfligung gestellt. Mehr als
62.000 Patientenjahre sind zurzeit gespeichert.

Die Arbeit des Sylvia Lawry Centre wird spater einmal nicht nur
MS-Kranken helfen kénnen: Die Entwicklung eines virtuellen Patienten
kann auch auf andere chronische Krankheiten tbertragen werden -
und so noch mehr Leben retten.

Der Kampf wird weltweit gefiihrt

Zahlreiche gemeinn(tzige Gesellschaften, Firmen und Privatpersonen
haben den Stellenwert dieses in Deutschland etablierten Projekts im
weltweiten Kampf gegen Multiple Sklerose erkannt und unterstitzen es.

Als Spender befinden Sie sich weltweit in der guten Gesellschaft von:

1 Al Kaneb Challenge/NMSS Board

[0 Hilton Foundation

[J Friedman Foundation (New York)

[J Ford Motor Company

[] Stichting Vrienden for MS Research (Niederlande)

] Margaret & Mike Derbyshire & friends

[] Peter Sheridan

(1 David Torrey

1 Torben Roenje

[J der nationalen MS-Gesellschaften von Belgien, Danemark, Deutschland,
Frankreich, GroBbritannien, Irland, Italien, Kanada, Luxemburg, Schweiz,
Spanien, USA und
MS-Landesverbdnden in Deutschland
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»Es ist nicht immer Aie kramkheit selbst, Aie Aas Leben zev-
stovt - es ist Aie Ungewissheit, ob mam awm nachsten Tag noch

gehen komn."
Susan Tilley, Vorsitzende ,,Persons with MS International Committee” und
Vorstandsmitglied der MSIF

gDie Krankheit

Multiple Sklerose kann jeden treffen — in jedem Alter

Multiple Sklerose ist eine der am haufigsten vorkommenden Erkrankungen
des zentralen Nervensystems. Weltweit leiden 2,5 Millionen Menschen
darunter. In Deutschland sind es etwa 120.000.

MS auBert sich in vielen Symptomen. Die haufigsten sind:

[1 Sehstérungen wie verschwommenes Sehen, Doppelsehen und in seltenen
Fallen der vollige Verlust des Sehvermégens,

[ Koordinationsprobleme wie unsicherer Gang, Schwindel und
Gleichgewichtsverlust,

[J verlangsamtes Sprechen und undeutliche Aussprache,

(] Verlust der Konzentrationsfahigkeit und des Kurzzeitgedachtnisses,

[0 Taubheit, Prickeln und Schmerzen,

1 unvorhersagbare allgemeine Mudigkeit,

[1 Stérungen der Blasen- und Darmfunktion sowie

1 Ldhmungen.

Angriff auf das Nervensystenm

Multiple Sklerose kann in jedem Alter ausbrechen. Sie ist ein entziindlicher
Prozess, der weder ansteckend noch erblich ist. Sie stért die Ubertragung
von Nervensignalen zwischen Gehirn und Kérper. MS greift Myelin an,
einen der Fettstoffe, die die Nervenfasern umhdullen, isolieren und schitzen
und fur eine schnelle und effiziente Ubertragung der Signale sorgen.
Stellen, an denen das Myelin verschwunden ist, erscheinen als verhartete,
vernarbte Bereiche auf den Nerven.

Unter welchen Symptomen ein an MS erkrankter Mensch leidet, hédngt
davon ab, welche Teile des zentralen Nervensystems betroffen sind.

MS folgt keinem festen Muster. Sie verlauft hochst unterschiedlich.
Symptome variieren, ihre Schwere und Dauer kénnen sich andern. In der
Regel nimmt die Behinderung der Patienten im Laufe ihres Lebens zu.
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Die Krankheit

Niemand kennt die Ursache

Die Ursache — oder Ursachen — der Multiplen Sklerose sind nicht bekannt.
Eventuell werden die Schadigungen durch eine abnorme Reaktion des
kérpereigenen Immunsystems verursacht, das Zellen angreift.

MS ist bisher nicht heilbar. Die Magnetresonanztherapie (MRI) kann zur
Frihdiagnose eingesetzt werden. Da hierbei keine potenziell schadlichen
Strahlen wie beim Réntgen eingesetzt werden, kann mit MRI das Fort-
schreiten und der Verlauf der Erkrankung kontinuierlich Gberwacht wer-
den. Dank der MRI-Diagnostik hat die MS-Forschung in den vergangenen
zehn Jahren ermutigende Fortschritte erzielt. Die Uberpriifung neuer
Therapien mittels MRI hat nachweisen kénnen, dass diese bei rund einem
Drittel der betroffenen Menschen die Haufigkeit der Schiibe vermindern
und das Fortschreiten der Behinderung verlangsamen kénnen.

Das in Deutschland angesiedelte Projekt des Sylvia Lawry Centre for
Multiple Scerosis Research (SLCMSR) ist weltweit einmalig. Es sammelt
die Daten aus praktisch allen bisher durchgefiihrten MS-Studien, anony-
misiert, standardisiert und analysiert sie. Aus dieser weltweit groBten
MS-Datenbank will das SLCMSR virtuelle Patienten konstruieren.

Diese statistisch abgesicherten Computer-Modelle sollen in klinischen
Studien jene Patienten ersetzen, die Placebo - Scheinmedikamente -
erhalten mussen. Ehrgeiziges Ziel: Neue gegen MS wirksame Medikamente
sollen schneller und kostenglinstiger entwickelt werden. Und - ganz
wichtig - ein ethisches Problem wird gel6st: In kiinftigen Studien sollen alle
teilnehmenden MS-Kranken den Wirkstoff erhalten kénnen.
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»Es giot melhveve chivonische kramkheitew, bel Aewen
Statistik und Datenaunswertung eive echte Chance
evéfPuen, Aas Leben von Menschen mit solchen
Evkvamkungen zu vevbessevn."

Dr. Philip Young, Leitender Statistiker am SLCMSR

§Die Forschung

Exzellente Wissenschaftler rdumen Hirden aus dem Weg

Das in Deutschland angesiedelte Projekt des Sylvia Lawry Centre for
Multiple Scerosis Research (SLCMSR) ist weltweit einmalig. Es sammelt die
Daten aus praktisch allen bisher durchgefihrten MS-Studien, anonymisiert,
standardisiert und analysiert sie. Aus dieser weltweit groBten MS-Daten-
bank will das SLCMSR virtuelle Patienten konstruieren.

Diese statistisch abgesicherten Computer-Modelle sollen in klinischen
Studien jene Patienten ersetzen, die Placebo - Scheinmedikamente -
erhalten missen. Ehrgeiziges Ziel: Neue gegen MS wirksame Medika-
mente sollen schneller und kostengtinstiger entwickelt werden. Und -
ganz wichtig - ein ethisches Problem wird gelést: In klinftigen Studien
sollen alle teilnehmenden MS-Kranken den Wirkstoff erhalten kdnnen.

Letztlich kommt die Arbeit des SLCMSR nicht nur MS-Kranken zugute:
Die Verfahren zur Entwicklung und Gestaltung der Datenbank sind
bahnbrechend. Sie kdnnten helfen, auch andere chronische Krankheiten
zu erforschen und zu heilen.

Ein iliberzeugendes Konzept

Das Sylvia Lawry Centre wurde am 1. Februar 2001 als internationales For-
schungszentrum fir Multiple Sklerose am Institut fir Medizinische Statistik
und Epidemiologie (IMSE) der Technischen Universitat Minchen unter der
Leitung von Prof. Albrecht Neiss gegriindet.

Vorausgegangen war eine weltweite Ausschreibung der Multiple Sclerosis
International Federation (MSIF) zur Griindung eines internationalen
Zentrums fir MS-Studien, -Forschung und -Ressourcen. Das Konzept, das
IMSE und ihr Spin-off-Unternehmen Trium Analysis Online GmbH vorlegten,
Uberzeugte gegen internationale Konkurrenz. Das SLCMSR wurde als
gemeinnitzige Einrichtung nach deutschem Recht anerkannt; es wird
gemeinsam von MSIF, IMSE und Trium getragen. Die MSIF verpflichtete sich,
die ersten finf Betriebsjahre (bis Dezember 2005) zu finanzieren.

4 Millionen der dazu notwendigen 7 Millionen Euro sind bereits
zugesagt, so dass noch 3 Millionen Euro aufgebracht werden mussen.
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Die Forschung

So arbeitet das Centre

Universitaten und pharmazeutische Unternehmen aus aller Welt haben
dem SLCMSR zugesagt, ihre kompletten Datensatze unentgeltlich zur
Verfligung zu stellen. Zur Aufarbeitung stehen innovative statistische
Verfahren, die neueste EDV-Technik und internationales medizinisches
Know-how zur Verfligung. Uberwacht wird die Arbeit von einem wissen-
schaftlichen Beirat und zwei Arbeitsgruppen. Beirat und Arbeitsgruppen
setzen sich aus international renommierten Neurologen zusammen.

(1 Bisher hat das SLCMSR 44 vollstandige Datensatze erhalten: Sie reprasen-
tieren 14.600 Patienten mit 62.000 Patientenjahren (Stand Juli 2003) - das
ist die umfassendste Sammlung von MS-Daten und eine der gréten
medizinischen Datenbanken der Welt.

[] Strenge, rechtlich bindende Vertrage sichern den Gebern zu, dass weder
das SLCMSR noch einer seiner Mitarbeiter sie zu kommerziellen Zwecken
nutzen darf.

] Das komplexe Anonymisierungsverfahren stellt sicher, dass die Herkunft
einzelner Datensatze nicht zurlckverfolgt werden kann oder Datensatze
miteinander verglichen werden kénnen. Patientenkennungen der
ursprunglichen Studien werden durch solche des SLCMSR ersetzt, absolute
Zahlen durch relative.

[0 Da die Daten aus vielen unterschiedlichen Studien stammen, ist ihre
Erfassung aufwandig:

Die Daten mussen standardisiert werden. Dazu werden die in den Studien
benutzten Feldnamen und Codes abgeglichen sowie Informationen, die
sich direkt auf die urspriinglichen Studien beziehen, geldscht.
AnschlieBend werden Patientengruppen nach dem Zufallsprinzip aus
mehreren Studien ausgewahlt und zu neuen gemischten Patientengruppen
zusammengestellt. Dies stellt sicher, dass jede neu hinzu kommende Studie
Uber mehrere Aktualisierungen in der Datenbank erfasst wird - so lasst sie
sich nicht identifizieren, indem alte von neuen Daten getrennt werden.

[J Sicherheitsmechanismen verhindern, dass Daten aus dem Netzwerk des
Centre entfernt oder in ihm manipuliert werden.
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yEbenso wie MRI-Untersuchungen schmerzhalte Lumbalpunk-
Houen umnstig machten, setzew die verfigbaven Daten jetzt

Aev Gransamkeit, ein Plaacepo-Patient zu seiw, ein Ende."
Susan Tilley, Vorsitzende Persons with MS International Committee und
Vorstandsmitglied der MSIF

Der Hoffnungstrager

Der virtuelle Patient lindert Leid und spart Geld

Es ist grausam, ein Placebo-Patient zu sein. Das weiB3 auch die medizinische
Forschung. Noch kann sie aber auf den Placebo-Patienten nicht verzichten.
Denn ob und wie neue Medikamente gegen MS helfen, muss in klinischen
Studien nachgewiesen werden. Nur dann werden sie in einem komplexen
Genehmigungsverfahren zur Behandlung zugelassen. Der Wirksamkeits-
nachweis gelingt nur, wenn (mindestens) zwei Gruppen gegenlbergestellt
werden: Solche, die das neue Medikament erhalten, und solche, die ein
Scheinmedikament bekommen.

Das Dilemma dabei: In der Regel helfen die neuen Medikamente. Sie verrin-
gern die Haufigkeit und die Schwere von Schiben und verlangsamen zum
Teil auch den Krankheitsverlauf. Das hat die MRI-Uberpriifung gezeigt.

Ethisch ist es deshalb nicht zu vertreten, einem Teil der MS-Kranken den
Wirkstoff vorzuenthalten. Denn dies bedeutet, den Patienten wissent-
lich weiter leiden zu lassen, obwohl man ihm friihzeitig helfen kénnte.
Dieses Dilemma soll der virtuelle Patient |I6sen. Er existiert nur als Daten-
satz und kann kein Leid empfinden. Deshalb setzen Millionen
MS-Kranke ihre Hoffnung in ihn.

Wer sich kiinftig an einer Studie beteiligt, soll dank der Arbeit des Sylvia
Lawry Centre for Multiple Sclerosis Research die berechtigte Hoffnung
haben, in der Verum-Gruppe zu sein.

11
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plch bin Adawvon ibevzeugt, Aass wiv mit dem SLCMSR eln
nstrument haben, das uns Aie Lésung bringt — Aewm grofien

Duvchiruch, aunk Aew alle vou uns mit MS wavten."

Peter Anker, stellvertretender Vorsitzender der norwegischen MS-Gesell-
schaft, nichtwissenschaftliches Mitglied des wissenschaftlichen Beirats des
SLCMSR und MS-Erkrankter

Die Finanzierung

Wir brauchen lhre Unterstitzung!

Das einzigartige Konzept des virtuellen Patienten haben weltweit fihrende
Wissenschaftler gemeinsam erarbeitet. Es verspricht nicht allein einen
Durchbruch in der MS-Forschung - es ist ein grundlegend neuer Ansatz, der
auch bei anderen Krankheiten zum Forschungserfolg fiihren kann.

Deshalb hat sich die MSIF vor drei Jahren entschlossen, das finanzielle
Risiko zu tragen und das Konzept unverziglich in einem unabhangigen
und gemeinnitzigen Projekt umzusetzen. Mit dem Sylvia Lawry Centre for
Multiple Sclerosis Research, das 2001 in Minchen gegriindet wurde, wird
dies jetzt verwirklicht.

7 Millionen Euro sind erforderlich, den virtuellen Patienten zu entwickeln.
Den Anfang haben nationale Mitgliedsgesellschaften der MSIF, Privat-
personen und Unternehmen gemacht. Mit ihren insgesamt gespendeten

4 Millionen Euro konnte die Forschung am SLCMSR bisher finanziert
werden. Damit sind die Statistiker im Centre, die von fuhrenden MS-Neuro-
logen und MS-Forschern zum groBen Teil unentgeltlich unterstitzt werden,
sehr weit gekommen. Sie haben die Datensammlung nahezu abschlieBen
kénnen und stehen nun vor der Analyse.

Aber: Diese Analysearbeit ist finanziell nicht gesichert!
Um das Projektziel erfolgreich abschlieBen zu kénnen,
fehlen 3 Millionen Euro!

Die MSIF kann dieses Geld nicht aus eigener Kraft aufbringen. Sie braucht
die Unterstitzung von Unternehmen und privaten Spendern, die dazu
beitragen wollen, den virtuellen Patienten und damit ein bahnbrechendes
wissenschaftliches Konzept Realitat werden zu lassen.

12
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»SYlVias mehr als ein halves Jahrhundert walivender kawmpt,
eine Evklarung fur Multiple Sklevose zu finden, macht sie zu
einer Heldin in den Augen all jeney, Aie mit Aiesev vevheeven-
Aew krawmkheit i Bevithvung kamen."

Richard Slifka, Chairman US National MS Society

Die Namensgeberin

Sylvia Lawry — der weltweite Kampf begann in New York

Sylvia Lawry, 1915 in New York geboren, kam 1945 mit MS in Kontakt, als
ihr Bruder daran erkrankte. Auf der Suche nach Hilfe erkannte sie rasch,
dass es keine wirksamen Therapien gab, um die Krankheit zu bekampfen.
Ein Jahr spater, 1946, hatte sie 20 namhafte Wissenschaftler gewonnen, die
erste MS-Organisation der Welt zu griinden: die Association for Advance-
ment of Research in Multiple Sclerosis. Daraus entwickelte sich die heutige
US National MS Society.

1967 grindete Sylvia Lawry die Multiple Sclerosis International Federation
(MSIF). Als internationale Organisation koordiniert die MSIF die Aktivitaten
der nationalen MS-Gesellschaften und stellt Kontakte zur internationalen
Forschung her. Sie versteht sich auch als Lobby aller MS-Betroffenen. Die
MSIF hat 42 Mitgliedsgesellschaften.

Ziele der MSIF sind:

1 Férderung der weltweiten MS-Forschung mit dem Ziel, die Krankheit zu
heilen und ihre Symptome lindern,

] Férderung des Informationsaustauschs zwischen den Mitglieds-
gesellschaften und der MS-Gemeinschaft,

[J Unterstltzung der Weiterentwicklung und Effizienz neuer und
bestehender nationaler MS-Gesellschaften.

Ein lebenslanger Traum
Sylvia Lawry hat ihren Traum, MS eines Tages besiegen zu kénnen, ihr
Leben lang nicht aufgegeben. Sie starb am 24. Februar 2001, wenige Tage,

nachdem das ihren Namen tragende Centre an der Universitat Mlnchen
gegrindet wurde.

13
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yDie Suche nach einem Heilverfahven fir MS muss vou

lamgPristigem Dewken gepragt sein.”
Peter Anker, stellvertretender Vorsitzender der norwegischen MS-Gesell-

schaft und nichtwissenschaftliches Mitglied des wissenschaftlichen Beirats
des SLCMSR

gDie Geschichte

Meilensteine auf der Suche nach Heilung

Strychnin und Abflhrmittel, Antibiotika und Vitamine, Réntgenstrahlen
und Steroide zur Unterdrickung schadlicher Inmunreaktionen: Seitdem
Jean-Martin Charcot 1868 erstmals MS als eigenstandige Krankheit be-
schrieben hat, gab es eine Vielzahl von Versuchen, diese zu erforschen und
zu behandeln. MS hat viele Gesichter, und sie hat die Eigenschaft, dass sich
ihre Symptome spontan abschwachen kénnen: das macht es schwer,
Therapien zu finden, die wirklich helfen. Die Geschichte der Erforschung
und Behandlung von MS zeigt, wie wichtig es ist, Forschung in Zukunft auf
eine umfassende verlassliche Datenbasis zu stellen.

Wir sind wieder beim virtuellen Patienten.

Charcot experimentierte zunachst mit den damals bei neurologischen
Stérungen verfligbaren Gegenmitteln — zum Beispiel Goldchlorid, Zink-
sulfat, Strychnin und Elektrostimulation, spater mit Belladonna, Mutterpilz
und Hydrotherapie.

In den 80er Jahren des 19. Jahrhunderts wurde MS auf Uberanstrengung
und Hysterie zurlckgefihrt - die Patienten bekamen Bettruhe und
Elektrostimulation verordnet.

Die ersten hilflosen Therapieversuche

Zu Anfang des 20. Jahrhunderts vermutete man, dass ein Gift oder eine
Stoffwechselanomalie die Symptome verursacht. Das fihrte zu Therapie-
versuchen mit Abfihr- und Anregungsmitteln, sogar Mandeloperationen
wurden vorgenommen.

Seit dieser Zeit gibt es wissenschaftliche Hypothesen, die MS in Zusammen-
hang mit Infektionen und Immunreaktionen sehen — eine Annahme, von
der auch aktuelle Forschungen ausgehen.

Um 1920 wurde oft mit Syphilismedikamenten, regelmaBigen Injektionen
mit Thyphusimpfstoff, Antibiotika und Bluttransfusionen behandelt.

In den 30er und 40er Jahren des 20. Jahrhunderts spekulierten Mediziner,

dass MS durch schlechte Hirndurchblutung und Blutgerinnsel hervorge-
rufen wird. Folge waren Therapien mit zum Beispiel Gerinnungshemmern.

14
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i Die Geschichte

In den 50er und 60er Jahren galten Allergien als Ausldser. Die Behandlung
konzentrierte sich auf Antihistamine, Vitamine und Steroide kombiniert mit
verschiedenen Diaten.

Seit den 70er Jahren geht die Forschung davon aus, dass MS eine Auto-
immunreaktion ist, die moéglicherweise von einem oder mehreren an-
steckenden Stoffen ausgeldst wird. Daraus resultierten erste Versuche, das
Immunsystem mit Medikamenten und Réntgenstrahlen zu unterdriicken.

Zurzeit konzentriert sich die Behandlung der MS darauf, schadliche Immun-
reaktionen mit Steroiden und anderen Stoffen abzuschwachen. Weltweit
mehr als 100 klinische Studien testen gegenwartig mogliche MS-Therapien.
Das Sylvia Lawry Centre will bis zum Jahr 2006 alle verfiigbaren Daten aus
MS-Studien erfassen und auswerten. Diese statistischen Profile werden es
maoglich machen, die Wirksamkeit neuer Therapien weitaus schneller und
kostengtinstiger zu bewerten: Ein Meilenstein in der Behandlung der
Multiplen Sklerose.

Forschung, Studien, Therapien = die Zeittafel

1421 Der erste dokumentierte MS-Fall: die Heilige Lidwina von
Schiedam.
1868 Erste Korrelation von klinischen MS-Symptomen mit einer

Pathologie des zentralen Nervensystems. Die Krankheit
wird von Jean-Martin Charcot als ,sclérose en plaques”

bezeichnet.

1878 Die Rolle des Myelins in der Nervenleitung wird von
Louise Ranvier entdeckt.

1916 Erste detaillierte mikroskopische Beschreibung von

Gewebeeigenschaften in einer Lasion des zentralen
Nervensystems in erkranktem Gehirngewebe durch
James Dawson.

1928 Entdeckung, dass Myelin von Gliazellen der
Oligodendrozyten gebildet wird.
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vor 1935

1933

1935

1937

1948-49

1935-1950

1952

1953
1954-55

i Die Geschichte

Rund 30 ,Therapien” ftr MS wurden ausprobiert, auch
einige infektionshemmende und entziindungshemmende
Mittel sowie physische Manipulationen, psychiatrische
Behandlungen und ,alternative” Heilverfahren ohne ein-
deutige Begriindung. Kontrollierte Studien, die einen Vor-
teil gegentiber Placebo nachweisen kénnten, gibt es nicht.
Die , Akute experimentelle allergische Encephalomyelitis”
(EAE) wird als Modell far MS entwickelt.

Entdeckung einer MS ahnelnden Tierkrankheit durch
Thomas Rivers. Dies weist letztlich auf einen Auto-
immunfaktor der Erkrankung hin, wobei Myelin im
zentralen Nervensystem angegriffen wird.

MS wird mittels Temperaturempfindlichkeit diagnostiziert:
der , HeiBbadtest”

Erste Hinweise auf erhdhte Antikérperwerte im Liquor von
MS-Patienten. Feststellung, dass EAE durch Immun-
storungen der Lymphozyten hervorgerufen wird.

Elvin Kabat und andere entdecken oligoklonale Bande in
der RickenmarksflUssigkeit. Damit steht ein diagnostischer
Test zur Verfigung, der auf MS hindeutet und sie mit einer
Erkrankung des Immunsystems in Zusammenhang bringt.
Die Behandlungsversuche fir MS konzentrieren sich auf die
Verbesserung der Durchblutung (gefaBerweiternde Mittel,
Gerinnungshemmer, durchblutungsférdernde Mittel),
Vitamintherapie; antiallergische Therapien und Diaten und
physische Manipulation (elektrische Riickenmarks-
stimulation, Massage, Durchtrennung der Nervenwurzel).
Keine dieser Behandlungen erfolgt in kontrollierten
Studien; ein eindeutiger Nutzen wird nicht nachgewiesen.
Entdeckung, dass EAE durch entzindungshemmende und
immunsuppressive Mittel gehemmt werden kann.

Erste Untersuchungen des Myelinzerfalls in MS-Lasionen.
Erste prazise definierte diagnostische Kriterien fir MS
(klinisch und nach Laborwerten) und Entwicklung quan-
titativer Verfahren zur Klassifizierung der Behinderung.
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1950er

1963-65

1964

1969

vor 1970

1972

1978

1979

1981

1981

1982

i Die Geschichte

Entdeckung, dass Viren an vielen neurologischen
Erkrankungen beteiligt sind.

Entdeckung von Faktoren im Blut, die myelintoxisch sind
und Nervensignale an der Synapse blockieren.

Erste elektronenmikroskopische Untersuchung von
MS-Lasionen.

Abschluss der ersten kontrollierten klinischen Studie tber
intramuskulares ACTH bei akuten MS-Schiben; sie zeigt
schnellere Erholung von Schiiben als ohne ACTH. Dies ist die
erste sorgfaltige, kontrollierte Studie Uber eine erfolgreiche
Therapie flr MS unter Verwendung standardisierter
diagnostischer Kriterien und Bewertungsskalen fir
MS-Patienten.

Therapien zu Durchblutung und Stoffwechsel werden
erprobt und aufgegeben; verschiedene Diaten vorge-
schlagen, von denen keine Nutzen zeigt. Erste
Behandlungsversuche fir MS mittels Immunsuppression
durch Medikamente und Réntgenstrahlen.

Erster Einsatz der Aufzeichnung visuell und anders
evozierter Potentiale zur Unterstiitzung der MS-Diagnose.
Einsatz der Computertomographie zur Sichtbarmachung
von MS-Lasionen bei lebenden Patienten.

Entwicklung eines Modells der chronischen und schubweise
verlaufenden EAE bei genetisch modifizierten, einfach zu
benutzenden Mausestammen; Bestimmung der
wesentlichen Rolle der Immunregulation in diesem
MS-Modell-System.

Erste Magnetresonanztomographiestudien (MRI) der
Myelinbildung. Die Erfindung der MRI revolutioniert die
Diagnose der MS, und weitergefiihrte Forschungen mit
diesem Verfahren haben seitdem zu der Vermutung
gefuhrt, dass MS eher eine standig aktive als eine
schubweise verlaufende Erkrankung ist.
Ubereinstimmung (iber die wesentliche Rolle Placebo-
kontrollierter, klinischer Doppelblindstudien fir neue
therapeutische Wirkstoffe gegen MS.

MRI wird erstmals eingesetzt, um Lasionen bei lebenden
Patienten sichtbar zu machen.
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1984

1988

1988

1989

1980er

1990-92

1992

1993-2002

i Die Geschichte

Einsatz von MRI zur Bestimmung klinisch ruhender Lasionen
bei MS-Patienten.

Erster Nachweis mittels MRI, dass in MS-Gehirnen eine
betrachtliche Lasionsaktivitat vorliegt, auch wenn die
Krankheit klinisch ruht.

Erster Einsatz der Magnetresonanzspektroskopie zur
Uberwachung chemischer Verdnderungen in einzelnen
MS-Lasionen Uber die Zeit.

Anfangliche Versuche, MRI jahrlich oder haufiger
durchzufthren, um die Wirksamkeit neuer MS-Medi-
kamente zu Uberwachen.

Durchfihrung zahlreicher prazise angelegter klinischer
Versuche in Pilot- oder abschlieBenden Studien, z. B.:
Copolymer-I-Pilotstudie fur die schubweise verlaufende
Erkrankung (mdgliche Wirksamkeit festgestellt);
Copolymer-I-Studien fir die chronisch progrediente
Erkrankung (keine Wirksamkeit); Cyclosporin A (leichte
Wirksamkeit bei erheblicher Toxizitat); Alpha- und Beta-
Interferon (mégliche Wirksamkeit; Studien laufen noch);
4-Aminopyridin und 3,4-Diaminopyridin (mogliche Wirk-
samkeit bezlglich Symptomverbesserung); Einsatz oralen
Myelins zur Toleranzbildung (mégliche Wirksamkeit).
Erste glltige Studien Uber die Lebenserwartung und

die Mortalitatsfaktoren bei MS.

Berlex Laboratories beantragt beim FDA die Zulassung zur
Vermarktung eines Interferon Beta-1-b-Produkts fur die
schubweise MS. Die Zulassung wird 1993 erteilt. Betaseron/
Betaferon ist das erste neue Medikament zur Beeinflussung
der Krankheitsursache seit ACTH Ende der sechziger Jahre.
Avonex, Copaxon, Rebif und Novantron, die ,,allgemeinen
krankheitsmodifizierenden Therapien”, werden nach
Betaseron/Betaferon in Europa, Amerika und weltweit zur
Behandlung von MS zugelassen.
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2001

2001

2002

Ausblick

2005-2006

Die Geschichte

Die Arbeitsgruppe der amerikanischen nationalen
MS-Gesellschaft und der MSIF entwickelt die ersten neuen
Diagnosekriterien fir MS seit 20 Jahren. Die McDonald-
Kriterien nehmen MRI und weitere Benchmarks auf, um die
Diagnose zu beschleunigen und den Menschen schnelleren
Zugang zu krankheitsmodifizierenden Medikamenten zu
ermoglichen.

Im Sylvia Lawry Centre for Multiple Sclerosis Research in
Minchen beginnen die Arbeiten zur Schaffung einer
Lvirtuellen” Placebogruppe, die es erméglichen soll,
Wirkstoffe ohne eine Kontrollgruppe zu entwickeln. Diese
innovative Forschung soll es Wissenschaftlern auch
erlauben, mit der MRI-Technik Anderungen festzustellen
und deren Beziehungen zum Verlauf von MS beim
Patienten zu klaren.

Uber 100 klinische MS-Studien werden weltweit durch-
gefuhrt. Diese umfassen Tests bei primar und sekundar
progredienter MS, Versuche mit oral verabreichten
Medikamenten und Kombinationstherapien.

Das Sylvia Lawry Research Centre for Multiple Sclerosis
Research gibt die erfolgreiche Erstellung einer ,virtuellen”
Gruppe von Placebo-Patienten bekannt, die es ermdglicht,
den Kosten- und Zeitaufwand fir die Entwicklung und
Prifung neuer Therapien erheblich zu senken.
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Sylvia Lawry Center for Multiple Sclerosis Research:
Scientific summery

I. Goals and objectives

1.

The aim of this project is to hasten the development of effective therapies
for multiple sclerosis (MS). As detailed below, recent progress in under-
standing the disease process and initial successes in identifying partially
effective therapies has generated considerable optimism in the MS research
community. With these advances, however, come a number of method-
ological and logistical issues that complicate the search for a cure for this
common, disabling neurological disease.

. The Board of MSIF, advised by a group of international MS investigators,

put out a Request for Proposal for an International Multiple Sclerosis Trials
Research and Resource Centre. The successful applicant was based at the
Technical University of Munich, and the project was named in January 2001
the Sylvia Lawry Centre for Multiple Sclerosis Research (SLCMSR). The
primary goal of this centre is to enhance collaborative research efforts, to
refine clinical trial methodology and to identify and validate effective
surrogate markers of disease activity. The hypothesis underlying this
initiative is that these joint efforts will facilitate the search for definite
treatments for MS.

. Background

. The past years of MS research have brought encouraging successes

including the first approval of a treatment for the disease. Subsequently,
additional therapies have been tested and several have been shown to be
effective in reducing the frequency of exacerbations or in possibly slowing
progression of disability as measured by clinical outcome scales.

. With these successes have come difficult new challenges, however. The

ability to conduct future clinical trials of new therapies according to guide-
lines used in the past will be difficult if not impossible for several reasons. A
large part of the success in defining new therapies has been due to the
high standards of clinical trials in MS over the past several years. Pivotal
trials have been well controlled, randomised studies testing new therapies
against placebo. The recent approval of therapies for MS means that the
ability to perform large, double-blind studies requiring randomisation of
large numbers of patients to placebo will not be possible from either an
ethical or a logistical stand point. In North America and much of Europe,
there is now a shrinking pool of "treatment naive" patients available for
study using the conventional trial paradigm. In medicine in general, it is
always more difficult to establish that a new therapy is superior to an
established one. Considerably larger sample sizes are needed and the dura-
tion of future trials typically is longer than when the control group receives
an inactive placebo. The recently approved, partially effective therapies are
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costly, need to be administrated parentally and have predictable, recognis-
able side effects. Each of these characteristics complicates trial design

and hinders efforts to "blind" both patients and evaluators about the
treatment received.

5. The staggering costs of MS controlled trials (in part attributable to the

considerable costs of the approved, partially effective agents) are likely to
result in the continued need for industry support in sponsoring future
trials. This predictability leads to a complex interaction with the companies
manufacturing the drugs. The MS research community has experienced
several examples of restricted opportunities to guide trial design to address
the issues of greatest scientific interest. There have been, as well, repeated
problems with inadequate and incomplete access to data for independent
scientific analysis. Combination trials using one or more of these three
agents is likely to mean that more than one company is involved with the
trial design, and will raise increasingly problematic issues involving the
control of the data analysis process.

. There are now literally dozens of candidate therapies ready to be tested in

patients for every stage of the disease and there is currently no efficient
means of determining which of these may be worthy of a phase Ill effort.
Thus, in order to continue to evaluate the merits of new therapies, new
strategies for conducting clinical trials need to be developed. Two possible
strategies require immediate evaluation:

the use of markers which provide more objective measures of disease
activity than clinical outcomes.

modelling the influence of available covariates in an effort to define more
accurately the expected clinical outcome of well-defined groups of
patients.

. Each of these approaches can be expected to lead to statistically derived

"stopping rules" for efficacy and futility and increasingly efficient
alternatives to the current phase I-lll clinical trial paradigm. To evaluate
adequately either of these possibilities, a database containing large
samples of existing trial and natural history data sets was required for
hypothesis testing and modelling. Such a database was unavailable until
the SLCMSR began its work.

. The identification of a biological marker or imaging measure of disease

activity that reliably predicts the clinical outcome in future years would
substantially change the design of clinical trials in MS. The preliminary eval-
uation of new therapies, the step usually accomplished in phase Il studies,
has already benefited from the use of MRI measures of disease using serial
gadolinium-enhanced imaging techniques. It has been recommended that
MRI measures can be used as the primary outcome in preliminary trials of
new therapies designed to alter the early inflammatory-demyelinating
phase of the disease. Additional MRI techniques (and perhaps other
surrogate markers) hold considerable promise but require validation for all
phases of the disease process. To the extent that MRI measures of disease
could be shown to predict reliably the clinical course of the disease in
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patients, the same types of trial designs currently used in preliminary trials
could be extended to provide convincing evidence of efficacy employing
sample sizes and trial durations that would be acceptable. Trials might be
possible without having a placebo comparison.

9. A complementary approach for enhancing the efficiency and effectiveness
of clinical trials involves careful analysis of factors contributing to or
predicting the clinical course of a patient. For example, by modelling these
factors it is hoped that in cohorts of well defined patients the clinical
course may have sufficient predictability to allow multiple, concurrent
phase trials to be done with a mathematically-defined number of patients
for a statistically-validated duration of follow-up and without accompany-
ing control groups to recognise a "hint of efficacy" justifying moving
quickly to phase Il (or, alternatively, abandoning future work with this
agent because of "presumed futility"). Although MRI will represent one
component of the data set used to define an expected course, other factors
both clinical and laboratory, may contribute substantially.

10. Central to both of these inter-related issues is the need for large sets of
clinical, MRI and laboratory data on untreated patients followed longitudi-
nally in controlled circumstances (e.g. population-based natural history
studies and blinded, controlled trials). Over the past several years numerous
clinical studies involving large placebo databases have been established in
Europe and in North America. To advance this effort, there was a need and
an opportunity to acquire access to the placebo data sets from recently
completed multi-centre studies. Such access required a concerted and con-
sistent effort on the part of the academic community and was only possible
under the international banner headed by the Multiple Sclerosis Interna-
tional Federation (MSIF), with the aim of establishing an independent
scientific entity such as the SLCMSR. Access to these previously unavailable
data sets was crucial to fulfil the aims of identifying surrogate outcome
measures and advance MS clinical trial design. Therefore a mechanism was
created for the collection of this data into a central facility with facilities
for analysis and hypothesis testing. This data together represents a unique
and extremely valuable resource to use in addressing the points identified
above.

11. While the potential value of the collected data set is immense and will be
enhanced by continued entry of new data, the initial questions to be
addressed by the Centre will be related specifically to two primary research
questions.

o |s it possible to model the "expected" initial behaviour of MS patients using
clinical, laboratory and imaging markers of disease in order to determine
that "observed behaviour" in a treatment trial suggests treatment of
effectiveness or futility?

e Does any single MRI measure or combination of MRI measures of disease
activity have sufficient predictability of future clinical course to be
considered a surrogate of clinical disease activity?
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lll. Organisational Structure

12. The SLCMSR is organised under the auspices of MSIF which is an independ-
ent international organisation committed to finding a cure for multiple
sclerosis but not itself carrying out research. MSIF committed to funding
the SLCMSR for its first five years of operation (Feb 2001 — Dez 2005).

13. The SLCMSR is located within the Institute of Medical Statistics and
Epidemiology at the Technical University of Munich. In 2001 the SLCMSR
was registered as a non-profit organisation under German law.

Scientific Oversight Committee

14. The work of the SLCMSR is supervised by the Scientific Oversight
Committee (SOCQ), first chaired by Prof lan McDonald, and currently by Dr
John Noseworthy. The Co-Chair is Prof Ludwig Kappos.

15. The SOC consists of no more than 12 individuals, including the Chairs of
the two working groups (see below). The members of the SOC serve 3-year
terms with the option of re-appointment for a second term. The SOC gen-
erally meets biannually, to review the activities of the Centre and to review
reports from the working groups. The current members are:

Dr John Noseworthy, USA (Chair)

Prof Ludwig Kappos, Switzerland (Vice-Chair and Medical Adviser)
Mr Peter Anker, Vice President, Norwegian MS Society, and person with MS
Prof Christian Confavreux, France

Prof George Ebers, UK

Prof Jurg Kesselring, Switzerland

Dr Fred Lublin, USA

Prof David Miller, UK

Dr Don Paty, USA

Dr George Rice, Canada

Prof Chris Polman, Netherlands

Dr Jerry Wolinsky, USA

16. The SOC is responsible for:

e Establishing the policies of the SLCMSR

e Obtaining data from sources. The SOC and its Chair have initiated requests
to the appropriate organisations, investigators and corporations for data.
The SOC is also responsible through oversight of the SLCMSR for assuring
the security of data.

e Appointing a member from each working group to work with the staff of
the SLCMSR in relation to each project.

e Approving access to SLCMSR outputs. The SOC, working groups and SLCM-
SR staff together assess proposals. Request for access to data from outside
the working groups are referred to the appropriate working group for
comment to minimise overlap in research efforts.
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17. Only requests for scientific investigations will be considered. The SOC may
deny access for any proposals intended only for commercial or marketing
purposes. Guidelines will be developed for reviewing appeals originating
from proposals that were not approved.

Working Groups

18. The Clinical Research Working Group and MRI Working Group each consist
of a Chair and Co-chair and up to 12 members. Terms are for three years
with an option of appointment for a second term. The working groups are
responsible for setting the research agendas and requesting analysis from
the SLCMSR. The activities of the working groups represent the scientific
heart of the project and determine the quality of the research conducted.
Since the research questions addressed by the working groups overlap they
will work closely and share research agendas and results. Additional
working groups may be added as the project progresses.

e Clinical Research Working Group. The Clinical Research Working Group
(Chair Prof Chris Polman, Co-Chair Dr Fred Lublin) is initially responsible for
testing whether modelling of clinical, imaging or laboratory data can be
used to establish a predicted clinical outcome and for the design of trials
incorporating findings obtained from the modelling.

 MRI Working Group. The MRI Working Group (Chair Dr Jerry Wolinsky,
Co-Chair Prof David Miller) is responsible for examining the degree to
which MRI measures of disease activity can be used to predict clinical
outcome. The group is responsible for designing clinical trials that will be
used to test the value of various MRI outcomes.

Administrative Board

19. The Administrative Board, chaired by Mr George Loudon, provides organi-
sation and business guidance for the SLCMSR. This frees the medical and
statistical staff of the Centre to focus their activities on the core work of
data standardisation and statistical analysis. The structural administrative
groundwork that has been undertaken also means that the scientific work
has a strong administrative basis from which to launch its future success.

The Administrative Board meets regularly to ensure strong management is
firmly in place, approving business decisions such as budgeting, accounts,
staffing, the preparation of Standard Operating Procedures and the
reporting of progress against milestones.

It should be stressed that the Chair of the Administrative Board, as well as
members of the SOC and working groups, are volunteers. Except for a
percentage of the time of the Chair and Vice-Chair of the SOC, all the
groups’ time is donated to the project.

Staff employed by the SLCMSR

20. The Centre is headed by the Scientific Director, Prof Albrecht Neiss, who is
responsible for the direct oversight of its operations. He and his staff report
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directly to the SOC and the Administrative Board. Prof Neiss oversees the
technical operations of the Centre, hiring and management of the
technical staff, data management and analysis. He contributes to all aspects
of the scientific agenda of the SLCMSR.

Staff:

Deputy Scientific Director:
Medical Adviser:

Senior Researchers:

Junior Researchers:

Guest Researchers:

IT-Services:

Business Management Assistant:

System Administration:
Chief Security Officer:

Data Acquisition/Service Requests:

Marketing Manager:

Business Management Consultant:

IV. Other Issues

21. Data incorporated

Dr Martin Daumer

Prof Ludwig Kappos

PD Dr. Barbara Hellriegel,
Dr Christian Lederer,

Dr Philip Young, Dr Ulrike Held
Dipl-Stat Stefanie Kessner,
Cheng Shang

Prof Dr Siegfried Schach,
Prof Dr Clelia Di Serio
Dipl-Stat Michael Scholz,
André Hauschild

Alexander Vinitski

Dipl.Inf. Thomas Seliger
Dipl. Psych. Renate Kuechler
Mathilde Schmalz

Dr Dagmar Chase

¢ Clinical Data. Clinical data from recent clinical trials and natural history
databases has been entered. As of February 2003 the SLCMSR has collected
data from 44 datasets, totalling over 14,600 patients and 62,000
patient years. It is anticipated that these figures will continue to grow.
Multiple outcome measurements (approximately 10) and demographic
information have been entered for each patient. A comprehensive process
of anonymisation has taken place to ensure that there is no possibility of
identifying either individual patients or even which dataset a patient comes

from.

e MRI Data. It is expected that MRI data from up to 5,000 of the above
mentioned patients will be entered. Initially, MRI data will be limited to
analytical results. It is expected that several (approximately 5) analytical
measurements will be entered for each patient. At a later stage, it is
possible that MR images will be incorporated and this will require data
storage facilities of the order of 100 terabytes.

22. SLCMSR Equipment: During the first year of operation, the SLCMSR bought
the computer hardware and software needed to begin work on the data-
base. Over the course of the project further computer equipment will be
purchased. This highly specialised technical equipment is one of the most
crucial aspects of the project, as the statistical analysis to be carried out is
dependent on its strength, as well as the advanced skills of the expert staff.
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23. Standard Operating Procedures: The staff and committees of the SLCMSR
and MSIF have developed a series of Standard Operating Procedures to
ensure strict business management of the Centre:

Competing Interests Disclosure Policy (everyone associated with the
SLCMSR must complete)

Confidentiality Policy (everyone associated with the SLCMSR must
complete)

Data Distribution Agreement

Reporting Arrangements (to MSIF and funders)

Public Relations Policy

Funding Protocol

SOC Responsibilities

Request for Service

24. Contractual Obligations
The SLCMSR is obliged under the terms of the contract to meet certain
milestones. As of February 2003, all critical milestones have been reached
on time or in advance. The contracted milestones are listed below.

Deadline Milestone

September 2002 (delayed by six months | Public Launch of SLCMSR-Webportal

due to a shift in internal priorities and | (comprising all web-based applications for
resources towards data management) | internal and external use)

1 November 2002 Solution for MRI-Image Storage und Retrieval
December 2002 Discussion with the FDA
January 2003 Finalisation of Quality Manual
January 2003 Alternative Modes for Data Accrual
(e.g. Internet based)
January 2005 New Data Acquisitions from other fields
(e.g. Genetics and Immunology)
Frequency (per year) Deliverables
Twice Reports
Twice Presentations in lay terms for Board and CEQ's.
In combination with major events Electronic Newsletter
Once Consolidated annual report and review
Regularly Publications (e.g.

- Idea and Background of SLCMSR,

- Database Structure,

- Publication based Metaanalysis,

- Information and Communication System)
On demand (at least once in Munich) Participation in "Roadshows"

Quarterly Reports
Bi-annually Presentations in lay terms for Board and CEOs.
Quarterly Electronic Newsletter
Annually Consolidated annual report and review
Regularly Publications
Regularly Participation in PR- and Fundraising-Activities
Regularly Giving Talks and Presenting Lectures
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Datengeber

Das Sylvia Lawry Centre dankt allen Datengebern (siehe unten in alphabe-
tischer Reihenfolge) fur die konstruktive Unterstlitzung, ebenso den
Anwalten und Beratern des Zentrums und insbesondere dem wissen-
schaftlichen Beirat und den Arbeitsgruppen, deren Mitglieder an vielen
Stellen wertvolle Uberzeugungsarbeit geleistet und das Vertrauen der
Datengeber in das Zentrum vertieft haben.

Pharmazeutische Industrie:

Active Biotech — Lund, Schweden
Berlex — New Jersey, USA

Bayer — Leverkusen, Deutschland
Biogen — Cambridge, MA, USA
Hoffmann La Roche — Basel, Schweiz
Mucos — Geretsried, Deutschland
Schering - Berlin, Deutschland
Serono - Genf, Schweiz

TEVA - Petach Tigva, Israel

Universitdten, Kliniken und Forschergruppen:

Roy Beck — Tampa, FL, USA

Christian Confavreux — Lyon, Frankreich

George Ebers — Oxford, England

Gilles Edan — Rennes, Frankreich

Ludwig Kappos - Basel, Schweiz

Ospedale San Raffaele — Mailand, Italien

Queens Square Hospital — London, England

London Clinical Trials Research Group — London, Ontario, Kanada
Marianne Strauss Klinik — Kempfenhausen, Deutschland
Mayo Clinic — Rochester, MN, USA

University of British Columbia — Vancouver, Kanada
University of California — Los Angeles, CA, USA
University of Cambridge — Cambridge, UK

Vrije Universiteit — Amsterdam, Niederlande
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Five Year Budget for the Sylvia Lawry Centre
- for Multiple Sclerosis Research

All Costs in EUR
Actual Figures Budgeted Figures
Pre-

Contract
(Feb 01) FY2001 FY2002 FY2003 FY2004 FY2005

SLCMSR Personnel

Subtotal * 126.443 715.253 794.286 912.197 927.968
Computing

Subtotal 190.626 15.299 30.000 80.000 30.000
Other Expenses

Subtotal * 230.936 244147 265.000 235.000 291.000
Trium Services 395.625 296.763 219.008 356.352 356.352

Annual Total 154.000 943.630 1.271.462 | 1.308.294 1.583.549 1.605.320

Cumulative Total
Budget 154.000 1.097.630 2.369.092 | 3.677.386 5.260.935 6.866.255

* Some personnel and services
provided at no cost by the Technical
University of Munich.

Estimated total = EUR 1.340.000

© DMSG Bundesverband e.V.

Other Expenses include: Trium Services include:

Rent Statistical Research and Consulting
Consumables/Running Costs External Consultancy Advice
Travel Expenses System Administration

Guests Data Administration

Visiting Researchers/Professors Data Protecting and IP-Security
Workshops/Conferences Communication Network
Founding Costs Terminal Support

Public Relations Operating System Service (Client/
SOC Meetings Server)

Admin Board Meetings Network Administration (Client/
MSIF Overheads Server)

Data Backup (Client/Server)
Application Development
Quality Assurance IT
Project Management IT

© AMSEL Landesverband der DMSG in Baden-Wirttemberg e.V.
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