Neue Entwicklungen in der MS-Forschung:
T-Lymphozyten Toleranz lehren

Aktuelle Themen aus der Multiple-Sklerose-(MS-)Forschung nahmen auf dem

1. Europaischen Neurologenkongress in Berlin einen wichtigen Stellenwert ein.

Mit besonderer Spannung wurden neue Entwicklungen auf dem Gebiet der

Immunmodifikation erwartet.

er erste Kongress der European
(( D Academy of Neurology in Berlin ist

eine hervorragende Gelegenheit
fur MS-Spezialisten aus aller Welt, sich Gber ak-
tuelle Anliegen und Ergebnisse der intensiven
Forschung in unserem Fachgebiet auszutau-
schenw, sagte Prof. Xavier Montalban, Kranken-
haus Vall d'Hebron Barcelona, Prasident des
European Committee for Treatment and Re-
search in Multiple Sclerosis (ECTRIMS), im Rah-
men des 1. EAN-Kongresses.
Er wies zudem darauf hin, dass die vielen hoch-
kardtigen wissenschaftlichen Sitzungen und
Prasentationen auch ein Beleg fir die erstaun-
lichen Fortschritte seien, die derzeit in der
MS-Forschung stattfanden. Zu den wichtigen
aktuellen Entwicklungen gehoren die standige
Erweiterung der Behandlungsmaoglichkeiten,
die Bemiihungen um eine massgeschneiderte,
individualisierte Behandlung und neue Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der antigenspezi-
fischen Immunisierung.
Auch an der Highlights-Sitzung, an der die
wichtigsten am EAN-Kongress 2015 prasentier-
ten Studien zusammengefasst werden, spielte
die MS eine wichtige Rolle. Prof. Dr. Andrew
Chan, leitender Oberarzt am Katholischen Kili-
nikum Bochum, prdsentierte die wichtigsten
MS-Abstracts.

Transdermale Applikation von
Antigenen

Prof. Chan unterstrich die Bedeutung einer Stu-
die, die ein polnisches Forscherteam aus Lodz
durchgefiihrt hat. Dieses untersuchte die Wirk-
samkeit transdermal applizierter spezifischer
Myelinpeptide bei Patienten mit schubférmig-
remittierender MS.

Die im Rahmen des EAN-Kongresses présen-
tierte Phase-I-Doppelblindstudie mit 30 Patien-
ten zeigte eine deutliche Reduktion der
Krankheitsaktivitdt durch diese neue Form der
Immuntherapie, die eine «Reprogrammierung»
von T-Zellen ermoglichen soll (1). Chan be-
zeichnet die transdermale Applikation von
Antigenen mittels Pflaster als «voéllig neuen
Weg», dessen weitere Entwicklung nun mit
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grosser Spannung erwartet werde. Die Stu-
dienpatienten zeigten sowohl eine dramati-
sche Reduktion von 66,5 Prozent neuer gado-
liniumanreichernder Lasionen als auch Verbes-
serungen anderer klinischer Endpunkte wie der
jahrlichen Schubrate. Als Mechanismus wird
angenommen, dass die transdermal applizier-
ten Peptide von dendritischen Zellen auf-
genommen und in die Lymphknoten transpor-
tiert werden, wo es dann zum Kontakt mit
T-Lymphozyten kommt. Auch Prof. Montalban
bezeichnete die Studie als «beeindruckend»
und hob hervor, dass hier der Weg geebnet
wurde «zu neuen Verabreichungsformen von
Peptiden — immer auf der Basis eines Immuni-
sierungskonzeptes». Die Arbeit wurde mittler-
weile prominent publiziert (2).

Langzeitprognose noch immer
nicht optimal

Ebenfalls einen hohen Stellenwert schreibt
Chan zwei italienischen Studien zu, die sich mit
der Langzeitprognose der Multiplen Sklerose
unter klinischen Alltagsbedingungen und
Standardtherapien auseinandersetzten. In einer
der beiden Arbeiten wurde der Frage nachge-
gangen, welcher Anteil einer kleinen Kohorte
von Patienten mit schubférmig verlaufender
MS Uber zehn Jahre den Endpunkt NEDA (No
Evidence of Disease Activity) erreicht (3), bis
anhin gemessen anhand der drei Schlussel-
parameter Schubfreiheit, MRT-(Magnetreso-
nanztomografie-)Aktivitat und Behinderungs-
progression (NEDA-3). Leider traf das lediglich
auf 8,8 Prozent der Patienten zu.

Wurde der neue Endpunkt NEDA-4 gewahlt,
der zusétzlich einen im MR festgestellten Ver-
lust von Gehirnvolumen einbezieht — ein
Pradiktor fur eine langfristige Krankheitspro-
gression —, so war das Ergebnis mit 5,5 Prozent
noch schlechter.

In der zweiten Arbeit wurde die prognostische
Bedeutung von kognitiver Beeintréchtigung
bei MS Uber zehn Jahre untersucht. Die Studie
ergab, dass Patienten, die bei Diagnosestellung
Anzeichen einer kognitiven Beeintrdchtigung
zeigten, sowohl ein dreimal hoheres Risiko fur
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einen ungunstigen motorischen Outcome (de-
finiert als EDSS4) aufwiesen als auch fur eine
Konversion zur sekundar progredienten MS (4).

Rolle der Astrozyten

Neue Daten gibt es auch zur Rolle des von
Astrozyten exprimierten Kaliumkanals Kir4.1.
Autoantikorper gegen den Kaliumkanal KIR4.1
werden als Mechanismus diskutiert, Uber den
die Betazelle in die Pathophysiologie der MS
eingreifen kdnnte. Eine franzdsische Gruppe
fand Antikdrper gegen Kir4.1 bei einem relativ
hohen Prozentsatz von Patienten mit Neuro-
myelitis optica, jedoch bei keinem einzigen
Probanden der Kontrollgruppe (5). «Wir haben
bis anhin noch keine Uberzeugende Evidenz
dafir, dass bei der Multiplen Sklerose ein spe-
zielles Antigen oder eine Gruppe von Anti-
genen dominant fur die Immunantwort ver-
antwortlich ist. Aber eine starker antigenbe-
stimmte Erkrankung wie die Neuromyelitis
scheint sich als ein sehr vielversprechendes
Modell fur dieses Therapiekonzept zu erwei-
sen», kommentierte Montalban diese Daten.

REFINE-Studie

Unter den klinischen Studien hebt Chan die
praktische Bedeutung der REFINE-Studie her-
vor, die die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Natalizumab in unterschiedlichen Dosierungen
verglich (6). Die Auswertung ergab, dass bei
Unterschreiten der empfohlenen Dosis von
300 mg oder bei einer Verlangerung des Dosis-
intervalls die Wirksamkeit verloren geht. Hinge-
gen erwies sich der Antikdrper bei intravendser
und subkutaner Applikation als gleichermas-
sen effektiv.

Neue Perspektiven

in der Neuroprotektion

Ein wichtiges Ziel der MS-Therapie ist die Neu-
roprotektion. Auf diesem Gebiet gibt es erste
Erfolgsmeldungen fir einen Einsatz mit dem
Antikonvulsivum Phenytoin, dessen Wirkme-
chanismus vermutlich auf einer Hemmmung von
Natriumkandlen und der daraus folgenden Sta-
bilisierung des Membranpotenzials beruht.
Phenytoin wurde in einer Phase-ll-Studie an
Patienten mit akuter Optikusneuritis unter-
sucht (7). Es zeigte sich eine protektive Wirkung
sowohl auf die Makula als auch auf das Stratum
nervosum retinae, das nach sechs Monaten in
der Verumgruppe signifikant dicker war als bei
Patienten in der Plazebogruppe. Die Autoren
geben den protektiven Effekt mit 30 Prozent an.



Forscher vermuten, dass Phenytoin indirekt
den Kalzium-Overload an Neuronen und Axo-
nen reduziert und damit die Neurotoxizitat be-
grenzt. Neuroprotektiv scheint auch das
Vitamin Biotin zu wirken, das in hoher Dosis bei
Patienten mit primar oder sekundar progre-
dienter MS untersucht wurde (8). Die Ergebnisse
waren ermutigend. «Aus der Intention-to-Treat-
Population erreichten 12 Prozent der Verum-
und 0 Prozent der Plazebopatienten den pri-
maren Endpunkt, némlich eine Verbesserung
ihrer Behinderung nach neun und zwolf Mona-
teny, sagt Chan. ECTRIMS-Prdsident Montalban
kommentierte diese Ergebnisse im Rahmen
der Pressekonferenz mit den Worten: «Eine Stu-
die mit hoch dosiertem Biotin und eine andere
mit Phenytoin zeigen ausreichend Hinweise fur
eine mogliche neuroprotektive Wirkung dieser
Substanzen, sodass dem in weiteren Studien
nachgegangen werden sollte» Die Rationale
fur den Einsatz von Biotin liegt in dessen Be-
deutung als Coenzym im Rahmen der Myelin-
synthese und maoglicherweise auch des
Energiestoffwechsels.

Regeneration von Myelin

Der ultimative Traum der MS-Forscher ist je-
doch die Regeneration von Myelin. Leider gebe
es, so Chan, gegenwartig keine medikamento-
sen Therapien, mit denen dieses Ziel erreicht
werden konne. Allerdings zeigt eine im Rah-
men des EAN-Kongresses vorgestellte Studie,
dass sich Remyelinisierung bei einem Teil der
MS-Patienten unter Therapie sozusagen als Ne-
beneffekt ereignet hat. Die Forscher setzen
wahrend einer Positronen-Emissions-Tomogra-
fie (PET) das Kontrastmittel [11C]-PIB ein, um
den Myelingehalt des Gehirns zu quantifizieren.
Die Studie ergab, dass es im Beobachtungszeit-
raum von vier Monaten bei rund der Hélfte der
untersuchten Patienten zu einer mehr oder
weniger ausgepragten Remyelinisierung kam
und dass diese mit einem glnstigen Krank-
heitsverlauf assoziiert war. Chan betont in die-
sem Zusammenhang vor allem den Wert der
PET mit [11C]-PIB als Methode zur Quantifizie-
rung der Myelinschadigung (9).

Rehabilitation wirkt

Aktuelle Arbeiten beschaftigten sich auch mit
Fragen der Schadensbegrenzung im Sinne
einer Rehabilitation bei fortgeschrittener bezie-
hungsweise primar progredienter Erkrankung.
Chan verwies auf eine spanische Arbeit, die
mittels Computeranalyse spezifische Gangmus-

ter bei Patienten mit primar progredienter MS
identifizierte. Die Analyse ergab, dass es im
Gangmuster individuelle Versuche gegeben
hatte, die jeweilige Schadigung des Gehirns zu
kompensieren (10). Das ist klinisch insofern viel-
versprechend, da sich daraus auch individuelle
Strategien bei der Rehabilitation ergeben
konnten. Daran knlpft eine italienische Arbeit
an, die die Wirksamkeit eines computergestUtz-
ten Trainingsprogramms zur kognitiven Reha-
bilitation untersuchte. Die Arbeit zeigte nicht
nur kognitive Verbesserungen durch das Pro-
gramm, sondern auch deren Korrelation mit
entsprechenden Verdnderungen im f-MRI im
Sinne verstarkter Aktivitat im linken Frontallap-
pen (11).

Wirksamkeit von Alemtuzumab
ECTRIMS-Prasident Montalban hob auch die
Bedeutung einer Extension der Studie CARE-
MS-Il hervor, in der die Wirksamkeit von Alem-
tuzumab bei mit Interferon vorbehandelten
Patienten untersucht wurde. Alemtuzumab ist
ein humanisierter monoklonaler Antikorper
gegen das Glykoprotein CD52 auf der Zellober-
flache von B- und T-Lymphozyten. Dieser
wurde in der CARE-MS-II-Studie mit subkuta-
nem Interferon beta-1a verglichen und hat sich
dabei als signifikant Gberlegen erwiesen (12).
Nach dem Ende der Studie wurde im Rahmen
einer Extension den Patienten aus der Inter-
ferongruppe ebenfalls die Behandlung mit
dem Antikorper angeboten. Die Ergebnisse der
Extension zeigten, dass auch nach einer zwei-
jahrigen Interferontherapie durch den Switch
auf Alemtuzumab Verbesserungen in der Bild-
gebung erreicht werden konnten. So nahm die
Zahl gadoliniumanreichernder Lasionen unter
der Biologikatherapie ab, und Patienten, deren
MS nach zwei Jahren Therapie mit Interferon
aktiv war, wurden in zwei Jahren Therapie mit
Alemtuzumab zu 68,2 Prozent frei von Krank-
heitsaktivitdt (13)

MS-«Revolution»

unter Schweizer Mitwirkung

Zu den spannendsten Entwicklungen in der
MS-Forschung zahlt fir Montalban nicht zu-
letzt der Versuch, durch an autologe Blutzellen
gekoppelte Myelinpeptide spezifische Immun-
toleranz zu erzeugen. Eine erste Phase-I-Studie
zu dieser Methode wurde kirzlich abgeschlos-
sen (14). Im Rahmen eines Focused Workshop
berichtete Prof. Roland Martin von der Klinik fur
Neurologie, Universitatsspital Zurich, der einer

PSYCHIATRIE ¢& NEUROLOGIE

der Studienautoren ist, von den Ergebnissen
(15). In ETIMS (Etablierte Toleranz bei MS) wur-
den sieben Patienten mit schubférmig remit-
tierender MS und zwei Patienten mit sekundar
progredienter MS immunodominante Myelin-
peptide infundiert, die chemisch an mononu-
kledre Zellen gekoppelt waren. Die Infusionen
waren nicht nur gut vertraglich, mit hdheren
Dosierungen wurde auch eine Abnahme der
antigenspezifischen T-Zell-Antwort bei MS-Pa-
tienten erreicht. Gegenwartig wird laut Martin
das pharmazeutische Préparat weiter Gberar-
beitet. Eine multizentrische Phase-lla-Studie ist
in Vorbereitung. (
Reno Barth ist Journalist

und schreibt fiir Rosenfluh Publikationen.
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