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Welt-MS-Tag am 30. Mai: Die funf wichtigsten
Forschungsergebnisse der letzten 12 Monate

Am 30. Mai ist Welt-MS-Tag. Die Multiple-Sklerose-Forschung ist heute so aktiv wie nie
zuvor, die Forschungsergebnisse der letzten zwolf Monate sprechen fir sich. Es gab neue
Erkenntnisse zur Atiologie und Pathogenese sowie vielversprechende
Therapieinnovationen, von denen MS-Patientinnen und -Patienten in naher Zukunft
profitieren konnen. Die fiinf vielleicht wichtigsten Neuigkeiten aus der Forschung hat Prof.
Dr. Sven Meuth, MS-Experte und Leiter der Klinik fiir Neurologie am Universitatsklinikum
Diisseldorf, zusammengestellt.

In jahrelanger Arbeit [1-4] hat man prahistorische menschliche Knochenproben aus der ganzen Welt
analysiert und darin die heute bekannten MS-Risiko-Gene verglichen. Es zeigte sich, dass das MS-
Risiko vor etwa 5.000 Jahren mit Volkerwanderungen aus der pontisch-kaspischen Steppe nach
Europa gebracht wurde. Die MS-Gene lagen und liegen in chromosomaler Nachbarschaft zu
immunologischen Genvarianten, die wiederum damals einen Selektionsvorteil durch eine bessere
Immunabwehr bestimmter Erreger bedeuteten. Im Verlauf der Geschichte veranderten sich die
Lebensbedingungen und bestimmte Infektionen spielten eine zunehmend geringere Rolle. Somit
brachte die vormals gunstige genetische Veranlagung fiir ein besonders aktives Immunsystem
keinen Vorteil mehr, stattdessen fiihrt diese Uberaktivierung des Immunsystems nun zur Erhéhung
des MS-Risikos. Es gibt Parallelen des beschriebenen Phanomens mit einer Entwicklung in heutiger
Zeit. Wahrscheinlich werden wir die aktuellen Veranderungen des Lebensstils und der Umwelt (z. B.
Klima, Feinstaub) und deren Einfluss auf neurologische Krankheitsbilder erst in Verlauf verstehen.
»Hier sind in den nachsten Jahren weitere Erkenntnisse zu erwarten, die v. a. Fortschritte bei der
Pravention bedeuten konnen”, so Prof. Meuth.

Auf dem Gebiet der medikamentosen MS-Langzeitbehandlung gibt es inzwischen 10-Jahres-Daten zu
Ocrelizumab (OCR), einem hochwirksamen monoklonaler Anti-CD20-Antikorper, bei > 312.000
Menschen uber > 750.000 Patientenjahre. Damit sind verlassliche Aussagen zur langfristigen
Wirksamkeit und einem gunstigen Sicherheitsprofil moglich. , Die vielleicht wichtigste Erkenntnis
war, dass eine fruher begonnene Therapie mit OCR zu besseren Langzeitergebnissen fuhrt
(Schubratenreduktion und weniger Behinderungen), d. h. eine initiale Therapie, oft auf
Patientenwunsch, mit ,weniger starken’ Medikamenten ist nur bedingt sinnvoll“, erlautert Meuth.
Eine Studie zeigte, dass die Wirksamkeit von OCR schlechter ist, wenn es spater eingesetzt wird [5].
9-Jahres-Daten zeigen bei OCR-Erstlinientherapie in 48,2 % NEDA (,,No evidence of disease
activity”) versus 25,7 % bei im Verlauf erfolgter Umstellung von Interferon auf OCR [6]. Die
frihzeitige OCR-Gabe sicherte motorische Funktionen, die sonst spater nicht wiedergewonnen
wurden [7].

Vielversprechend sind auch Bruton-Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (BTKi) aus der onkologischen
Therapie. Sie hemmen die B-Zell-Proliferation und werden nun auch bei Autoimmunerkrankungen
getestet (z. B. Evobrutinib, Remibrutinib, Orelabrutinib, Tolebrutinib, Fenebrutinib [8]). Der Vorteil
der BTKi ist, dass es ,small molecules” sind, die anders als Antikorper das Blut verlassen konnen
und auch in Gewebe gelangen, wo sie neben der B-Zell-Hemmung weitere Immunzellen
modifizieren, wie z. B. die Mikroglia im Gehirn. Am weitesten fortgeschritten ist das klinische
Studienprogramm EVOLUTION mit zwei randomisierten, doppelblinden Phase III-Studien mit
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Evobrutinib [9]. Diese verfehlten jedoch den primaren Endpunkt (Verringerung der jahrlichen
Schubraten), woraus abgeleitet wird, dass positive Therapieeffekte mit klassischen Studiendesigns
vermutlich gar nicht mehr gezeigt werden konnen. Der Grund ist, dass die Schubraten heute durch
die Therapiefortschritte des letzten Jahrzehnts schon zu gering ist, um eine weitere signifikante
Reduktion zu zeigen. ,Fir die Zukunft ist daher zu iberdenken, ob die Schubrate tatsachlich einen
geeigneten primaren Endpunkt darstellt, wenn das eigentliche Therapieziel die Reduktion
langfristiger Behinderung ist“, so Meuth.

Eine hochinnovative, zielgerichtete Immuntherapie ist die CAR-T-Zell-Therapie. Diese in der
Onkologie bereits eingesetzte Therapie kann prinzipiell Autoimmunerkrankungen sogar heilen. Sie
wurde in Einzelfallen bei neurologischen Erkrankungen angewendet, die zuvor therapierefraktar
waren. Das Problem sind die potenziellen Nebenwirkungen, denn das Immunsystem wird so massiv
aktiviert, dass es zu einer gefahrlichen generalisierten, systemischen Entzindungsreaktion kommen
kann. ,Nutzen und Risiken miussen gut abgewogen werden; eine CAR-T-Zell-Therapie bei MS ist nur
in bestimmten Fallen geeignet”, betont Meuth. Klinische Studienprogramme zu CAR-T-Zelltherapien
bei der MS laufen bereits.

Ein weiterer Meilenstein auf dem Weg zur personalisierten MS-Therapie war die Entdeckung von
drei Endophanotypen der fruhen MS [10]. In einer prospektiven, multizentrischen Kohorte von mehr
als 1.200 therapienaiven Patientinnen und Patienten mit friher MS konnten drei immunologische
Subtypen der fruhen MS identifiziert werden, die moglicherweise eine unterschiedliche Pathogenese
haben. Jeder der drei zeigte ein anderes Muster zellularer Signaturen und spezifische Merkmale der
Immunzell-Kompartimente (z. B. unterschiedliche Anteile von CD4-Gedachtnis- oder CD8 T-Zellen).
Das Vorhandensein der drei immunologischen Endophanotypen wurde in einer unabhangigen
Validierungskohorte von 232 MS-Patienten bestatigt. ,Da MS-Standard-Immuntherapien
Immunsignaturen unterschiedlich modifizieren, konnte uber den Endophanotyp moglicherweise der
Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen vorhergesagt werden”, erklart Meuth.

»Diese funf Themen demonstrieren eindrucksvoll den kontinuierlichen Forschungsfortschritt bei der
Multiplen Sklerose, der sich in Klinik und Praxis zlugig in verbesserte Therapien und
Versorgungsmoglichkeiten der Betroffenen uibersetzen lasst“, so DGN-Pressesprecher Prof. Dr. med.
Peter Berlit.
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