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Multiple Sklerose

Neue therapeutische Strategien und der
Durchbruch von B-Zell-zielgerichteten Therapien
zur Progressionsvermeidung

i

Edoardo Galli

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems mit

komplexer und noch nicht vollstandig verstandener Pathophysiologie. Obwohl verschiedene Behand-

lungsansatze existieren, bleibt der genaue Einfluss auf den Krankheitsverlauf unklar. Dieser Artikel

diskutiert die aktuellen therapeutischen Strategien, insbesondere B-Zell-depletierende monoklonale

Antikorper, und zeigt zukiinftige Herausforderungen bei der Behandlung von MS auf. Eine optimale

Anwendung, die Erforschung von Biomarkern und die Exploration von Kombinationstherapien sind

entscheidend, um die Behandlungsergebnisse zu verbessern und das Management von MS voranzu-

treiben.

von Edoardo Galli

ultiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-ent-
M ziindliche Erkrankung des zentralen Nervensys-

tems (ZNS). In der Schweiz sind zirka 15000
Menschen davon betroffen (1). MS betrifft proportional
mehr Frauen als Manner (2 bis 3:1) und das typische
Manifestationsalter liegt zwischen 20 bis 40 Jahren,
wobei es seltener auch Félle mit Erstdiagnose im Kindes-
oder hoherem Erwachsenenalter gibt (2). Derzeit gibt es
keine Heilung fur MS, was bedeutet, dass es sich um
eine lebenslange Erkrankung handelt. Dennoch haben
wir in den letzten 20 Jahren grosse Fortschritte im Ver-
standnis der Krankheit gemacht, was zur Entwicklung
hochwirksamer Therapien fihrt, die auch als Disease-
Modifying Therapies (DMT) bezeichnet werden.

Pathophysiologie und Symptome

Die genaue Pathophysiologie der MS bleibt trotz inten-
siver Forschung weiterhin unklar (3). Als chronisch-ent-
ziindliche ZNS-Erkrankung infiltrieren autoreaktive
Immunzellen periodisch das Gehirn und das Ruicken-
mark der betroffenen Patienten. Das fuihrt zur Demyelini-
sierung und zum Verlust von Axonen. Je nach be-
troffenem Bereich kénnen unterschiedliche Symptome
auftreten, die von Sensibilitdtsstorungen und Sehsto-
rungen bis hin zu Kraftverlust in den Beinen und Armen,
Koordinationsstérungen, Ubermassiger Ermudbarkeit,
autonomen Stérungen, Fatigue, kognitiver Beeintrachti-
gung und Depression reichen kénnen.

Es wird vermutet, dass in der Friihphase der schubférmi-
gen MS autoreaktive T- und B-Zellen regelmadssig in den
Lymphknoten aktiviert werden. Sie gelangen ins Blut
und Uberwinden schliesslich die Blut-Hirn-Schranke,
um ins zentrale Nervensystem (ZNS) zu wandern. Dort

rekrutieren und aktivieren sie weitere Immunzellen, ein-
schliesslich Myeloidzellen und Mikroglia, was zur
Schadigung der Myelinschicht und zum Verlust von
Nervenzellen fuhrt. Bei der progredienten MS, wie der
primar progredienten MS (PPMS), der sekundar progre-
dienten MS (SPMS) oder der sogenannten PIRA (Pro-
gression unabhdngig von Schubaktivitat), tritt eine
akute Stérung der Blut-Hirn-Schranke seltener auf. Aus
diesem Grund wird angenommen, dass sich die Im-
munzellen im ZNS der Patienten ansiedeln, wo sie eine
fortschreitende ZNS-Schadigung verursachen, die zu
Symptomen wie kognitiver Beeintrachtigung, Darm-/
Harnblasenstdrung und Einschrankung der Gehfahig-
keit fihrt.

Monitoring der Erkrankung und
personalisierte Medizin

Seit der Einfiihrung der ersten MS-Therapien vor mehr
als 15 Jahren wurden zahlreiche Medikamente entwi-
ckelt, die auf verschiedene pathophysiologische Wege
abzielen. Dies erhoht einerseits die therapeutischen
Moglichkeiten fiir MS-Patienten, stellt aber andererseits
auch neue Herausforderungen bei der Identifizierung
der geeignetsten therapeutischen Strategie fiir jeden
individuellen Patienten dar. Aus diesem Grund gibt es
bei der Entwicklung von Entscheidungsalgorithmen in
jungster Zeit verstarkte Bemuhungen, um Patienten an-
hand ihrer klinischen (z. B. Expanded Disability Status
Scale, Timed 25-Foot Walk, Nine-Hole Peg Test) und ra-
diologischen (z. B. Smouldering Lasionen, kortikale L&-
sionen) Merkmale besser zu stratifizieren. In den letzten
Jahren wurden auch Blut- und digitale Biomarker ent-
wickelt, um eine bessere und punktuelle Uberwachung
der Patienten zu erméglichen. Zudem wurden neue
Technologien zur Identifizierung von Immunobiomar-
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kern zur Messung der Krankheitsaktivitdt und dem
friihen Erkennen von therapieassoziierten Risiken ent-
wickelt, wie die Spektralzytometrie, Massenzytometrie
und das Single-Cell-RNA-Sequencing (4-9).

Therapeutische Strategie, flipping the
Pyramid?

Die therapeutischen Strategien kénnen in Eskalations-
therapie, kontinuierliche Therapie und Induktionsthera-
pie unterteilt werden (10). Bei der Eskalationsstrategie
werden zuerst Therapien mit geringem Risiko und ge-
ringer Wirksamkeit eingesetzt. Bei vorhandener Krank-
heitsaktivitat wird auf eine wirksamere DMT umgestellt.
Dieser Ansatz eignet sich am besten fur Patienten mit
geringerem Risiko. Eine frihe kontinuierliche Therapie
mit hochwirksamen immunmodulatorischen DMT
konnte eine gute Option sein, z. B. flr jingere Patienten
(mit niedrigem EDSS), um eine chronische Immunakti-
vierung zu verhindern und die langfristige Integritdt des
Nervensystems zu erhalten. Laufende randomisierte
Studien wie DELIVER-MS (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03535298) und TREAT-MS (NCT03500328) untersu-
chen gegenwirtig die Uberlegenheit eines Eskalations-
ansatzes im Vergleich zu einem hochwirksamen
therapeutischen Ansatz. Die Induktionstherapie mit
immundepletierenden Wirkstoffen Uber einen kurzen
Zeitraum gefolgt von einer behandlungsfreien Periode
ist ein relativ neuer Ansatz, der auf der Annahme basiert,
dass die frihe Depletion von autoreaktiven Immunzel-
len langfristige Auswirkungen hat, da bestimmte chro-
nische Phdnomene im zentralen Nervensystem noch
nicht etabliert sind.

B-Zell depletierende Therapie heute

Unter den erfolgreichen Therapien der letzten Jahre
stellen B-Zell-depletierende monoklonale Antikorper
einen grossen Fortschritt dar. Zu den maoglichen Wir-
kungsmechanismen gehort, dass die B-Zell-Depletion
die Antigen-prdsentierende Funktion der B-Zellen an die
T-Zellen (11) sowie ihre Fahigkeit zur Sekretion von Zy-
tokinen und zur Polarisation der Immunantwort beein-
trachtigen kann (12). Auch die Reifung von Antikorper
sezernierenden neuen Plasmablasten kann in gewissem
Mass gestort werden. In der Schweiz wurden bisher nur
zwei monoklonale B-Zell-depletierende Antikorper, die
das CD20-Molekil angreifen, fur die MS-Therapie zuge-
lassen: Ocrelizumab und Ofatumumab.

Ocrelizumab ist ein IgGT-Immunoglobulin, das durch
die Induktion von antikorperabhangiger zelluldrer Zyto-
toxizitdt selektiv CD20-expressierende B-Zellen deple-
tiert. Unreife B-Zell-Vorlaufer (Stammzellen, frihe
Pro-B-Zellen), Plasmablasten und antikorperproduzie-
rende Plasmazellen bleiben verschont, um theoretisch
ein Reservoir flr die Rekonstitution von B-Zellen und die
Aufrechterhaltung der bereits etablierten humoralen
Immunitdt zu erhalten. Ocrelizumab war der erste hu-
manisierte Antikorper dieser Klasse, der fr die Therapie
der schubférmigen MS zugelassen wurde, sowie die
erste zugelassene Substanz zur Behandlung der primar
progredienten MS. In den grossen Phase-lll-Studien
OPERA ' und OPERA Il wurden 1656 Patienten randomi-
siert, um entweder alle 24 Wochen 600 mg Ocrelizu-
mab-Infusionen intravends oder 3-mal pro Woche 44 g
subkutanes Interferon-beta-1a zu erhalten (13). Ocreli-

zumab erwies sich als hochwirksam in der Reduktion
der annualisierten Schubrate, der Anzahl der kontrast-
mittelaufnehmenden Léasionen und der Gesamtzahl
neuer oder neu expandierender T2-Ldsionen im MRT im
Vergleich zu Interferon-beta-1a. In der doppelblinden
ORATORIO-Phase-lll-Studie wurden 732 Patienten mit
primar progredienter MS (PPMS) randomisiert, die ent-
weder alle 24 Wochen 600 mg Ocrelizumab oder Pla-
zebo erhielten. Die Patienten wurden Uber einen
Zeitraum von 120 Wochen beobachtet. Der Ocrelizu-
mab-Behandlungsarm zeigte niedrigere Raten an Be-
hinderungsprogression nach 12 und 24 Wochen sowie
einen reduzierten Prozentsatz an Hirnatrophie im Ver-
gleich zur Plazebogruppe (0,90 vs. 1,09%, p = 0,02). Inte-
ressanterweise ergab die retrospektive Analyse der
Studien, dass jlingere Patienten mit kiirzerer Krankheits-
dauer (< 15 Jahre) und fokaler MRT-Restaktivitat am
meisten von dieser Behandlung profitieren. Es wurde
auch ein konstanter Trend beobachtet, dass eine hohere
Exposition gegenlber Ocrelizumab mit einer grosseren
Reduktion des Risikos einer MS-Progression einhergeht,
wobei das Gewicht als primarer Kofaktor fungiert, so-
dass neue Studien mit einer gewichtsadaptierten Ocre-
lizumab-Dosis eingeleitet wurden.

In den letzten Jahren wurde mit Ofatumumab ein wei-
terer Anti-CD20 monoklonaler Antikdrper zur Behand-
lung der schubférmigen Multiplen Sklerose (RRMS)
zugelassen (14), bei dem es sich um einen vollstandig
humanisierten IgG1-Antikérper handelt, der subkutan
selbst verabreicht werden kann. Ofatumumab konnte in
den ASCLEPIOS-I- und -II-Studien im Vergleich zur oralen
Therapie mit Teriflunimid eine Schubratenreduktion
nachweisen.

Haufige leichte Nebenwirkungen umfassen injektions-
bedingte Reaktionen (Flushes, Kopfschmerzen, die in
der Regel nur innerhalb von 24 Stunden nach den ers-
ten 1 bis 3 Injektionen auftreten), Nasopharynagitis, Infek-
tionen der oberen Atemwege und Harnwegsinfektionen.
Leichte bis moderate herpesvirusbedingte Infektionen
traten bei 4,9% der mit Ofatumumab behandelten Pa-
tienten auf und wurden ohne Abbruch der Therapie
behandelt. Weitere Infektionen umfassen Bronchitis,
Lungenentziindung sowie Blinddarmentziindung (8
gemeldete Fdlle). Die Inzidenz von malignen Erkrankun-
gen (0,5%, zwei Félle von Basalzellkarzinom sowie
jeweils ein Fall von In-situ-Melanom, rezidivierendem
Non-Hodgkin-Lymphom und invasivem Brustkarzinom)
war in der Ofatumumab-Gruppe ahnlich wie in der
Teriflunomid-Gruppe (0,4%).

Die gegenwartigen Beschrankungen und
zukiinftigen Aussichten

Insgesamt haben B-Zell-depletierende Therapien ge-
zeigt, dass sie wirksam sind, um akute Schiibe bei MS zu
verhindern. Ihr Einfluss auf die Krankheitsprogression ist
jedoch noch nicht vollstdndig verstanden (15). Um ein
klareres Verstandnis fur ihren Wirkungsmechanismus
und ihre Auswirkungen auf die MS-Progression zu ge-
winnen, ist es wichtig, ihre lokalen Effekte innerhalb der
Immunzusammensetzung des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) zu untersuchen.

In Zusammenarbeit mit dem Forschungszentrum fur
Klinische Neuroimmunologie und Neurowissenschaften
Basel (RC2NB) und der Universitat Basel untersuchen wir
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Merkpunkte:

o Inden letzten Jahren hat die Entwicklung neuer, anspruchsvoller Uberwa-
chungswerkzeuge und massgeschneiderter Therapien die MS in die neue Ara
der personalisierten Medizin gebracht.

o Unter den hochwirksamen Therapien haben sich B-Zell-depletierende Thera-
pien zur Reduktion der Riickfallrate und Kontrolle der akuten entziindlichen
Aktivitat als vorteilhaft erwiesen, wahrend ihre Auswirkungen auf die Progres-
sion noch unklar sind.

o Weitere Forschungen tragen derzeit dazu bei, unser Verstandnis der MS zu
erweitern, mit dem Versprechen, neue und spezifischere «Targets» zur Behand-
lung zu identifizieren und die Krankheitsprogression zu stoppen.

derzeit die Verdanderungen in der Zusammensetzung
von Immunzellen, Zytokinprofilen und anderen Entzin-
dungsmarkern in Liquor und Blut von MS-Patienten. Ziel
dieser Forschung ist es, Immunzellen zu identifizieren,
die die Progression der MS verursachen kénnen. Diese
Erkenntnisse kdnnten einerseits fir eine bessere Patien-
tenselektion hilfreich sein, andererseits auch zur Identi-
fizierung von neuen Biomarkern fir die Therapieantwort
und therapeutische Targets dienen.

Schliesslich werden neue Verbindungen als potenzielle
neue Medikamentenklasse fir die MS-Therapie durch
B-Zell-Modulation untersucht. Bruton-Tyrosinkinase-
(BTK-)Inhibitoren zielen auf den intrazelluldren Signal-
weg von B-Zellen ab und kénnen deren Aktivierung,
Differenzierung und Migration modulieren. Ein Vorteil
von BTK-Inhibitoren besteht darin, dass sie nicht nur
B-Zellen, sondern auch den myeloiden Bereich modu-
lieren kdnnen, zu dem Makrophagen und Mikroglia ge-
horen. Diese myeloiden Zellen spielen eine wichtige
Rolle bei der Neuroinflammation und Neurodegenera-
tion bei MS. Die Modulation dieser Zellen in Verbindung
mit B-Zellen kann sich auf die Immunantwort im ZNS
umfassender auswirken. Ein weiterer Vorteil von BTK-In-
hibitoren besteht darin, dass sie die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) Uberwinden und direkt auf Immunzellen und ent-
zUndliche Prozesse im ZNS abzielen kdnnen. Das ist
wichtig, da die Pathologie der MS, insbesondere der
fortschreitenden MS den Einbezug des ZNS beinhaltet
und Therapien, die die BHS durchdringen kénnen, das
Potenzial haben, ihre Wirkung direkt in dem betroffenen
Bereich zu entfalten. In laufenden klinischen Studien
wird die Sicherheit und Wirksamkeit von BTK-Inhibitoren
bei MS untersucht und erste Auswertungen haben viel-
versprechende Ergebnisse gezeigt, einschliesslich einer
Reduktion von Krankheitsaktivitat und Fortschreiten der
Behinderung (16). Fortlaufende Forschung und klinische
Studien werden weitere Erkenntnisse Uber ihre Wirk-
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samkeit und Sicherheit liefern und den Weg fir die Er-
weiterung der therapeutischen Optionen in der
MS-Behandlung ebnen. (]
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