Mikrobilogisches Bild angefarbter
Immunzellen im Gehirn eines MS Patienten
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Die Aufgabe des gemeinniitzigen, eingetragenen Vereins
»,Therapieforschung fiir Multiple Sklerose-Kranke“ ist die
Unterstiitzung unmittelbar patientenbezogener Forschung
mit besonderem Fokus auf die Verbesserung der Therapie-
moglichkeiten bei der Multiplen Sklerose.

Die Multiple Sklerose (MS), an der in Deutschland mehr als 200.000 und
weltweit geschatzt 2,5 Millionen Menschen erkrankt sind, bedeutet fir die
Betroffenen eine groRe Belastung und stellt auch Arzte und Forscher vor
grofRe Herausforderungen.

Zu den Besonderheiten der MS gehoren unter anderem die Verschiedenheit
der Verlaufsformen und Symptomatik sowie die vollige Ungewissheit, wie
sich die Krankheit beim Einzelnen entwickeln wird. Hinzu kommen die vielen
ungelosten Fragen zur Krankheitsentstehung und zu den Krankheitsmecha-
nismen und somit auch zu einer ursachlichen Therapie.

B Die Betroffenen

erkranken meist in jungen Jahren, um das 30. Lebensjahr herum, aber auch
schon Jugendliche und in seltenen Fallen sogar Kinder kbnnen an MS erkran-
ken. Seltener wird MS auch bei Menschen im héheren Lebensalter erstmalig
diagnostiziert. Die Lebenserwartung ist nicht wesentlich eingeschrankt. Die
MS verlduft am Anfang meistens in sogenannten Schiiben. Zu den typischen
Symptomen gehoren zum Beispiel Geflihlsstérungen, Sehstérungen, Lah-
mungserscheinungen oder Gleichgewichtsstorungen und sehr haufig die

so genannte ,Fatigue”, eine krankhafte Erschopfbarkeit. Aber auch andere
Funktionen des zentralen Nervensystems (d.h. Gehirn und Rickenmark)
kdnnen gestort sein.

In vielen Fallen bilden sich die Symptome eines Schubes zunachst weitge-
hend zurtck (Remission). Aber es bleibt die qualende Ungewissheit, wann



der nachste Schub kommt. Mit den Jahren steigt zudem das Risiko, dass sich
bleibende Behinderungen entwickeln.

Bei vielen MS Kranken verwandelt sich der zundchst schubférmige Verlauf
mit den Jahren in eine sekundar progrediente Verlaufsform, bei der die Be-
hinderung schleichend zunimmt. Bei einem kleinen Prozentsatz der Betrof-
fenen verlauft die MS von vorneherein progredient, man spricht dann von
primar progredienter MS.

Auch wenn die beklemmende Aussicht, dauerhaft auf einen Rollstuhl ange-
wiesen zu sein, fir den groReren Teil der MS Kranken glicklicherweise nicht
zutrifft, 1asst sich der Verlauf im Einzelfall leider nicht vorhersagen. Diese
Unsicherheit und die bange Frage: ,wie geht es mir morgen und wie sieht
meine Zukunft aus?“ gehort zu den besonders belastenden Grundproble-
men dieser Krankheit.

B Medizinisch

wird die MS heute als eine sogenannte ,,Autoimmun-Erkrankung” angese-
hen. Dies bedeutet, dass das korpereigene Abwehrsystem gewissermalien
“versehentlich” das eigene Gewebe angreift. Ursdchlich spielen zu einem
geringeren Anteil die Vererbung, zu einem grolReren Anteil jedoch duRere
Einflisse eine Rolle, wie zum Beispiel Vitamin D-Mangel, Viruserkrankungen
(Epstein-Barr-Virus) und bestimmte Verhaltensweisen wie z.B. Rauchen, die
jeweils eine gewisse, wenn auch nicht entscheidende Rolle als Risikofaktoren
spielen. Zu den auslésenden Ursachen und zu den Mechanismen, wie sich
die Krankheit entwickelt, sind noch sehr viele Fragen offen.

B Therapeutisch

gibt es heute eine Reihe von Medikamenten, die den Krankheitsverlauf zwar
positiv beeinflussen kdnnen, zum Teil allerdings unter Inkaufnahme erhebli-
che Nebenwirkungen. Bei einem Teil der behandelten Patienten kann damit
eine Verringerung der Schiibe und, wenn auch in geringerem Malie, eine
Verlangsamung der Behinderungszunahme erreicht werden. Ein endgultiger
Stillstand oder gar eine dauerhafte Heilung der MS sind mit den verfligbaren
Therapien noch nicht moglich.



B Aus Sicht der Forschung

sind noch zahlreiche Fragen zu beantworten:

1. Die Ursachen und Mechanismen der MS als Grundlage fir die Entwicklung
gezielter Therapien sind noch unzureichend bekannt.

2. Die gewebeschadigenden Mechanismen als Grundlage fir die Entwick-
lung so genannter ,neuroprotektiver” Therapien — also von Medikamen-
ten, die Schaden vorbeugen oder zurtckbilden — sind kaum erforscht.

3. Labortests zur sicheren Unterscheidung der verschiedenen Typen und
Stadien der MS gibt es bisher nicht.

4. Test zur Beurteilung der aktuellen Krankheitsaktivitat befinden sich zurzeit

noch in der Erprobungsphase.

5. Die Erforschung der Wirkungsmechanismen bestehender Therapien als
Grundlage fiur die Entwicklung besserer Medikamente erfordert weitere
Anstrengungen.

6. Frihzeitige Aussagen oder gar Vorhersagen, ob ein Patient auf eine be
stimmte Therapie anspricht, sind bisher allenfalls in Ansatzen moglich.

Die Erforschung dieser Fragen erfordert groRe Anstrengungen, nicht
zuletzt bei der Finanzierung. Fiir die Finanzierung solcher industrieunab-
hangiger Forschung miissen Universitats-Institute externe Fordermittel
einwerben, zum Beispiel von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) und vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF).
Oft reichen diese Mittel jedoch nicht aus, um zum Beispiel die Anschaf-
fung spezieller Apparaturen zu ermoglichen oder den Bedarf an Personal-
und Sachmitteln fiir die MS Forschung vollsténdig zu decken. Hier unter-
stiitzend zu helfen hat sich der Verein ,Therapieforschung fiir Multiple
Sklerose-Kranke” zur Aufgabe gemacht.

Vorrangig sollen folgende Forschungsziele vom Verein unterstitzt werden:

» Entwicklung neuer Labortests zur Unterscheidung verschiedener Formen
der MS



» Tests zur Beurteilung der aktuellen Krankheitsaktivitat

» Tests zur Erfassung des individuellen Ansprechens auf verschiedene
immunmodulierende Therapien

» Erforschung der Wirkmechanismen bestehender Therapien als Grundlage
fur die Entwicklung neuer, wirksamerer Therapien

» besseres Verstandnis der Ursachen der MS als Grundlage fir die Entwick-
lung neuer immunmodulierender Therapien

» besseres Verstandnis der Mechanismen der Nervenzell-Schadigung als
Grundlage fur die Entwicklung ,,neuroprotektiver” Therapien

Seit Griindung des Vereins im Juli 2001 wur-
den zahlreiche wissenschaftliche Untersuchun-
gen unterstltzt. Beispiele der entsprechenden
Veroffentlichungen sind unten aufgefthrt. Ein
weitergehendes Literaturverzeichnis und neu-
ere Ergebnisse der Forschungsgruppen finden
Sie auf unserer Homepage:
www.therapieforschung-fuer-ms-kranke.de
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Zu den aktuellen, vom Verein unterstiitzten For-
schungsprojekten gehoren unter anderem:

I Progrediente MS (Kerschensteiner):

Eine der groRten Herausforderungen bei der Therapie der MS bieten immer
noch diejenigen Patienten, die an einer primar oder sekundar progredient
verlaufenden MS leiden. Bei diesen Menschen schreitet die Behinderung
nicht in Schiben, sondern unaufhaltsam schleichend voran. Im Gegensatz
zur schubférmigen MS lasst sich die progrediente MS therapeutisch bisher
nur sehr bedingt beeinflussen. Hier stehen namlich degenerative Prozesse
im Vordergrund, im Gegensatz zu den vorwiegend entzlndlichen Prozessen
bei der schubformigen MS. Diese degenerativen Prozesse aufzuklaren ist das
erklarte Ziel der Arbeitsgruppe von Prof. Martin Kerschensteiner. Er und sei-
ne Kollegen haben in den letzten Jahren Techniken der , In-Vivo-Mikroskopie®
entwickelt, die es ermdglichen, die Interaktionen von Entziindungszellen
und Nervenzellen im lebenden Gewebe sozusagen ,live” zu verfolgen. Dabei
konnten bereits bei den bisherigen Untersuchungen ein frithzeitiger Synap-
senverlust, ein Kalziumeinstrom in die Zelle durch Risse in der Zellmembran



sowie Funktionsanderungen der so genannten Fresszellen als Ursachen fir
die Schaden festgestellt werden. Diese und zukinftige Erkenntnisse bilden
eine Basis flr Entwicklung neuroprotektiver Therapiestrategien, um diesen
Schadigungsprozess zu unterbinden oder gar riickgangig zu machen.

[] Zwillingsforschung (Hohlfeld, Kiimpfel, Gerdes):

Bei der Entstehung der multiplen Sklerose spielen sowohl die Erbsubstanz
(mit ca. 25 % Anteil) als auch Umweltfaktoren eine Rolle. In dieser Arbeits-
gruppe wird seit 2012 eine weltweit einzigartige Kohorte mit 75 genetisch
identischen, eineiigen Zwillingspaaren untersucht, von denen jeweils ein
Zwilling an MS erkrankt ist, wahrend der andere gesund ist. Zu den zahlrei-
chen Untersuchungen des Projektes gehoren unter anderem die genetische
Sequenzierung der Darmflora, die bei jedem Menschen individuell verschie-
den ist, und die einen wichtigen Einfluss auf die Entwicklung unseres Im-
munsystems austbt und somit auch bei der Entstehung von Autoimmuner-
krankungen wie der MS eine wichtige Rolle spielt. Weitere Faktoren, die zur
Krankheitsentstehung beitragen kdnnten, sind so genannte epigenetische
Modifikationen der Erbsubstanz DNA. Diese individuellen, nicht vererbbaren
Veranderungen der Erbsubstanz entstehen in bestimmten Geweben und im
Blut vermutlich durch Umwelteinflisse, deren Art und Einfluss in weiterfih-
renden Untersuchungen aufgeklart werden soll.

Labormarker der MS bei Kindern und Erwachsenen
(Meinl, Dornmair):

In den Arbeitsgruppen von Prof. Edgar Meinl und PD Dr. Klaus Dornmair wer-
den modernste immunologische Methoden eingesetzt, um die der MS zu-
grundeliegenden Autoimmunreaktionen zu analysieren. Schon jetzt zeichnet
sich ab, dass dabei ganz verschiedene Arten von Immunzellen beteiligt sind.
Ein prominentes Beispiel sind die T-Lymphozyten, die bei der MS einerseits
Gehirn und Rickenmark direkt angreifen, und andererseits wichtige Steue-
rungsfunktionen innerhalb des Immunsystems ausiiben. Ein anderes Beispiel
sind die B-Lymphozyten, die einerseits schadliche Antikorper produzieren,
und andererseits — ebenso wie die T-Lymphozyten — wichtige steuernde
(regulierende) Eigenschaften besitzen. Bisher ist weitgehend ungeklart,



mit welchen Molekilen (,,Antigenen”) die autoimmunen B-Lymphozyten
reagieren. Eine Ausnahme ist das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
(abgekirzt MOG), ein EiweiRkorper, der an der Markscheidenbildung im
Zentralnervensystem beteiligt ist. In der Arbeitsgruppe von Prof. Edgar Meinl
werden Antikorper gegen MOG untersucht. Die Erkenntnisse haben dazu
beigetragen, eine Sonderform der MS zu identifizieren, bei der solche An-
tikdrper eine wichtige Rolle spielen. Antikorper gegen MOG finden sich ge-
hauft bei Kindern mit MS oder und MS-dhnlichen Autoimmunerkrankungen.

Erfolgreiche Forschung braucht wissenschaftliche Begeisterung und En-
gagement, aber auch finanzielle Forderung. Deshalb bitten wir Sie: unter-
stiitzen Sie unseren Verein durch lhre Spende. Finanzielle Zuwendungen
sind steuerbegiinstigt.
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