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Multiple Sklerose (MS): ,,Stoffwechsel-Bremse als Schliissel zu neuen
Therapien?

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems, die
durch eine Autoimmunreaktion entsteht. Fiir die Erkrankten stellt die Diagnose MS einen tiefen Einschnitt
im Leben dar, worauf der Welt-MS-Tag am 30. Mai 2019 aufmerksam machen machte. Die verfiigbaren
antientziindlichen bzw. Immuntherapien kénnen den Krankheitsverlauf zwar modifizieren bzw. die
Haufigkeit der Schiibe reduzieren - eine Heilung gibt es aber derzeit nicht. Ein international besetztes
Forscherteam aus Miinster untersuchte Patienten, die mit dem Medikament Teriflunomid behandelt
wurden, und analysierte die direkte Wirkung auf Immunzellen — mit ersten vielversprechenden
Ergebnissen.

Multiple Sklerose (MS) ist die hdufigste chronische Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) bei jiingeren
Erwachsenen. Weltweit sind ca. 2,5 Millionen Menschen betroffen, deutschlandweit rund eine Viertelmillion. Jahrlich
erkranken in Deutschland 2.500 Menschen neu, meist zwischen dem 20. und 4o0. Lebensjahr. Bei MS kommt es meist zu
einem schubférmigen Verlauf mit zu vielfaltigen Symptomen wie Sensibilititsstorungen (Missempfindungen,
Fehlwahrnehmungen), Sehstorungen/Sehnervenentziindung (mit Schleiersehen oder Doppelbildern), Stérungen der
Feinmotorik, Beinschwiche, Gangstorung bzw. Gangunsicherheit. Kognitive Einschrankungen, Depression und Fatigue
kommen oft im Krankheitsverlauf hinzu und fiihren nicht selten zu sozialem Riickzug. Etwa ein Drittel der Patienten wird
im Verlauf vorzeitig berentet.

Urséchlich fiir die MS sind autoimmune, chronisch-entziindliche Prozesse im ZNS (Gehirn und Riickenmark), die zur
sogenannten Entmarkung von Nervenfasern (,,Demyelinisierung®) fiihren, das bedeutet, die aus Myelin bestehende
Schutz- bzw. Isolierschicht der Nervenfasern (Markscheiden/Myelinscheiden) wird zerstért. In der Folge konnen
Nervensignale nicht mehr richtig fortgeleitet und iibertragen werden. Die verfiigbaren Therapien kdnnen den
Krankheitsverlauf heute recht gut modifizieren, indem die beteiligten Immun- bzw. Entziindungsprozesse gehemmt
werden, was die Haufigkeit der Schiibe deutlich reduzieren kann. Eine Heilung gibt es aber derzeit nicht.

Bei vielen Autoimmunkrankheiten, beispielsweise bei rheumatischen Erkrankungen, spielt der Energiestoffwechsel der
Zellen (Metabolismus) eine besondere Rolle. In einerim renommierten Fachjournal ,,Science Translational Medicine
publizierten Arbeit [1] haben Wissenschaftler der Universitat Miinster nun erstmals gezeigt, dass auch die Immunzellen
bei der MS stark abhangig von Abldufen im Zellstoffwechsel sind — der Inmunmetabolismus von bestimmten weiften
Blutkorperchen (T-Lymphozyten) ist namlich wahrend eines akuten MS-Schubs deutlich verandert:

Bei der Vermehrung aktivierter B und T Lymphozyten ist das Stoffwechsel-Enzym Dihydro-Orotat-Dehydrogenase
(DHODH) fiir die Pyrimidin Biosynthese und damit der Verfiigbarkeit von DNA und RNA Bausteinen von hoher Relevanz.
Die Wissenschaftler konnten zeigen, dass die medikamentése DHODH-Hemmung mit Teriflunomid selektive
Verdnderungen in der Zusammensetzung der T-Zell-Subpopulationen und der Zusammensetzung des T Zell Repertoires
bei RRMS-Patienten verursacht.
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Der Mechanismus ist, dass die DHODH-Blockade bei aktivierten T-Zellen in den Stoffwechselschritt der sogenannten
oxidativen Phosphorylierung (OXPHOS) sowie in die Glykolyse eingreift, was den Energiestoffwechsel im Rahmen der
Zell Aktivierung inhibiert. Interessanterweise unterdriickt die DHODH-Hemmung insbesondere die Vermehrung von
hochaffinen T-Zellen, da diese namlich besonders stark auf die oxidative Phosphorylierung, einem Prozess zur
Energiegewinnung, wahrend der friihen Aktivierungsphase angewiesen sind. Verglichen mit T-Zellen von Gesunden
weisen T-Zellen von Patienten mit schubférmiger MS (,,relapsing-remitting", RRMS) eine erhohte OXPHOS- und
Glykolyse-Aktivitdt auf, die durch Teriflunomid wieder reduziert wird.

»Das Medikament greift gezielt in den Energiestoffwechsel der Mitochondrien, die ja Zellatmung regulieren, ein — und
zwar umso starker, je aktiver die Zelle ist”, erklart Frau Prof. Dr. med. Luisa Klotz, Erstautorin des Artikels und
Oberarztin der Klinik fiir Neurologie mit Institut fiir Translationale Neurologie. ,,Der Wirkstoff tritt quasi bei diesen
Zellen mitten im Kickstart mit voller Kraft auf die Bremse.

Die Erkenntnis bietet Potenzial fiir weitere Untersuchungen. ,Kiinftige Studien kdnnen uns helfen, Stérungen des
Immunmetabolismus bei Autoimmunerkrankungen genauer zu verstehen und gezielter zu beeinflussen®, erldutert
Luisa Klotz. Neue Therapieansatze, die ausschlieBlich den Metabolismus der hyperaktiven, schidigenden Immunzellen
verdndern bzw. wieder normalisieren, kdnnten einen neuen Weg in der spezifischen Immuntherapie eréffnen. So
wiirden auch die unerwiinschten Nebenwirkungen auf das Immunsystem minimiert - die Schattenseite vieler moderner
Therapieansitze.
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Hintergrund:
Der DMSG-Bundesverband e.V., 1952/1953 als Zusammenschluss medizinischer Fachleute gegriindet, vertritt die
Belange Multiple Sklerose Erkrankter und organisiert deren sozialmedizinische Nachsorge.

Die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft mit Bundesverband, 16 Landesverbinden und derzeit 855 ortlichen
Kontaktgruppen ist eine starke Gemeinschaft von MS-Erkrankten, ihren Angehdrigen, 4.150 engagierten
ehrenamtlichen Helfern und 286 hauptberuflichen Mitarbeitern. Insgesamt hat die DMSG rund 45.000 Mitglieder.

Mit ihren umfangreichen Dienstleistungen und Angeboten ist sie heute Selbsthilfe- und Fachverband zugleich, aber
auch die Interessenvertretung MS-Erkrankter in Deutschland. Schirmherr des DMSG-Bundesverbandes ist Christian
Wulff, Bundesprasident a.D.
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Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des Zentralnerven-systems (Gehirn und
Riickenmark), die zu Stérungen der Bewegungen, der Sinnesempfindungen und auch zur Beeintrachtigung von
Sinnesorganen fiihrt. In Deutschland leiden nach neuesten Zahlen des Bundesversicherungsamtes mehr als 240.000
Menschen an MS. Trotz intensiver Forschungen ist die Ursache der Krankheit nicht genau bekannt.

MS ist keine Erbkrankheit, allerdings spielt offenbar eine genetische Veranlagung eine Rolle. Zudem wird angenommen,
dass Infekte in Kindheit und friiher Jugend fiir die spatere Krankheitsentwicklung bedeutsam sind. Welche anderen
Faktoren zum Auftreten der MS beitragen, ist ungewiss. Die Krankheit kann jedoch heute im Friihstadium giinstig
beeinflusst werden. Weltweit sind schitzungsweise 2,5 Millionen Menschen an MS erkrankt.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN)

sieht sich als neurologische Fachgesellschaft in der gesellschaftlichen Verantwortung, mit ihren tiber gsoo Mitgliedern
die neurologische Krankenversorgung in Deutschland zu sichern. Dafiir fordert die DGN Wissenschaft und Forschung
sowie Lehre, Fort- und Weiterbildung in der Neurologie. Sie beteiligt sich an der gesundheitspolitischen Diskussion. Die
DGN wurde im Jahr 1907 in Dresden gegriindet. Sitz der Geschiftsstelle ist Berlin. www.dgn.org
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