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Multiple Sklerose 

Bewährte Optionen und zukünftige Therapien in 
der Erforschung

Sabine M. Rüdesheim, Frechen 

Die Hemmung der Aktivität von B- und T-Zellen durch Blockierung der Pyrimidin-
synthese ist eine wirksame Option bei der Behandlung von multipler Sklerose. 
Mittlerweile ist jedoch weiteres Wirkprinzip, die B-Zell-Depletion mithilfe eines 
Anti-CD20-Antikörpers, in den Fokus gerückt, zeigten Experten bei einem Fach-
presse-Workshop der Firma Sanofi auf. 

Multiple Sklerose (MS) ist eine 
chronische Autoimmunerkran-

kung des zentralen Nervensystems, die 
je nach Anzahl und Lokalisation der 
Läsionen zu schweren neurologischen 
Beeinträchtigungen und Hirnatrophie 
führt. Die Behinderungszunahme kann 
im Krankheitsverlauf als schubassoziier-
te Verschlechterung auftreten – oft wird 
sie jedoch, wie Analysen zeigen, durch 
eine stetige schubunabhängige Behin-
derungsprogression (PIRA [progression 
independent of relapse activity]) ange-
trieben [1]. Demnach müssen auch Pa-
tienten ohne entzündliche Aktivität im 
Sinne von Schüben Hirnsubstanzverlust 
hinnehmen, der die Progression fördert. 
Deshalb sollte die Therapie frühzeitig 
beginnen.

Bewährte Wirksamkeit
Als therapeutische Zielstruktur gelten 
neben den T-Zellen die B-Zellen. So 
hemmt z. B. Teriflunomid (Aubagio®) 
reversibel und selektiv die Proliferation 
aktivierter T- und B-Zellen, indem es 
das mitochondriale Enzym Dihydro-
orotat-Dehydrogenase inhibiert. In den 
beiden Zulassungsstudien TEMSO [2] 
und TOWER [3] reduzierte der orale 
Immunmodulator signifikant das Risi-
ko einer Behinderungsprogression im 
Vergleich zu Placebo. Dieser positive 
Effekt geht Untersuchungen zufolge mit 
einem Schutz des Hirnvolumens einher 
[4]. Real-World-Daten untermauern das 
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil; 

dabei wurden unter dem Immunmodu-
lator weder die Immunabwehr noch der 
Impfschutz beeinträchtigt. 

B-Zell-depletierende Antikörper
Eine weitere Therapieoption ist die Re-
duktion der Anzahl der B-Zellen im 
Blutstrom. Eine wichtige Zielstruktur 
ist dabei ein Protein auf der Zellober-
fläche: das Cluster of Differentiation 20 
(CD20). Da sich dieser Therapieansatz 
bei der Behandlung der MS schon mit 
dem monoklonalen Anti-CD20-Anti-
körper Rituximab als wirksam erwiesen 
hat, wird er zurzeit in der Forschung 
intensiv verfolgt und ist zum Teil auch 
schon zur Behandlung verfügbar. Die 
Mechanismen differieren dabei etwas:
■	 Unter Ocrelizumab erfolgt die De-

pletion von B-Zellen, die CD20 ex-
primieren, aber nicht von Prä-B-Zel-
len oder Plasmablasten, sodass die 
B-Zell- und Antikörperproduktion 
nicht beeinträchtigt wird. 

■	 Obinutuzumab depletiert B-Zellen 
und Plasmablasten. 

■	 Der Antikörper Ofatumumab wirkt 
nicht nur auf die große Schleife des 
CD20-Moleküls, sondern zielt auch 
auf kleine Epitope in der Nähe der 
B-Zell-Membran, um eine maximale 
Zytolyse zu erreichen. 

■	 Die Wirksamkeit von Inebilizumab 
bei MS wird zurzeit untersucht. Der 
Antikörper, der spezifisch an CD19 
bindet, ist bereits für Neuromyelitis-
optica-Spektrumerkrankungen zuge-

lassen. Er zielt auf Prä-B-Zellen und 
antikörperproduzierende Zellen wie 
Plasmablasten und einige Plasmazel-
len ab und führt zu einer anhaltenden 
Depletion der B-Zellen.

■	 Die Experten erwarten in diesem 
Therapiesegment weitere Entwick-
lungen, wie sie z. B. schon durch die 
gezielte Modifikation spezifischer 
Zuckermoleküle an einem Antikör-
per, sogenanntes Glycoengineering, 
erfolgte, die eine bessere Wirksam-
keit des Proteins erzielt. So wurden 
für den glycoengineerten Antikörper 
Ublituximab inzwischen Ergebnis-
se der Phase-III-Studien vorgelegt 
(siehe auch Kasten).

In den letzten Jahren wurden große 
Anstrengungen unternommen, um 
neue therapeutische Optionen für die 
Behandlung der MS zu entwickeln. Al-
lerdings adressieren bislang alle diese 
Strategien Targets in der Peripherie, und 
hier mehr oder weniger spezifisch Teil-
bereiche der Immunreaktion bei MS, 
einschließlich der Aktivierung und Ver-
mehrung von T-Zellen sowie ihrer Zir-
kulation und Transmigration über die 
Blut-Hirn-Schranke bzw. B-Zellen und 
natürliche Killerzellen [5]. Dort, wo der 
Schaden entsteht, im Zentralnervensys-
tem (ZNS), gibt es jedoch relativ wenig 
Hebel, obwohl die Destruktion und In-
flammation im Gehirn selbst für die 
Krankheitsprogression verantwortlich 
sind. Deshalb sind zukünftig die Hem-
mung von aktivierten Mikrogliazellen 
im ZNS mit gehirngängigen Small Mo-
lecules sowie neue Adhäsionsmoleküle 
als Targets von Interesse. 

Es stand in der PPT

Schubförmige multiple Sklerose. 
Weniger Rezidive und Hirn-
läsionen durch Ublituximab 
im Vergleich mit Teriflunomid. 
Psychopharmakotherapie 
2022;29(6):235–6.
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Immersive virtuelle Realität
Wie eine Machbarkeitsstudie zeigte, 
können zukünftig digitale Hilfsmittel 
wie Interventionen, die auf immersiver 
virtueller Realität (VR) beruhen, die tra-
ditionelle klinische Praxis in der kogni-
tiven Diagnostik sowie in der Therapie 
bzw. Rehabilitation ergänzen [6]. Durch 
die Möglichkeit, mithilfe von VR das 
Leben quasi ins Labor zu holen, kön-
nen kognitive Funktionen in virtuellen 
Situationen überprüft werden. Dies er-
möglicht, individualisierte Trainings-
programme zu erstellen, bei denen die 
Patienten nach Aufsetzen einer VR-Bril-
le in einer sicheren Umgebung trainie-

ren und so ihre Selbstständigkeit stei-
gern können.

Quelle
Prof. Dr. Peter Rieckmann, Bischofswiesen, Priv.-
Doz. Dr. Tobias Ruck, Düsseldorf, Prof. Dr. Mathias 
Mäurer, Würzburg, Dr. Michael Gaebler, Leipzig, 
Fach-Presseworkshop „8. MS Special(ists) – MS-
Patien ten*innen im Blick“, Köln, 22. August 2022, 
veranstaltet von Sanofi.
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Multiple Sklerose

Nachhaltige Reduktion der Schubrate unter  
Ponesimod-Langzeittherapie

Sonja Zikeli, Stuttgart

Patienten mit schubförmig-remittierender multipler Sklerose (RRMS) profitierten 
von einer Langzeittherapie mit Ponesimod 20 mg über einen Zeitraum von etwa 
acht Jahren. Knapp zwei Drittel der RRMS-Patienten blieben schubfrei, im Durch-
schnitt erlitten sie nur alle 6,5 Jahre einen Schub. Gleichzeitig war die Verträg-
lichkeit des Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-1-Modulators gut. Darauf deuten die 
Ergebnisse einer multizentrischen, doppelblinden Phase-IIb-Studie hin.

Ponesimod ist ein oraler, selektiver 
Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-

Rezeptor-1-Modulator. Er bindet mit 
hoher Affinität an die S1P-Rezeptoren-1 
und inhibiert dosisabhängig den Aus-
tritt von Lymphozyten aus den Lymph-
knoten. Dadurch sinkt sowohl die Lym-
phozyten-Konzentration im Blut als 
auch die Migration von Lymphozyten in 
das zentrale Nervensystem [1]. 
Bei chronischen Krankheiten wie MS 
sind Langzeitdaten essenziell für eine 
rationale Entscheidung für oder gegen 
eine – idealerweise krankheitsmodifizie-
rende – Pharmakotherapie. Daher un-
tersuchten die Autoren der vorliegenden 
Dosisfindungsstudie die Auswirkungen 
einer Ponesimod-Langzeittherapie auf 

die Schubrate, den Krankheitsverlauf 
und die Sicherheit bei RRMS-Patienten, 
die die Therapie entweder abschlossen 
oder vorzeitig abbrachen. 

Studiendesign
Um die Dosis-Wirkungs-Beziehung 
von einmal täglich eingenommenem 
Ponesimod 10 mg, 20 mg und 40 mg 
zu analysieren und Langzeitdaten er-
fassen zu können, teilten die Autoren 
die Studie in eine Haupt- und in eine 
darauffolgende Erweiterungsstudie auf. 
Insgesamt wurden 464 Patienten mit 
RRMS im Verhältnis 1 : 1 : 1 : 1 randomi-
siert und erhielten über 24 Wochen ent-
weder einmal täglich Placebo (n = 121) 
oder Ponesimod 10 mg (n = 108), 20 mg 

(n = 116) oder 40 mg (n = 119). Patien-
ten, die die Hauptstudie abschlossen, 
konnten an der prospektiven, multizen-
trischen, randomisierten, Parallelgrup-
pen-Erweiterungsstudie teilnehmen, in 
der die Autoren die Wirksamkeit und 
Sicherheit von Ponesimod 20 mg über 
acht Jahre untersuchten. Diese war aus 
drei verschiedenen Behandlungsphasen 
(TP1–3) aufgebaut (Tab. 1).
Primäre Wirksamkeits-Endpunkte 
waren die auf das Jahr umgerechnete 
Schubrate (ARR, annualized relapse 
rate), die Zeit bis zum Auftreten des ers-
ten bestätigten Schubs sowie die nach 
sechs Monaten bestätigte Zunahme des 
Behinderungsgrads (CDA, confirmed 
disability accumulation). Die CDA ba-
sierte auf einem nachhaltigen Anstieg 
auf der Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) von ≥ 0,5–1,5 Punkten, abhän-
gig vom EDSS-Ausgangswert. Je größer 
der Behinderungsgrad bereits war, desto 
niedriger musste der Anstieg sein, um 
eine Zunahme des CDA anzudeuten. 
Daneben nutzten die Autoren Magnet-
resonanztomographie(MRT)-Scans zur 
Identifizierung akuter Läsionen.

Vorläufige Analyseergebnisse favori-
sieren Ponesimod 20 mg
Die Abbruchrate war in der 40-mg-
Gruppe höher als im 20-mg- und 10-mg-
Arm (47,7 % vs. 39,3 % vs. 41,0 %). Auf-
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