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Multiple Sklerose

Autoantikorper bei MS-Patienten identifiziert

Deutsche Wissenschaftler haben im Serum einer Untergruppe von Patienten

mit multipler Sklerose einen Antikorper gegen den Kaliumkanal KIR4.1 ent-

deckt. Dieser Befund konnte die Krankheit besser erklaren, aber auch ihre Dia-

gnose erleichtern.

Die der multiplen Sklerose (MS) zu-
grunde liegende Ursache hat sich trotz
hundertjdhriger Forschung als schwer
fassbar erwiesen. Zahlreiche Hinweise
sprechen fiir eine autoimmune Patho-
genese. Allerdings ist das Ziel-Antigen
bislang nicht bekannt.

Schon vor Jahren ist bei Patienten mit
Neuromyelitis optica, einer der MS-
verwandten Krankheit, in vitro ein Au-
toantikdrper gegen das Kanalprotein
Aquaporin-4 gefunden worden. Ebenso
wie dieser Wasserkanal wird der Kali-
umkanal KIR4.1 in den Astro- und Oli-
godendrozyten des Gehirns exprimiert.
KIR4.1 ist ein ATP-aktivierter und ein-
wirts gleichrichtender Kanal, dem
wichtige Funktionen fiir die Reizwei-
terleitung zugeschrieben werden: Die
Aufrechterhaltung eines elektrochemi-
schen Gradienten durch die Membran
der perisynaptischen Astrozyten ermog-
licht ein effizientes ,,spatial buffering®.
Dies bedeutet, dass wihrend der neu-
ronalen Aktivitit in den extrazelluldren
Raum freigesetzte Kaliumionen in die
Gliazellen aufgenommen werden. Mu-
tationen im KIR4.1-kodierenden Gen
KCNIJ10 stehen mit einer neurologi-
schen Erbkrankheit, dem sogenann-
ten EAST-Syndrom (Epilepsie, Ataxie,
Schwerhérigkeit und Tubulopathie), in
Verbindung.

Ein Forscherteam des Kompetenznet-
zes Multiple Sklerose hat jetzt das Se-
rum von MS-Patienten nach Antikor-
pern durchsucht, die an Gliazellen im
ZNS binden konnten. In einer Pati-
enten-Untergruppe isolierten sie spe-
zifisch an die Astrozytenmembran
gebundenes IgG. Die Analyse des An-
tigen-Antikorper-Komplexes  zeigte,
dass diese Antikdrper an den Kaliumka-
nal KIR4.1 binden, genauer an eine der
zwei extrazellularen Schleifen. Anti-

KIR4.1 fanden sich bei 186 der 397 un-
tersuchten Patienten mit multipler Skle-
rose (46,9 %), aber bei nur 3 von 329
(0,9%) Personen mit anderen neurolo-
gischen Erkrankungen und bei keinem
der 59 gesunden Kontrollen. Zwischen
den Patienten mit und ohne KIR4.1-An-
tikdrper gab es keine Unterschiede im
Subtyp der multiplen Sklerose, dem Al-
ter oder Behinderungsgrad; die Studie
war allerdings nicht darauf ausgelegt,
diese Aspekte im Detail zu analysieren.
Zum Nachweis der pathogenen An-
tikdrper-Wirkung in vivo injizierten
die Forscher Serum von Patienten mit
Anti-KIR4.1-IgG zwischen Cerebel-
lum und Medulla oblongata (intrazis-
ternal) von Mausen und beobachteten
nach 24 Stunden pathologische Veran-
derungen. Dazu gehorten auch C9neo-

Multiple Sklerose

Ablagerungen, die eine Aktivierung der
Komplementkaskade anzeigen.

Fazit
Die Ergebnisse dieser Studie unter-
mauern die Bedeutung der B-Zellen
bei der multiplen Sklerose als Pro-
duzenten von (Auto-)Antikodrpern.
Antikorper gegen den Kaliumka-
nal KIR4.1 wurden bei ungefihr der
Hilfte der MS-Patienten gefunden.
Wenn sich die vorliegenden Ergeb-
nisse bestitigen und ausbauen lassen,
konnte ein Teil der MS-Félle mit dem
neuen Marker identifiziert und den
»Kanalopathien* zugeordnet werden.
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Omega-3-Fettsauren unwirksam

In einer randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten, multizentri-

schen Studie in Norwegen, an der 92 Patienten mit schubférmiger multipler

Sklerose teilnahmen, ergab sich kein therapeutischer Nutzen fiir Omgea-3-

Fettsduren — weder in Monotherapie noch in Kombination mit Interferon beta.

Il Mit einem Autorenkommentar von Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener

Die multiple Sklerose (MS) ist eine
chronische entziindliche demyelinisie-
rende Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems, die bei den meisten Pa-
tienten schubformig verlduft. Fiir die
Prophylaxe von Schiiben und neuen
Entziindungsherden im Gehirn werden
als Basistherapie Beta-Interferone oder
Glatirameracetat und als Eskalations-
therapie Natalizumab oder Fingolimod
eingesetzt. Omega-3-Fettsduren haben

theoretisch entziindungshemmende und
neuroprotektive Eigenschaften. Des-
halb wurde dieser Behandlungsansatz
in einer prospektiven multizentrischen,
Plazebo-kontrollierten Studie in Nor-
wegen ndher untersucht.

Studiendesign

Eingeschlossen wurden 92 Patienten im
Alter zwischen 18 und 55 Jahren, die an
schubformiger MS erkrankt waren und
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deren Erkrankung in den letzten Mona-
ten vor Studieneinschluss ohne immun-
modulierende Therapie stabil war. Die
Patienten waren nur méBig behindert
(EDSS <5,0). Sie erhielten iiber den
gesamten Studienzeitraum von zwei
Jahren randomisiert und doppelblind
entweder mehrfach ungesattigte Ome-
ga-3-Fettsduren (1350 mg/Tag Eicosa-
pentaensdure und 850 mg/Tag Docosa-
hexaenséure) oder Plazebo. Nach sechs
Monaten wurde bei allen Patienten zu-
sitzlich eine Therapie mit Interferon
beta-la (44 ug 3-mal wochentlich) be-
gonnen.

Primérer Endpunkt war die Krankheits-
aktivitdt in den ersten sechs Monaten,
beurteilt anhand der Zahl der neuen Ga-
dolinium-anreichernden Herde in der
T1-gewichteten Kernspintomographie
(MRT) des Gehirns. Diese MRT-Auf-
nahmen wurden zu Beginn, in den ers-
ten neun Monaten monatlich sowie an-
schlieBend in den Monaten 12 und 24
angefertigt. Sekundare Endpunkte um-
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fassten weitere MRT-Parameter sowie
die Schubrate und das Fortschreiten der
Erkrankung innerhalb der ersten sechs
Monate und wahrend der gesamten Stu-
dienzeit. Weiterhin wurden Miidigkeit,
Lebensqualitit und unerwiinschte Er-
eignisse beurteilt.

Ergebnisse

Nach sechs Monaten ergab sich kein
Unterschied in der kumulativen Zahl
der neuen Gadolinium-aufnehmen-
den Léasionen im Gehirn (p=0,09). In
der Verum-Gruppe wurden im Median
drei neue Lisionen festgestellt (Span-
ne: 0—41), in der Plazebo-Gruppe zwei
(Spanne 0-44). Auch nach neun und
24 Monaten gab es keine signifikanten
Unterschiede in der Zahl der neuen Ga-
dolinium-aufnehmenden Lésionen.
Weder nach sechs noch nach 24 Mona-
ten zeigte sich ein Unterschied in der
Schubrate. Der Anteil der Patienten oh-
ne Behinderungsprogression war nach
24 Monaten mit 70% in beiden Grup-

Keine Wirkung von Ginkgo biloba bei
MS-assoziierten kognitiven Stérungen

Eine randomisierte, Plazebo-kontrollierte Pilotstudie in den Vereinigten Staa-

ten ergab keine Hinweise auf eine Wirksamkeit von Ginkgo-biloba-Extrakt bei

MS-Patienten mit kognitiven Einschrankungen.

Bis zu 50% aller Patienten mit multip-
ler Sklerose (MS) haben nachweisbare
kognitive Storungen. Ginkgo-biloba-
Extrakt (EGb 761) hat unter anderem
biologische Effekte auf den Platelet-
Activating-Faktor (PAF). PAF wird
von postsynaptischen Terminalen frei-
gesetzt und ist ein Mediator von Ent-
ziindungsprozessen unter anderem im
Gehirn. Vor diesem Hintergrund unter-
nahmen die amerikanischen Autoren ei-
ne Pilotstudie, um herauszufinden, ob
Ginkgo-biloba-Extrakt moglicherwei-
se kognitive Funktionen von MS-Pati-
enten verbessert. In die Studie wurden

MS-Patienten eingeschlossen, die bei
mindestens einem von vier neuropsy-
chologischen Tests um mindestens ei-
ne Standardabweichung unter dem Mit-
telwert lagen. Im Einzelnen handelte es
sich um den Stroop-Test, den California
Verbal Learning Test I, den Controlled
Oral Word Association Test (COWAT)
und die Paced Auditory Serial Addition
Task. Randomisiert erhielten die Pati-
enten 2-mal téglich entweder 120 mg
Ginkgo-biloba-Extrakt (n=61) oder
Plazebo (n=59) fiir 12 Wochen.

Fiir keinen der neuropsychologischen
Tests ergab sich nach 12 Wochen ein si-
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pen ebenfalls gleich. Es ergaben sich
dariiber hinaus keine Unterschiede in
der Miidigkeit oder in der Lebensqua-
litdt. Nebenwirkungen der Omega-3-
Fettsduren wurden nicht verzeichnet.
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Diese relativ kleine, aber gut durchge-
fithrte Studie ergab, dass mehrfach un-
gesittigte Omega-3-Fettsduren in der
Schubprophylaxe der multiplen Sklero-
se nicht wirksam sind. Dies ist fiir die
Beratung von MS-Patienten wichtig, da
diese Therapieoption derzeit in Inter-
netforen propagiert wird.
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gnifikanter Unterschied zwischen Ve-
rum und Plazebo. Die Vertriglichkeit
des Ginkgo-biloba-Extrakts war gut.

Kommentar

Diese Studie zeigt, dass die Einnah-
me von 120 mg Ginkgo-biloba-Extrakt
2-mal téglich keinen Einfluss auf kog-
nitive Stérungen bei Patienten mit mul-
tipler Sklerose hat. Die wesentlichen
Einschrinkungen der Studie sind al-
lerdings, dass die Fallzahl relativ ge-
ring ist und eine Beobachtungsdauer
von 12 Wochen moglicherweise zu kurz
ist. Angesichts der negativen Studien-
ergebnissen dieser Pilotstudie ist es al-
lerdings unwahrscheinlich, dass es eine
grofiere Phase-1I1-Studie geben wird.
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