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Neue Hoffnung fiir Menschen mit multipler Sklerose

Jenseits von Kortison

Fiir Menschen, die an multipler Sklerose leiden,
bieten Antikorper-Therapien eine Chance, die
noch immer ritselhafte Krankheit aufzuhalten.
Diese Therapieform birgt jedoch auch ein
gewisses Risiko, an einer an sich harmlosen
Infektion zu sterben.

Von Michael Brendler*

Normalitdt kann so ermiidend sein. Manchmal, stohnt Anke
Wanka, fiihle sie sich schon mittags so, als hdtte sie zwei Nach-
te durchgemacht. Dabei kénne von Schlafmangel gar keine
Rede sein, aber Normalitat ist im Fall der

schien es, als miisste sie jedem Beinmuskel einzeln befehlen,
den ndchsten Schritt vorwéarts zu machen. Zwei Jahre nach der
Diagnose wurde sie schwanger, und ihr Immunsystem griff den
Korper so heftig wie nie zuvor an. Erst mit Medikamenten-
Kombinationen jenseits der Zulassungsgrenzen, erzahlt Sebas-
tian Rauer, ihr Arzt in der Universitéatsklinik Freiburg, habe
man damals die Patientin wieder aus dem Klinikbett bekom-
men. Thre Lihmungen, Gleichgewichts- und Sehstérungen blie-
ben jedoch, bis Tysabri kam. Fiir die Betroffenen selbst ein
«Wundermittel»: Vielleicht ist ihr Gang noch immer etwas hol-
zern, die Sprache leicht verwaschen, wenn man genau darauf
achtet, aber die lebenslustige Frau sagt, dass es ihr oft so gut
gehe, «dass ich vergesse, dass ich krank bin».

39-Jahrigen relativ.

Vor zwolf Jahren lag Anke Wanka (Name von
der Redaktion gedndert) nahezu unbeweglich
in einem Krankenhausbett. Einmal vors Bett-
gitter treten mit dem Fuss hiess ja, zweimal
nein - mehr Kommunikation war nicht mog-

Fir die Betroffenen
ist das Medikament
ein Wundermittel. Es
lasst sie vergessen,
dass sie krank sind.

«Nur eine sehr ungewisse Zukunft»

Seit mehr als 25 Jahren betreut Sebastian Rau-
er, leitender Oberarztin der Freiburger Neuro-
logie, MS-Patienten. Noch vor zehn Jahren,
erinnert er sich, habe er stets mit einem be-
klemmenden Gefiihl vor neuen Patienten ge-

lich: Zunge, Arme oder Bein —nichts wollte den
Befehlen des Gehirns noch richtig gehorchen.
Und heute? Heute sagt die mitJeans und Turnschuhen sportlich
gekleidete Frau: «Ich fiihl mich toll.» Trotz multipler Sklerose.
«Manchmal», schrankt sie ein.

Im Alter von 24 Jahren hatte diese ratselhafte Autoim-
munkrankheit und Nervenentziindung bei ihr plétzlich ange-
fangen. Thre Hénde kribbelten und fihlten sich taub an. Bald

*Dieser Text wurde am 27. November 2016 erstmals in der
«Frankfurter Allgemeinen Sonntagszeitung» publiziert. Zur
Verfligung gestellt vom «Frankfurter Allgemeinen Archiv».
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sessen: «Ich konnte ihnen ja immer nur eine
sehr ungewisse Zukunft versprechen.» Haufig
Rollstuhl und Friithverrentung. «Heute», so der Neurologe,
«kann ich den Patienten sagen, dass wir ihre Krankheit wahr-
scheinlich stoppen kénnen.» Heinz Wiendl, der Direktor der
Klinik fiir Allgemeine Neurologie am Universitdtsklinikum
Minster, klingt kaum weniger optimistisch: «Bis zu 80 Prozent
unserer Patienten konnen wir ein fast normales Leben garan-
tieren.»

Als der franzdsische Neurologe Jean-Martin Charcot 1868 erst-
mals die multiple Sklerose (MS) beschrieb, stand die Medizin
mit leeren Handen da. Elektrischer Strom, Aderlass, Arsen - die
Reihe der vergeblichen Hilfsversuche ist lang. Ende der 1950er-
Jahre probierte ein britischer Mediziner erstmals das korper-



eigene Hormon Kortison an seinen Patienten aus und hatte
damit nicht nur das erste wirksame Medikament entdeckt. Der
Erfolg liess zudem auf die Ursache der Krankheit schliessen:
Kortison, mit dem nach wie vor MS-Schiibe bekdmpft werden,
unterdriickt im Korper die Abwehrreaktion. Also schien ein
Autoimmungeschehen fiir die Entziindungen im Nervensystem
verantwortlich zu sein.

Inzwischen ist bekannt, dass die Abwehrzel-

gendwann wirkt eine Infektion, eine unbekannte Substanz,
vielleicht auch eine psychische Belastung als Ausloser.

Interferon als Basis-Therapie

Anfang der Neunzigerjahre wurden vor allem Viren verdach-

tigt. Deshalb versuchte man, MS-Kranke mit Interferon zu be-

handeln, einer Substanz, mit der sich der Kérper normalerwei-
se gegen Viren wehrt. Die Theorie entpuppte

len der MS-Kranken das Myelin, die Isolierhiil-
le der Nerven, als vermeintlich fremd angrei-
fen. Inregelrechten Schiiben, zwischen denen
Monate der vermeintlichen Ruhe liegen kon-
nen, werden die sogenannten Nervenscheiden
attackiert. Dadurch ihrer Isolation beraubt,
koénnen die Leitbahnen elektrische Befehle des

Alemtuzumab sorgt
bei jedem zweiten
Patienten etwa
sechs Jahre lang
fir Ruhe im Gehirn.

sich als falsch, nicht jedoch das Mittel: Inter-
feron gehort seither zur sogenannten Basis-
Therapie gerade bei leichten Fillen. Bei
schwerwiegenden Verlaufen, wie im Fall von
Anke Wanka, konnen Arzte erst helfen, weil
man sich gezielter auf die Suche nach einem
Wirkstoff machte. Ende der 1960er-Jahre un-

Gehirns nur schlecht Uibermitteln; die Tast-

und Temperaturfiihler in der Peripherie haben ebenfalls Miihe,
ihre Signale zu melden. Schliesslich gehen die Nerven zugrun-
de; spater verselbstandigt sich der Zerstérungsprozess oft,
schreitet im Stillen weiter voran, bis das Gehirn schrumpft und
der Patient im Rollstuhl sitzt.

Warum das Immunsystem Uber die Nervenscheiden herfallt,
ist noch immer ein Rétsel. Vermutlich besteht bei manchen
eine genetische Veranlagung. Weiter begiinstigt wird der Aus-
bruch der Krankheit wahrscheinlich durch Faktoren wie Rau-
chen, salzreiche Kost oder ein Mangel an Vitamin D. Und ir-

tersuchten Wissenschaftler etwa, wie es den
Entziindungszellen gelingen konnte, in so grosser Zahlins Ge-
hirn vorzudringen. Normalerweise werden solche Zellen von
der Blut-Hirn-Schranke zuriickgehalten. Bei MS sah es aber
anders aus, hier docken Immunzellen an spezielle Strukturen
der Blutgefasswand an und kénnen dadurch den Ubergang
leichter schaffen.
Der Versuch, diesen Andockprozess zu unterbinden, habe das
Feld in neue Dimensionen katapultiert, sagt Heinz Wiendl. Mit
Hilfe des Antikorpers Natalizumab, der 2004 erstmals fiir den
Markt in den Vereinigten Staaten zugelassen wurde, liessen

Entziindungsherde in den Nerven des Gehirns, verursacht durch Multiple Sklerose: Eine neue Immuntherapie soll helfen.
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sich Entzlindungsschiibe aufhalten — und ihre Zahl liess sich
um zwei Drittel senken. Tysabri, so der heutige Handelsname,
war das erste Medikament, mit dem sich auch das Voranschrei-
ten der Behinderung bremsen liess. «Ich hatte auf einmal das
Gefiihl, wieder gesund zu werden», erinnert sich Wanka.

Therapie mit Nebenwirkungen

Katrin Miindel (Name geéndert) hat die Therapie trotzdem ab-
gebrochen. «Googeln Sie mal Natalizumab», sagt sie. «Das ist
echt gruselig.» Im Internet ist zum Beispiel zu lesen, dass der
Hersteller drei Monate nach der Zulassung das Medikament
wieder vom Markt nahm: Zwei Patienten waren an einer Infek-
tion gestorben, durch einen eigentlich harmlosen Erreger. Die
Mehrzahl der Menschen tragt das sogenannte JC-Virus unbe-
merkt mit sich herum; wird das Gehirn durch die Antikorper-
Infusionen mehr oder weniger wehrlos gemacht, beginnt der
Erreger plotzlich, Nervenscheiden zu zerstéren. Mediziner
sprechen dann von einer progressiven multifokalen Leukenze-
phalopathie, kurz PML.

Von den rund 150000 MS-Patienten, die Tysabri mittlerweile
weltweit erhielten, sind rund 700 von einer PML betroffen. Je
langer ein Patient das Medikament verabreicht

es gibt eben auch die Erfolge: Studien zufolge sorgt Alemtu-
zumab etwa bei jedem zweiten Patienten mindestens sechs
Jahre fiir Ruhe im Gehirn. Mit dem heute verfiigbaren Arsenal
lasse sich der fatale Verlauf der Krankheit tatséchlich stoppen,
sagen Neurologen. Wenn die Therapie friih genug begonnen
wird.
Bei zehn Prozent der Patienten scheitern jedoch alle Versuche.
Von Heilung zu sprechen wire deshalb verfritht. Den Grund
dafiir erlautert Heinz Wiendl, indem er zunachst das Muster,
nach dem die meisten MS-Therapien im Wesentlichen ablau-
fen, anhand eines Beispiels beschreibt: «Das Stiick, welches das
Orchester spielt, klingt falsch. Aber weil wir die Fehler im No-
tentext nicht finden, nehmen wir den Dirigenten oder die So-
listen raus.» Vom Verstandnis der Partitur, also der Krankheit,
seien er und seine Kollegen noch meilenweit entfernt.
Zugleich stellt sich zunehmend die Frage, ob es sich bei einer
multiplen Sklerose auch wirklich immer um dieselbe Krankheit
handelt. Nicht einmal das Angriffsziel der Abwehrzellen auf
den Nervenscheiden ist bislang gefunden: Welche Molekiil-
struktur erkennen sie als vermeintlich fremd und attackieren
sie? Womodglich tut man sich so schwer, weil es dieses eine
sogenannte Antigen nicht gibt. Davon geht

bekommt, desto grosser wird das Risiko, ob-
wohl die Arzte mit regelméssigen Kernspin-
und Blutuntersuchungen versuchen, es einzu-
ddmmen. Fiir Katrin Miindel war nach 15
Monaten Schluss, gegen den Rat des Arztes.
Die 35-Jahrige bezeichnet sich selbst als Kon-
trollfreak, und die Gefahr war ihr zu gross

«Es geht weniger
darum, neue
Arzneien zu finden,
als die bisherigen
besser einzusetzen.»

jedenfalls Reinhard Hohlfeld, Ko-Direktor des
Instituts fiir klinische Neuroimmunologie der
LMU Miinchen, aus: weil sich hinter den Sym-
ptomen ganz unterschiedliche Krankheitsbil-
der verstecken, die auf verschiedenen Antige-
nen beruhen. Stimmt diese Theorie, wiirde
dies erklaren, warum manchen Patienten

geworden. Neun weitere Monate griibelte und

recherchierte sie, bis sie sich zur Behandlung mit einem ande-
ren Antikorper durchringen konnte. Ihr blieb keine Wahl: Eine
Kernspinaufnahme zeigte neue Entziindungsherde.

Seit diesem Sommer spritzt sie sich die neueste Wunderwaffe
der Neurologen: Daclizumab. «Das erste Medikament, das dem
Immunsystem nichts nimmt, sondern ihm etwas zuriickgibt»,
sagt Wiendl, der an der Entwicklung beteiligt war, voller Uber-
zeugung. Im Gegensatz zur bisherigen Antikorper-Strategie
versucht man nicht, die Immunzellen zu bremsen oder zu zer-
storen. Dieses Mittel soll hingegen die Gegenspieler starken,
somit die Autoimmunreaktion im Gehirn unterbinden. Den-
noch muss Miindel Nebeneffekte in Kauf nehmen: 14 Kilo-
gramm hat sie seit August an Kérpergewicht verloren, weilihr
der Appetit verging. Ausserdem konnen Infektionen zur Be-
drohung werden und weitere Autoimmunkrankheiten auftre-
ten. Ahnliche Probleme treten bei der Therapie mit Alemtu-
zumab auf, einem Antikorper, der das Immunsystem noch
starker beeinflusst. Das Mittel soll unter den Lymphozyten
eine Art Massensterben ausldosen, mit dem Kalkiil, dass der
Korper die unerwiinschten autoaggressiven Zellen durch
harmlose ersetzt.

30000 Euro pro Jahr

Wahrend die Patienten sich moéglicherweise mit den Neben-
wirkungen auseinandersetzen miissen, ist fiir die Krankenkas-
sen der Preis der Therapien ein Grund zu stohnen. Ein Jahr
unter Tysabri kostet rund 30000 Euro, und die 14 anderen MS-
Medikamente sind vergleichbar teuer oder noch teurer. Aber

CURAVIVA 1|17 3 6

auch mit den teuersten Medikamenten nicht
zu helfen ist, wahrend in anderen Fallen schon Interferon her-
vorragend wirkt. Unklar ist ausserdem, warum die Krankheit
nach den ersten Symptomen manchmal kaum noch voran-
schreitet, manchmal jedoch rasend schnell.

Biochemische Merkmale bestimmen Therapie

«Die Zukunft der MS-Therapie liegt weniger darin, 100 weitere
Medikamente zu finden», sagt Hohlfeld, «<sondern die bisheri-
gen besser einzusetzen.» So soll die Charakterisierung be-
stimmter biochemischer Merkmale, wie etwa Botenstoffe und
Rezeptoren, einmal helfen, die Therapie schon vor Beginn an
den jeweiligen Patienten anzupassen.

Manche Wissenschaftler setzen auf das Prinzip der Hyposen-
sibilisierung. Wiirde man erst einmal das Antigen kennen, so
ihre Hoffnung, kénnte man dhnlich wie beim Heuschnupfen
das Immunsystem mit kleinen Dosen friithzeitig daran gewoh-
nen. Doch Hohlfeld hilt wenig von dieser Idee: «Alles Zukunfts-
musik. Ich bin sehr skeptisch, dass eine solche Methode bei der
multiplen Sklerose jemals funktionieren wird.»

In Freiburg musste Anke Wanka derweil ihr geliebtes Tysabri
absetzen. Das Risiko, an einer progressiven multifokalen Leu-
kenzephalopathie zu erkranken, war zu gross geworden. Erst
wollte sie es nicht hergeben, dann fand sich Ersatz. Was, wenn
die Nebenwirkungen wieder zu gefahrlich werden? «Ich habe
Angst, dass mir jemand mein Medikament und mein schénes
Leben wegnimmt», sorgt sich die 39-Jahrige. Aber eine Heilung
oder die Sicherheit, die sie sich jetztin dieser Therapie erhofft,
kann ihr niemand versprechen. ®
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