
Studie bei Personen mit pathologischen rA-Autoantikörpern 
ließ sich durch Rituximab auch der Beginn einer klinischen rA 
um etwa zwei Jahre verzögern. Vielleicht könnten hochwirksa-
me DMT auch den Beginn einer MS deutlich bremsen. 

Antikörper gegen Epstein-Barr-Virus
Die entscheidende Frage ist jedoch: Wer befindet sich im MS-
Prodrom? Für eine Antwort fehlen schlicht geeignete Biomar-
ker. Die prodromale Phase manifestiert sich bei MS allenfalls in 
einem zufällig entdeckten radiologisch isolierten Syndrom, das 
die Endstrecke der pathologischen Autoimmunität vor dem Be-
ginn der klinischen MS darstellen dürfte. Frühe spezifische Au-
toimmunantikörper fehlen jedoch. Immerhin tut sich hier mitt-
lerweile etwas: Hauser verwies auf eine Analyse von eingefrore-
nen Blutproben späterer MS-Patienten. In diesen ließ sich über 
ein aufwändiges Verfahren ein Cluster von Antikörpern mit 
 einer spezifischen Signatur nachweisen. Die Antikörper richten 
sich gegen eine Proteinsequenz, die in Epstein-Barr-Viren und 
einigen anderen Pathogenen vorkommt, aber auch in einer gro-
ßen Zahl von Humanproteinen. Das Cluster ist sehr spezifisch 
– es tritt praktisch nur bei späteren MS-Kranken auf, aber nicht 

bei Personen mit verwandten neurologischen Krankheiten, etwa 
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen. Allerdings ließ 
sich das Cluster nur bei jeder achten Person mit MS vor dem 
Ausbruch nachweisen. Bessere Nachweisverfahren könnten die 
Sensitivität aber noch erhöhen, vermutet der Neurologe.

In der Analyse waren die Blutproben im Mittel fünf Jahre vor 
dem klinischen MS-Beginn eingefroren worden und gingen 
dann bereits mit erhöhten Werten des Neurodegenerationsmar-
kers Leichtkettenneurofilament einher, was dafür spricht, dass 
sich solche Personen schon in der Phase der pathologischen Au-
toimmunität befinden, so Hauser. Interessant könnte der Nach-
weis einer solchen Antikörper-Signatur etwa für Menschen mit 
MS-Kranken in der Familie und einem auffälligen genetischen 
Risikoscore sein, erläuterte der Neurologe. Allerdings stellen 
solche Menschen nur den geringsten Teil der MS-Kranken.
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Hit-hard-and-early-Strategie bremst auch schubunabhängige 
Progression

Eine frühe hochwirksame MS-Therapie verzögert 
nicht nur langfristig die Akkumulation neuer 
 Behinderungen, sie bremst offenbar die gefürchtete 
entzündungsunabhängige Progression. 

Inzwischen gibt es in einem Punkt kaum noch Zweifel: Wer 
schon früh eine hochwirksame krankheitsmodifizierende 
 Therapie (DMT) bei MS bekommt, wird erst wesentlich später 
von schweren Behinderungen heimgesucht als MS-Kranke mit 
 einem späteren Beginn. Die Frage ist heute eher, wer überhaupt 
eine intensive Behandlung benötigt und bei wem moderne Ba-
sistherapeutika genügen. Menschen mit einer sehr aktiven MS 
sollten jedenfalls sehr früh die hochwirksamen Medikamente 
erhalten, dafür sprechen sowohl kontrollierte Interventionsstu-
dien als auch Registeranalysen. Weniger klar ist jedoch, ob 
hochwirksame DMT auch die schubunabhängige Progression 
(progression independent of relapse activity, PIRA) verzögern. 
Eine Registeranalyse aus Italien spricht jedenfalls dafür. 

Wie Pietro Iaffaldano von der Aldo-Moro-Universität in Bari, 
Italien, berichtete, wurden für die Analyse knapp 5.000 Perso-
nen mit schubförmiger MS ausgewählt, die entweder von Beginn 
an eine hochwirksame DMT erhielten oder erst nach einer Ba-
sistherapie auf eine solche wechselten. Die Forschenden schau-
ten sowohl nach einer mindestens sechs Monate persistierenden 
Behinderungsprogression als auch nach der vermuteten Ursache: 
Trat die Behinderung in den 30 Tagen vor oder 60 Tagen nach 
einem Schub auf, wurde sie als schubabhängig betrachtet, 
 ansonsten als PIRA. Um einen möglichst fairen Vergleich zu er-
möglichen, wurden den 908 MS-Kranken mit früher hochwirk-

samer DMT ebenso viele mit einer Eskalation und möglichst ver-
gleichbaren Merkmalen gegenübergestellt: In beiden Gruppen 
hatten die Betroffenen mit 32 Jahren ihre erste DMT erhalten, in 
der einen Gruppe eine hochwirksame Therapie mit Antikörpern, 
Mitoxantron oder Cladribin, in der anderen erst eine Basisthe-
rapie, nach im Median 4,3 Jahren erfolgte die Eskalation.

Nach dem Start der ersten DMT sank der EDSS-Wert in 
 beiden Gruppen geringfügig und stieg dann im Laufe einer 
mittleren Nachbeobachtungsdauer von über acht Jahren kons-
tant an, unter einer hochwirksamen First-Line-DMT allerdings 
deutlich langsamer als in der Eskalationsgruppe. Signifikante 
Unterschiede zeigten sich bereits nach einem Jahr mit einer 
EDSS-Differenz von 0,16 Punkten zugunsten der hochwirksa-
men First-Line-DMT; nach zehn Jahren hatte sich die Differenz 
auf 0,63 EDSS-Punkte vergrößert – in der Eskalationsgruppe 
schritt die Behinderungsprogression auch nach der Eskalation 
schneller voran. Eine Cox-Regressionsanalyse ergab für die 
 Eskalationsgruppe ein um 36 % erhöhtes Risiko für eine erste 
Behinderungsprogression, das Risiko für eine schubabhängige 
Progression war um 55 % und das für ein erstes PIRA-Ereignis 
um 22 % gesteigert. Für Iaffaldano ist die Studie ein weiteres 
 Argument dafür, dass zumindest MS-Kranke mit ungünstigen 
prognostischen Faktoren von Beginn an eine hochwirksame 
DMT erhalten sollten. Thomas Müller
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