
Zusammenfassung

Neue immunbiologische Erkenntnisse haben
zusammen mit Fortschritten in der Biotech-
nologie,Verbesserungen im Design von Me-
dikamentenstudien und Entwicklung der
Kernspintomographie zu einer Vielfalt prüf-
barer Therapieansätze bei der multiplen
Sklerose geführt. Neben erfolgreichen im-
munmodulatorischen Therapien gibt es je-
doch einige Fehlschläge:Trotz eindrucksvol-
ler tierexperimenteller Daten, überzeugen-
der Konzepte oder gar Erfolg versprechender
Phase-I/II-Studien erbrachten die untersuch-
ten Medikamente letztendlich keine positive
Wirkung oder zeigten unerwartete schwere
Nebenwirkungen. Dieser Artikel gibt eine ak-
tuelle Zusammenstellung von Therapiestudi-
en, die fehlgeschlagen sind oder aus ande-
ren Gründen abgebrochen wurden.

Im Zentrum steht die Blockierung des
TNF-a, die in 2 Studien (Lenercept, Inflixi-
mab) sogar zu negativen Effekten geführt
hatte. Diese Resultate werfen kritische Fra-
gen bezüglich Läsionspathogenese und Wer-
tigkeit der Kernspintomographie in der Be-
urteilung klinischer Therapieeffekte auf. Au-
ßerdem werden die Studien für die immun-
suppressiven Agenzien Linomid, Deoxysper-
gualin, Sulfasalazin und Cladribin, für die Zy-
tokine Interleukin-10 und TGF-b2, die Studi-
en zur Remyelinisierung durch intravenöse
Immunglobuline (IVIg), zur oralen Toleran-
zinduktion und zur extrakorporalen Photo-
pherese diskutiert.

Basierend auf dem wachsenden im-
munpathogenetischen Verständnis der
multiplen Sklerose (MS) entstand mit-
hilfe der modernen Biotechnologie ein
wachsendes Arsenal potenzieller The-
rapeutika, die sich im Sinne einer “Spe-
zifitätspyramide” von genereller Im-
munsuppression bis hin zur spezifi-
schen Blockierung von T-Zell-Rezeptor
– Peptid – MHC-Komplexen (“major
histocompatibility complex”) erstre-
cken [1]. Hinzu kommen die bedeutsa-
men Fortschritte in der Methodik und
der Durchführung klinischer Studien
bei der MS unter Einbeziehung der
Kernspintomographie (MRI) als “Sur-
rogatmarker” zur Beurteilung mögli-
cher Therapieeffekte [2, 3].

Obwohl bis heute kein einheitlich
akzeptiertes Modell zur Ursache der MS
existiert, herrscht weitgehend Einigkeit

über die Bedeutung hauptsächlich T-zel-
lulär vermittelter inflammatorischer Er-
eignisse im zentralen Nervensystem, die
in den einzelnen Schritten der hypothe-
tischen pathogenetischen Kaskade the-
rapeutisch modifiziert werden können.
Allerdings erbrachten trotz rationeller
Therapiekonzepte, überzeugender tier-
experimenteller Voruntersuchungen
oder positiver Erfahrungen bei anderen
Autoimmunerkrankungen einige initi-
ierte Studien bei der MS keinen Wirk-
samkeitsnachweis oder scheiterten an
unvorhergesehenen Nebenwirkungen
(Tabelle 1). Dieser Artikel gibt eine aktu-
elle Übersicht über den immunbiologi-
schen Hintergrund, die experimentellen
Grundlagen und die klinischen Studien
einiger aktueller Medikamente und the-
rapeutischer Strategien, die letztlich
nicht erfolgreich waren oder aus ande-
ren Gründen vorzeitig beendet wurden.
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Übersicht

Modifikation 
des Zytokinmusters

TNF-a-Antagonisten

Hintergrund

Der Tumornekrosefaktor (TNF-a), initi-
al aufgrund seiner antitumoralen Eigen-
schaften charakterisiert, spielt eine be-
deutende Rolle bei akuten und chroni-
schen Entzündungen (Übersicht bei
[4]). TNF-a wird von T-Zellen, Makro-
phagen sowie anderen Zellen produ-
ziert, aktiviert das Gefäßendothel und
erhöht die Gefäßpermeabilität. Zusam-
men mit Interferon-g (IFN-g) stimuliert
TNF-a die Produktion von Stickoxid
(NO) und reaktiven Sauerstoffderivaten.
Die Freisetzung von Interleukin-1 (Il-1),
vielen anderen Zytokinen sowie allen
Metaboliten der Arachidonsäure wird
getriggert. TNF-a ist einer von mindes-
tens 10 (bekannten) Mitgliedern einer
Ligandenfamilie, die eine korrespondie-
rende Familie strukturell verwandter
Rezeptoren aktiviert [5]. Die Rezeptoren
lösen Signale für Zellproliferation und
Apoptose aus, die sowohl in der norma-
len Entwicklung wie bei der Immunant-
wort eine Rolle spielen.

Es existieren 2 Typen von TNF-Re-
zeptoren: TNFRI-p55 und TNFRII-p75.
Sie kommen entweder in der transmem-
branären oder in der sezernierten Form
vor, bestehend aus 2 Untereinheiten, die
nicht nur durch TNF-a, sondern auch
durch Lymphotoxin-a stimuliert wer-
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Abb. 1 � Die verschiedenen Rezeptor-Ligand-Komplexe der
Lymphotoxin/Tumor-Nekrose-Faktor-Familie. Lymphozy-
ten (CD4+TH1 CD4+ T-Helferzellen; CD8+TC CD8+ zytotoxi-

sche T-Zellen) und andere Immunzellen bilden TNF-a
(Tumornekrosefaktor) sowie Zytokine der Lymphotoxinfa-

milie (z. B. LT-a1b2, TNF-b). Diese werden sezerniert oder
auf der Zelloberfläche exprimiert und interagieren mit

verschiedenen Rezeptoren (LT-ßR Lymphotoxinrezeptor;
TNFRI-p55 TNF-Rezeptor I p55; TNFRII-p75 TNF-Rezep-

tor II p75) auf den jeweiligen Zielzellen. (Mit freundlicher
Genehmigung von N. Ruddle)
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Multiple sclerosis: a current overview of
failed and interrupted treatment trials

Abstract

Recent immunobiological findings together
with advances in biotechnology, ameliora-
tions in clinical trial design, and MRI devel-
opments have led to a variety of therapeuti-
cal approaches in multiple sclerosis (MS).
However, in contrast to successfully intro-
duced new treatments, a number of thera-
peutical failures exist as well: despite im-
pressive data from animal models, convinc-
ing concepts, and promising phase I/II stud-
ies, some investigated drugs and strategies
showed no positive effects in clinical trials,
or trials had to be terminated because of
unexpected side effects.This article provides
an overview of clinical studies that have
failed or been abandoned for other reasons.
Tumor necrosis factor (TNF) a-antagonists
which have led to negative effects in two
studies (Lenercept, Infliximab) are discussed
in detail.These results raise critical ques-
tions concerning the hypothetical patho-
genesis of MS lesions and the value of MRI
in the assessment of clinically relevant ther-
apeutic drug effects. In addition to a de-
scription of the immunobiological back-
ground, studies on the immunosuppressive
agents linomide, deoxyspergualin, sul-
fasalazine and cladribine, trials for the cy-
tokines interleukin-10 and TGF-b2, the stud-
ies on remyelination by intravenous im-
munoglobulins (IVIg), oral tolerance, and ex-
tracorporeal photopheresis are discussed.
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den.Die meisten Zellen besitzen zumin-
dest einen Subtyp des TNF-Rezeptors,
wobei die Stimulationskaskade nach
Aktivierung noch nicht vollkommen
verstanden ist. Die meisten bekannten
biologischen Effekte werden durch die
TNFRI-p55 Untereinheit vermittelt, die
den Liganden mit einer höheren Affini-
tät bindet als TNFRII-p75. Wichtig ist,
dass die Rezeptoren unterschiedliche
Signalwege vermitteln können, was z. T.
die Pleiotropie und die Abhängigkeit
der TNF-Effekte vom zellulären Kontext
etc. erklären kann (Abb. 1).

TNF-a wurde in mehreren Untersu-
chungen als wesentlicher pathogeneti-
scher Faktor bei verschiedenen Model-
len der experimentellen allergischen En-
zephalomyelitis (EAE) und der MS her-
ausgestellt: TNF-a wurde in entzündli-
chen ZNS-Läsionen nachgewiesen, ist
beteiligt an der pathologischen Gewebs-
schädigung (Inflammation wie Demye-
linisierung) in aktiven Läsionen oder ist
in vitro zytotoxisch für Oligodendrozy-
ten [6, 7]. Die Elimination TNF-produ-
zierender Makrophagen, die Antagoni-
sierung mit TNF-Antikörpern,Applika-
tionen verschiedener Medikamente mit
Wirkung auf die TNF-a-Produktion
(wie z. B. Thalidomid, Pentoxifyllin, Ro-
lipram) oder die Gabe von löslichem
TNF-Rezeptor (Lenercept) zeigte an
mehreren Tiermodellen deutlich positi-
ve Effekte auf Krankheitsverlauf sowie
Demyelinisierung [8, 9].

Eine Reihe von Studien wies auch
bei MS-Patienten eine Korrelation von
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Übersicht

TNF-Spiegeln in Blut, Serum oder Li-
quor mit klinischem Verlauf und Krank-
heitsaktivität nach [10–16].

Studien

Infliximab (cA2). In einer offenen Phase-I-
Studie wurden 2 Patienten mit schwerer
sekundär chronisch-progredienter Ver-
laufsform der MS mit einem monoklo-
nalen Antikörper gegen TNF-a (Inflixi-
mab, cA2) behandelt [17]. Nach den In-
fusionen von 2-mal 10 mg/kg im Ab-
stand von 2 Wochen nahm die entzünd-
liche Aktivität im kranialen Kernspinto-
mogramm deutlich zu, die lymphozytä-
re Pleozytose und der IgG-Index im Li-
quor ebenfalls. Nach 2–3 Wochen fielen
diese Werte auf den Ausgangslevel zu-
rück. Der neurologische Status (EDSS,
“expanded disability status scale”) war
durch die Infusionen nicht verändert.
Lenercept (RO-452081). An 168 Patienten
(im Alter zwischen 18 und 55 Jahren) mit
überwiegend schubförmiger Verlaufs-
form wurde in einer Phase-II-Studie der
Effekt des löslichen TNF-Rezeptor-Im-
munglobulin-Fusionsproteins Lenercept
(Hoffmann La Roche) auf die Entwick-
lung neuer Läsionen in der Kernspinto-
mographie untersucht (Tabelle 2; [18]).
In der 4-armigen Studie erhielten die Pa-
tienten 10, 50 oder 100 mg Lenercept i.v.
alle 4 Wochen in einem Zeitraum von bis
zu 12 Monaten. MRI wurde vor dem Ein-
schluss, als Basisbefund sowie seriell al-
le 4 Wochen (jeweils vor den Infusionen)
bis zur 24. Studienwoche durchgeführt.

In der Kernspintomographie zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschie-
de zwischen Verum und Plazebo (pri-
märer Studienendpunkt: kumulative
Anzahl neuer aktiver Läsionen). In der
Lenercept-Gruppe war jedoch die An-
zahl der Exazerbationen signifikant hö-
her (jährliche Schubrate unter Plazebo
0,98 vs. 50 mg Lenercept 1,64; p=0,007),
und die Exazerbationen traten früher
auf (p=0,006). Die Dauer der Schübe
war verlängert, die Zeit bis zum Auftre-
ten war kürzer, und die neurologischen
Defizite erschienen schwerwiegender
(nicht signifikant), obwohl dies keine
Auswirkungen auf den “EDSS-Score”
hatte.Unter Lenercept kam es gehäuft zu
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen,
Übelkeit, abdominalen Schmerzen oder
Hitzewallungen. Bei 88–100% der Pati-
enten unter Verumgabe (50 mg bzw.
100 mg Dosisgruppe) traten Antikörper

gegen Lenercept auf,die auf einem inter-
individuell unterschiedlichen Niveau
stabil blieben. Sie behinderten nicht die
Neutralisation von TNF, beschleunigten
aber die Elimination des Medikaments.

Eine erste Auswertung (nachdem
alle Patienten 24 Wochen behandelt wa-
ren) führte daraufhin zum vorzeitigen
Abbruch der Studie.

Der Nervenarzt 8•2000602

Tabelle 2
Zusammenfassung Lenercept-Studie [18]

MMeeddiikkaammeenntt

Lösliches, dimeres TNF-Rezeptor-Immunglobulinfusionsprotein (sTNFRI-p55, Hoffmann LaRoche)

DDoossiieerruunnggsspprroottookkoollll

Lenercept (10, 50 oder 100 mg) i.v. alle 4 Wochen (Dosiseskalationsprotokoll bei Subgruppe von 16
Patienten)

SSttuuddiieennddeessiiggnn

4-armige multizentrische, doppelblinde, plazebokontrollierte Phase-II-Studie: Patienten
randomisiert auf 10, 50 oder 100 mg Lenercept und Plazebo (pro Gruppe 40–44 Patienten)

EEiinnsscchhlluussss

• 168 Patienten (139 schubförmige, 29 sekundär chronisch-progrediente Verlaufsform)
• Alter zwischen 18 und 55 Jahre
• EDSS (“extended disability status scale score”) ≤5,5 (Median in Einzelgruppen 2,45–2,83)
• NRS (“neurological rating scale”) durchschnittlich 81,8–83,7
• Mindestens 2 Schübe in den vorangegangenen 2 Jahren, keine vorherige spezifische 

MS-Medikation außer Steroiden

SSttuuddiieennddaauueerr

• Gesamtdauer 48 Wochen: 24 Wochen Behandlung gemäß Protokoll, danach weitere 24 Wochen
Nachbeobachtung

• Freiwillige Weiterführung der begonnenen Therapie möglich (130 Patienten), Auswertung
restlicher Patienten auf “intention to treat”-Basis

• Ergebnisse der Auswertung nach 24 Wochen führte zur vorzeitigen Beendigung der Studie

SSttuuddiieenneennddppuunnkkttee

1. MRI-Untersuchung

Screeninguntersuchung (vor Einschluss)

Basisuntersuchung, dann alle 4 Wochen (vor Infusion) bis zur 24.Woche (insgesamt 8 Untersuchungen)

Primäre Wirksamkeitsparameter: Kumulative Anzahl neuer aktiver Läsionen während der 
6 Behandlungsuntersuchungen

Sekundäre Wirksamkeitsparameter: Persistierende aktive Läsionen, Prozent aktiver Scans,
Gesamtläsionsvolumen, Gesamtzahl der Gd-anreichernden 
Läsionen (“disease burden”)

2. Klinische Beurteilung

Während der ersten 24 Wochen, alle 4 Wochen vor Infusion Neurostatus, danach in Woche 36 und 48

Klinische Endpunke: a) Schubrate (annualisiert)
b) NRS (“Neurological Rating Scale”)
c) EDSS

Fortsetzung auf S. 603



Kommentar

Die direkte Blockierung des vermuteten
“Schlüsselzytokins” TNF-a scheiterte
bei der MS in 2 durchgeführten Studien.
Im Gegensatz dazu zeigte die Therapie
mit dem TNF-Rezeptor-Fusionsprotein
bei einer anderen T-Zell-vermittelten
Autoimmunerkrankung,der rheumatoi-
den Arthritis (RA), dramatische klini-
sche Erfolge [19, 20]. Die überraschen-
den negativen Ergebnisse für Infliximab
und Lenercept bedürfen der sorgfältigen
Analyse, zumal sie möglicherweise ge-
genwärtige Konzepte der MS-Pathoge-
nese infrage stellen. Bemerkenswert bei
der Lenercept-Studie ist die Diskrepanz
zwischen klinischen Exazerbationen
und MRI-Befunden, die allenfalls einen
Trend zu erhöhter Aktivität unter The-
rapie zeigten. Generell wird angenom-
men, dass die kernspintomographische
Detektion neu aufgetretener aktiver Lä-
sionen ein hochsensitiver Indikator für
die Krankheitsaktivität ist (10 neue Lä-
sionen entsprechen in etwa einer klini-
schen Exazerbation). Die Beurteilung
des MRI als primärer Studienendpunkt
kann deshalb zu schnelleren Aussagen
bei geringeren Patientenzahlen genutzt
werden [2], wobei allerdings eine exak-
te Korrelation “positiver” Befunde mit
klinischen Parametern nicht gegeben
ist. In der Lenercept-Studie unterschied

sich die Anzahl der neu aufgetretenen
Läsionen nicht signifikant von der der
Plazebogruppe bei gleichzeitig deutlich
verschlechterten klinischen Parametern.
Ob das MRI als Primärparameter für die
Wirksamkeitsbeurteilung in diesem Fal-
le falsch war oder ob technische Gründe
im Studienprotokoll die Ursache für die
fehlende Korrelation waren, ist unklar.
Die “MRI-Scans”wurden jeweils vor der
i.v.-Infusion, also 4 Wochen nach der
letzten Infusion durchgeführt; in der In-
fliximab-Studie, die an 2 Patienten eine
gesteigerte MRI-Aktivität zeigte, wur-
den die Untersuchungen kurz nach den
Infusionen des monoklonalen Antikör-
pers durchgeführt,die MRI-Aktivität fiel
dann nach 2–3 Wochen wieder auf den
Ausgangspunkt zurück. Offensichtlich
hat Lenercept die Entstehung klinisch
bedeutsamer Läsionen gefördert, ohne
dass sich hierfür ein sicheres Korrelat im
MRI fand.

Antikörper gegen das TNF-Rezep-
torkonstrukt wurden von fast allen Pa-
tienten gebildet. Sie inhibierten zwar
nicht die Bindung an TNF, beschleunig-
ten jedoch die Eliminierung und ver-
kürzten damit die Wirkdauer des Medi-
kaments. Lenercept selbst besitzt noch
den Fc-Teil der IgG-Immunglobuline.
Denkbar ist, dass über Fc-Teile die Bil-
dung von Immunkomplexen sowie die
Aktivierung von Fc-Rezeptoren auf lym-

phozytären Zellen stimuliert werden
und dieser Effekt möglicherweise als
Trigger für entzündliche Ereignisse
wirkt.

Inzwischen existieren auch Hinwei-
se, dass TNF-a im komplexen Netzwerk
der Zytokine neben seinen proinflam-
matorischen Wirkungen auch antiin-
flammatorisches Potenzial besitzt: in
TNF-”knockout”-Tieren entwickelte
sich nach Immunisierung mit Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG)
eine besonders drastische EAE, was für
eine protektive Rolle dieses Zytokins
spricht [21]. TNF trägt über Signalwir-
kungen via TNF-Rezeptor p75 (TNFRII)
zur Eliminierung inflammatorischer In-
filtrate bei, besitzt also in der pathoge-
netischen Kaskade der MS sowohl das
Potenzial zu “On-” wie auch “Off ”-Si-
gnalen [22]. Eine wichtige Lektion aus
den TNF-Studien ist, dass MRI-Effekte
und die klinischen Wirkungen merklich
auseinander klaffen können.Auch ist die
Beurteilung einiger Facetten des Krank-
heitsprozesses (wie Remyelinisierung,
Gliose, neuronaler und axonaler Scha-
den) mithilfe der Bildgebung nur unzu-
reichend möglich.

“Transforming growth factor b2”
(TGF-b2)

Hintergrund

Der “transforming growth factor b”
(TGF-b) ist ein multifunktioneller poly-
peptidischer Wachstumfaktor, der als
Mediator in viele biologische Prozesse
involviert ist,die von Inflammation über
Entwicklung, Wundheilung oder Tu-
morgenese reichen. In Säugern existie-
ren 3 Isoformen (TGF-b1, TGF-b2 und
TGF-b3), die hochgradig homolog zu-
einander sind [23], allerdings – abhän-
gig vom Zelltyp und von Wachstumsbe-
dingungen – im Wirkpotenzial sowie in
ihrer biologischen Aktivität differieren.
Nahezu alle Zellen exprimieren die 3 Ty-
pen von TGF-b-Rezeptoren, wobei eine
Signaltransduktion nach Formation ei-
nes oligomeren Komplexes, bestehend
aus Typ-I-, Typ-II-Rezeptor sowie TGF-
b, stattfindet. Generell hat TGF-b auf
Zellen mesenchymalen Ursprungs sti-
mulatorische Wirkungen, auf Zellen epi-
thelialen oder neuroektodermalen Ur-
sprungs inhibitorische Wirkung.

In einer Reihe von Untersuchungen
wurde für TGF-b1 oder TGF-b2 ein inhi-
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Tabelle 2
Zusammenfassung Lenercept-Studie [18] (Fortsetzung von S. 602)

EErrggeebbnniissssee

1. MRI
Keine signifikante Differenz bei kumulativer Anzahl neuer Läsionen Verum/Plazebo (p=0,417)

2. Klinische Beurteilung
Lenercept erhöhte Schubrate (p=0,007):
Plazebo 0,98 vs. Lenercept 10 mg 1,00 (+2%), 50 mg 1,64 (+68%), 100 mg 1,47 (+50%)
Schübe traten unter Lenercept früher auf (p=0,006)
Neurologische Defizite unter Lenercept schwerer, EDSS nicht verändert
Schübe unter Lenercept länger (nicht signifikant)

3. Laborparameter
• Anti-Lenercept-Antikörper bei 98% der Patienten (Plazebo 2%): Bindung von TNF nicht beeinflusst,

jedoch schnellere Elimination von Lenercept
• Neu aufgetretener RF (Rheumafaktor) und ANA (antinukleäre Antikörper) unter Lenercept häufiger

(p=0,03)

4. Nebenwirkungen
Kopfschmerzen, Übelkeit, abdominale Schmerzen, Hitzewallungen



Übersicht

bitorischer Effekt auf die Entwicklung
der EAE nachgewiesen. Neutralisieren-
de Antikörper gegen TGF-b1 verschlim-
merten dagegen den Verlauf [24, 25, 26,
27, 28, 29].

Studien

In einer offenen Dosiseskalations- und
Toxizitätsstudie (Phase I) zeigte sich
während des Beobachtungszeitraums
von 25 Wochen kein signifikanter Effekt
auf den klinischen “Score” (EDSS) oder
das Volumen der kernspintomographi-
schen Läsionen [30].Die 11 Patienten mit
sekundär chronisch-progredienter MS
(durchschnittlich EDSS 7,5; Alter durch-
schnittlich 44,5 Jahre) erhielten 0,2, 0,6
oder 2,0 µg/kg TGF-b2 i.v. 3-mal pro Wo-
che über insgesamt 4 Wochen.Als wich-
tigste Nebenwirkung trat bei 5 Patienten
eine reversible Reduktion der glomeru-
lären Filtrationsrate auf. Konsistent mit
der Beobachtung, dass TGF-b die Zel-
ladhäsion und Migration ins ZNS zu
blockieren vermag, war über den Be-
handlungszeitraum ein deutlicher Trend
zur Reduktion der Liquorzellen zu be-
obachten [29].

Kommentar

Die Zytokinimmundeviation durch
TGF-b2 im sekundär chronisch-progre-
dienten Stadium der MS führte zu kei-
ner Verlangsamung der Krankheitspro-
gression oder objektiven Reduktion der
ZNS-Läsionen. Neben der direkten Nie-
rentoxizität, die die Anwendung beim
Menschen stark limitiert, besteht bei
länger dauernden Applikationen zudem
die Gefahr ausgedehnter Gewebsfibro-
sen und Ablagerungen von Extrazellu-
lärmatrix [31].

Interleukin-10 (Il-10)

Hintergrund

Das Zytokin Interleukin-10 (Il-10) wird
von T-Helferzellen (Th2), Makrophagen
sowie anderen Immunzellen sezerniert
und hat vielfältige In-vitro-Wirkungen
auf verschiedene Zelltypen. Il-10 unter-
drückt die Produktion proinflammato-
rischer Zytokine und Mediatoren bei
Makrophagen sowie T-Zellen, verhin-
dert die Expression von Kostimulations-
oder Adhäsionsmolekülen bei antigen-
präsentierenden Zellen (APC), hemmt

die T-Zell-Proliferation oder führt bei
CD4+-T-Zellen zu einer lang anhalten-
den antigenspezifischen Anergie [32].
Im Gegensatz dazu stimuliert Il-10 das
B-Zell-Wachstum und die Antikörper-
produktion. Die Th2-Antwort wird
hochreguliert, was für eine zentrale Be-
deutung in der Regulation von Th1- und
Th2-Zellen spricht.

Die klinische Wirkung wird derzeit
bei der rheumatoiden Arthritis (RA),
entzündlichen Darmerkrankungen
(IBD, “inflammatory bowel disease”),
akutem Atemnotsyndrom (ARDS,“adult
respiratory distress syndrome”), HIV-
Infektion und Psoriasis untersucht.

Bei der EAE zeigte Il-10 in verschie-
denen Untersuchungen positive Effekte
[33,34],wobei hierzu allerdings auch wi-
dersprüchliche Befunde existieren [35].
Ein Teilmechanismus der therapeuti-
schen Wirkung von b-Interferon ist mög-
licherweise die Förderung der Sekretion
von Il-10 durch Monozyten [36].Bei MS-
Patienten ist der Serumspiegel von Il-10
niedriger als bei Gesunden [37].

Studien

Eine Phase-I-Studie zur Verträglichkeit
von intravenösem Il-10 an Gesunden
zeigte nach Einzelinfusionen v. a.“zyto-
kintypische” Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Fieber und Myalgien
neben transienter Neutrophilie, Mono-
zytose und Lymphopenie. Die Sekretion
von TNF-a und Il-1b wurde inhibiert
[38]. Bei MS wurde eine Dosiseskalati-
onsstudie mit subkutanem Il-10 durch-
geführt,bei der sowohl schubförmige als
auch sekundär chronisch-progrediente
Formen eingeschlossen waren. Die Stu-
die wurde aus firmeninternen Gründen
abgebrochen (Firmenmitteilung).

Verschiedene 
Immunsuppressiva

Linomid

Hintergrund

Linomid ist ein synthetischer Immun-
modulator, der in Tiermodellen ver-
schiedener Autoimmunerkrankungen
erfolgreich eingesetzt wurde. Seine Wir-
kung scheint primär über die Beeinflus-
sung der Killerzell- (NK-) und Makro-
phagenaktivität zu gehen, wobei die In-
hibition von IFN-g und TNF-a bedeu-

tend scheinen [39]. Es fördert die Proli-
ferationsrate von T-Zellen, erhöht den
Anteil der CD45-Rezeptor-positiven-
Subpopulation sowie die Il-2-Produkti-
on und wirkt damit einerseits immun-
stimulatorisch. Zum anderen vermag Li-
nomid in einigen tierexperimentellen
Modellen von Autoimmunerkrankun-
gen die Manifestation von Krankheits-
symptomen und histopathologischen
Veränderungen zu verhindern oder sie
nach deren Entwicklung zu bessern
(z. B. experimenteller systemischer Lu-
pus erythematodes, autoimmune My-
asthenia gravis,autoimmuner insulinab-
hängiger Diabetes mellitus, experimen-
telle Virusmyokarditis).

Die Entwicklung der akuten EAE
wird durch Linomid bis zu 7 Tage nach
Krankheitsinduktion verhindert [40],
ebenso werden spontane und induzierte
Schübe bei der chronischen EAE blo-
ckiert [41]. Die Verschiebung in der Ba-
lance proinflammatorischer vs. antiin-
flammatorischer Zytokine gilt dabei als
ein Hauptmechanismus.

Studien

Linomid (Roquinimex) zeigte bei 2 Pha-
se-II-Studien signifikant positive Effek-
te auf den Verlauf der MS. In einer Studie
wurden von Karussis et al. 24 Patienten
mit sekundär chronisch-progredienter
MS mit Linomid (2,5 mg/Tag für 6–12
Monate) behandelt [42]. Linomid zeigte
im Vergleich zur Plazebogruppe sowohl
bei den klinischen Parametern (EDSS)
als auch bei der Quantifizierung aktiver
Läsionen im MRI deutlich positive Ef-
fekte. Kleinere Nebenwirkungen waren
bei allen Teilnehmern zu beobachten,
größere Komplikationen traten nicht
auf. Das Nebenwirkungsspektrum in ei-
ner anderen Studie [43] mit oralem Li-
nomid (2,5 mg/Tag über 6 Monate) war
zwar breiter,die positiven Effekte auf die
klinischen Endpunkte (EDSS) sowie die
MRI-Parameter waren jedoch gleicher-
maßen ermutigend. In dieser randomi-
sierten Studie bei 28 Patienten mit
schubförmiger MS zeigte sich im MRI
eine geringere Rate von Läsionen (68%
Reduktion der Aktivität), der Effekt war
mit zunehmender Zeitdauer der Be-
handlung deutlicher. Die daraus resul-
tierenden multizentrischen Phase-III-
Studien (Pharmacia-Upjohn) in Nord-
amerika (715 Patienten, schubförmige
und sekundär progrediente MS), Euro-
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pa und Australien (350 Patienten, schub-
förmige und sekundär progrediente MS)
sowie in Europa, Australien und Kana-
da (501 Patienten, schubförmige MS)
mussten jedoch wegen schwerwiegen-
dender kardiovaskulärer Nebenwirkun-
gen früh abgebrochen werden. In der
Verumgruppe traten überzufällig häufig
Vaskulitiden der Koronararterien auf,
die zu Herzinfarkten führten [43a]. Ne-
ben anderen kardiopulmonalen Neben-
wirkungen des Medikaments (v. a. Peri-
karditis, Pleuraergüsse) zeigten sich in
der Verumgruppe auch gehäuft Pan-
kreatitiden,Arthralgien, Myalgien, Bur-
sitiden, Ödeme und sogar Todesfälle.
Die nordamerikanische Linomid-Studie
wurde deshalb bereits einen Monat nach
Abschluss der Patientenrekrutierung
abgebrochen. Dieser Zeitraum war zu
kurz, um signifikante Effekte auf klini-
sche Parameter (EDSS-Veränderung) zu
dokumentieren [43a]. Die Kürze der
Studiendauer limitierte auch die Beur-
teilung der Medikamentenwirkung auf
die bildgebenden Parameter (MRI). Un-
ter Verumgabe kam es zu jedoch zu ei-
ner deutlichen Abnahme des Volumens
Gadolinium aufnehmender Läsionen
(“aktivste Dosis” bei 2,5 mg; [43b]).

Kommentar

Die Ergebnisse der Studien mit Linomid
machen den wichtigen Gesichtspunkt
der speziesspezifischen Nebenwirkun-
gen drastisch deutlich: Obwohl die aus
den tierexperimentellen Studien viel
versprechende Substanz in den Phase-
II-Studien überzeugende Ergebnisse ge-
zeigt und zu enthusiastischen Erwartun-
gen geführt hatte (mit relativ geringer
Prävalenz von Nebenwirkungen), schei-
terten die Phase-III-Studien an einer
speziesspezifischen Nebenwirkung auf
das kardiovaskuläre System (gehäufte
Rate von Herzinfarkten). Spätere Toxizi-
tätsstudien an Hunden erbrachten ähn-
liche Ergebnisse, die sich in der EAE nie
gezeigt hatten.

Möglicherweise neigen auch gerade
MS-Patienten eher zu den durch Lino-
mid induzierten Nebenwirkungen, die
zuvor an kleineren Patientenkollektiven
nicht entdeckt worden waren.Die Erfah-
rungen mit Linomid dokumentieren da-
mit auch die Wichtigkeit groß angeleg-
ter und gut strukturierter Phase-III-Stu-
dien für die Identifizierung seltener Me-
dikamententoxizitäten [43c].

Sulfasalazin

Hintergrund

Sulfasalazin ist ein aus der Rheumatolo-
gie lange bekanntes, oral appliziertes
Medikament mit bekanntem antiinflam-
matorischen und immunmodulatori-
schen Wirkspektrum. Es beeinflusst B-
Zell-Proliferation, Immunglobulin- und
Leukotriensynthese, Chemotaxis für
neutrophile Granulozyten, TNF-a-Frei-
setzung, die TNF-a-abhängige Mastzell-
zyototoxizität, vermindert die Synthese
proinflammatorischer Lipooxygenase-
produkte und Thromboxan.Es induziert
immunsuppressive Prostaglandine, re-
duziert die Synthese reaktiver Sauer-
stoffverbindungen,wirkt als Radikalfän-
ger und stabilisiert Lipidmembranen
der Zelle [44, 45].

Die Beeinflussung der Krankheitsak-
tivität wurde für entzündliche Darmer-
krankungen (Morbus Crohn, Colitis ul-
cerosa),rheumatoide Arthritis,Psoriasis-
arthritis, Spondylosis ancylosans oder
Morbus Reiter gezeigt.Auch bei der EAE
wurde für Sulfasalazin ein positives Wirk-
potenzial nachgewiesen [46, 47].

Studien

Ziel der Studie der “Mayo Clinic
Canadian Cooperative Sulfasala-
zine Study Group” war die Ver-
langsamung oder Verzögerung
der natürlichen MS-Krankheits-
progression durch ein sicheres,
nebenwirkungsarmes und oral
applizierbares Medikament mit
bekanntem antiinflammatori-
schen und immunmodulierenden
Wirkspektrum [48].

In dieser randomisierten
Doppelblindstudie erhielten 199
Patienten (schubförmige, primär
und sekundär chronisch-progre-
diente Form) entweder orales

Sulfasalazin oder Plazebo über einen
Zeitraum von mindestens 3 Jahren
(durchschnittlicher Beobachtungszeit-
raum 3,7 Jahre). Während der ersten 18
Monate reduzierte Sulfasalazin die
Schubrate und verzögerte die Krank-
heitsprogression sowie die Zeit bis zum
1. Schub, erhöhte die Anzahl der schub-
freien Patienten und zeigte einige posi-
tive Modifikationen im MRI. Überra-
schenderweise setzten sich diese zu-
nächst signifikanten Effekte nicht bis in
die 2. Hälfte der Studie fort (Abb. 2). Sul-
fasalazin hatte nach 3 Jahren Beobach-
tungszeit gegenüber Plazebo zu keiner
Verlangsamung der Krankheitsprogres-
sion geführt.

Kommentar

Die Wirkmechanismen des allerdings
nicht wirklich statistisch signifikanten
frühen Nutzens von Sulfasalazin und des
späteren Verlustes dieser Effekte sind
unklar [48a]. Die viel diskutierte Studie
unterstreicht jedoch die Bedeutung län-
gerer Beobachtungszeiträume in der Be-
urteilung klinisch positiver Therapieef-
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Abb. 2a–c � Kumulative Wahrschein-
lichkeit der Krankheitsprogression un-
ter Therapie mit Sulfasalazin. Kaplan-

Meier-Kurven für die Zeit bis zur Ver-
schlechterung des EDSS um mindes-

tens 1,0 Punkte bei (aa) Patienten insge-
samt, (bb) Patienten mit progredienter

Verlaufsform und (cc) Patienten mit
schubförmiger Verlaufsform. (Aus [48],

mit freundlicher Genehmigung des
Verlags Lippincott Williams & Wilkins)



Übersicht

fekte. Kurz- und mittelfristige Besserun-
gen klinischer Parameter lassen nicht
immer Schlussfolgerungen bezüglich ei-
nes langfristigen Benefits für Behinde-
rungsgrad oder Verlauf der MS zu. Das
MRI ist kein geeigneter Ersatz für die
langfristige klinische Wirksamkeitsbe-
urteilung (s.auch TNF-Antagonistenstu-
die Lenercept). Die Autoren raten des-
halb zur Vorsicht bei generellen Wirk-
samkeitsbeurteilungen aufgrund von
klinischen Parametern in Studien mit
Beobachtungszeiträumen von weniger
als 3 Jahren, solange noch keine objekti-
ven Marker für die Abschätzung oder
Vorhersage des Krankheitsverlaufs exis-
tieren.

15-Deoxyspergualin (DSG;
Gusperimus)

Hintergrund

15-Deoxyspergualin (DSG) ist ein syn-
thetisches Analogon zum antitumoralen
Antibiotikum Spergualin. Neben seiner
antitumoralen Wirkung hat DSG starke
immunsuppressive Eigenschaften und
wird als effektive Therapie bei Trans-
plantatabstoßungen benutzt.Der genaue
Wirkmechanismus ist nicht vollkom-
men klar, jedoch scheint DSG auf 2fache
Weise in den Zellzyklus einzugreifen.
Zum einen beeinflusst es die Reifung
von prä-B-Zellen zu unreifen B-Zellen
sowie die Differenzierung von B-Zellen
in Antikörper produzierende Plasmazel-
len und ist somit ein potenter Inhibitor
der humoralen Immunantwort.Zum an-
deren bindet DSG an hsp70 (“Heat-
shock-Protein” 70), das beim intrazellu-
lären Transport von antigenen Peptiden
innerhalb der antigenpräsentierenden
Zellen von Bedeutung ist. DSG interfe-
riert damit mit der Peptidbeladung von
MHC-Molekülen.

Studien

DSG wurde in Einzelfallberichten als be-
sonders wirksam für die MS-Therapie
herausgestellt. In einer europäischen
Multizenterstudie zeigte sich allerdings
kein überzeugender Effekt auf die
Krankheitsprogression oder die MRI-
Aktivität. Die Substanz hatte allenfalls
im ersten Jahr der Behandlung einen ge-
ringen Effekt. Die Hauptzielparameter
unterschieden sich am Ende der Studie
nicht signifikant vom Plazebo [49, 50].

Kommentar

Die bislang nur in Abstractform präsen-
tierten Ergebnisse verdeutlichen exem-
plarisch die Problematik neuer “populä-
rer”MS-Medikamente, welche aufgrund
von Einzelfallbeobachtungen, aber ohne
grundsätzlichen Wirksamkeitsnachweis,
unbegründete Hoffnungen bei Patienten
wecken. Kontrollierte Studien mit aus-
reichenden Patientenpopulationen und
adäquater Dauer sind unerlässlich als
Basis für sinnvolle Therapieempfehlun-
gen.

Cladribin

Hintergrund

Cladribin (2-Chlorodeoxyadenosin; 2-
CdA) ist ein vorwiegend lymphozytoto-
xisches Purinnukleosidanalogon, das
durch die Adenosindeaminase nicht me-
tabolisiert werden kann. Nach Phospho-
rylierung in das aktive Triphosphat-
Deoxynukleotid (2-CdATP) akkumu-
liert die Substanz insbesondere in Lym-
phozyten und Monozyten und führt zur
DNA-Schädigung und zum Zelltod
[50a]. Aufgrund der dadurch induzier-
ten lang anhaltenden Lymphopenie
wurde das Medikament zur Modulation
insbesondere T-zellulär vermittelter Au-
toimmunerkrankungen in Erwägung
gezogen.

Studien

In einer Studie bei Patienten mit sekun-
där chronisch-progredienter Verlaufs-
form führte Cladribin zu einer signifi-
kanten Stabilisierung des Krankheits-
verlaufs bei gleichzeitig positiven Effek-
ten auf verschiedene MRI-Parameter
[50b, 50c]. Eine multizentrische, dop-
pelblinde, plazebokontrollierte Studie
an 159 Patienten mit primär oder sekun-
där chronisch-progredienter MS zeigte
für keine der 2 verwendeten Dosie-
rungsprotokolle im Beobachtungszeit-
raum von 12 Monaten einen signifikan-
ten Therapieeffekt (primäre Endpunkte
EDSS und NRS). Beide Dosierungen
(Gesamtdosis 0,7 mg/kg bzw. 2,1 mg/kg)
führten allerdings zu einer anhaltenden
Reduktion von Zahl und Volumen Ga-
dolinium anreichernder Läsionen in der
T1-Wichtung im MRI [50d].

Aspekte der Remyelinisierung

IVIg (intravenöse Immunglobuline)

Hintergrund

Aufgrund vielfältiger Wirkmechanis-
men modulieren IVIg (humane i.v. ap-
plizierte Immunglobuline) hauptsäch-
lich die humorale, jedoch auch die zel-
luläre Immunantwort [51]. Eine grund-
sätzlich andersartige Wirkung der Im-
munglobuline ist die Förderung der Re-
generation und Remyelinisierung. Aus-
gangspunkt waren die zunächst überra-
schenden Ergebnisse von Rodriguez et
al. am Modell der Theiler-Virus-indu-
zierten Enzephalomyelitis bei der SJL-
Maus [52]. Als ursächliche Faktoren für
diesen Effekt werden “natürliche Anti-
körper” angenommen, die konservierte
Proteine des zellulären Zytoskeletts er-
kennen. Diese Antikörper machen auch
beim Gesunden einen beträchtlichen
Anteil des Immunglobulinrepertoires
aus.

Studien

IVIg bei stabilem Defizit nach Optikusneuri-
tis. Eine erfolgreiche Pilotstudie an 5 Pa-
tienten (ohne Kontrollgruppe) mit sta-
bilem Defizit nach Optikusneuritis
(SDON), die nicht auf eine Kortikoste-
roidbehandlung angesprochen hatten,
zeigte eine Tendenz zur Visusbesserung
durch IVIg [53]. Diese Beobachtung
konnte in einer größeren Folgestudie
nicht bestätigt werden [54]: Die 50 Pati-
enten, die das vorgegebene Protokoll er-
füllten (Optikusneuritis länger als 6 Mo-
nate mit stabilem Defizit seit mehr als 1
Monat, mehr als 2 Monate keine Steroid-
behandlung mehr), wurden in dieser
randomisierten Doppelblindstudie mit
0,4 g/kg IVIg täglich über 5 Tage mit an-
schließend einer Infusion alle 4 Wochen
(insgesamt 8 Infusionen) behandelt.
Nach 6 Monaten zeigte die behandelte
Gruppe keine Visusverbesserung,sodass
die Studie nach der negativen Interims-
analyse im Dezember 1997 abgebrochen
wurde.
IVIg bei permanenten neurologischen Defi-
ziten. Mit der Intention der Rückbildung
eines neu aufgetretenen, permanenten
motorischen neurologischen Defizits
durch IVIg wurden in einer randomi-
sierten Doppelblindstudie 76 Patienten
mit stabilen Muskelparesen in einer
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oder mehr Muskelgruppen (TND=tar-
geted neurological deficit) mit 0,4 g/kg
IVIg täglich über 5 Tage,dann mit Einze-
linfusionen alle 2 Wochen (insgesamt 11
Infusionen) behandelt [55]. Die Patien-
ten durften die letzten 3 Monate vor Ein-
schluss keine Steroidbehandlung erhal-
ten haben, und das motorische Defizit
musste für 4–18 Monate bei der klini-
schen Untersuchung und der IMS-Tes-
tung (“isometric muscle strength”)
gleich geblieben sein. Der primäre End-
punkt nach 6 Monaten (IMS-Messungen
und Abweichungen vom Ausgangsbe-
fund) wurde nicht erreicht, die Studie
nach Auswertung von 63 Patienten ab-
gebrochen.

In einer weiteren doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie zum Re-
myelinisierungspotenzial von intrave-
nösen Immunglobulinen (IVIg) wurden
10 Patienten mit schubförmiger MS und
stabilen klinischen Defiziten mit IVIg
(0,4 g/kg Körpergewicht an 5 aufeinan-
der folgenden Tagen) behandelt [55a].
Der primäre Endpunkt war eine Verän-
derung in der zentralmotorischen Lei-
tungszeit (CMCT), sekundäre Endpunk-
te waren EDSS, NRS und MMT (“manu-
al muscle testing”). Es zeigten sich kei-
ne signifikanten Unterschiede in den
elektrophysiologischen Messungen vor
und 6 Wochen nach der Behandlung.

Kommentar

Das Potenzial der Remyelinisierung im
Tiermodell ist nur ein Aspekt in der
Vielzahl der Wirkungen von IVIg. Die
publizierten Studien reflektieren mögli-
cherweise den vor kurzem veröffentlich-
ten Befund, dass polyklonale Im-
munglobuline keinen Einfluss auf die
Proliferation, Differenzierung oder Mi-
gration der Oligodendrozytenvorläufer-
zellen haben [56]. Der therapeutische
Ansatzpunkt der Remyelinisierungsför-
derung gehört trotzdem zu den wich-
tigsten Strategien in der zukünftigen Be-
handlung bestehender neurologischer
Defizite bei der MS.Viele spezifische Re-
myelinisierungsstrategien befinden sich
derzeit noch im experimentellen Stadi-
um.

Systemische Toleranz gegen
spezifische Myelinautoanti-
gene

Orale Toleranz: Myloral (AI-100)

Hintergrund

Die systemische Gabe eines Antigens in-
duziert T-Zell-Anergie, Immundeviati-
on oder klonale Deletion. Der Begriff
der “oralen Toleranz”bezieht sich auf die
Beobachtung, dass die Ingestion eines
Antigens eine antigenspezifische Hypo-
responsivität bei T-Zellen induziert und
die Aktivität inflammatorischer Reak-
tionen durch “bystander”-Effekte her-
unterreguliert wird [57]. Da andere ex-
ponierte Schleimhäute grundsätzlich
ähnliche Eigenschaften besitzen, wird
oftmals der Begriff der “mukosalen To-
leranz”als Synonym benutzt.Spezifische
mukosale lymphatische Zellen induzie-
ren nach Antigenkontakt CD4+- und
CD8+-regulatorische Zellen (Th2, Th3

oder andere), die wiederum via Sekreti-
on von Il-10, TGF-b und Il-4 zu einer an-
tigenspezifischen Suppression an den
Orten der Entzündung führen. Die Ef-
fekte sind abhängig von der Dosierung,
der Form des Antigens (Peptid oder Pro-
tein) sowie der optimalen Darrei-
chungsform (mit oder ohne Adjuvans;
oral, nasal, intrabronchial). Bei hohen
Antigendosen werden regulatorische
Zellen induziert, die bei den antigenspe-
zifischen Zellen eine klonale Anergie
auslösen, bei niedrigen Dosen regulato-
rische Zellen, die die antigenspezifische
Antwort unterdrücken.

In einer Reihe von experimentellen
Modellsystemen führte die orale Admi-
nistration vermuteter Autoantigene zur
Abschwächung oder Unterdrückung der
klinischen Symptome in sowohl krank-
heitsspezifischer sowie antigenspezifi-
scher Weise (z. B. EAE, experimentelle
allergische Uveitis, Myasthenia gravis,
kollagen- und adjuvansinduzierte Ar-
thritis, Diabetes bei der NOD-Maus;
[57]). Das Konzept der “bystander”-Sup-
pression wird bei der EAE u.a.durch Ex-
perimente belegt, in denen die Toleran-
zinduktion mit MBP die Entwicklung ei-
ner PLP- (Proteolipidprotein-)induzier-
ten Erkrankung verhinderte [58]. Die
orale Toleranz wurde bei einer Reihe
von Erkrankungen klinisch getestet
(RA, Uveitis, juveniler Diabetes).

Studien

Ein klinischer Nutzen von oralem Myelin
wurde in einer kleinen Phase-II-Vorläu-
ferstudie postuliert, deren Aussagekraft
u.a.wegen des Fehlens bildgebender Zu-
satzuntersuchungen eingeschränkt war
[59]. Dieser Effekt konnte in einer nach-
folgenden multizentrischen, doppelblin-
den,plazebokontrollierten Phase-III-Stu-
die (516 Patienten mit schubförmiger MS)
nicht bestätigt werden.Die tägliche orale
Einnahme von Rinder-MBP (“Myelin ba-
sic protein”) führte zu einer Reduktion
der Schubrate bei den myelinbehandel-
ten Patienten, die Werte unterschieden
sich jedoch nicht von der gleichermaßen
betroffenen Plazebogruppe. Im MRI
konnte ebenfalls kein Effekt dokumen-
tiert werden [60, 61].

Kommentar

Die bislang nur in Abstractform publi-
zierten Ergebnisse dokumentieren kei-
ne signifikant positiven Effekte für ora-
les Rinder-MBP auf den Krankheitsver-
lauf oder die MRI-Aktivität.Von der ap-
plizierten Dosierung erwartete man da-
bei eher die Induktion regulatorischer
Zellen als eine antigenspezifische Aner-
gie. Das Konzept der autoantigenbasier-
ten Therapie bei der MS bleibt trotzdem
attraktiv und hat v. a. auch wegen der
großen logistischen Vorteile der Appli-
kation zu Erweiterungen dieses Ansat-
zes auf andere Medikamente (z. B. Cop-
olymer-I; [62]) geführt. Die erfolgreiche
Übertragung tierexperimenteller Befun-
de auf die Humansituation hängt aller-
dings vom optimierten Einfluss 5 we-
sentlicher Parameter ab [63]:

◗ dem gewählten Antigen (Protein,
Peptid, Neoantigen etc.),

◗ der Dosierung,
◗ der Dauer der Therapie,
◗ dem Applikationsmodus (oral, nasal

oder intrabronchial) und
◗ dem Krankheitsstadium (das Poten-

zial zur Induktion regulatorischer
Zellen durch Antigene nimmt gene-
rell mit zunehmender Krankheits-
progression ab).

Insbesondere der letzte Punkt stellt im
Moment bei der MS ein schwieriges Pro-
blem dar: Ein therapeutisches Eingrei-
fen ist in Ermangelung echter Risikoprä-
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diktoren erst nach mutmaßlich jahre-
langen immunpathologischen Prozes-
sen möglich.

Veränderte Peptidliganden – 
“altered peptide ligands” (APL)

Hintergrund

Veränderte Peptidliganden (“altered
peptide ligands”,APL) sind Analoga im-
munogener Peptide, die in 1 oder 2 Ami-
nosäuren zum Original verändert sind.
Während die mutierten Peptide den glei-
chen T-Zell-Rezeptor/MHC-Komplex
binden, haben sie eine unterschiedliche
Affinität und Kinetik und lösen damit
keine komplette Immunantwort aus
[63a]. Obwohl die differenziellen Effekte
auf die T-Zell-Aktivierung bislang noch
nicht vollkommen verstanden sind, sind
die APLs interessante Kandidaten für ei-
ne antigenspezifische Immuntherapie.
Sie haben das Potenzial zur Veränderung
des T-zellulären Zytokinmusters [63b]
und können T-Zellen anerg machen
[63c].Die Administration von APLs führ-
te in verschiedenen EAE-Modellen zur
Inhibition der Erkrankung [63d, 63e].

Studien

Verschiedene Studien mit dem Konzept
der therapeutischen Immunmodulation
durch veränderte Peptidliganden sind
initiiert worden (bislang zumeist auf Ba-
sis des myelinbasischen Proteins; Über-
sicht in [63f]).

In einer Phase-II-Studie wurde ein
MBP-”altered peptide ligand” an 8 MS-
Patienten untersucht [63f]. Die hochdo-
sierte Gabe (50 mg/Woche) des APL, der
basierend auf dem immunodominanten
Epitop des myelinbasischen Proteins
(MBP 83–99) ausgewählt wurde, führte
bei 3 der 8 Patienten zu einer klaren Ex-
azerbation der MS (starke inflammatori-
sche Aktivität im MRI, große Läsionen,
Beteiligung des peripheren Nervensys-
tems). Immunologische Zusatzuntersu-
chungen weisen auf eine kausale Rolle der
APL-Immunisierung hin (bis zu 1000fa-
che Zunahme der Anzahl MBP(83–99)-
spezifischer T-Zellen im Blut).

In einer größeren, plazebokontrol-
lierten Studie mit demselben APL
(NBI 5788) an 142 Patienten zeigten sich
dagegen weder klinisch noch in der Bild-
gebung negative Effekte auf den Krank-
heitsverlauf [63g].Das Dosierungsproto-

koll war eine einmal wöchentliche sub-
kutane Injektion von 5, 20 oder 50 mg
APL bzw. Plazebo über 4 Monate.

Kommentar

Die T-Zell-Antwort gegenüber verschie-
denen ZNS-Kandidatenautoantigenen
ist im Humansystem deutlich komplexer
als in den EAE-Modellen mit ingezüch-
teten Tierstämmen. Das impliziert auch,
dass eine selektive Immuntherapie auf
den Patienten individuell maßgeschnei-
dert werden müsste, was Studiendesign
und Evaluation für diese Art der Be-
handlung schwierig macht.Wie die obi-
ge Studie zeigt, kann eine gerichtete an-
tigenbasierte Therapie auch klare adver-
se Effekte hervorrufen. Neben den be-
reits angesprochenen praktischen Pro-
blemen einer antigenselektiven Immun-
therapie (Applikationsmodus, Biover-
fügbarkeit etc.) dürfte dabei auch die in-
dividuelle Krankheitsdynamik eine
nicht unbeträchtliche Rolle spielen (Be-
deutung verschiedener Autoantigene zu
verschiedenen Zeitpunkten,Ausweitung
des autoantigenen T-Zell-Repertoires im
Verlauf etc.; Übersicht in [1]).

Inaktivierung zirkulierender 
T-Zellen

Extrakorporale Photopherese

Hintergrund

Die extrakorporale Photopherese (PTX)
ist eine etablierte und praktisch neben-
wirkungsfreie Therapie bei kutanen T-
Zell-Lymphomen [64] sowie Transplan-
tatabstoßungen von Haut oder Organen
(“graft versus host disease”). Der
haupsächliche Wirkmechanismus ist die
Inaktivierung zirkulierender T-Zellen
durch direkte oder indirekte Induktion
von Apoptose. Diese Behandlung zeigte
auch bei Autoimmunerkrankungen wie
der progressiven systemischen Sklerose
und der Psoriasisarthritis positive Effek-
te [65, 66]. Der Patient nimmt Psoralen
in Tablettenform ein, das sich an die
Lymphozyten bindet. Anschließend
werden diese Zellen aus dem Blut ent-
fernt, in Gegenwart des vorhandenen
Psoralens mit UV-A-Licht bestrahlt und
wieder rückinfundiert. Die Behandlung
dauert 2 Tage und erfolgt normalerwei-
se 1- bis 2-mal pro Monat.

Bei der EAE verhindert die Injekti-
on inaktivierter T-Zell-Klone (im akti-
ven Zustand sind sie enzephalitogen)
die Demyelinisierung nach MBP-Immu-
nisierung [67]; die Zellinaktivierung mit
8-Methoxypsoralen und nachfolgender
UV-A-Bestrahlung vermag die spätere
Entwicklung einer EAE zu inhibieren
[68].

Studien

Eine randomisierte, plazebokontrollier-
te Studie wurde an 16 Patienten mit chro-
nisch-progredienter MS durchgeführt
[69].Alle Patienten hatten in den 12 Mo-
naten vor ihrem Einschluss eine Ver-
schlechterung des EDSS (Score bei Be-
handlungsbeginn zwischen 3,0 und 7,0)
und erhielten die Photopheresebehand-
lung (oder eine Scheinbehandlung) über
1 Jahr. Die klinischen Evaluationen wur-
den mittels dreier Skalen durchgeführt:
1. EDSS, 2. AI (Ambulations-Index) und
3. NRS (Scripps quantitativer Neurosta-
tus,“Neurological rating scale”).

Sekundäre Kriterien waren die Pro-
gression des Läsionsvolumens im MRI,
Latenzen evozierter Potenziale und die
durchflusszytometrische Analyse des
Bluts. Insgesamt zeigten sich im Beob-
achtungszeitraum (während und bis 6
Monate nach Abschluss der Behand-
lung) keine Unterschiede in den pri-
mären und sekundären Prüfvariablen
beider Gruppen; schwerwiegende Ne-
benwirkungen waren nicht aufgetreten.

Kommentar

Die extrakorporale Photopherese verän-
derte bei dieser kleinen Studie (Fallzahl
von 14 Patienten, die das Protokoll er-
füllten) über den Beobachtungszeit-
raum von 18 Monaten nicht den natürli-
chen Verlauf der chronisch-progredien-
ten MS. Die Autoren argumentieren mit
dem nichtsignifikanten Trend zu weni-
ger neuen Gadolinium aufnehmenden
Läsionen im MRI unter PTX-Behand-
lung als mögliches Indiz für eine nicht
ausreichende Studiendauer zur Detekti-
on klinisch positiver Effekte. Die 3 ver-
wendeten klinischen Skalen unter-
schätzten zudem möglicherweise Effek-
te der Therapie auf die Funktionen der
oberen Extremität. Unklar ist, ob – in
Analogie zur Behandlung kutaner T-
Zell-Lymphome – die Photopherese in
Kombination mit einer immunmodula-
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torischen Therapie eine Verbesserung
der Effizienz bewirken könnte. Obwohl
keine Studie bei der schubförmigen MS
vorliegt, erscheint ein positiver Effekt
der Photopheresebehandlung fraglich.

Schlussbemerkung

Theoretisch Erfolg versprechende The-
rapien bei der MS können paradoxer-
weise zu Krankheitsverschlechterungen
führen (Lenercept, Infliximab), kurzfris-
tige positive Effekte sich in längeren Be-
obachtungszeiträumen aufheben (z. B.
Sulfasalazin) oder mit unvorhersehba-
ren Nebenwirkungen assoziiert sein
(z. B. Linomid). Gescheiterte Studien wie
die Blockierung von TNF-a verdeutli-
chen die Limitationen des EAE-Tiermo-
dells und der Kernspintomographie als
alleinigen “Surrogatmarkern”. Gerade
die fehlgeschlagenen Strategien sind
wichtig für die kritische Revision im-
munpathologischer Mechanismen so-
wie ihrer bildgebenden Darstellung und
können somit zur Erweiterung des Ver-
ständnisses beitragen.
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