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Schwerpunkt: Multiple Sklerose

Um MS zu quantifizieren, ist der Neurostatus der Goldstandard.

Multipler Sklerose auf der
Spur

Forschung Zu Multipler Sklerose (MS) wird in der Schweiz intensiv geforscht. Eine wich-
tige Grundlage dafiir sind die Daten der Schweizerischen Multiple Sklerose Kohorte (SMSC).

Im Interview berichtet deren Leiter, Prof. Dr. med. Jens Kuhle, iber die Langzeitstudie und
einige der Forschungsprojekte, die diese nutzen.

Interview: Maja Schaffner
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Multiple Sklerose: Schwerpunkt

Jens Kuhle, Sie leiten die Schweizerische Multiple
Sklerose Kohorte. Worum geht es da?

Wir erfassen seit 2012 systematisch und standardisiert den
Krankheitsverlauf von Patientinnen und Patienten mit MS.
Unterdessen nehmen fast 1 700 Betroffene teil, die in einem
der Schweizer Universitatsspitiler oder in den Kantonsspi-
talern Lugano, Aarau und St. Gallen behandelt werden. Sie
durchlaufen dort alle sechs oder zw6lf Monate eine standar-
disierte Untersuchung. Dazu gehéren eine ausfiihrliche
neurologische Untersuchung mit dem Neurostatus, die kli-
nische Standarduntersuchung zur Quantifizierung von
Befunden bei MS, sowie eine jahrliche MRT-Untersuchung
und eine Blutentnahme. Unterdessen verfiigen wir iiber
Daten von rund 12 000 standardisierten Visiten, 27 000
Blutproben und 7 000 Kopf-MRIs.

Digitale Biomarker, sind
Untersuchungen, die die
Krankheit mit digitalen
Mitteln erfassen.

Was passiert mit diesen Daten?

Die Schweizerische Multiple Sklerose Kohorte ist unter
anderem eine wichtige Grundlage fiir die translationale
MS-Forschung in der Schweiz, die das Ziel hat, die Betreu-
ung von MS-Betroffenen zu verbessern. Da die Kohorte
hinsichtlich Datenqualitit in dieser Grosse weltweit einzig-
artig ist, sind wir auch international gern gesehene Projekt-
partner.

Was erforschen Sie anhand der MS Kohorte?

Am Research Center for Clinical Neuroimmunology and
Neuroscience Basel und dem MS Zentrum des Universitéts-
spitals Basel geht es in vielen Projekten darum, diese sehr
komplexe Krankheit aus verschiedenen Blickwinkeln besser
zu charakterisieren. Durch die Kohorte haben wir ideale
Voraussetzungen, um neue Biomarker zu entwickeln und zu
tiberpriifen, ob sie sich fiir Forschung und Praxis eignen.

Welche Art von Biomarkern?

Ein Beispiel sind digitale Biomarker. Das sind Untersuchun-
gen, die die Krankheit mit digitalen Mitteln — meist Smart-
phone oder Smartwatch - erfassen und somit genaue Ver-
laufsbeurteilungen und idealerweise Prognosen ermogli-
chen. Mit speziell entwickelten Smartphone-Apps kénnen
Betroffene selbst mit kleinen, spielerischen Aufgaben ihre
neurologischen Funktionen testen. Die in Smartphones ein-
gebauten Sensoren erfassen dabei eine Fiille von Daten zu
Motorik, Koordination, Sehscharfe, aber auch kognitiven
Funktionen. Parallel konnen passive Messungen Aufschluss
tiber das Bewegungsverhalten oder die Schlafqualitit geben.
Es handelt sich also um eine Art Real-Time-Messung der
Auswirkungen der Erkrankung.

Wozu braucht es solche genauen Messungen?

Heute ist der Neurostatus der Goldstandard, um MS zu
quantifizieren. Dabei werden ein- bis zweimal jahrlich
unter anderem Kraft, Reflexe, Koordination und Sensibili-
tat beurteilt. Die Methode ist allerdings anspruchsvoll und
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aufwiandig und gleichzeitig wenig sensitiv fiir geringe Ver-
anderungen. Das ist ein Problem, denn wie wir unterdes-
sen wissen, verlduft die Erkrankung nicht immer in Schii-
ben, sondern verschlechtert sich bei vielen Patientinnen
und Patienten schleichend. Die Betroffenen und wir
Mediziner nehmen Verdnderungen daher oft gar nicht
wahr. Dementsprechend tun wir uns schwer, anhand der
heutigen Momentaufnahmen rechtzeitig zu entscheiden,
ob und wie wir eine Behandlung anpassen sollen. Die Aus-
wertung digitaler Biomarker bietet nun die Chance,
genauer zu messen. Dadurch konnen wir auch besser zwi-
schen krankheitsbedingten und krankheitsunabhingigen
Verdnderungen unterscheiden — und préziser und indivi-
dualisierter behandeln.

Entwickeln Sie noch andere Biomarker?

Wir erforschen auch MRI-Marker, die genauer sind als der
Neurostatus oder die bisherige konventionelle MRI-Aus-
wertung. Auch dabei geht es darum, die langsame, schlei-
chende Verschlechterung zu quantifizieren und Mechanis-
men ihrer Entstehung besser zu verstehen. Unterdessen ist
es bereits moglich, den Verlauf der krankheitsbedingten
Volumenminderung von Gehirn und Riickenmark zu quan-
tifizieren, diese mit anderen Charakteristika der MS in
Beziehung zu setzen und auch zu erkennen, inwieweit sich
Schiden regenerieren. Ein wichtiges Thema ist auch hier,
MS-bedingte Verdnderungen von Folgen anderer Erkran-
kungen oder dem Alterungsprozess zu unterscheiden.

Womit befasst sich Ihre eigene Forschungsgruppe?

Ein Grossteil meiner Arbeitsgruppe beschiftigt sich mit
Biomarkern im Blut. Die Idee ist, damit den aktuellen Akti-
vitatsstand der Krankheit zu beschreiben. Wir hatten das
Gliick, bereits einen erstklassigen blutbasierten Biomarker
zu entwickeln und in Richtung Anwendung zu validieren:
Das sogenannte «Neurofilament light chain», kurz NfL. Es
handelt sich um ein spezifisches Strukturprotein von Ner-
venzellen, das frei wird, wenn Nerven geschadigt oder zer-
stort werden. Der Marker wird bereits in verschiedenen
Landern eingesetzt.

Wir erhoffen uns von den
Biomarkern mehr Informatio-
nen, die uns helfen, die Thera-
pien individueller zu steuern.

Wozu dient NfL?

Letztlich geht es bei MS immer um die Frage, ob beim ein-
zelnen Betroffenen die Krankheit stabil ist, beziehungsweise
optimal behandelt wird oder nicht. Wir konnten zeigen,
dass erhohte NfL-Werte im Blut mit Krankheitsaktivitét in
Form von Schiiben oder neuen MRI-Herden einhergeht.
Diese erhohten NfL-Konzentrationen im Blut konnen wir
in den meisten Fallen durch effektive Medikamente norma-
lisieren. Unterdessen haben wir dank der MS Kohorte noch
einen zweiten Biomarker entdeckt, den «Glial fibrillary aci-
dic protein», abgekiirzt GFAP, der méglicherweise sehr sen-
sitiv ist und die schleichende Progression der Erkrankung
noch direkter anzeigen konnte.
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Welche Vorteile bringen diese Biomarker den Patien-
tinnen und Patienten konkret?

In der Patientenbetreuung geht es zunehmend darum,
praziser zu entscheiden, fiir wen wann welche Therapie
am besten ist. Wir erhoffen uns hier von den Biomarkern
mehr Informationen, die uns zuverlissig helfen konnen,
die Therapien individueller zu steuern. Konkret wiirde
das bedeuten, dass wir MS-Betroffene, die nur scheinbar
stabil sind und bei denen wir heute mit unseren klini-
schen Untersuchungen keine Krankheitsaktivitat erken-
nen, besser behandeln und zum Beispiel rechtzeitig auf
ein starkeres Medikament umstellen konnten. Auf der
anderen Seite wéren wir eventuell in der Lage zu erken-
nen, wer langfristig stabil ist. Das wiirde es ermoglichen,
Therapien — die zwar selten aber doch schwerwiegende
Nebenwirkungen haben konnen - zu reduzieren oder
ganz zu stoppen.

Untersuchen Sie auch den Einfluss verschiedener
Therapien?

Ja. Die Schweizer MS Kohorte bietet auch eine einzigartige
Ausgangslage, um herausfinden, welche diagnostischen
Methoden oder Therapien fiir die Betroffenen im Alltag am
niitzlichsten sind. Wir motivieren die iiber Jahre systema-

Darmbakterien und Ernih-
rung spielen moglicherweise
eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der MS.

tisch dokumentierten Patientinnen und Patienten, an soge-
nannten randomisierten pragmatischen Studien teilzuneh-
men. Diese bieten sich an, wenn wir diagnostische oder
therapeutische Methoden haben, von denen wir schlicht
nicht wissen, welche in der Praxis besser sind.

Wie gehen Sie dabei vor?

Wir vergleichen zum Beispiel zwei Methoden, indem wir
eine Hilfte der Studienteilnehmenden auf eine Art und die
zweite Hilfte auf eine andere Art untersuchen oder behan-
deln. Da vollig offen ist, welche Methode besser ist, wiahlen
wir die Therapie zuféllig aus. Natiirlich immer mit Einver-
stindnis der Betroffenen. Dank der Kohorte konnen wir
dann den Krankheitsverlauf bei den teilnehmenden Patien-
tinnen und Patienten ohne Zusatzaufwand beobachten, bis
wir sagen konnen, welche Methode besser abschneidet. Mit
den Ergebnissen konnen wir dann daftir sorgen, dass
Patientinnen und Patienten die fiir sie beste Untersuchung
oder Behandlung bekommen.

Haben Sie ein Beispiel fiir ein konkretes Projekt?

Als Nichstes werden wir untersuchen, ob der Marker NfL
in der klinischen Praxis tatsdchlich einen Mehrwert bringt:
Der Biomarker wird bei einer grossen Gruppe alle sechs
Monate getestet und die Therapie je nach Messwert gemass
Empfehlungen angepasst, die wir mit den teilnehmenden
Zentren vorgangig ausgearbeiteten haben. Die zweite
Gruppe wird, wie bisher, nach aktuellem «Best Practice»-
Standard behandelt.

MS-Forschungspreis

Die Schweizerische Multiple Sklerose Gesellschaft
unterstitzt die SMSC von Beginn an mit massgebli-
chen finanziellen Beitrdgen und inhaltlich im Experten-
netzwerk der MS-Gesellschaft, unter anderem auch
durch die enge Zusammenarbeit mit dem Schweizer
MS-Register. So wurde die Arbeit der Kohortenstudie
im Januar mit dem Schweizer MS-Forschungspreis
ausgezeichnet. Ohne die grosse finanzielle und inhalt-
liche Unterstltzung durch die MS-Gesellschaft wére
eine solche Forschungsarbeit Uiber einen langeren Zeit-
raum kaum zu realisieren.

Konnen Sie dank der Kohorte schon mehr zu den
Ursachen von MS sagen?

Im Research Center for Clinical Neuroimmunology and
Neuroscience Basel beschaftigen sich mehrere Forschungs-
gruppen mit Mechanismen der Krankheitsentstehung oder
der Progression der Krankheit. Unter anderem wird zum
Mikrobiom geforscht, denn Darmbakterien und Erndhrung
spielen moglicherweise eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung und Entwicklung der MS. Wir erforschen auch die
Rolle der B-Zellen: Man hat herausgefunden, dass diese zu
zerstoren eine effektive Therapie gegen MS ist. Nun versu-
chen wir zu verstehen, wie B-Zellen dazu beitragen, dass die
Krankheit auftritt. Zudem untersuchen unsere Forschenden
auch, inwiefern das Eppstein-Barr-Virus an der Entstehung
von Multiple Sklerose beteiligt ist.

Korrespondenz
jens.kuhle[at]unibas.ch

Prof. Dr. med. Dr. phil. Jens Kuhle

Leiter des MS Zentrums der Neurologie des Universi-
tatsspitals Basel und Leiter Multiple Sklerose Zentrum
an der Universitat Basel.
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