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1. Einleitung und Ziel der Dissertation 

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzündliche Autoimmunerkrankung des zentra-

len Nervensystems (ZNS). Die hervorgerufenen Entzündungsprozesse führen durch Demyeli-

nisierung zu einer axonalen Schädigung und einer fortschreitenden Neurodegeneration. Welt-

weit leiden über 2,5 Millionen Menschen an einer MS. Mit einem Häufigkeitsgipfel zwischen 

dem 25. und 35. Lebensjahr erkranken vor allem jüngere Erwachsene (1, 2). In der großen 

Mehrheit der Fälle handelt es sich bei der MS um eine Krankheit mit einem schubförmigen 

Verlauf (3). Im Rahmen dieser Schübe kann ein breites Spektrum an neurologischen Sympto-

men auftreten, abhängig davon in welchem Bereich des ZNS sich eine entzündliche Läsion 

ausbildet. Zu den häufigsten Symptomen zählen Sehstörungen, Parästhesien und Paresen (4, 

5). Die neurologischen Defizite sind in den krankheitsfreien Intervallen zunächst noch reversi-

bel, im weiteren Verlauf kommt es zur Manifestation der Beschwerden und zur Ausbildung von 

körperlichen Beeinträchtigungen. Die MS gilt als die häufigste nicht-traumatische Ursache für 

körperliche Beeinträchtigung im jungen Erwachsenenalter (6, 7). Aufgrund des progredienten 

Charakters ist die MS mit einer erheblichen Einschränkung des Alltagslebens und der Lebens-

qualität verbunden. Darüber hinaus haben MS-Patienten eine dreifach höhere Mortalität und 

eine um bis zu 14 Jahre reduzierte Lebenserwartung im Vergleich mit der gesunden Allge-

meinbevölkerung (8, 9).  

Für die adäquate Behandlung der Patienten und die Entwicklung neuer Therapien stellt die 

Forschung einen unerlässlichen Ankerpunkt in der Patientenversorgung dar. So konnte im 

Jahr 2012 erstmals belegt werden, dass der Wirkstoff Dimethylfumarat (DMF) bei der MS die 

Schubrate signifikant reduziert und den Abstand zwischen den einzelnen Schubereignissen 

relevant verlängert (10, 11).  

Der Wirkstoff DMF zählt zu der Gruppe der Krankheitsverlauf-modifizierenden Medikamente 

(„Disease modifying drug“, DMD). Die meisten Medikamente dieser Gruppe führen, aufgrund 

ihrer immunsuppressiven Wirkung, lediglich zu einer Reduktion der Entzündungsaktivität (12). 

DMF hingegen wirkt immunsuppressiv durch eine Depletion von T- und B-Lymphozyten und 

gleichzeitig reduziert es über die Aktivierung des NRF2-Transkriptionsfaktors die zytotoxi-

schen Effekte von oxidativem Stress auf neuronale Zellen (10, 13-19). Dementsprechend re-

duziert DMF nicht nur die Entzündungsaktivität, sondern verlangsamt auch effektiv die Neuro-

degeneration bei Patienten mit MS. Der Wirkstoff DMF wird zu den vielversprechendsten, 

neuen Medikamenten in der Therapie der MS gezählt, allerdings ist der genaue Wirkmecha-

nismus von DMF weiterhin ungeklärt (10, 16). Außerdem profitieren nicht alle Patienten von 

einer Behandlung mit diesem Wirkstoff. Insbesondere gibt es einen Anteil an Patienten, der 

nicht auf eine Therapie mit DMF anspricht und die Therapieziele nicht erreicht werden (20). 

Die Folgen einer Therapie mit einem ineffektiven Medikament sind vielfältig. Unmittelbar für 

den Patienten ergibt sich hieraus eine Verzögerung bis zum Beginn einer wirksamen Therapie. 
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Damit verbunden steigt das Risiko einer Krankheitsprogression. Jeder weitere Schub ist für 

den Patienten mit der Gefahr von irreversiblen neurologischen Defiziten verbunden. Daneben 

überwiegen bei Patienten, die nicht auf ein Medikament ansprechen, die unerwünschten Arz-

neimittelwirkungen. Nicht zuletzt erhöht eine ineffektive Therapie auch die volkswirtschaftli-

chen Kosten und stellt eine zusätzliche Belastung für das Gesundheitssystem dar (7, 17, 20, 

21). Zur Identifikation von Patienten, die maximal von einer Therapie mit DMF profitieren, ist 

die Verwendung von Surrogatparametern, welche ein Therapieansprechen vorhersagen kön-

nen, notwendig. Die Identifikation und Validierung von Biomarkern bei der Therapie mit DMF 

trägt damit maßgeblich zur Therapiefindung und dem Therapieerfolg bei Patienten mit MS bei. 

Vor dem beschriebenen Problemhintergrund hat die vorliegende Arbeit das Ziel Biomarker zu 

identifizieren, welche eine Aussage über das Ansprechen auf eine Therapie mit DMF bei MS 

treffen können. Bei der Analyse in dieser multizentrischen, prospektiven Längsschnittstudie 

wurden Biomarker ausgewählt, die sowohl die Immunsuppression als auch die Neurodegene-

ration widerspiegeln. Als zu untersuchende Surrogatparameter wurden die kortikale Atrophie, 

die Konzentration der Neurofilament-Leichtketten im Serum (sNfL) und pathogenetisch rele-

vante Lymphozyten ausgewählt.  

Im Verlauf der MS kommt es zu einem zunehmenden Verlust der strukturellen neuronalen 

Integrität und einer Reduktion des Hirnvolumens. Das Ausmaß der kortikalen Atrophie korre-

liert dabei mit der Neurodegeneration und dem Ausmaß der körperlichen Beeinträchti-

gung (22-25). In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 wurde die kortikale Atrophie von Pati-

enten unter der Therapie mit DMDs ausgewertet. Es zeigte sich, dass die behandelten Pati-

enten signifikant niedrigere Atrophie-Raten aufwiesen als die unbehandelten Patienten (26). 

Auch im klinischen Alltag gewinnt die Bestimmung der kortikalen Atrophie zunehmend an Be-

deutung. Durch die stetige Verbesserung der technischen Möglichkeiten in der Bildgebung 

mittels Magnetresonanztomographie (MRT) kann die Bestimmung der Atrophie-Rate bereits 

heute für die Einstufung der Patienten in Hinblick auf ihre Krankheitsaktivität verwendet wer-

den (33, 34). Die Ergebnisse aus aktuellen Studien legen nah, dass das Ausmaß der kortikalen 

Atrophie ein potenzieller Biomarker für ein Therapieansprechen auf DMF sein könnte (26-28). 

Durch die vermehrte Verwendung der Atrophie-Daten im klinischen Alltag ist zukünftig eine 

standardisierte Erfassung der kortikalen Atrophie denkbar, wodurch ein nicht-invasiver Bio-

marker für ein Therapiemonitoring zur Verfügung stände.  

Als weiterer möglicher Biomarker wurde die sNfL-Konzentration in Betracht gezogen (29). 

Neurofilamente sind Intermediärfilamente und entscheidend für den Strukturerhalt von Neuro-

nen und Axonen. Bei entzündlichen Prozessen im ZNS oder einer neuronalen Schädigung 

werden die Neurofilamente in den Liquor und das Blut freigesetzt. Die sNfL-Konzentration 

steigt während eines Schubereignisses signifikant an und die Höhe der sNfL-Konzentration 

korreliert mit der Anzahl und der Größe von Läsionen im ZNS (30-32). Durch die Messung der 

sNfL-Konzentration können dementsprechend Rückschlüsse auf die neuronale Integrität und 
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somit auch auf die Effektivität der Therapie mit einem DMD gezogen werden.  

Als weitere potenzielle Biomarker für ein Therapieansprechen wurden unterschiedliche Lym-

phozytensubpopulationen ausgewählt. In Studien zum Wirkmechanismus von DMF konnte be-

reits dargestellt werden, dass DMF verschiedene Immunzellen in unterschiedlichem Ausmaß 

beeinflusst (33, 34). Darüber hinaus ergaben sich in mehreren Studien bereits Hinweise da-

rauf, dass die Veränderung von bestimmten Lymphozytensubpopulationen als Therapiemoni-

toring bei der Verwendung von DMF geeignet sein könnte (14, 17, 27, 35, 36). Dies stärkt die 

Überlegung durch die standardisierte Erfassung von Lymphozytensubpopulationen frühzeitig 

ein Ansprechen auf eine Therapie mit DMF zu prognostizieren. 

Das Ergebnis dieser Arbeit soll die Auswahl der richtigen Therapie für den richtigen Patienten 

unterstützen und zur Reduktion der Krankheitsprogression sowie zu einer Verbesserung der 

Lebensqualität beitragen.  
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2. Literaturdiskussion 

2.1. Multiple Sklerose 

Die MS ist eine chronisch-entzündliche, autoimmunvermittelte Erkrankung des ZNS, die ins-

besondere bei Menschen im jüngeren Erwachsenenalter auftritt. Die hervorgerufenen Entzün-

dungsprozesse führen durch Demyelinisierung zu einer axonalen Schädigung und einer fort-

schreitenden Neurodegeneration. In der histologischen Untersuchung zeigt sich ein Verlust 

der neuronalen strukturellen Integrität (28). Als ein wichtiger Bestandteil der Pathogenese gel-

ten Myelin-spezifische, autoreaktive T-Zellen (37, 38). Im Rahmen des üblicherweise schub-

artigen Krankheitsverlaufs macht sich die MS mit fokalen und zu Beginn noch reversiblen, 

neurologischen Funktionsausfällen bemerkbar (39). Die MS gilt dabei als die häufigste nicht-

traumatische Ursache für körperliche Beeinträchtigung im jungen Erwachsenenalter (6, 7) Im 

Vergleich zur gesunden Bevölkerung ist die Mortalität von MS-Patienten dreifach höher und 

die Lebenserwartung um 7 – 14 Jahre reduziert (8, 9). Trotz intensiver Forschung sind die 

Ätiologie und die Pathogenese der Erkrankung nicht abschließend geklärt und auch eine Hei-

lung ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht möglich.  

 

2.1.1. Epidemiologie 

Weltweit sind über 2,5 Millionen Menschen von einer MS betroffen (2). Mit einem Häufigkeits-

gipfel zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr ist die MS dabei vor allem eine Erkrankung des 

jüngeren Erwachsenenalters (1). Frauen sind zwei bis dreimal häufiger betroffen als Män-

ner (40, 41). Die Prävalenz der MS weist ein deutliches Nord-Süd-Gefälle auf und nimmt mit 

Entfernung zum Äquator zu. In Europa und Nordamerika wird eine durchschnittliche Prävalenz 

von 108 bzw. 140 pro 100.000 Einwohner angegeben, wohingegen die Prävalenz in Afrika und 

Asien bei 2,1 bzw. 2,2 pro 100.000 Einwohner liegt (41, 42). Für Deutschland wird die Prä-

valenz der MS mit 289 pro 100.000 Einwohner angegeben (40). 

 

2.1.2. Ätiologie 

Die Ätiologie der MS ist noch nicht vollständig geklärt und weiterhin Gegenstand aktueller For-

schungen. Allgemein wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen. Diverse Risiko-

faktoren wurden bereits in unterschiedlichen Studien untersucht und diskutiert.  

Eine genetische Prädisposition gilt als ein wichtiger Faktor in der Ätiologie der MS. Bei der 

Analyse von Genomen wurden bis heute über 200 verschiedene genetische Varianten identi-

fiziert, welche mit der Entstehung einer MS im Zusammenhang stehen (7). So ist zum Beispiel 

das Auftreten einer MS mit den Allelen HLA-DR2 und HLA-DRB1*1501 assoziiert (7, 42). In 

Studien zur Häufigkeit bei monozygoten Zwillingen konnten Konkordanz-Raten zwischen 
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25 – 30 % festgestellt werden (43-45).  

Des Weiteren gilt eine Vielzahl von Umwelteinflüssen als Risikofaktor für das Auftreten einer 

MS. Die Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) und dem humanen Herpesvirus 6 

(HHV-6) sowie die Expression von humanen endogenen Retroviren (HERV) begünstigen die 

Entstehung einer MS (1, 46). Insbesondere eine Infektion mit dem EBV ist mit einer deutlichen 

Risikosteigerung assoziiert. Eine EBV-Infektion in der Kindheit erhöht das Risiko an einer MS 

zu erkranken um den Faktor 15. Bei einer Infektion im Erwachsenenalter erhöht sich das Risiko 

um den Faktor 30 (1). Darüber hinaus besteht eine Korrelation zwischen dem Auftreten einer 

MS und einer geringen Exposition gegenüber UV-B-Strahlung und dem damit verbundenen 

Mangel an Cholecalciferol (Vitamin D3) (47). Des Weiteren besteht ein Zusammenhang zwi-

schen einer MS und Adipositas sowie einem Nikotinabusus (41, 47). 

 

2.1.3. Pathogenese 

Bei der MS handelt es sich um eine chronisch-entzündliche Autoimmunerkrankung des ZNS. 

Durch demyelinisierende Entzündungsprozesse kommt es zu einer axonalen Schädigung und 

einer fortschreitenden Neurodegeneration. Es lassen sich fokale Läsionen im ZNS nachwei-

sen, die sowohl in der aus den Axonen bestehenden weißen Substanz als auch in der aus den 

Zellkörpern bestehenden grauen Substanz auftreten (28, 48). Schlussendlich führt die Kombi-

nation aus Inflammation und Neurodegeneration zu irreversiblen, neurologischen Defiziten. 

Eine grundlegende Rolle in der Entstehung einer MS stellen in das ZNS eingewanderte Lym-

phozyten dar. Ging man früher davon aus, dass die MS eine ausschließlich T-Zell-vermittelte 

Autoimmunkrankheit war, gibt es heutzutage die Erkenntnis, dass auch aktivierte B-Zellen ent-

scheidend in der Pathogenese mitwirken (37, 38).  

Die Hauptakteure in der Pathogenese der MS sind Myelin-spezifische, autoreaktive T-Zellen. 

Die autoreaktiven T-Zellen können durch eine fehlregulierte Interaktion mit Krankheitserregern 

oder durch andere Umwelteinflüsse entstehen. Durch eine Störung in der Apoptose können 

diese dysfunktionalen Immunzellen im Organismus überdauern und entsprechende autoim-

mune Prozesse auslösen (49-51). Zunächst erfolgt bei der MS über die Präsentation von 

Myelinfragmenten durch antigenpräsentierende Zellen („Antigen-presenting cell“, APC) die Ak-

tivierung von T-Zellen in der Peripherie. Es folgt die Proliferation und Ausdifferenzierung der 

T-Zellen zu verschiedenen proinflammatorischen Effektor-T-Zellen. Anschließend findet eine 

Migration dieser Zellen über die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS statt (52). Die zwei wichtigsten 

Effektor-T-Zellen, die im Zuge dieser Differenzierungsprozesse entstehen, sind die TH1-Zellen 

und die IL-17-produzierenden T-Zellen. Beide Zelllinien tragen maßgeblich zu Entzündungs-

reaktionen im Körper bei. Die TH1-Zellen sind gekennzeichnet durch die Sekretion des Zyto-

kins Interferon-γ (IFN-γ). Die IL-17-produzierenden T-Zellen werden noch einmal unterteilt in 

CD4+-T-Zellen (TH17-Zellen) und CD8+-T-Zellen (TC17-Zellen) (36, 53, 54). Sowohl die 
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TH17-Zellen als auch die TC17-Zellen konnten in signifikant erhöhten Mengen in aktiven und 

chronischen Läsionen im ZNS bei MS-Patienten nachgewiesen werden (55). Zusätzlich konn-

ten TC17-Zellen in erhöhter Konzentration im Liquor nachgewiesen werden. Dabei korrelierte 

eine höhere Anzahl der TC17-Zellen mit dem Grad der körperlichen Beeinträchtigung (36). Den 

Gegenspieler zu den proinflammatorischen T-Zellen bildet die Gruppe der TH2-Zellen. Neben 

ihrer Funktion als B-Zell-Aktivator können sie über die Sekretion von IL-10 und des Transfor-

ming growth factor β (TGF-β) hemmend auf TH1-Zellen und dadurch antiinflammatorisch wir-

ken (56). Es konnte gezeigt werden, dass bei MS-Patienten signifikant weniger TH2-Zellen 

vorhanden waren und eine Dysbalance zwischen antiinflammatorischer und proinflammatori-

scher Immunantwort vorlag (57, 58).  

Durch die Freisetzung von Zytokinen werden im weiteren Verlauf der Pathogenese zusätzliche 

Immunzellen angelockt und aktiviert. Dabei steht vor allem die Interaktion mit B-Zellen, Mak-

rophagen, Mikroglia (Hortega-Zellen) und Astrozyten im Vordergrund (59, 60). Durch die Bil-

dung von reaktiven Sauerstoffspezies („Reactive oxygen species“, ROS), Glutamat-induzierter 

Exzitotoxizität und die direkte Wirkung von proinflammatorischen Zytokinen werden die Mye-

linscheiden der Nervenzellen geschädigt und die Myelin-produzierenden Oligodendrozyten 

zerstört (49, 61). Die im Rahmen der Entzündungsprozesse auftretende Störung der Blut-Hirn-

Schranke begünstigt das Einwandern weiterer Immunzellen in das ZNS (28, 62).  

Nach neueren Erkenntnissen sind neben den T-Zellen auch die B-Zellen an der Pathogenese 

der MS beteiligt (37, 38). Die B-Zellen sind ein Bestandteil der humoralen Immunabwehr und 

durch die Produktion von Immunglobulinen gekennzeichnet. Darüber hinaus können B-Zellen 

über die Sekretion von Zytokinen auch proinflammatorisch (IL-6) oder antiinflammatorisch (IL-

10) wirken (63). Besonders eine vermehrte Produktion des Tumornekrosefaktors-α (TNF-α) 

durch B-Gedächtniszellen wirkt verstärkend auf Entzündungsprozesse im Körper (64, 65). In 

mehreren Studien konnte mittlerweile gezeigt werden, dass über Antigenpräsentation und Zy-

tokinproduktion durch B-Zellen die Krankheitsaktivität bei einer MS signifikant gesteigert wird 

(37, 64-70). Bei der Therapie mit einem monoklonalen CD20-Antikörper konnte eine signifi-

kante Reduktion der fokalen Läsionen im ZNS sowie eine Abnahme der Schubrate bei MS-

Patienten beobachtet werden (65, 71, 72). Der stabilere Krankheitsverlauf unter der selektiven 

Depletion von CD20+-B-Zellen bestärkt nochmal die Relevanz der B-Zellen in der Pathoge-

nese der MS. 

Das Auftreten einer MS ist durch ein komplexes Zusammenspiel zwischen verschiedenen Im-

munzellen auf unterschiedlichen Ebenen bedingt. Dabei stehen eine fehlgeleitete Immunant-

wort, ein Versagen von regulatorischen Mechanismen und eine Dysbalance zwischen pro- und 

antiinflammatorischen Immunzellen im Zentrum der Pathogenese. 
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2.1.4. Verlaufsformen und Klinik 

Die Symptome und der Krankheitsverlauf sind bei Patienten mit MS sehr variabel. Dadurch, 

dass entzündliche Läsionen an prinzipiell jeder Stelle im ZNS entstehen können, bietet sich 

ein heterogenes Bild an fokal-neurologischen Symptomen (5). Charakteristisch sind zu Beginn 

eine Verminderung des Visus im Rahmen einer Neuritis nervi optici und sensomotorische De-

fizite (Parästhesien, Paresen) (4, 73, 74). Im späteren Verlauf überwiegen Spastiken und Ata-

xien durch die Schädigung des oberen Motoneurons (4, 5). Darüber hinaus sind chronische 

Schmerzen, Blasen- und Mastdarmfunktionsstörungen sowie eine Dysarthrie typische Be-

schwerdebilder, die im Rahmen der Erkrankung auftreten (39, 75). Des Weiteren leiden viele 

Patienten unter Fatigue, Depressionen und kognitiven Defiziten (5, 39, 73).  

Bei der MS sind unterschiedliche Formen bekannt. Die Einteilung richtet sich dabei nach dem 

Krankheitsverlauf und dem zeitlichen Auftreten der Krankheitsschübe.  

 

I. Klinisch isoliertes Syndrom (KIS) 

Das KIS stellt sich in den meisten Fällen als eine erste klinische Manifestation einer MS dar. 

Typischerweise zeigen die Patienten fokal-neurologische Symptome, welche den Verdacht auf 

einen entzündlichen, demyelinisierenden Prozess im ZNS nahelegen, ohne dass zu diesem 

Zeitpunkt alle Diagnosekriterien einer MS erfüllt sind (vgl. Abbildung 1, S.9) (76). 

 

II. Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS) 

Das RIS ist der ausschließliche Nachweis von MS-typischen Läsionen im ZNS in einem bild-

gebenden Verfahren (vgl. Kapitel 2.1.5, S. 10). Der Befund wird in der Regel zufällig erhoben 

und die Patienten zeigen keine korrelierenden klinischen Symptome. Bei der MS wird davon 

ausgegangen, dass im Durchschnitt nur jede zehnte Läsion im ZNS zu einer klinischen Mani-

festation führt (6, 76, 77). 

 

III. Relapsing-remitting MS (RRMS) 

Die RRMS ist die mit Abstand häufigste Form der MS. Insgesamt sind 80 – 85 % der Patienten 

zu Beginn der Erkrankung hiervon betroffen. Bei der RRMS zeigt sich ein Verlauf, der durch 

wiederholte Krankheitsschübe gekennzeichnet ist. Im Rahmen dieser Schübe treten entzünd-

liche Läsionen im ZNS auf und es kommt zur Ausbildung entsprechender fokal-neurologischer 

Defizite. In den schubfreien Intervallen bilden sich diese Symptome zu Beginn der Erkrankung 

noch ganz, im späteren Stadium nur noch teilweise oder gar nicht mehr zurück (3, 6, 39, 75). 
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IV. Secondary progressive MS (SPMS) 

Bei der SPMS handelt es um eine späte Verlaufsform der RRMS. In bis zu 70 % der Fälle 

kommt es zu einer Progression von einer RRMS zu einer SPMS. Die SPMS ist gekennzeichnet 

durch eine kontinuierliche Krankheitsprogression, bei der zusätzlich Schubereignisse auftreten 

können (75, 78).  

 

V. Primary progressive MS (PPMS) 

Bei der PPMS treten von Beginn an der Erkrankung fortschreitende, neurologische Symptome 

auf. Schübe oder krankheitsfreie Intervalle werden bei dieser Form nicht beobachtet. Von der 

PPMS sind vor allem Menschen ab dem 40. Lebensjahr betroffen. Ein geschlechtsbezogener 

Prävalenzunterschied findet sich bei dieser Form nicht (39, 75). 

 

2.1.5. Diagnostik 

Die Diagnose einer MS wird anhand der Diagnosekriterien nach McDonald gestellt. Die McDo-

nald-Kriterien wurden ursprünglich 2001 eingeführt und seitdem mehrfach revidiert, zuletzt im 

Jahr 2017 (79-83). Die McDonald-Kriterien basieren auf dem Nachweis einer örtlichen und 

einer zeitlichen Dissemination der entzündlichen Läsionen. Dafür werden das klinische Be-

schwerdebild, die Bildgebung mittels MRT sowie die laborchemische Analyse des Liquors her-

angezogen. Das Kriterium der örtlichen Dissemination ist erfüllt, sobald zwei oder mehr T2-

hyperintense Läsionen in unterschiedlichen MS-typischen Regionen in der MRT nachgewie-

sen werden (vgl. Kapitel 2.1.5, S. 10). Außerdem kann dieses Kriterium durch das Auftreten 

eines zweiten MS-Schubs, dessen klinische Präsentation auf eine andere Lokalisation im ZNS 

als der erste Schub schließen lässt, erfüllt sein (80, 82). Das Kriterium der zeitlichen Dissemi-

nation ist erfüllt, wenn in der MRT mindestens eine Läsion mit Kontrastmittel (KM) -Aufnahme 

und eine Läsion ohne KM-Aufnahme nachgewiesen werden. Alternativ ist dieses Kriterium 

auch erfüllt, wenn sich der Patient klinisch mit einem zweiten Schubereignis präsentiert (80, 

82). Als weiterer Nachweis einer zeitlichen Dissemination gilt das Vorliegen von positiven oli-

goklonalen Banden (OKB). Als positive OKB wird der Nachweis einer intrathekale Synthese 

von klonalen Immunglobulinen G (IgG) im Liquor bezeichnet. Dies erfolgt über die Darstellung 

der Immunglobuline in der isoelektrischen Fokussierung oder durch die Berechnung des Quo-

tientendiagramms (82, 84, 85). 
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Abbildung 1: Diagnosekriterien nach McDonald (2017) (83) 

 

Neben der Anwendung der McDonald-Kriterien können im klinischen Alltag weitere laborche-

mische, elektrophysiologische und radiologische Verfahren zur Diagnosesicherung und zum 

Ausschluss von Differenzialdiagnosen zum Einsatz kommen. 

 

I. Klinische Untersuchung 

Der klinischen Untersuchung fällt ein besonderer Stellenwert in der Diagnostik der MS zu. 

Durch die Erhebung charakteristischer Befunde kann schnell die Verdachtsdiagnose einer ent-

zündlichen, demyelinisierenden Erkrankung des ZNS gestellt werden. In der Anamnese sollten 

gezielt bereits vorausgegangene Schubereignisse erfragt werden und in der körperlichen Un-

tersuchung die neurologischen Beschwerden objektiviert werden. Für die Einschätzung der 

körperlichen Einschränkung durch die neurologischen Funktionsausfälle steht die „Expanded 

Disability Status Scale“ (EDSS) zur Verfügung. In der EDSS werden sieben Funktionssysteme 

bewertet. Zu den Funktionssystemen gehören die Pyramidenbahn, das Kleinhirn, der 
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Hirnstamm, die zerebrale Funktion, das Sensorium, die Sehfunktion und die Blasen- und Mast-

darmfunktion. Die EDSS reicht von Grad 0 bis Grad 10, wobei 0 einer normalen neurologi-

schen Funktion entspricht und 10 den Tod infolge einer MS bedeutet (86). Darüber hinaus 

existieren weitere Messinstrumente für die Bewertung von neurologischen Funktionssystemen 

(„Multiple Sclerosis Functional Composite“ (MSFC), „Multiple Sclerosis Inventory of Cognition“ 

(MUSIC)). Für die Darstellung von strukturell geschädigten Nervenfasern und den damit ver-

bundenen Leitungsstörungen wird die Elektrophysiologie verwendet. Hierbei werden insbe-

sondere die visuell evozierten Potenziale (VEP), die somatosensorisch evozierten Potenziale 

(SEP) und die motorisch evozierten Potenziale (MEP) abgeleitet. Des Weiteren werden routi-

nemäßige Blut- und Urinuntersuchungen durchgeführt. Darüber hinaus sollte eine Infektion mit 

Borrelien oder Treponema pallidum ausgeschlossen werden.  

 

II. Magnetresonanztomographie 

Für die Diagnosesicherung und als wichtiger Bestandteil der McDonald-Kriterien ist die Dar-

stellung von entzündlichen Prozessen im ZNS mittels MRT unerlässlich. Besteht der Verdacht 

auf eine MS werden Aufnahmen vom Gehirn und Rückenmark in folgenden Sequenzen ange-

fertigt: 

• T1 (mit und ohne KM) 

• T2 

• FLAIR („Fluid attenuated inversion recovery”)  

• DWI („Diffusion-weighted imaging“) 

Beim Vorliegen einer MS zeigen sich in den T2-gewichteten Aufnahmen MS-typische, hyper-

intense, multifokale Läsionen unterschiedlichen Alters. Sie sind das Korrelat des entzündlichen 

und demyelinisierenden Krankheitsprozesses. Häufig befinden sich diese Läsionen periventri-

kulär, juxtakortikal, infratentoriell oder spinal. Im Rahmen einer akuten Inflammation und einer 

damit verbundenen Schädigung der Blut-Hirn-Schranke lassen sich KM-aufnehmende, hyper-

intense Läsionen in den T1-gewichteten Sequenzen finden. Zudem können in den T1-gewich-

teten Aufnahmen hypointense Läsionen dargestellt werden. Diese sogenannten „black holes“ 

sind Zeichen einer irreversiblen Gewebedestruktion und mit einer ungünstigen Prognose ver-

bunden. Die Anzahl und Größe der Läsionen korrelieren nicht in jedem Fall mit den klinischen 

Symptomen des Patienten und können auch als Zufallsbefund erhoben werden (vgl. Kapi-

tel 2.1.4, S.7) (75, 87, 88). 
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III. Liquor 

Die Liquordiagnostik wird zum Nachweis von entzündlichen Prozessen im ZNS und zum Aus-

schluss von speziellen Differenzialdiagnosen herangezogen. Bei der laborchemischen Ana-

lyse des Liquors stellt sich die Zellzahl, das Albumin, die Glucose und das Laktat in der Regel 

normwertig oder nur leicht oberhalb des Referenzwerts dar. Wie bereits beschrieben, kann 

außerdem durch die Bestimmung der OKB im Liquor das Kriterium der zeitlichen Dissemina-

tion erfüllt werden (vgl. Abbildung 1, S.9). Zusätzlich kommt es bei der MS in 80 – 100 % der 

Fälle zur Bildung von Immunglobulinen gegen neurotrope Viren. Insbesondere treten Antikör-

per gegen das Masernvirus (MeV), das Rubellavirus (RUBV) und das Varizella-Zoster-Virus 

(VZV) auf. Werden im Liquor die entsprechenden Immunglobuline nachgewiesen, wird von 

einer positiven Masern-Röteln-Zoster-Reaktion (MRZ-Reaktion) gesprochen. Eine positive 

MRZ-Reaktion ist dabei nicht pathognomonisch für eine MS und ist nur Anhaltspunkt für eine 

chronische Entzündung im ZNS. Allerdings gilt eine positive MRZ-Reaktion als ein spezifische-

rer Marker für eine MS als der Nachweis von OKB (32, 75, 82, 84, 89).  

 

IV. Magnetresonanzspektroskopie 

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ist ein Verfahren zur Quantifizierung von Stoffwech-

selvorgängen und Metaboliten im menschlichen Körper. In der Neurologie von Bedeutung ist 

dabei vor allem das N-Acetyl-Aspartat (NAA). Das NAA entsteht im Rahmen des Aminosäu-

restoffwechsels und wird hauptsächlich in den Mitochondrien der Neuronen gebildet. Über die 

Quantifizierung von NAA kann somit eine Aussage über die Stoffwechselvorgänge im ZNS 

getroffen werden Eine hohe NAA-Konzentration spiegelt dabei eine gute metabolische Funk-

tion der Neuronen wider. Eine verminderte NAA-Konzentration wird mit einer reduzierten zel-

lulären Stoffwechselleistung in Verbindung gebracht und gilt als ein Marker für Neurodegene-

ration. Bei Patienten mit MS korreliert ein niedriger NAA-Spiegel mit einem vermehrten axo-

nalen Schaden und der Progression der körperlichen Beeinträchtigung. Im Verlauf einer MS 

kann eine kontinuierliche Reduktion des NAA-Spiegels beobachtet werden (25, 90-92).  
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2.1.6. Therapie 

Die Therapie der MS folgt einem multimodalen Ansatz und gliedert sich in akute Schubthera-

pie, Krankheitsverlauf-modifizierende Therapie und symptomatische Therapie. Letztere um-

fasst alle Maßnahmen zur Reduktion der körperlichen Funktionseinschränkung und beinhaltet 

unter anderem eine antispastische Therapie, eine Schmerztherapie, Physio- und Ergotherapie 

sowie Psychotherapie. Eine endgültige Heilung der MS kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht er-

zielt werden.  

Präsentiert sich ein Patient mit einem akuten Schubereignis, ist die Therapie der ersten Wahl 

eine Kortison-Stoßtherapie. Hierbei wird Methylprednisolon in einer Dosierung von 1000 mg/d 

über 3 – 5 Tage intravenös verabreicht (39, 93). Bei einem therapierefraktären Schub ist eine 

Eskalation auf 2000 mg/d oder eine Verlängerung der Therapie auf bis zu 10 Tage möglich. 

Alternativ kann eine Plasmaseparation mittels Plasmapherese oder Immunadsorption erfolgen 

(39, 94, 95). Das Ziel der Akuttherapie ist eine schnellstmögliche Remission der aufgetretenen 

Symptome.  

Um die Schubrate zu senken und die Progression der körperlichen Beeinträchtigung zu ver-

langsamen werden langfristig in der Therapie von MS-Patienten DMDs verwendet. In Abhän-

gigkeit von der Verlaufsform und der Krankheitsaktivität werden unterschiedliche DMDs ein-

gesetzt (vgl. Abbildung 2, S.14).  

Bereits beim Auftreten eines KIS kann eine immunmodulatorische Therapie bei Patienten be-

gonnen werden. Hierfür zugelassen sind Interferon-β-1a (IFN-β-1a) und Interferon-β-1b (IFN-

β-1b) (96).  

Bei einer RRMS mit einem milden Krankheitsverlauf werden bevorzugt DMF, Glatirameracetat, 

Interferon (IFN) oder Teriflunomid eingesetzt (96). DMF wirkt antiinflammatorisch und neu-

roprotektiv durch Modulation von zellulären Signalwegen (vgl. Kapitel 2.2, S. 16) (10). Glatira-

meracetat reduziert die T-Zellproliferation und bewirkt über die Induktion der Apoptose eine 

Depletion von Lymphozyten. Darüber hinaus führt Glatirameracetat zu einem Wechsel von 

einer TH1-dominierten Immunantwort zu einer TH2-geprägten Immunantwort (97, 98). IFN zählt 

zu der Gruppe der Zytokine und bewirkt eine Hemmung der T-Zell-Aktivierung und -Migration. 

Zusätzlich führt es zu einer Veränderung im pro- und antiinflammatorischen Zytokinprofil des 

Körpers (28, 99). Teriflunomid supprimiert den zellulären Nukleotidstoffwechsel und die De-

novo-Synthese von Pyrimidinbasen durch Hemmung der Dihydroorotat-Dehydrogenase. 

Dadurch wirkt Teriflunomid antiproliferativ auf Lymphozyten. Zusätzlich werden unterschiedli-

che Signalwege von Lymphozyten durch die Inhibition von Tyrosin-Kinasen unterdrückt (28, 

100). Der Wirkstoff Azathioprin ist zwar in der Therapie der MS zugelassen, dennoch wird 

dieses Medikament nur noch selten angewendet und zählt seit der Zulassung von IFN nicht 

mehr zur Erstlinientherapie der MS. (96, 101).  

 Bei einer hochaktiven RRMS wird zwischen einer kontinuierlichen und einer diskontinuierli-

chen Therapie unterschieden. Bei der kontinuierlichen Therapie werden Natalizumab, 
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Ofatumumab oder Sphingosin-1-Phosphat (S1P) -Rezeptor-Modulatoren eingesetzt. Natalizu-

mab ist ein gegen das zelluläre Adhäsionsmolekül α4-Integrin gerichteter, humanisierter Anti-

körper. Das Adhäsionsmolekül α4-Integrin wird insbesondere von T- und B-Lymphozyten so-

wie Monozyten exprimiert und unterstützt die Migration von Lymphozyten in das ZNS. Dem-

entsprechend hemmt Natalizumab den Übertritt von Lymphozyten über die Blut-Hirn-Schranke 

und reduziert die Entzündungsaktivität im ZNS (13, 62). Bei Patienten mit einem positiven JC-

Virus-Titer besteht unter der Verwendung von Natalizumab ein erhöhtes Risiko des Auftretens 

einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) (102). Das Medikament Ofatu-

mumab ist ein seit dem Jahr 2020 zugelassener, monoklonaler CD20-Antikörper. Das Struk-

turprotein CD20 wird auf der Oberfläche von Prä-B-Zellen, reifen B-Zellen und B-Gedächtnis-

zellen exprimiert. Durch die Interaktion mit dieser Oberflächenstruktur kommt es zu einer se-

lektiven Depletion von B-Zellen mit einem Schwerpunkt auf den Antigen-präsentierenden und 

Zytokin-produzierenden B-Zellen (103). Zu den S1P-Rezeptor-Modulatoren zählen Fingoli-

mod, Ozanimod und Ponesimod. Als Signalmolekül vermittelt S1P die Proliferation sowie die 

Migration von Lymphozyten. Durch eine Modifikation des S1P-Rezeptors wird sowohl der 

Übertritt von CD4+-T-Zellen über die Blut-Hirn-Schranke als auch die Freisetzung von Lym-

phozyten aus den sekundär lymphatischen Organen gehemmt (28, 96, 104, 105).  

Bei der diskontinuierlichen Therapie werden Alemtuzumab, Cladribin und Ocrelizumab einge-

setzt. Alemtuzumab ist ein gegen die Oberflächenstruktur CD52 gerichteter Antikörper. CD52 

wird von reifen Lymphozyten exprimiert. Durch die Interaktion mit dieser Oberflächenstruktur 

führt Alemtuzumab zu einer Depletion von Immunzellen durch die Apoptose von T- und B-

Lymphozyten. Die Therapie mit Alemtuzumab ist sehr nebenwirkungsreich und die Anwen-

dung kann zu einer ausgeprägten Panzytopenie und einer Autoimmunhepatitis führen. Dar-

über hinaus wirkt Alemtuzumab kardiotoxisch (28, 106-108). Bei Cladribin handelt es sich um 

ein Purinanalogon. Dieses Medikament hemmt die Nukleotidsynthese und beeinträchtigt die 

DNS- und RNS-Synthese. Ähnlich wie Teriflunomid wirkt es somit antiproliferativ auf Lympho-

zyten (28, 109). Der monoklonale Antikörper Ocrelizumab ist seit dem Jahr 2017 in der The-

rapie der MS zugelassen. Dieser Antikörper ist ebenfalls gegen die Oberflächenstruktur CD20 

gerichtet und folgt damit einem vergleichbaren Wirkmechanismus wie Ofatumumab (107, 110). 

Neben der Behandlung der RRMS ist Ocrelizumab aktuell der einzige zugelassene Wirkstoff 

in der Therapie der PPMS (110). In der Therapie der SPMS können bei aufgesetzten Schüben 

viele der Medikamente eingesetzt werden, welche auch ihre Anwendung bei der RRMS finden 

(vgl. Abbildung 2, S.14). Zusätzlich kann in der Therapie der SPMS auch Mitoxantron einge-

setzt werden. Hierbei handelt es sich um ein zytotoxisches Antibiotikum aus der Gruppe der 

Anthracendione. Mitoxantron lagert sich in die DNS ein und bewirkt eine Hemmung des To-

poisomerase-II-DNS-Komplexes. Die hieraus resultierenden DNS-Doppelstrangbrüche führen 

zur Inhibition der DNS- und RNS-Synthese (13, 111). Aufgrund der unerwünschten Arzneimit-

telwirkungen, gilt Mitoxantron nur noch als Medikament der zweiten Wahl (13). 
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Abbildung 2: Medikamente in der MS-Therapie (112) 

 

Das Ziel der immunmodulatorischen Therapie ist die Vermeidung weiterer klinischer oder ra-

diologischer Krankheitsaktivität (7, 113). Patienten, die unter einer Therapie keine Anzeichen 

für eine Krankheitsprogression zeigen, können unter dem Begriff „No evidence of disease ac-

tivity“ (NEDA) zusammengefasst werden. Zusätzlich werden die zum Nachweis dieses Status 

erhobenen drei Parameter als Zahl hinter das Akronym geschrieben (NEDA-3) (113, 114). 

• 1. Ausbleiben von neuen Schüben  

Ein Schub ist definiert als das Auftreten von neurologischen Symptomen mit einer 

Dauer von mehr als 24 Stunden, die nicht durch Fieber ausgelöst sind und nach einer 

klinisch stabilen Phase von mehr als 30 Tagen auftreten (107, 115, 116). 

• 2. Ausbleiben einer klinischen Progression  

Die klinische Krankheitsprogression wird mit Hilfe der EDSS evaluiert. Dabei ist eine 

Progression als eine Erhöhung des EDSS-Werts um 1,5 Punkte gegenüber eines Aus-

gangswerts von 0 Punkten, um 1,0 Punkte gegenüber eines Ausgangswerts von mehr 

als 1,0 Punkten oder um 0,5 Punkte gegenüber eines Ausgangswerts von mehr als 5,0 

Punkten definiert (107, 114, 117, 118). 

• 3. Ausbleiben einer radiologischen Progression  

Zu einer radiologischen Progression zählen neue oder zunehmende Läsionen in den 

T2-gewichteten Sequenzen oder das Auftreten von KM-aufnehmenden Läsionen in 

den T1-gewichteten Sequenzen. (107, 114). 

Bei Patienten, die in mindestens einem der drei aufgeführten Parameter einen pathologischen 

Befund aufweisen, spricht man von „Ongoing disease activity“ (ODA) (20).  
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Neben den klassischen drei Parametern, die für die Erhebung der Krankheitsaktivität nach 

NEDA-3 verwendet werden, kann zusätzlich das Ausmaß der kortikalen Atrophie mit in die 

Bewertung aufgenommen werden. In diesem Fall spricht man von NEDA-4. Damit das Krite-

rium der kortikalen Atrophie als physiologisch eingestuft wird, darf eine jährliche Atrophie des 

Gehirns von 0,4 % nicht überschritten werden (107, 114). Auf Grund von technischen und 

logistischen Hürden wird die Erhebung des NEDA-4 noch nicht standardmäßig im klinischen 

Alltag angewendet (113).  

Im Zusammenhang mit einer Erhöhung der Körpertemperatur durch beispielsweise Fieber 

oder einer höheren Umgebungstemperatur kann es zum Auftreten eines sogenannten Pseu-

doschubs kommen. Diese auch als Uthoff-Phänomen bezeichnete Reaktion hängt mit tempe-

raturabhängigen Schwankungen der axonalen Leitungsfähigkeit zusammen. Bei höherer Kör-

pertemperatur kommt es zur Inaktivierung von spannungsabhängigen Natriumkanälen und 

dadurch zu einer Verzögerung der Depolarisation. An Axonen mit einer geschädigten Myelin-

schicht wird dieser Effekt durch einen zusätzlichen Ausstrom von Kalium-Ionen verstärkt und 

führt somit zum Auftreten von fokal-neurologischen Symptomen. Hierbei handelt es sich um 

keine entzündliche Krankheitsaktivität mit morphologischem Korrelat und die Symptome bilden 

sich in der Regel innerhalb von 24 Stunden und bei einer Normalisierung der Körpertemperatur 

wieder zurück (119, 120).  
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2.2. Dimethylfumarat 

Der Wirkstoff DMF wird in der Therapie der RRMS und der Autoimmunerkrankung Psoriasis 

vulgaris eingesetzt. Bei DMF handelt es sich um eine Esterverbindung zwischen einem Mole-

kül Fumarsäure und zwei Molekülen Methanol. Bereits im Jahr 1959 gab es erste Versuche 

mit Fumarsäurederivaten in der Therapie von Autoimmunerkrankungen. So behandelte der 

deutsche Chemiker Dr. Walter Schweckendiek in einem Selbstversuch erfolgreich Psoriasis 

vulgaris mit Fumarsäureestern (121, 122). Seit 1994 ist eine Kombination von DMF und Mo-

nomethylfumarat (MMF) zur Behandlung der Psoriasis vulgaris in Deutschland zugelassen 

(123). Ganz ähnlich einer MS handelt es sich bei der Psoriasis vulgaris um eine Krankheit mit 

einer Dysfunktion der TH17-Zellen und der TH1-Immunantwort (123, 124). Schon ab dem Jahr 

2006 wurden Studien durchgeführt, um die Wirksamkeit von Fumarsäure auch in der Behand-

lung von MS-Patienten nachzuweisen (125-127). Im Jahr 2012 konnte in zwei randomisierten, 

doppelt verblindeten Phase-3-Studien (DEFINE, CONFIRM) belegt werden, dass Patienten 

unter der Therapie mit DMF eine signifikant niedrigere klinische und radiologische Krankheits-

aktivität aufwiesen. Dabei konnte eine Reduktion der jährlichen Schubrate um 49 % bzw. 53 % 

im Vergleich mit der Kontrollgruppe festgestellt werden (10, 11). In der MRT zeigte sich unter 

der Therapie mit DMF eine Abnahme sowohl der KM-aufnehmenden T1-gewichteten Läsionen 

als auch der T2-gewichteten Läsionen (10, 11). Bei dem Vergleich von DMF und Glatira-

meracetat konnte darüber hinaus kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit beider Me-

dikamente festgestellt werden (11). Im Jahr 2013 erfolgte dann die Zulassung von DMF in der 

Erstlinientherapie der RRMS durch die amerikanische Behörde für Lebens- und Arzneimittel 

(„U.S. Food and Drug Administration“, FDA) und die Europäische Arzneimittel-Agentur („Euro-

pean Medicines Agency“, EMA) (13, 128).   

Die Einnahme von DMF erfolgt in der Regel zweimal täglich mit jeweils 240 mg per os (10, 11, 

128). In der Mukosa des Dünndarms wird DMF zu seinem aktiven Metabolit MMF hydrolysiert 

und resorbiert (123, 129). Nach der Initiation der Therapie sollte nach 6 – 8 Wochen eine 

Kontrolle der absoluten Lymphozytenzahl erfolgen. Anschließend sind halbjährliche Blutbild- 

und klinisch-neurologische Kontrollen für das Therapiemonitoring ausreichend. Die häufigsten 

Nebenwirkungen unter der Therapie sind eine Flush-Symptomatik und gastrointestinale Be-

schwerden (13). Entsprechend der immunsupprimierenden Wirkung von DMF treten mit zu-

nehmender Therapiedauer Lymphopenien auf. Hierbei entwickeln etwa 14 – 17 % der Patien-

ten im Verlauf eine Lymphopenie 2. oder 3. Grades (21, 130, 131). In sehr seltenen Fällen und 

unter anhaltender Lymphopenie kann es zum Auftreten einer PML kommen (13). Als Kontra-

indikationen für eine Therapie mit DMF gelten Schwangerschaft und Stillzeit, chronische Ma-

gen-Darm-Erkrankungen sowie schwere Leber- und Nierenfunktionsstörungen (129, 132). 
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Trotz zahlreicher Studien zu Fumarsäurederivaten ist der molekulare Wirkmechanismus noch 

nicht abschließend geklärt (121). Dem Wirkstoff DMF werden antiinflammatorische und neu-

roprotektive Effekte zugeschrieben (10, 16). Die Neuroprotektion erfolgt über eine Aktivierung 

des Transkriptionsfaktors Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2), welcher die zyto-

toxischen Effekte von oxidativem Stress auf neuronale Zellen reduziert (10, 17-19, 133, 134). 

Außerdem bewirkt DMF die Hemmung des Transkriptionsfaktors Nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B-cells (NF-κB). Der Transkriptionsfaktor NF-κB spielt eine wich-

tige Rolle in der Regulation der Immunantwort sowie der Zellproliferation und Apoptose. Die 

Hemmung von NF-κB führt zu einer TH2-geprägten Immunantwort und einer verminderten Mig-

ration von Lymphozyten in das ZNS (17, 54, 133, 135).  

Auf zellulärer Ebene konnte festgestellt werden, dass DMF eine Reduktion der absoluten Lym-

phozyten um 20 – 30 % bewirkt (13, 126, 134). Im Vergleich zu Patienten, die kein DMF ein-

nahmen, kam es speziell zu einer Reduktion der CD3+-T-Zellen und hier insbesondere der 

CD4+-T-Zellen und CD8+-T-Zellen, wobei die Abnahme der CD8+-T-Zellen signifikant höher 

ausfiel (17, 33, 35, 136). Diese Veränderung der T-Zellen spiegelt sich auch in einem erhöhten 

CD4/CD8-Quotienten wider (15, 33, 34, 136). Von der Reduktion ausgenommen zeigten sich 

die naiven T-Zellen. Hier war sogar eine leichte Zunahme der Zellzahl zu verzeichnen (34). In 

einer Arbeit von Mrowietz et. al. aus dem Jahr 2012 wurde darüber hinaus berichtet, dass DMF 

die Differenzierung von CD4+-T-Zellen zu TH1-Zellen und TH17-Zellen unterdrückt und die Aus-

bildung von antiinflammatorischen IL-4-produzierenden TH2-Zellen induziert (124). Bei Unter-

suchungen der B-Zellreihe konnte ebenfalls eine allgemeine Reduktion der Zellzahl unter der 

Therapie mit DMF registriert werden. Lediglich bei den Übergangs-B-Zellen konnte eine Zu-

nahme festgestellt werden (15, 71, 136). Bei den natürlichen Killerzellen (NKZ) konnte eine 

Verminderung der zytotoxischen CD56dim-NKZ und eine Zunahme der regulatorischen 

CD56bright-NKZ beobachtet werden (15, 17, 20). Auch wurde berichtet, dass DMF einen hem-

menden Einfluss auf die Ausdifferenzierung von dendritischen Zellen hat (127, 137).  

Zusätzlich bewirkt DMF eine Unterdrückung weiterer Zytokin-produzierender Lymphozyten 

(10, 38, 138, 139). Hier konnte im Einzelnen eine Reduktion der IFN-γ-produzierenden CD4+-

T-Zellen und CD8+-T-Zellen, der TNF-α-produzierenden CD8+-T-Zellen und der GM-CSF-pro-

duzierenden CD8+-T-Zellen nachgewiesen werden (17).  
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Abbildung 3: Veränderung von Lymphozytensubpopulationen durch DMF (15) 

Dargestellt ist die prozentuale Veränderung verschiedener Lymphozytensubpopulationen nach 24 Wo-
chen Therapie mit DMF. Der linke bzw. rechte Rand jeder Box entspricht dem 1. bzw. 3. Quartil. Die 
mittlere Linie in jeder Box entspricht dem Median.   
Für die Signifikanz p gilt: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001 (15)  

 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass DMF sowohl immunsuppressiv als auch neu-

roprotektiv wirkt und damit zugleich an den beiden wichtigsten pathogenetischen Mechanis-

men der MS ansetzt. Die Neuroprotektion erfolgt dabei über die Aktivierung von Transkripti-

onsfaktoren, welche zum Schutz vor oxidativem Stress beitragen. Die Immunsuppression er-

folgt durch weitreichende Veränderungen in der Zusammensetzung der Lymphozyten mit ei-

ner Verschiebung von einer proinflammatorischen, TH1-dominierten Immunantwort zu einer 

antiinflammatorisch geprägten TH2-Immunantwort (15, 17).  
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2.3. Biomarker für das Ansprechen auf eine Therapie mit DMF 

Die wachsende Vielfalt an Medikamenten in der MS-Therapie macht es zunehmend schwieri-

ger die richtige Therapie für den individuellen Patienten auszuwählen. Beim Einsatz von DMDs 

ist bekannt, dass Patienten unterschiedlich gut auf das jeweilige Präparat ansprechen (21). 

Der Wirkstoff DMF wird zu den vielversprechendsten, neuen Medikamenten in der Therapie 

der MS gezählt, dennoch profitieren nicht alle Patienten von einer Behandlung mit diesem 

Wirkstoff. Insbesondere gibt es einen Anteil an Patienten, der nicht auf eine Therapie mit DMF 

anspricht und die Therapieziele nicht erreicht werden (20). Die Folgen einer Therapie mit ei-

nem ineffektiven Medikament sind vielfältig. Unmittelbar für den Patienten ergibt sich hieraus 

eine Verzögerung bis zum Beginn einer wirksamen Therapie. Damit verbunden steigt das Ri-

siko einer Krankheitsprogression. Jeder weitere Schub ist für den Patienten mit der Gefahr 

von irreversiblen neurologischen Defiziten verbunden. Daneben überwiegen bei Patienten, die 

nicht auf ein Medikament ansprechen, die unerwünschten Arzneimittelwirkungen. Nicht zuletzt 

erhöht eine ineffektive Therapie auch die volkswirtschaftlichen Kosten und stellt eine zusätzli-

che Belastung für das Gesundheitssystem dar (7, 17, 20, 21). Zur Identifikation von Patienten, 

welche maximal von einer Therapie mit DMF profitieren, ist die Verwendung von Surrogatpa-

rametern, welche ein Therapieansprechen vorhersagen können, notwendig. Mit Hilfe dieser 

Biomarker kann zur Reduktion der Krankheitsprogression sowie zur Verbesserung der Le-

bensqualität beitragen werden. Die Identifikation und Validierung von Biomarkern bei der The-

rapie mit DMF trägt somit maßgeblich zur Therapiefindung und dem Therapieerfolg bei Pati-

enten mit MS bei. Für DMF wurden bereits in verschiedenen Studien mögliche Biomarker un-

tersucht und als potenzielle Surrogatparameter in Erwägung gezogen (27). 

 

2.3.1. Kortikalen Atrophie als Biomarker 

Durch die Inflammation und Demyelinisierung im Rahmen der MS kommt es, neben den kli-

nisch im Vordergrund stehenden fokal-neurologischen Defiziten, zu einem Verlust der struktu-

rellen neuronalen Integrität im ZNS und zu einer Abnahme des Hirnvolumens. Die vermehrte 

kortikale Atrophie steht dabei in enger Verbindung mit der Krankheitsaktivität. Es wurde ge-

zeigt, dass das Ausmaß der kortikalen Atrophie mit der Neurodegeneration und dem Grad der 

körperlichen Beeinträchtigung korreliert (22-25, 27). Außerdem konnte in Studien dargestellt 

werden, dass Veränderungen im neuronalen Netzwerk bei Patienten mit MS ebenfalls im di-

rekten Zusammenhang mit der Progression der Erkrankung stehen (140, 141). Im klinischen 

Alltag gewinnt die Bestimmung der kortikalen Atrophie zunehmend an Bedeutung. Durch tech-

nische Verbesserung und breitere Verfügbarkeit der MRT-Bildgebung kann die Bestimmung 

der kortikalen Atrophie heutzutage auch für die Einstufung der Patienten in Hinblick auf ihre 

Krankheitsaktivität (NEDA-4) genutzt werden (vgl. Kapitel 2.1.6 S.15) (107, 113, 114, 142). 

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 wurden die Daten von 4 Studien mit insgesamt 1819 
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RRMS-Patienten in Bezug auf die Veränderung der kortikalen Atrophie unter der Therapie mit 

DMDs ausgewertet. Es zeigte sich, dass Patienten, die eine Therapie mit DMDs erhielten, 

signifikant niedrigere Atrophie-Raten aufwiesen als unbehandelte Patienten. Somit konnte ge-

zeigt werden, dass der Einsatz von DMDs das Ausmaß der kortikalen Atrophie positiv beein-

flussen kann (26). Die Erkenntnisse dieser Metaanalyse geben einen ersten Hinweis darauf, 

durch die Bestimmung der kortikalen Atrophie die Effektivität des eingesetzten Medikamentes 

zu bewerten (26-28).  

In einer Studie von Dupuy et. al. wurde die Atrophie der grauen Substanz unter der Therapie 

mit DMF über einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten untersucht. Die therapierten Pa-

tienten zeigten eine signifikant niedrigere Atrophie als Patienten, die keine Therapie erhielten. 

Im Weiteren wurden unterschiedliche Hirnareale genauer betrachtet (Thalamus, Nucleus cau-

datus, Putamen, Globus pallidus). Es wurde festgestellt, dass behandelte Patienten speziell 

im Bereich des Putamens eine signifikant niedrigere Atrophie-Rate aufwiesen (142). In dieser 

Studie wurde allerdings kein Vergleich von Patientengruppen durchgeführt, die nach ihrer 

Krankheitsaktivität stratifiziert wurden. Somit konnte kein Rückschluss gezogen werden, ob 

das Ausmaß der kortikalen Atrophie auch eine Aussage über das Therapieansprechen auf 

DMF geben könnte. Mit dieser Fragestellung wurde sich in einer Arbeit von Ciolac et. al. be-

schäftigt. Hier wurden die Atrophie-Raten von Patienten mit stabilem und aktiven Krankheits-

verlauf unter der Therapie mit DMF über einen Beobachtungszeitraum von 16 Monaten vergli-

chen. In der gesamten Kohorte konnte zunächst festgestellt werden, dass die kortikale Atro-

phie überwiegend im frontalen, temporalen und parietalen Cortex gleichermaßen auf beiden 

Hemisphären ausgeprägt war. Bei der Stratifizierung nach der Krankheitsaktivität zeigte sich 

bei den stabilen Patienten eine signifikant niedrigere durchschnittliche Atrophie-Rate als bei 

den Patienten mit einer aktiven MS. Zusätzlich zu der Auswertung der kortikalen Atrophie 

wurde in dieser Studie auch ein kleiner Anteil der Lymphozytensubpopulationen analysiert. Es 

stellte sich heraus, dass eine niedrige Atrophie-Rate mit einer größeren Abnahme der CD4+- 

und CD8+-T-Zellen verbunden war. Dieser Zusammenhang war allerdings nur für die Atrophie 

in bestimmten Arealen des Gehirns signifikant (27). Neben den Atrophie-Raten wurden auch 

die neuronalen Netze in der grauen und weißen Substanz untersucht. Die Untersuchung der 

neuronalen Netze im Gehirn gibt einen Aufschluss über die MS-assoziierten Reorganisations-

prozesse im ZNS (140, 141). Dabei beschreibt die Modularität bei dieser Art der Analyse die 

Aufteilung des Netzwerkes in einzelne Einheiten. Die Modularität repräsentiert die funktionelle 

Integration von miteinander agierenden Hirnregionen und ist ein sensitiver Marker für die struk-

turelle Integrität des Gehirns (141, 143, 144). Mit dem Fortschreiten der MS kommt es bei 

Patienten zur Reorganisation der Gehirnstruktur mit einer Zunahme der Modularität und einer 

Abnahme der lokalen Vernetzung (27, 140, 143). Unter der Therapie mit DMF konnte bei der 

Analyse der neuronalen Netze und der Bestimmung der Modularität für die graue Substanz 

festgestellt werden, dass die stabilen Patienten unter der Therapie eine signifikant niedrigere 
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Modularität aufwiesen als vor der Therapie. Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten mit einer 

aktiven MS trotz Therapie eine signifikant höhere Modularität als vor Beginn der Therapie. Bei 

der Analyse der neuronalen Netze und der Bestimmung der Modularität für die weiße Substanz 

wurde ebenfalls eine signifikant niedrigere Modularität bei den stabilen Patienten gefunden. 

Ciolac et. al. schließen aus diesen Ergebnissen, dass eine niedrige Atrophie-Rate in Kombi-

nation mit einer Abnahme der CD4+- und CD8+-T-Zellen als ein potenzieller Surrogatparameter 

für ein Therapieansprechen auf DMF geeignet sein könnte. Darüber hinaus könnte eine Ver-

minderung der neuronalen Reorganisationsprozesse eine Auskunft über den Therapieerfolg 

geben (27). 

 

 

Abbildung 4: Kortikale Atrophie und Modularität unter der DMF-Therapie (27) 

Links: Dargestellt ist der Vergleich der Atrophie zwischen stabilen (DMFR) und aktiven (DMFNR) Krank-
heitsverläufen unter der Therapie mit DMF. Gezeigt werden die laterale und mediale Oberfläche der 
linken (LH) und rechten (RH) Hemisphäre. Positive Werte (gelb, rot) zeigen Bereiche, die in der stabilen 
Patientengruppe eine signifikant niedrigere kortikale Atrophie aufwiesen als in der aktiven Patienten-
gruppe.  
Rechts: Vergleich der Modularität (Q) zwischen stabilen (DMFR) und aktiven (DMFNR) Krankheitsverläu-
fen in der grauen (GM) und weißen (WM) Substanz zu Beginn (t0) und nach 16 Monaten (t1) Therapie. 
Für die Signifikanz p gilt: *p < 0,05; **p < 0,0001; ns = nicht signifikant (27). 
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2.3.2. Neurofilamente im Serum als Biomarker 

Neurofilamente sind Proteinbestandteile des Zytoskeletts von Neuronen. Sie zählen zu der 

Gruppe der Intermediärfilamente und sind maßgeblich für den Strukturerhalt der Axonen ver-

antwortlich (145). Unterteilt werden die Neurofilamente in fünf verschiedene Gruppen: Neuro-

filament-Leichtketten (NfL), Neurofilament-Mittelketten (NfM), Neurofilament-Schwerketten 

(NfH), α-Internexin und Peripherin (146). Bei entzündlichen Prozessen im ZNS oder bei einer 

neuroaxonalen Schädigung kommt es zur Freisetzung von Neurofilamenten in den Liquor und 

das Blut. Das relevanteste Neurofilament und ein möglicher Biomarker in der Diagnostik und 

Verlaufsbeurteilung der MS ist das NfL (29, 85). Aufgrund einer engen Korrelation zwischen 

den NfL-Konzentrationen im Serum (sNfL) und im Liquor können durch Blutuntersuchungen 

Rückschlüsse auf Prozesse im ZNS gezogen werden, ohne dass Patienten einer Lumbalpunk-

tion unterzogen werden müssen (147). Die Bestimmung von sehr niedrigen sNfL-Konzentrati-

onen ist durch die Verwendung des „Single molecule array“ (SiMoA) im klinischen Alltag mög-

lich geworden (148-150).  

Zahlreiche Studien beschäftigten sich bereits mit der Veränderung der NfL-Konzentration im 

Blut und Liquor bei MS-Patienten. Allgemein konnte im Vergleich mit einer gesunden Kontroll-

gruppe festgestellt werden, dass bei Patienten mit einer MS die NfL-Konzentrationen sowohl 

im Liquor als auch im Serum signifikant höher waren (147, 151, 152). Des Weiteren bestand 

bei Patienten mit MS ein Zusammenhang zwischen hohen sNfL-Werten und einer schlechte-

ren kognitiven Leistung (153). Außerdem kam es zu einem signifikanten Anstieg der sNfL-

Konzentration während eines Krankheitsschubs und die Höhe des sNfL-Werts korrelierte mit 

der Anzahl und Größe der Läsionen im ZNS (30-32, 154). Aus Ergebnissen der früheren Stu-

dien wird geschlossen, dass die Bestimmung der sNfL-Konzentration ein geeigneter Biomar-

ker für die Quantifizierung des axonalen Schadens und der Entzündungsaktivität bei MS-Pati-

enten sein könnte (31, 32, 147, 149, 155). Dementsprechend könnte die sNfL-Konzentration 

ebenfalls für die Beurteilung des Therapieerfolges herangezogen werden (151, 152). In Stu-

dien, welche die Wirkung von DMDs auf die Neurofilament-Konzentrationen untersuchten, 

wurde gezeigt, dass nach dem Therapiebeginn eine Abnahme der Konzentration von Neuro-

filamenten im Serum und im Liquor stattfand. Im Gegensatz dazu zeigten Patienten mit anhal-

tender klinische oder radiologische Krankheitsaktivität unter der Therapie signifikant höhere 

Konzentrationen von Neurofilamenten im Liquor und Serum (148, 149, 156, 157). Eine Studie 

von Sejbaek et. al. untersuchte spezifisch die Veränderungen der NfL-Konzentrationen im Blut 

und Liquor bei Patienten unter der Therapie mit DMF. Nach 6 Monaten zeigte sich bei den 

Patienten eine signifikante Reduktion der NfL-Konzentration sowohl im Blut als auch im Liquor. 

Zusätzlich konnte nachgewiesen werden, dass eine höhere NfL-Konzentration mit einer stär-

keren klinischen und radiologischen Krankheitsaktivität assoziiert war (148).  

Ausgehend von den Studien bietet die Bestimmung der sNfL-Konzentration das Potenzial zur 

Beurteilung einer Therapie mit DMF und bedarf einer zusätzlichen Evaluation.  
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2.3.3. Lymphozyten als Biomarker 

Wie schon beschrieben, bewirkt DMF eine Depletion der Lymphozyten um bis zu 30 % (13, 

126, 134). Es konnte auch festgestellt werden, dass durch DMF verschiedene Lymphozyten-

subpopulationen in unterschiedlichem Ausmaß beeinflusst werden (vgl. Abbildung 3, S. 18) 

(15, 33, 34). Aus diesen Beobachtungen ergibt sich die Überlegung, die Veränderung von 

Lymphozytensubpopulationen als Surrogatparameter für ein Therapieansprechen auf DMF zu 

verwenden (14, 17, 27, 35, 36). 

In einer Studie von Manni et. al. wurden die Lymphozyten von 338 MS-Patienten unter der 

Therapie mit DMF über einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten analysiert. Die Patien-

ten mit einem aktiven Krankheitsverlauf zeigten signifikant höhere Lymphozytenzahlen als die 

Patienten mit einem stabilen Krankheitsverlauf. Eine hohe Anzahl an Lymphozyten korrelierte 

dabei mit dem Ausmaß der klinischen Krankheitsaktivität. Des Weiteren wurde in dieser Studie 

der Median der absoluten Lymphozytenzahl aller Patienten gebildet. Anschließend wurden die 

Patienten entsprechend der Anzahl ihrer Lymphozyten, oberhalb oder unterhalb des Medians 

eingeteilt und der Zusammenhang mit der radiologischen Krankheitsaktivität beurteilt. Patien-

ten mit einer Lymphozytenzahl oberhalb des Medians zeigten ein signifikant höheres Risiko 

für neue T2-hyperintense Läsionen sowie für neue KM-aufnehmende Läsionen. Somit konnte 

gezeigt werden, dass die radiologische und klinische Krankheitsaktivität in einem engen Zu-

sammenhang mit der Menge an Lymphozyten im peripheren Blut steht. Von den Autoren 

wurde festgehalten, dass die Anzahl der Lymphozyten eine Aussage über den Krankheitsver-

lauf unter einer Therapie mit DMF geben könnte (21). Allerdings steht diese Aussage im Wi-

derspruch zu den Ergebnissen einer Studie von Longbrake et. al. In dieser Untersuchung 

wurde ebenfalls die Lymphozytenzahl von 221 mit DMF behandelten MS-Patienten analysiert. 

Es zeigte sich, dass Patienten mit sehr wenigen Lymphozyten genauso häufig Krankheitsak-

tivität aufwiesen wie Patienten mit Lymphozyten im Normbereich (131). Die widersprüchlichen 

Ergebnisse dieser beiden Studien zeigen, dass die ausschließliche Exploration der Lympho-

zytenzahl nicht ausreichend ist, um ein Ansprechen auf eine Therapie mit DMF zu prognosti-

zieren (27).  

In einer Arbeit von Fleischer et. al. wurden neben der Lymphozytenzahl auch zusätzlich ver-

schiedene Lymphozytensubpopulationen unter der Therapie mit DMF ausgewertet. Es konnte 

festgestellt werden, dass bei den Patienten mit einem stabilen Krankheitsverlauf die Anzahl 

der Lymphozyten, die Anzahl der CD8+-T-Zellen und die Anzahl der CD19+-B-Zellen signifikant 

niedriger waren als bei den Patienten mit einer aktiven MS (33). Zur Bestimmung des prädik-

tiven diskriminierenden Werts der ermittelten Parameter, wurde eine ROC-Analyse („Receiver 

operating characteristic“) der absoluten Zahlen der Lymphozyten, der CD8+-T-Zellen und der 

CD19+-B-Zellen durchgeführt. Den besten Vorhersagewert lieferte dabei die Reduktion der 

CD8+-T-Zellen. 
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Abbildung 5: ROC-Analyse verschiedener Immunzellen (33) 

Dargestellt sind die ROC-Kurven der CD8+-T-Zellen, der Lymphozyten und der CD19+-B-Zellen 6 Mo-
nate nach Beginn einer Therapie mit DMF (33). 

 

In einer Studie von Medina et. al. aus dem Jahr 2017 wurden ebenfalls Lymphozytensubpo-

pulationen analysiert, mit dem Ziel einen stabilen Krankheitsverlauf unter der Therapie mit 

DMF zu prognostizieren. Der Beobachtungszeitraum in dieser Studie betrug 6 Monate. Die 

Auswertung der T-Zellen ergab bei stabilen Patienten eine signifikante Reduktion der CD8+-T-

Zellen sowie der CD4+- und CD8+-Zentralen-T-Gedächtniszellen („Central memory T cells“, 

TCM-Zellen). Die Analyse der B-Zellen zeigte bei den stabilen Patienten eine signifikante Ab-

nahme der B-Gedächtniszellen im Vergleich zu den Patienten mit einer aktiven MS (17). Be-

reits in einer anderen Arbeit aus dem Jahr 2016 konnte die Abnahme der B-Gedächtniszellen 

mit einem positiven Therapieverlauf unter der Einnahme von DMF in Verbindung gebracht 

werden (158). Bei der zusätzlichen Analyse von Zytokin-produzierenden Lymphozyten wurde 

eine signifikante Reduktion der IFN-γ-produzierenden CD4+- und CD8+-T-Zellen, der TNF-α-

produzierenden CD8+-T-Zellen und der TNF-α-produzierenden CD19+-B-Zellen bei stabilen 

MS-Patienten nachgewiesen. Es zeigte sich darüber hinaus eine negative Korrelation 
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zwischen der Abnahme der genannten Zytokin-produzierenden Zellen und einer Zunahme der 

regulatorischen CD56bright-NKZ. (17). Abschließend schreiben Medina et. al., dass die genann-

ten Veränderungen der B-Gedächtniszellen sowie eine Reduktion bestimmter Zytokin-produ-

zierender Zellen als potenzielle Biomarker zur frühen Identifikation eines Therapieerfolges ge-

eignet sein könnten (17).  

Eine weitere Evaluation der Lymphozytensubpopulationen als Surrogatparameter für eine ef-

fektive DMF-Therapie wurde von Mansilla et. al. im Jahr 2019 durchgeführt. Die 22 untersuch-

ten Patienten zeigten bei einem stabilen Krankheitsverlauf unter der Einnahme von DMF eine 

signifikante Abnahme der CD4+-T-Zellen. Zudem waren in dieser Gruppe auch die CD4+- und 

CD8+-TCM-Zellen signifikant reduziert. Darüber hinaus konnte bei den stabilen Patienten eine 

signifikante Abnahme der B-Gedächtniszellen sowie eine Zunahme der naiven B-Zellen und 

der Übergangs-B-Zellen gefunden werden. Die schubfreien Patienten wiesen außerdem einen 

signifikanten Anstieg der CD56bright-NKZ auf. Zu den aufgeführten Zellreihen konnte in der 

Gruppe der Patienten mit weiterer Krankheitsaktivität keine signifikante Veränderung beo-

bachtet werden. Die Ergebnisse decken sich damit zum Großteil mit den Resultaten aus den 

bereits beschriebenen Studien. Als neue Erkenntnis konnte zusätzlich bei den stabilen Pati-

enten eine signifikante Reduktion der TH1/TH17-Zellen festgestellt werden (20). Die TH1/TH17-

Zellen differenzieren sich ausgehend von den CD4+-T-Zellen und stellen eine Untergruppe der 

TH17-Zellen dar. Als Besonderheit haben sie die Eigenschaften von TH1-Zellen als auch von 

TH17-Zellen und können sowohl IFN-γ als auch IL-17 sezernieren (159). Des Weiteren sind 

TH1/TH17-Zellen in der Lage α4β1-Integrin zu exprimieren, wodurch eine vereinfachte Migra-

tion in das ZNS möglich ist (160). Zusätzlich können sie zytotoxische CD8+-T-Zellen und B-

Zellen aktivieren (20, 54). Wie schon beschrieben, spielen sowohl TH1-Zellen als auch TH17-

Zellen eine wichtige Rolle in der Pathogenese der MS. Durch ihre Fähigkeit der Sekretion von 

proinflammatorischen Zytokinen und ihrer Möglichkeit die Blut-Hirn-Schranke zu passieren, 

tragen diese Zellen maßgeblich zu Entzündungsreaktionen bei. Aufgrund der signifikanten Ab-

nahme der TH1/TH17-Zellen und der Relevanz in der Pathogenese der MS wurden die 

TH1/TH17-Zellen von Mansilla et. al. als aussichtsreicher Biomarker für eine erfolgreiche The-

rapie mit DMF angesehen. (20). 
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Abbildung 6: TH1/TH17 Zellen unter DMF-Therapie (20) 

Dargestellt ist der Vergleich des prozentualen Anteils der TH1/TH17 Zellen (% CXCR3+ CCR6+ Zellen) 
bei NEDA-3-Patienten (E) und ODA-Patienten (F) nach unterschiedlichen Zeiträumen unter der Thera-
pie mit DMF. Die Daten sind als Mittelwert und mit der Standardabweichung („Standard deviation“, SD) 
angegeben. Jeder Punkt entspricht den einzelnen Werten der Patienten.   
Für die Signifikanz p gilt: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 (20) 

 

Eine andere Studie von Quirant-Sánchez et. al. konnte ebenfalls einen Zusammenhang zwi-

schen den TH1/TH17-Zellen und der Krankheitsaktivität unter der Therapie mit DMF feststellen. 

In einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten konnte gezeigt werden, dass Patienten, die 

zu Beginn der Therapie mit DMF bereits eine erhöhte Anzahl an TH1/TH17-Zellen aufwiesen, 

im Verlauf ein höheres Risiko für weitere klinische Krankheitsaktivität hatten. Gleiche Be-

obachtungen konnten auch bei der Auswertung der TH1-Zellen gemacht werden. Darüber hin-

aus zeigten Patienten mit radiologischer Krankheitsaktivität signifikant höhere Zahlen an 

TH1/TH17-Zellen als stabile Patienten zu Beginn der Therapie. Die Ergebnisse dieser Studie 

bestärken die Vermutung, dass die TH1/TH17-Zellen ein geeigneter Parameter für die Vorher-

sage der Krankheitsaktivität unter der Therapie mit DMF sein könnten (54).  

In einer Studie von Luckel et. al. wurden ebenfalls die Lymphozytensubpopulationen unter der 

Therapie mit DMF in Abhängigkeit von der Krankheitsaktivität untersucht. Es zeigte sich, dass 

Patienten mit einem stabilen Verlauf eine signifikante Abnahme der an der Pathogenese der 

MS beteiligten TC17-Zellen aufwiesen. Es wurde gezeigt, dass diese Reduktion auf eine ver-

stärkte Aktivierung des PI3K-AKT-FOXO1-T-BET-Signalwegs zurückzuführen ist. Hierdurch 

wird die IL-17- und RORγt-Expression (RAR-related orphan receptor γ-t) sowie die STAT5-

Signalübertragung (Signal transducer and activator of transcription 5) in Abhängigkeit von 

Glutathion gehemmt. Bei der Betrachtung der ebenfalls pathogenetisch relevanten TH17-Zel-

len konnte bei dem Vergleich von Patienten mit stabilen und aktiven Krankheitsverläufen keine 

signifikante Veränderung festgestellt werden. Die Ergebnisse aus dieser Studie deuten darauf 

hin, dass die Wirksamkeit von DMF über die Suppression von TC17-Zellen vermittelt wird und 
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diese Zellpopulationen ein Surrogatparameter für ein Therapieansprechen auf DMF sein 

könnte (36).  

 

 

Abbildung 7: TC17-Zellen und TH17-Zellen unter DMF-Therapie (36) 

Vergleich des prozentualen Anteils der TC17-Zellen (CD8+ CD45RA--Zellen) und der TH17-Zellen (CD8+ 
CD45RA--Zellen) bei NEDA-3-Patienten (grün) und ODA-Patienten (blau) vor und unter der Therapie 
mit DMF. Jeder Punkt entspricht den einzelnen Werten der Patienten (36). 

 

In der Durchsicht der Studien zeigt sich, dass die ausschließliche Bestimmung der absoluten 

Lymphozyten keine eindeutige und ausreichende Auskunft über das Ansprechen auf eine The-

rapie mit DMF geben kann. Vielmehr ist eine detaillierte Auswertung der Lymphozytensubpo-

pulationen nötig. Hierbei scheinen vor allem die an der Pathogenese der MS beteiligten Lym-

phozyten besonders im Vordergrund zu stehen, um zwischen einem stabilen oder aktiven 

Krankheitsverlauf zu differenzieren. In einigen der aufgeführten Studien wurde dieser Ansatz 

bereits verfolgt, dennoch zeigen sich zwischen den Studien zum Teil abweichende Ergeb-

nisse. So ist noch nicht abschließend geklärt, welche Lymphozytensubpopulation der geeig-

netste Surrogatparameter für ein Ansprechen auf eine Therapie mit DMF sein könnte. Als wei-

terer Nachteil der zitierten Studien ist zu nennen, dass die Beobachtungszeiträume der einzel-

nen Studien sowie die Anzahl der Patienten sehr unterschiedlich ausfielen. 
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3. Material und Methoden 

3.1. Studiendesign 

Für die Durchführung dieser multizentrischen, prospektiven Längsschnittstudie erfolgte die 

Datenerhebung in Zusammenarbeit mit dem Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple 

Sklerose (KKNMS). Das KKNMS ist ein nationales Forschungsnetzwerk und umfasst 22 Zen-

tren in ganz Deutschland. Zum Aufgabenspektrum des KKNMS gehören die Durchführung von 

klinischen Studien und die Grundlagenforschung im Bereich der MS. Seit dem Jahr 2010 wird 

unter dem Namen „German National MS Cohort“ eine Kohorte geführt, welche speziell für 

Studien an MS-Patienten unter der Therapie mit DMDs gebildet wurde (161). Als Einschluss-

kriterien für die „German National MS Cohort“ gelten ein Alter von über 18 Jahren und die 

Diagnose eines KIS oder einer RRMS. Im Rahmen dieser Kohorten erhalten die Patienten 

zum Zeitpunkt des Einschlusses eine klinisch-neurologische Untersuchung sowie eine Erhe-

bung des EDSS-Werts. Außerdem erfolgen standardisierte MRT-Aufnahmen und Blutentnah-

men. Zusätzlich werden weitere demografische und klinische Parameter erhoben (vgl. Abbil-

dung 8, S.29). Wiederholt werden diese Untersuchungen nach dem ersten und zweiten Jahr 

und anschließend jeweils im Abstand von zwei Jahren (161). 

Für die hier vorliegende Studie wurden 68 Patienten aus der „German National MS Cohort“ 

mit folgenden Einschlusskriterien ermittelt: 

1. Diagnose einer RRMS (entsprechend den McDonalds-Kriterien von 2005) 

2. Regelmäßige Einnahme von DMF für mindestens 12 Monaten (Tecfidera®, 240 mg, 

zweimal täglich) 

3. Keine oder nur milde Vortherapie (Interferon-β, Glatirameracetat) 

4. Erhebung des Ausgangswerts innerhalb von drei Monaten vor Beginn der Therapie mit 

DMF 

Als weitere demographische und klinische Parameter wurden folgende Daten in die Studie 

aufgenommen: 

• Alter 

• Geschlecht 

• Krankheitsdauer 

• Art der Vortherapie 

• Grad der körperlichen Einschränkung (EDSS) 

• Anzahl der Schubereignisse 

• Anzahl, Größe und Lokalisation der T2-hyperintensen MRT-Läsionen 

• Anzahl, Größe und Lokalisation der KM-aufnehmenden MRT-Läsionen 
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Abbildung 8: Parameter der „German National MS Cohort“ (161) 
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Zunächst erfolgte eine Stratifizierung der gesamten Patienten entsprechend den klinischen 

und radiologischen Befunden in die Kategorie NEDA-3 oder ODA (vgl. Kapitel 2.1.6, S. 15). 

Für die weitere Analyse wurden anschließend aus dem gesamten Patientenkollektiv (n = 68) 

drei einzelne Kohorten gebildet.  

1. MRT-Kohorte (n = 62) 

Bei den Patienten in dieser Kohorte wurden 3-Tesla MRT-Aufnahmen des Gehirns 

durchgeführt und das kortikale Volumen sowie das Maß der kortikalen Atrophie be-

rechnet.  

 

2. sNfL-Kohorte (n = 39) 

Bei den Patienten in dieser Kohorte wurde die sNfL-Konzentration gemessen. 

 

3. FACS-Kohorte (n = 25) 

Bei den Patienten in dieser Kohorte wurden unterschiedliche Lymphozytensubpopula-

tionen bestimmt. 

Die jeweils in den Kohorten erhobenen Parameter wurden zu einem Zeitpunkt vor Beginn der 

Therapie mit DMF („Baseline“, BL) und nach dem entsprechenden Beobachtungszeitraum der 

jeweiligen Gruppen unter der Therapie mit DMF („Follow up“, FU) erhoben.  

Alle Patienten stimmten dem Studieneinschluss vor der Teilnahme schriftlich zu. Der Ethikan-

trag (Antragsnummer: 3714-10) wurde von der Ethikkommission der Ruhr-Universität Bochum 

und den lokalen Ethikkommissionen der jeweils mitwirkenden Zentren bewilligt. 



Material und Methoden 

31 

 

Abbildung 9: Studiendesign  
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3.2. Bestimmung der kortikalen Schichtdicke und kortikalen Atrophie 

Für die Berechnung der kortikalen Schichtdicke und der Bestimmung der kortikalen Atrophie 

wurden sagittale, T1-gewichtete MRT-Aufnahmen des Gehirns verwendet. Für die Rekon-

struktion der kortikalen Oberfläche und die segmentale Einteilung des Hirnvolumens wurde 

die Software FreeSurfer 5.3.0 verwendet (162). Zur Vermeidung einer falschen Klassifikation 

von Gewebe durch vorhandene Läsionen wurden hypointense Läsionen vor der Segmentie-

rung der grauen Substanz aufgefüllt. Um eine konsistente Einschätzung der kortikalen Schicht-

dicke zu erhalten, erfolgte die Analyse der MRT-Bilder automatisch. In mehreren Verarbei-

tungsschritten (Entfernung des Schädelknochens, Talairach-Transformation, Atlasregistrie-

rung und Parzellierung) wurde das Volumen des Gehirns bestimmt (163-165). Die kortikale 

Schichtdicke (in mm) wurde dann für jede Stelle der tessellierten Oberfläche quantifiziert. Da-

für wurde zum einen der Durchschnitt des kürzesten Abstandes zwischen der Grenze der 

grauen Substanz und der weißen Substanz und zum anderen der Durchschnitt des kürzesten 

Abstandes zwischen der Grenze der grauen Substanz und des Liquors gebildet. Die kortikale 

Oberfläche und alle segmentalen Abschnitte wurden vor der Auswertung manuell auf Fehler 

geprüft. 

Für die statistische Analyse der Datensätze wurden die erhobenen Werte des kortikalen Volu-

mens zum Zeitpunkt BL mit den Werten zum Zeitpunkt FU verglichen. Außerdem wurde aus 

den Datensätzen die Veränderung der kortikalen Schichtdicke zwischen der Baseline und dem 

Follow up und somit das Maß der kortikalen Atrophie berechnet. Für die Berechnung der rela-

tiven kortikalen Atrophie wurde folgende Formel verwendet: 

 

relative kortikale Atrophie =
(

VolumenFU − VolumenBL
VolumenBL

) ∗ 100

Zeitintervall
 

 
 

(1) 
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3.3. Bestimmung der sNfL-Konzentration 

Für die Bestimmung der sNfL-Konzentration wurde den Patienten Blut entnommen. Die Ver-

arbeitung der Blutproben erfolgte innerhalb von 90 Minuten nach der Abnahme. Zunächst wur-

den die Proben bei Raumtemperatur für 10 Minuten bei 2000 G zentrifugiert. Anschließend 

wurde das überstehende Serum in Polypropylen-Röhrchen (300 – 600 µl) übertragen und bis 

zur weiteren Verarbeitung bei -80°C konserviert. Die Messung der sNfL-Konzentrationen er-

folgte durch den SiMoA HD-1 Analyzer (Quanterix, USA) (32, 151, 154). Bei dieser automati-

sierten Form des Enzymimmunoassays („Enzyme-linked Immunosorbent Assay“, ELISA) kön-

nen einzelne Moleküle in einem Medium isoliert und quantifiziert werden.   

Die Proben wurden unter Verwendung des „NF-Light Advantage Kits“ (Quanterix, USA) ent-

sprechend den Vorgaben des Herstellers gemessen. Zur Berechnung des Variationskoeffi-

zienten („Coefficient of variation“, CV) wurde jede der Proben zweimal gemessen und die Stan-

dardabweichung beider Messungen durch den Mittelwert der Messungen geteilt und mit 100 

multipliziert. Die Proben mit einem CV von mehr als 20 % wurden erneut gemessen (30, 32). 

Für zwei verwendete Kontrollproben betrug der Inter-Assay-CV 2 % und 6 % bei entsprechend 

bestimmten Konzentrationen von 259,9 pg/ml und 12,8 pg/ml. Der mittlere Inter-Assay-CV be-

trug 4 %.  

Die Bestimmung der sNfL-Konzentrationen erfolgte verblindet gegenüber den klinischen Da-

ten. 

Für die statistische Auswertung der Datensätze wurden die erhobenen Werte der sNfL-Kon-

zentration zum Zeitpunkt BL mit den Werten zum Zeitpunkt FU verglichen. Zudem wurde die 

relative Veränderung der sNfL-Konzentration zwischen der Baseline und dem Follow up in der 

NEDA-3- und der ODA-Gruppe ausgewertet. Um die relative Veränderung zu bestimmen, 

wurde folgende Formel verwendet: 

 

relative  Änderung = (1 −
WERTFU

WERTBL
) ∗ 100 

 
(2) 
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3.4. Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen 

Zur qualitativen und quantitativen Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen wurde die 

Fluoreszenz-Durchflusszytometrie („Fluorescence-activated cell sorting“, FACS) verwendet. 

Bei der Durchflusszytometrie wird eine Zellsuspension durch eine Messkammer geleitet und 

jede Zelle einzeln von einem Laser angestrahlt. Entsprechend ihrer Morphologie erzeugt jede 

Zellpopulation ein charakteristisches Streulicht, das von einem Photometer gemessen wird 

und anschließend eine Aussage über das Verteilungsmuster der Zellpopulationen in der Sus-

pension getroffen werden kann (166). Bei der FACS-Analyse werden zusätzlich fluorochrom-

markierte, monoklonale Antikörper eingesetzt. Die Antikörper richten sich gegen bestimmte 

Oberflächenmerkmale, welche charakterisierend für die jeweilig zu bestimmende Zellpopula-

tion sind. Nach der Markierung mit den Antikörpern und der Belichtung mit einem Laser wird 

das emittierte Licht wiederum von einem Photometer erfasst. Die Zellen können dabei ent-

sprechend ihrer Oberflächendifferenzierung sortiert und ausgewertet werden. Durch diese Me-

thode werden zusätzliche Informationen aus der analysierten Zellsuspension gewonnen. Unter 

anderem können die absoluten Zahlen von Lymphozytensubpopulationen und die Menge der 

Zytokin-produzierenden Zellen erfasst werden (166, 167).  

Für die Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen in dieser Studie wurde den Patienten 

Blut abgenommen und die mononukleären Zellen des peripheren Blutes („Peripheral blood 

mononuclear cell“, PBMC) isoliert. Die Isolation der PBMCs erfolgte durch Dichtegradienten-

zentrifugation. Als Trennlösung wurden Polymere aus Saccharose (Ficoll) verwendet (168, 

169). Bis zur weiteren Verarbeitung erfolgte eine Konservierung der Proben bei -80 °C.   

Die Aufarbeitung der Proben erfolgte entsprechend den Standardanweisungen des KKNMS. 

Für die Analyse wurden die Zellen aufgetaut und zur Reduktion der Inter-Assay-Variabilität 

zusammen verarbeitet. Die Analyse erfolgte, wie bereits in früheren Studien durchgeführt, mit 

dem Navios Durchflusszytometer (Beckman-Coulter, USA) (170).   

Die Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen erfolgte verblindet gegenüber den klini-

schen Daten. 

Für die statistische Auswertung der Datensätze wurden die erhobenen Werte der Lymphozy-

tensubpopulationen zum Zeitpunkt BL mit den Werten zum Zeitpunkt FU verglichen. Zudem 

wurde die relative Veränderung von Lymphozytensubpopulationen zwischen der Baseline und 

dem Follow up in der NEDA-3- und der ODA-Gruppe ausgewertet. Um die relative Verände-

rung zu bestimmen, wurde folgende Formel verwendet: 

 

relative  Änderung = (1 −
WERTFU

WERTBL
) ∗ 100 

 
(3) 
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Bei der FACS-Analyse wurden folgende fluorochrom-markierte Antikörper verwendet: 

Tabelle 1: Antikörper bei der FACS-Analyse 

Basis-Panel 

CD56-PC7, CD14-KO525, CD16-APC-A750, CD1c-FITC, CD19-APC-

A700, CD3-Violet660, Va24-Ja18-PC5.5, CD8-PB450, CD4-APC, 

CD69-PE, HLA-DR-ECD 

T-Zellen (Zytokin-Panel) 

CD56-APC, CD3-APC-A750, CD8-APC-A700, CD4-ECD, CD45RO-

Violet610, CD27-Violet660, CD146-KO525, CD27-Violet660, IFN-γ-

PC7, TNF-α-PC5.5, IL-17A-FITC, IL-22- PE, GM-CSF-PB450, IL-4-Vi-

olet780 

TH-Zellen (1. Panel) 

CD3-APC-A750, CD56-PC7, CD8-PB450, CD4-KO525, CD45RO-

PC5.5, CD45RA-FITC, CD27-Violet660, CD197-Violet610, CD62L-Vi-

olet780, CD226-APC, CD31-ECD 

TH-Zellen (2. Panel) 

CD3-APC-A750, CD56-ECD, CD8-APC-A700, CD4-APC, CD45RO-

PB450, CD27-Violet660, CD194-PD5.5, CD196-PC7, CD146-KO525, 

CD183-FITC, CD161-Violet780, CD195-Violet610, CD183-FITC, 

CD27-Violet660, IL- 23R-PE 

Treg-Panel 

CD56-ECD, CD3-APC-A750, CD8-KO525, CD4-Violet780, CD45RO-

Violet610, CD31-PC5.5, FOXP3-PE, CD127-APC-A700, CD25-Vio-

let660, Helios-FITC, TIGIT-PC7 
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3.5. Auswertung der MRT-Befunde 

Entsprechend dem Protokoll der „German National MS Cohort“ wurden bei den teilnehmenden 

Patienten in regelmäßigen Abständen 3-Tesla MRT-Aufnahmen des Gehirns angefertigt. Fol-

gende bildgebende Sequenzen wurden im Rahmen dieser Studie ausgewertet: 

• MP-RAGE („Magnetization prepared rapid gradient echo“) (sagittal) 

• FLAIR (sagittal) 

• T1-gewichtete Sequenz mit KM (axial, frontal, sagittal) 

Im Hinblick auf die radiologische Krankheitsaktivität wurden die Anzahl, die Größe und die 

Lokalisation der hyperintensen Läsionen in den T2-gewichteten Aufnahmen ermittelt. Zusätz-

lich wurde auch die Anzahl, die Größe und die Lokalisation der KM-aufnehmenden Läsionen 

in den T1-gewichteten Aufnahmen bestimmt.  

Die Auswertung der MRT-Befunde erfolgte verblindet gegenüber den klinischen Daten. 

 

3.6. Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit der Software SPSS 23.0 (IBM Corp., USA) 

durchgeführt. Die Anfertigung der Abbildung erfolgte mit der Software Graph Pad Prism 8.0 

(GraphPad Software, USA). 

Kontinuierliche Variablen wurden als Median und mit dem Interquartilsabstand („Interquartile 

range“, IQR) dargestellt. Kategoriale Variablen wurden als ganze Zahlen und in Prozentwerten 

angegeben. Die statistische Normalverteilung aller Variablen wurde durch den Kolmogorov-

Smirnov-Test geprüft.  

Für die statistische Analyse der kortikalen Schichtdicke, der sNfL-Konzentration und der Lym-

phozytensubpopulationen wurde für normalverteilte Variablen ein gepaarter T-Test verwendet. 

Für nicht-normalverteilte Variablen wurde ein Wilcoxon-Test verwendet.  

Für die statistische Analyse der relativen Veränderung der Parameter und dem Vergleich zwi-

schen dem NEDA-3- und dem ODA-Status wurde für normalverteilte Variablen ein gepaarter 

T-Test verwendet. Für nicht-normalverteilte Variablen wurde ein nicht-parametrischer Mann-

Whitney-U-Test verwendet.   

Alle erhobenen Ergebnisse mit einem p-Wert von < 0,05 wurden als statistisch signifikant an-

gesehen.  
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4. Ergebnisse 

4.1. Deskription der Kohorten 

4.1.1. Demographische Daten 

1. MRT-Kohorte 

Tabelle 2: Demographie – MRT-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

Anzahl (n) 31 31 

Alter (Jahre) 

Median (IQR) 29 (23 – 38) 31 (22 – 39) 

Geschlecht 

Anzahl (%) 

- männlich 

- weiblich 

9 (29 %) 

22 (71 %) 

7 (22,6 %) 

24 (77,4 %) 

 

 

2. sNfL-Kohorte 

Tabelle 3: Demographie – sNfL-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

Anzahl (n) 17 22 

Alter (Jahre) 

Median (IQR) 27 (21 – 31,5) 32,5 (23 – 36) 

Geschlecht 

Anzahl (%) 

- männlich 

- weiblich 

4 (23,5 %) 

13 (76,5 %) 

8 (36,4 %) 

14 (63,6 %) 
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3. FACS-Kohorte 

Tabelle 4: Demographie – FACS-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

Anzahl (n) 13 12 

Alter (Jahre) 

Median (IQR) 34 (21 – 42,5) 33,5 (21 – 36) 

Geschlecht 

Anzahl (%) 

- männlich 

- weiblich 

3 (23,1 %) 

10 (76,1 %) 

3 (25 %) 

9 (75 %) 

 

In keiner Kohorte bestand ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Verteilung des Alters 

und des Geschlechts zwischen der NEDA-3- und der ODA-Gruppe. 

 

4.1.2. Klinische Daten 

1. MRT-Kohorte 

In der NEDA-3-Gruppe betrug die mediane Krankheitsdauer 7 Jahre. Der Beobachtungszeit-

raum betrug 13 Monate. Ein Anteil von 35,5 % der Patienten war zuvor unbehandelt gewesen. 

Die mediane jährliche Schubrate betrug 0,33 und 67,7 % der Patienten hatten im Jahr vor 

Studienbeginn ein Schubereignis. Der Wert der EDSS lag zu Beginn bei 1,0 und änderte sich 

unter der Therapie nicht relevant.   

In der ODA-Gruppe betrug die mediane Krankheitsdauer 8 Jahre. Der Beobachtungszeitraum 

betrug 12 Monate. Ein Anteil von 45,2 % der Patienten war zuvor unbehandelt gewesen. Die 

mediane jährliche Schubrate betrug 0,33 und 67,7 % der Patienten hatten im Jahr vor Stu-

dienbeginn ein Schubereignis. Während des Beobachtungszeitraums zeigten 35,5 % der Pa-

tienten mindestens einen weiteren Schub. Der Wert der EDSS lag zu Beginn bei 1,0 und än-

derte sich unter der Therapie nicht relevant.   

In Bezug auf die aufgeführten Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen der NEDA-3- und der ODA-Gruppe. 
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Tabelle 5: Klinische Daten – MRT-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

Krankheitsdauer (Jahre) 

Median (IQR) 7 (5 – 8) 8 (6 – 9) 

Zeitraum BL – FU (Monate) 

Median (IQR) 13 (6 – 18) 12 (7 – 18) 

Vortherapie 

Anzahl (%) 

- unbehandelt 

- Interferon-β 

- Glatirameracetat 

11 (35,5 %) 

12 (38,7 %) 

8 (25,8 %) 

4 (45,2 %) 

10 (32,2 %) 

7 (22,6 %) 

Jährliche Schubrate 

Median (IQR) 0,33 (0,2 – 0,37) 0,33 (0,16 – 0,43) 

Schubrate BL 

Anzahl (%) 21 (67,7 %) 21 (67,7 %) 

Schubrate FU 

Anzahl (%) ---------- 11 (35,5 %) 

EDSS BL 

Median (IQR) 1,0 (0 – 2,0) 1,0 (0 – 1,5) 

EDSS FU 

Median (IQR) 1,0 (0,5 – 1,5) 1,0 (0 – 1,5) 

 

 

2. sNfL-Kohorte 

In der NEDA-3-Gruppe betrug die mediane Krankheitsdauer 7 Jahre. Der Beobachtungszeit-

raum betrug 24 Monate. Ein Anteil von 47 % der Patienten war zuvor unbehandelt gewesen. 

Die mediane jährliche Schubrate betrug 0,33 und 65 % der Patienten hatten im Jahr vor Stu-

dienbeginn ein Schubereignis. Der Wert der EDSS lag zu Beginn bei 1,0 und änderte sich 

unter der Therapie nicht relevant.   

In der ODA-Gruppe betrug die mediane Krankheitsdauer 7 Jahre. Der Beobachtungszeitraum 

betrug 23 Monate. Ein Anteil von 68,2 % der Patienten war zuvor unbehandelt gewesen. Die 

mediane jährliche Schubrate betrug 0,33 und 72,7 % der Patienten hatten im Jahr vor Stu-

dienbeginn ein Schubereignis. Während des Beobachtungszeitraums zeigten 18,2 % der Pa-

tienten mindestens einen weiteren Schub. Der Wert der EDSS lag zu Beginn bei 1,0 und 
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änderte sich unter der Therapie nicht relevant.   

In Bezug auf die aufgeführten Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen der NEDA-3- und der ODA-Gruppe. 

Tabelle 6: Klinische Daten – sNfL-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

Krankheitsdauer (Jahre) 

Median (IQR) 7 (5 – 7,5) 7 (6 – 8,25) 

Zeitraum BL – FU (Monate) 

Median (IQR) 24 (23,5 – 26) 23 (22 – 24,25) 

Vortherapie 

Anzahl (%) 

- unbehandelt 

- Interferon-β 

- Glatirameracetat 

8 (47 %) 

5 (29,4 %) 

4 (23,6 %) 

15 (68,2 %) 

3 (13,6 %) 

4 (18,2 %) 

Jährliche Schubrate 

Median (IQR) 0,33 (0,2 – 0,37) 0,33 (0,16 – 0,38) 

Schubrate BL 

Anzahl (%) 11 (65 %) 16 (72,7 %) 

Schubrate FU 

Anzahl (%) ---------- 4 (18,2 %) 

EDSS BL 

Median (IQR) 1,0 (0,5 – 2,75) 1,0 (0,5 – 2,0) 

EDSS FU 

Median (IQR) 1,0 (0 – 1,5) 1,0 (0 – 1,5) 

 

 

3. FACS-Kohorte 

In der NEDA-3-Gruppe betrug die mediane Krankheitsdauer 7 Jahre. Der Beobachtungszeit-

raum betrug 12 Monate. Ein Anteil von 38,5 % der Patienten war zuvor unbehandelt gewesen. 

Die mediane jährliche Schubrate betrug 0,33 und 69 % der Patienten hatten im Jahr vor Stu-

dienbeginn ein Schubereignis. Der Wert der EDSS lag zu Beginn bei 2,0 und reduzierte sich 

unter der Therapie leicht.   

In der ODA-Gruppe betrug die mediane Krankheitsdauer 8 Jahre. Der Beobachtungszeitraum 

betrug 12,5 Monate. Ein Anteil von 66,6 % der Patienten waren zuvor unbehandelt gewesen. 
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Die mediane jährliche Schubrate betrug 0,33 und 75 % der Patienten hatten im Jahr vor Stu-

dienbeginn ein Schubereignis. Während des Beobachtungszeitraums zeigten 33,3 % der Pa-

tienten mindestens einen weiteren Schub. Der Wert der EDSS lag zu Beginn bei 0,5 und än-

derte sich unter der Therapie nicht relevant.   

In Bezug auf die aufgeführten Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen der NEDA-3- und der ODA-Gruppe. 

Tabelle 7: Klinische Daten – FACS-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

Krankheitsdauer (Jahre) 

Median (IQR) 7 (6 – 8) 8 (6 – 9) 

Zeitraum BL – FU (Monate) 

Median (IQR) 12 (6,5 – 18) 12,5 (10 – 13) 

Vortherapie 

Anzahl (%) 

- unbehandelt 

- Interferon-β 

- Glatirameracetat 

5 (38,5 %) 

5 (38,5 %) 

3 (23 %) 

8 (66,6 %) 

2 (16,6 %) 

2 (16,6 %) 

Jährliche Schubrate 

Median (IQR) 0,33 (0,2 – 0,37) 0,33 (0,16 – 0,5) 

Schubrate BL 

Anzahl (%) 9 (69 %) 9 (75 %) 

Schubrate FU 

Anzahl (%) ---------- 4 (33,3 %) 

EDSS BL 

Median (IQR) 2,0 (1,0 – 2,25) 0,5 (0 – 1,5) 

EDSS FU 

Median (IQR) 1,5 (0,5 – 2,0) 0,5 (0 – 1,375) 

 

 

 

 

 

 



Ergebnisse 

42 

4.1.3. MRT-Daten 

1. MRT-Kohorte 

In der NEDA-3-Gruppe zeigten 84 % der Patienten vor Beginn der Therapie mehr als 9 Läsio-

nen in der kranialen Bildgebung. Darüber hinaus konnten bei 35 % der Patienten mindestens 

eine KM-aufnehmende Läsion nachgewiesen werden.  

In der ODA-Gruppe zeigten 71 % der Patienten vor Beginn der Therapie mehr als 9 Läsionen 

in der kranialen Bildgebung. Darüber hinaus konnten bei 39 % der Patienten mindestens eine 

KM-aufnehmende Läsion nachgewiesen werden. Während des Beobachtungszeitraums wie-

sen 61 % der Patienten mindestens eine neue T2-Läsion und 13 % mindestens eine neue KM-

aufnehmende Läsion auf.   

In Bezug auf die aufgeführten Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei 

der Stratifizierung in die Gruppen NEDA-3 und ODA. 

Tabelle 8: MRT-Daten – MRT-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

T2-Läsionen BL 

Anzahl (%) 

- < 9 Läsionen 

- > 9 Läsionen 

5 (16 %) 

26 (84 %) 

9 (29 %) 

22 (71 %) 

T2-Läsionen FU 

Anzahl (%) ---------- 19 (61 %) 

KM-Läsionen BL 

Anzahl (%) 11 (35 %) 12 (39 %) 

KM-Läsionen FU 

Anzahl (%) ---------- 4 (13 %) 

 

 

2. sNfL-Kohorte 

In der NEDA-3-Gruppe zeigten 76 % der Patienten vor Beginn der Therapie mehr als 9 Läsio-

nen in der kranialen Bildgebung. Darüber hinaus konnten bei 35 % der Patienten mindestens 

eine KM-aufnehmende Läsion nachgewiesen werden.  

In der ODA-Gruppe zeigten 68 % der Patienten vor Beginn der Therapie mehr als 9 Läsionen 

in der kranialen Bildgebung. Darüber hinaus konnten bei 41 % der Patienten mindestens eine 

KM-aufnehmende Läsion nachgewiesen werden. Während des Beobachtungszeitraums wie-

sen 45 % der Patienten mindestens eine neue T2-Läsion und 9 % mindestens eine neue KM-

aufnehmende Läsion auf.   
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In Bezug auf die aufgeführten Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei 

der Stratifizierung in die Gruppen NEDA-3 und ODA. 

Tabelle 9: MRT-Daten – sNfL-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

T2-Läsionen BL 

Anzahl (%) 

- < 9 Läsionen 

- > 9 Läsionen 

4 (24 %) 

13 (76 %) 

7 (32 %) 

15 (68 %) 

T2-Läsionen FU 

Anzahl (%) ---------- 10 (45 %) 

KM-Läsionen BL 

Anzahl (%) 6 (35 %) 9 (41 %) 

KM-Läsionen FU 

Anzahl (%) ---------- 2 (9 %) 

 

 

3. FACS-Kohorte 

In der NEDA-3-Gruppe zeigten 77 % der Patienten vor Beginn der Therapie mehr als 9 Läsio-

nen in der kranialen Bildgebung. Darüber hinaus konnten bei 23 % der Patienten mindestens 

eine KM-aufnehmende Läsion nachgewiesen werden.  

In der ODA-Gruppe zeigten 75 % der Patienten vor Beginn der Therapie mehr als 9 Läsionen 

in der kranialen Bildgebung. Darüber hinaus konnten bei 50 % der Patienten mindestens eine 

KM-aufnehmende Läsion nachgewiesen werden. Während des Beobachtungszeitraums wie-

sen 25 % der Patienten mindestens eine neue T2-Läsion und 25 % mindestens eine neue KM-

aufnehmende Läsion auf.   

In Bezug auf die aufgeführten Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei 

der Stratifizierung in die Gruppen NEDA-3 und ODA. 
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Tabelle 10: MRT-Daten – FACS-Kohorte 

Parameter NEDA-3 ODA 

T2-Läsionen BL 

Anzahl (%) 

- < 9 Läsionen 

- > 9 Läsionen 

3 (23 %) 

10 (77 %) 

3 (25 %) 

9 (75 %) 

T2-Läsionen FU 

Anzahl (%) ---------- 3 (25 %) 

KM-Läsionen BL 

Anzahl (%) 3 (23 %) 6 (50 %) 

KM-Läsionen FU 

Anzahl (%) ---------- 3 (25 %) 
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4.2. Auswertung der Biomarker 

4.2.1. Veränderungen des kortikalen Volumens 

Bei der Untersuchung der kortikalen Schichtdicke konnten sowohl bei den Patienten der 

NEDA-3-Gruppe als auch der ODA-Gruppe keine signifikanten Veränderungen festgestellt 

werden. Die Patienten in der NEDA-3-Gruppe zeigten vor Beginn der Therapie eine durch-

schnittliche kortikale Schichtdicke von 2,465 mm (SD 0,142). Nach der Therapie mit DMF be-

trug die durchschnittliche kortikale Schichtdicke 2,468 mm (SD 0,124) (p = 0,755). Die Patien-

ten in der ODA-Gruppe wiesen vor Beginn der Therapie eine durchschnittliche kortikale 

Schichtdicke von 2,457 mm (SD 0,136) auf. Nach der Therapie mit DMF betrug die durch-

schnittliche kortikale Schichtdicke 2,453 mm (SD 0,121) (p = 0,596).  

Bei der Analyse der relativen kortikalen Atrophie nach der Therapie mit DMF konnte zwischen 

den beiden Gruppen NEDA-3 und ODA kein signifikanter Unterschied ermittelt werden. Die 

mittlere relative Atrophie betrug in der NEDA-3-Gruppe 0,02 % und in der ODA-Gruppe 0,08 % 

(p = 0,761). 

 

 

Abbildung 10: Veränderung der kortikalen Schichtdicke unter DMF-Therapie 

Dargestellt sind die Veränderungen der kortikalen Schichtdicke (mm) bei NEDA-3- (A) und ODA-Pati-
enten (B) zum Zeitpunkt vor der Therapie (BL) und nach der Therapie mit DMF (FU). Jeder Datenpunkt 
entspricht den einzelnen Werten der Patienten. Zusätzlich ist die Veränderung der relativen kortikalen 
Atrophie (C) bei Patienten der NEDA-3- und ODA-Gruppe gezeigt. Für die Boxen entsprechen der obere 
bzw. untere Rand der oberen bzw. unteren Standardabweichung und die mittlere Linie dem Mittelwert. 
Für die Signifikanz gilt: ns = nicht signifikant  
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4.2.2. Veränderungen der sNfL-Konzentration 

Bei der Untersuchung der sNfL-Konzentration konnte sowohl bei den Patienten der NEDA-3-

Gruppe als auch der ODA-Gruppe eine signifikante Abnahme der sNfL-Konzentration festge-

stellt werden. Die Patienten in der NEDA-3-Gruppe zeigten vor Beginn der Therapie eine 

durchschnittliche sNfL-Konzentration von 19,34 pg/ml (SD 22,86). Nach der Therapie mit DMF 

betrug die mittlere sNfL-Konzentration noch 6,99 pg/ml (SD 5,22) (p = 0,025). Die Patienten in 

der ODA-Gruppe wiesen vor Beginn der Therapie eine durchschnittliche sNfL-Konzentration 

von 10,79 pg/ml (SD 6,12) auf. Nach der Therapie mit DMF betrug die mittlere sNfL-Konzent-

ration noch 7,78 pg/ml (SD 5,42) (p = 0,016).   

Bei der Analyse der relativen Änderung der sNfL-Konzentration konnte jedoch kein signifikan-

ter Unterschied zwischen den Patienten beider Gruppen ermittelt werden. Die mittlere relative 

Abnahme betrug in der NEDA-3-Gruppe -22,73 % und in der ODA-Gruppe -10,56 % (p = 

0,624). 

 

 

Abbildung 11: Veränderung der sNfL-Konzentration unter DMF-Therapie 

Dargestellt sind die Veränderungen der sNfL-Konzentration bei NEDA-3- (A) und ODA-Patienten (B) 
zum Zeitpunkt vor der Therapie (BL) und nach der Therapie mit DMF (FU). Jeder Datenpunkt entspricht 
den einzelnen Werten der Patienten. Zusätzlich ist die prozentuale Veränderung der sNfL-Konzentration 
(C) bei Patienten der NEDA-3- und ODA-Gruppe gezeigt. Für die Boxen entsprechen der obere bzw. 
untere Rand der oberen bzw. unteren Standardabweichung und die mittlere Linie dem Mittelwert. 
Für die Signifikanz gilt: *p < 0,05; ns = nicht signifikant 
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4.2.3. Veränderungen der Lymphozytensubpopulationen 

4.2.3.1. TC17-Zellen 

Im FACS-Gating stellen sich die TC17-Zellen als der prozentuale Anteil der CD8+ CD27+ 

CD45RO+ IL-17A+-Zellen an den CD8+ CD27+ CD45RO+-Zellen dar. Bei der Analyse dieser 

Lymphozytensubpopulation zeigte sich bei den Patienten in der NEDA-3-Gruppe eine signifi-

kante Reduktion der proinflammatorischen TC17-Zellen unter der Therapie mit DMF. In der 

ODA-Gruppe konnte dieser Effekt nicht nachgewiesen werden.  

Vor Beginn der Therapie fand sich bei den NEDA-3-Patienten im Durchschnitt ein Anteil von 

0,274 (SD 0,153) TC17-Zellen und unter der Therapie sank dieser Anteil auf 0,099 (SD 0,119) 

(p = 0,006). Bei den Patienten in der ODA-Gruppe fand sich vor der Therapie ein mittlerer 

Anteil von 0,229 (SD 0,204) TC17-Zellen und unter der Therapie stieg dieser Anteil auf 0,240 

(SD 0,198) (p = 0,984).  

Bei der Analyse der prozentualen Veränderung des Anteils der TC17-Zellen konnte jedoch kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Patienten beider Gruppen ermittelt werden. Die mitt-

lere relative Abnahme in der NEDA-3-Gruppe betrug -40,26 % (SD 91,53) und in der ODA-

Gruppe eine relative Zunahme von 8,14 % (SD 55,17) (p = 0,104). 

 

 

Abbildung 12: Veränderung der TC17-Zellen unter DMF-Therapie 

Dargestellt sind die Veränderungen der TC17-Zellen bei NEDA-3- (A) und ODA-Patienten (B) zum Zeit-
punkt vor der Therapie (BL) und nach der Therapie mit DMF (FU). Jeder Datenpunkt entspricht den 
einzelnen Werten der Patienten. Zusätzlich ist die prozentuale Veränderung der TC17-Zellen (C) bei 
Patienten der NEDA-3- und ODA-Gruppe gezeigt. Für die Boxen entsprechen der obere bzw. untere 
Rand der oberen bzw. unteren Standardabweichung und die mittlere Linie dem Mittelwert.   
Für die Signifikanz gilt: **p < 0,01; ns = nicht signifikant 



Ergebnisse 

48 

4.2.3.2. tTreg-Zellen 

Im FACS-Gating stellen sich die im Thymus gebildeten, regulatorischen T-Zellen (tTreg-Zellen) 

als der prozentuale Anteil der CD4+ FoxP3+ CD127low CD25+ Helios+-Zellen an den CD4+ 

FoxP3+ CD127low CD25+-Zellen dar. Bei der Analyse dieser Lymphozytensubpopulation 

zeigte sich bei den Patienten in der NEDA-3-Gruppe eine signifikante Zunahme der tTreg-Zellen 

unter der Therapie mit DMF. In der ODA-Gruppe konnte dieser Effekt nicht nachgewiesen 

werden.  

Vor Beginn der Therapie fand sich bei den NEDA-3-Patienten im Durchschnitt ein Anteil von 

86,34 (SD 3,23) tTreg-Zellen und unter der Therapie stieg dieser Anteil auf 89,25 (SD 3,28) (p 

= 0,007) an. Bei den Patienten in der ODA-Gruppe fand sich vor der Therapie ein mittlerer 

Anteil von 85,29 (SD 4,67) tTreg-Zellen und unter der Therapie sank dieser Anteil auf 84,86 

(SD 5,69) (p = 0,921).  

Bei der Analyse der prozentualen Veränderung des Anteils der tTreg-Zellen konnte ebenfalls 

ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten beider Gruppen ermittelt werden. Die 

mittlere relative Veränderung der tTreg-Zellen zeigte in der NEDA-3-Gruppe eine Zunahme von 

3,56 % (SD 3,95) und in der ODA-Gruppe eine Abnahme von -0,53 % (SD 4,84) (p = 0,041). 

 

 

Abbildung 13: Veränderung der tTreg-Zellen unter DMF-Therapie 

Dargestellt sind die Veränderungen der tTreg-Zellen bei NEDA-3- (A) und ODA-Patienten (B) zum Zeit-
punkt vor der Therapie (BL) und nach der Therapie mit DMF (FU). Jeder Datenpunkt entspricht den 
einzelnen Werten der Patienten. Zusätzlich ist die durchschnittliche Veränderung der tTreg-Zellen (C) in 
Prozent gezeigt. Für die Boxen entsprechen der obere bzw. untere Rand der oberen bzw. unteren Stan-
dardabweichung und die mittlere Linie dem Mittelwert.   
Für die Signifikanz p gilt: *p < 0,05; **p < 0,01; ns = nicht signifikant 
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4.2.3.3. TH17-Zellen 

Im FACS-Gating stellen sich die TH17-Zellen als der prozentuale Anteil der CD4+ CD27+ 

CD45RO+ IL-17A+-Zellen an den CD4+ CD27+ CD45RO+-Zellen dar. Bei der Analyse dieser 

Lymphozytensubpopulation konnten bei den Patienten der jeweiligen Gruppen NEDA-3 und 

ODA keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Zeitpunkt vor der Therapie und nach 

dem Beobachtungszeitraum unter der Therapie mit DMF beobachtet werden.  

Vor Beginn der Therapie fand sich bei den NEDA-3-Patienten im Durchschnitt ein Anteil von 

1,543 (SD 0,763) TH17-Zellen und unter der Therapie sank dieser Anteil auf 1,277 (SD 0,451) 

(p = 0,220). Bei den Patienten in der ODA-Gruppe fand sich vor der Therapie ein mittlerer 

Anteil von 1,342 (SD 0,596) TH17-Zellen und unter der Therapie sank dieser Anteil auf 1,217 

(SD 0,447) (p = 0,338).  

Bei der Analyse der prozentualen Veränderung des Anteils der TH17-Zellen konnte ebenfalls 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten beider Gruppen ermittelt werden. Die 

mittlere relative Veränderung der TH17-Zellen zeigte in der NEDA-3-Gruppe eine Zunahme 

von 5,245 % (SD 8,28) und in der ODA-Gruppe eine Abnahme von -6,72 % (SD 18,99) (p = 

0,480).  

 

 

Abbildung 14: Veränderung der TH17-Zellen unter DMF-Therapie 

Dargestellt sind die Veränderungen der TH17-Zellen bei NEDA-3- (A) und ODA-Patienten (B) zum Zeit-
punkt vor der Therapie (BL) und nach der Therapie mit DMF (FU). Jeder Datenpunkt entspricht den 
einzelnen Werten der Patienten. Zusätzlich ist die durchschnittliche Veränderung der TH17-Zellen (C) in 
Prozent gezeigt. Für die Box entsprechen der obere und untere Rand der Standardabweichung und die 
mittlere Linie dem Mittelwert.   
Für die Signifikanz gilt: ns = nicht signifikant 
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4.2.3.4. Zytokin-produzierende CD8+-Lymphozyten 

Zusätzlich wurden in dieser Studie weitere Zytokin-produzierende CD8+-Lymphozyten analy-

siert. Folgende Zellpopulationen wurden ausgewertet: 

CD8+IL17-Zellen: prozentualer Anteil der CD8+ IL-17+-Zellen an den CD8+-Zellen  

CD8+M IL4-Zellen: prozentualer Anteil der CD8+ CD27+ CD45RO+ IL-4+-Zellen an den CD8+ 

CD27+ CD45RO+-Zellen  

CD8+M IL22-Zellen: prozentualer Anteil der CD8+ CD27+ CD45RO+ IL-22+-Zellen an den CD8+ 

CD27+ CD45RO+-Zellen  

CD8+M TNFα-Zellen: prozentualer Anteil der CD8+ CD27+ CD45RO+ TNFα+-Zellen an den 

CD8+ CD27+ CD45RO+-Zellen  

CD8+M IFN-γ-Zellen: prozentualer Anteil der CD8+ CD27+ CD45RO+ IFN-γ+-Zellen an den 

CD8+ CD27+ CD45RO+-Zellen  

CD8+M GM-CSF-Zellen: prozentualer Anteil der CD8+ CD27+ CD45RO+ GM-CSF+-Zellen an 

den CD8+ CD27+ CD45RO+-Zellen 

Erwähnenswert ist eine signifikante Abnahme der CD8+ IL17-Zellen in der NEDA-3-Gruppe 

(vgl. Abbildung 15, Grafik A, S. 51). Hier zeigte sich vor der Therapie im Durchschnitt ein Anteil 

der CD8+ IL17-Zellen von 0,132 (SD 0,079). Nach der Therapie betrug der mittlere Anteil dieser 

Zellpopulation noch 0,076 (SD 0,053) (p = 0,021). Im Gegensatz konnte bei den Patienten der 

ODA-Gruppe für die CD8+ IL17-Zellen keine signifikante Veränderung festgestellt werden (vgl. 

Abbildung 15, Grafik B, S. 51). Hier wiesen die Patienten vor der Therapie einen Anteil der 

CD8+ IL17-Zellen von 0,2 (SD 0,257) auf. Nach 12 Monaten Therapie mit DMF betrug dieser 

Wert noch 0,123 (SD 0,133) (p = 0,254).  

Des Weiteren war eine signifikante Abnahme der CD8+M IFN-γ-Zellen in der NEDA-3-Gruppe 

(vgl. Abbildung 15, Grafik M, S. 51) zu verzeichnen. Hier zeigte sich vor der Therapie im Durch-

schnitt ein Anteil der CD8+M IFN-γ-Zellen von 20,04 (SD 23,31). Nach der Therapie betrug der 

mittlere Anteil dieser Zellpopulation noch 6,987 (SD 5,222) (p = 0,041). Im Gegensatz konnte 

bei den Patienten der ODA-Gruppe für die CD8+M IFN-γ-Zellen keine signifikante Veränderung 

festgestellt werden (vgl. Abbildung 15, Grafik N, S. 51). Hier wiesen die Patienten vor der 

Therapie einen Anteil der CD8+M IFN-γ-Zellen von 56,12 (SD 19,94) auf. Nach der Therapie 

mit DMF betrug dieser Wert noch 48,07 (SD 12,40) (p = 0,346). 

Die Veränderungen aller anderen untersuchten Lymphozytensubpopulationen waren in der 

Auswertung statistisch nicht signifikant. 

 



Ergebnisse 

51 

 

Abbildung 15: Veränderungen von Zytokin-produzierenden CD8+-Lymphozyten 

Dargestellt sind die Veränderungen verschiedener Zytokin-produzierender CD8+-Lymphozyten bei 
NEDA-3- und ODA-Patienten zum Zeitpunkt vor der Therapie (BL) und nach der Therapie mit DMF (FU). 
Jeder Datenpunkt entspricht den einzelnen Werten der Patienten. Zusätzlich ist die durchschnittliche 
Veränderung unterschiedlicher Zytokin-produzierender Lymphozytensubpopulationen in Prozent ge-
zeigt. Für die Boxen entsprechen der obere bzw. untere Rand der oberen bzw. unteren Standardabwei-
chung und die mittlere Linie dem Mittelwert.  
Für die Signifikanz gilt: * p < 0,05; ns = nicht signifikant 
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5. Diskussion 

Die Krankheitsprogression der MS wird im Wesentlichen durch die Ausbildung von entzündli-

chen Läsionen und durch neurodegenerative Prozesse im ZNS bedingt (90). Eine ideale The-

rapie würde beide dieser pathogenetischen Mechanismen inhibieren und das Fortschreiten 

der Krankheit verlangsamen. Die meisten DMDs führen, aufgrund ihrer ausschließlich immun-

suppressiven Wirkung, lediglich zu einer Reduktion der Entzündungsaktivität (12). Wie be-

schrieben, bewirkt der Wirkstoff DMF eine Aktivierung des NRF2-Transkriptionsfaktors und 

reduziert dadurch die zytotoxischen Effekte von oxidativem Stress auf neuronale Zellen (10, 

17-19). Dementsprechend kann DMF, neben seiner antiinflammatorischen Wirkung, auch ef-

fektiv die Neurodegeneration bei Patienten mit MS verlangsamen. Nicht zuletzt deshalb wird 

DMF zu den vielversprechendsten, neuen Medikamenten in der Therapie der MS gezählt (20). 

Allerdings ist der genaue Wirkmechanismus von DMF weiterhin ungeklärt (121). Zusätzlich ist 

unklar, wie das Ansprechen auf eine Therapie mit DMF frühzeitig ermittelt und bewertet wer-

den kann. Um Biomarker für das Ansprechen auf die Behandlung mit DMF zu identifizieren, 

wurden in dieser multizentrischen, prospektiven Längsschnittstudie verschiedene Surrogatpa-

rameter auf ihren Vorhersagewert geprüft. Bei der Analyse wurden Biomarker ausgewählt, die 

sowohl die Immunsuppression als auch die Neurodegeneration widerspiegeln. Für den Be-

reich Immunsuppression wurde sich auf pathogenetisch relevante Lymphozytensubpopulatio-

nen konzentriert. Für den Bereich der Neurodegeneration wurde sich auf die sNfL-Konzentra-

tion und die kortikale Schichtdicke fokussiert. 

 

5.1. Kortikales Volumen als Biomarker 

Die Bestimmung des kortikalen Volumens und das Maß der kortikalen Atrophie stellen einen 

aktuellen Ansatz zur Verlaufskontrolle der MS dar. Zwischen einer vermehrten kortikalen Atro-

phie und der Krankheitsprogression besteht eine enge Verbindung. Dabei korreliert die korti-

kale Atrophie mit dem Ausmaß der Neurodegeneration und dem Grad der körperlichen Beein-

trächtigung (22-25). Darüber hinaus kann die kortikale Atrophie bereits zur erweiterten Bestim-

mung der Krankheitsaktivität (NEDA-4) herangezogen werden (107, 113, 114, 142). In einer 

monozentrischen Studie mit 20 RRMS-Patienten konnte bereits zuvor gezeigt werden, dass 

Patienten unter der Therapie mit DMF nach einem Jahr eine geringere Atrophie der grauen 

Substanz aufwiesen als unbehandelte Patienten (142). Zusätzlich hatten Ciolac et. al. in ihrer 

Studie zeigen können, dass bei stabilen MS-Patienten eine signifikant niedrigere durchschnitt-

liche Atrophie-Rate auftrat als bei Patienten mit einem aktiven Krankheitsverlauf (27).  

Um den Einfluss von DMF auf die Neurodegeneration und die Veränderung der grauen Sub-

stanz zu untersuchen und daraus Rückschlüsse auf ein mögliches Therapieansprechen zu 

ziehen, wurde in dieser Studie eine Analyse der kortikalen Schichtdicke sowie der relativen 

Atrophie-Rate durchgeführt. In diesem Zusammenhang konnten keine signifikanten 
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Ergebnisse gefunden werden. Weder Patienten mit einem stabilen Verlauf noch Patienten mit 

weiterer Krankheitsaktivität zeigten eine signifikante Veränderung des kortikalen Volumens 

unter der Therapie mit DMF. Auch bei dem Vergleich der Atrophie-Rate nach 12 Monaten 

Therapie mit DMF konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den NEDA-3- und ODA-

Patienten festgestellt werden. Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu den Resultaten der 

oben zitierten Studien.  

Anzumerken ist, dass die zu erwartende Abnahme der kortikalen Schichtdicke bei einem Be-

obachtungszeitraum von 12 Monaten nur geringfügig ist und dadurch möglicherweise eine 

aussagekräftige Veränderung der kortikalen Schichtdicke nicht zu beobachten war (171). Trotz 

der Verwendung eines einheitlichen Studienprotokolls könnte zusätzlich eine methodische He-

terogenität der einzelnen, an dieser Studie beteiligten Zentren eine mögliche signifikante Ver-

änderung überlagert haben.  

Zum aktuellen Stand lässt sich festhalten, dass die Messung des kortikalen Volumens und der 

Atrophie-Raten noch nicht zuverlässig in den klinischen Alltag integriert werden kann. Dafür 

ist die Bestimmung der kortikalen Schichtdicke über mehrere Zentren hinweg zu fehleranfällig 

und führt zu einem Mangel an Sensitivität und Spezifität. Zudem sind der benötigte Zeitauf-

wand und die Kosten für eine MRT-Untersuchung aktuell nicht effizient im Klinikalltag zu etab-

lieren. Es wird empfohlen abseits von Studien zunächst ein standardisiertes Verfahren zur 

Bestimmung des Hirnvolumens im klinischen Alltag zu etablieren, sodass die Messung der 

kortikalen Atrophie einheitlich und zuverlässig erfolgen kann (172). 

 

5.2. sNfL als Biomarker 

Die Analyse der sNfL-Konzentration zur Verlaufskontrolle einer MS steht seit einiger Zeit im 

Fokus von wissenschaftlichen Arbeiten. Seit der Einführung des SiMoA stellt auch die Bestim-

mung von sehr niedrigen sNfL-Konzentrationen keine Schwierigkeit mehr dar (148-150). Wie 

bereits beschrieben, steigt die Konzentration von sNfL während eines akuten Schubs signifi-

kant an (30-32). Darüber hinaus besteht eine Korrelation zwischen einem hohen sNfL-Wert 

und der Größe der Läsionen im ZNS sowie einer schlechteren kognitiven Leistung (153, 154). 

Unter der Einnahme von DMDs konnte gezeigt werden, dass die sNfL-Konzentration signifi-

kant abnimmt und auch bei Patienten mit einem stabilen Krankheitsverlauf signifikant niedriger 

ist (148, 149, 156, 157). Außerdem besteht eine Korrelation zwischen der Abnahme der sNfL-

Konzentration und einer Verbesserung in unterschiedlichen Krankheits-Scores (EDSS, 

ARMSS-Score, MSIS-29) (173). In vielen der zitierten Arbeiten wird die Messung der sNfL-

Konzentration als Biomarker für das Ansprechen auf die Behandlung mit einem DMD empfoh-

len (31, 32, 147, 149, 155, 174). Aus diesem Grund wurde jeweils die sNfL-Konzentration vor 

der Therapie und nach 24 Monaten unter der Therapie mit DMF ausgewertet. Es konnte eine 

signifikante Abnahme der sNfL-Konzentration sowohl in der NEDA-3- als auch in der ODA-
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Gruppe festgestellt werden, dabei war die Abnahme der sNfL-Konzentration in der NEDA-3-

Gruppe deutlicher ausgeprägt. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den Resultaten einer pros-

pektiven Phase-IV-Studie von Sejbaek et. al. In dieser Studie mit 52 RRMS-Patienten konnte 

eine signifikante Abnahme der sNfL-Konzentration bereits nach 6 Monaten unter der Therapie 

mit DMF nachgewiesen werden (148).   

Die gefundenen Ergebnisse stimmen mit den aufgeführten Studien überein und stützen die 

Annahme, dass eine stärkere Abnahme der sNfL-Konzentration eine geringere Krankheitsak-

tivität bei einer MS widerspiegelt und somit ein geeigneter Surrogatparameter für ein Thera-

pieansprechen sein könnte. Die ausgeprägtere Reduktion der sNfL-Konzentration in der 

NEDA-3-Gruppe könnte zusätzlich darauf hinweisen, dass eine longitudinale Verlaufskontrolle 

der sNfL-Werte einen Rückschluss über den Therapieverlauf geben könnte. Trotzdem konnte 

in dieser Studie kein Anhalt dafür gefunden werden, dass durch die Messung der sNfL-Kon-

zentration zwischen dem NEDA-3-Status und dem ODA-Status statistisch signifikant differen-

ziert werden kann. Darüber hinaus ist zu beachten, dass NfL bei jeder Art von neuroaxonaler 

Schädigung freigesetzt wird, wodurch die Verwendung der sNfL-Konzentration als Surrogat-

parameter fehleranfällig wird und nicht als spezifischer Marker für eine MS angesehen werden 

kann. 

 

5.3. Lymphozyten als Biomarker 

Neben der Untersuchung der kortikalen Schichtdicke und der sNfL-Konzentration wurde die 

Auswirkung von DMF auf unterschiedliche Lymphozytensubpopulationen ausgewertet. Dabei 

wurde sich auf wichtige, an der Pathogenese der MS beteiligte Lymphozyten fokussiert. Diese 

ausgewählten Zellpopulationen wurden auf ihr Potenzial als Surrogatparameter für das The-

rapieansprechen auf eine Behandlung mit DMF untersucht. Wie erwartet und auch in früheren 

Studien beschrieben, führte die Therapie mit DMF zu einer Abnahme der T-Gedächtniszellen 

und der T-Effektor-Gedächtniszellen. Hiervon waren überwiegend die CD8+-T-Zellen betroffen 

(15, 17, 33, 35, 136).  

In der weiteren Auswertung zeigte sich eine signifikante Abnahme der TC17-Zellen in der 

Gruppe der NEDA-3-Patienten. Dieser Effekt konnte bei Patienten mit einem aktiven Krank-

heitsverlauf nicht nachgewiesen werden. Diese Feststellung stützen die Ergebnisse einer von 

Luckel et. al. im Jahr 2019 durchgeführten prospektiven Kohortenstudie, wonach die Suppres-

sion von TC17-Zellen mit dem Ansprechen auf die Behandlung mit DMF assoziiert ist (36). Auf 

molekularer Ebene konnte bereits gezeigt werden, dass DMF den PI3K-AKT-FOXO1-T-BET-

Weg verstärkt, wodurch die IL-17- und RORγt-Expression sowie die STAT5-Signalübertragung 

in Abhängigkeit von Glutathion gehemmt werden (36). Somit passen die gefundenen Ergeb-

nisse zu den in der Literatur vorbeschriebenen Auswirkungen einer Einnahme von DMF. Dar-

über hinaus weist dieses Ergebnis darauf hin, dass die Wirksamkeit von DMF entscheidend 
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von einer Abnahme der TC17-Zellen abhängt.   

Zusätzlich konnte nur bei den Patienten der NEDA-3-Gruppe ein signifikanter Anstieg der tTreg-

Zellen ermittelt werden. Auch bei der Betrachtung der relativen Veränderung dieser Subpopu-

lation konnte ebenfalls eine signifikant höhere Zunahme der tTreg-Zellen bei den NEDA-3-Pa-

tienten im Vergleich mit den ODA-Patienten ermittelt werden. tTreg-Zellen sind im Thymus ent-

wickelte, regulatorische T-Zellen. Sie sind entscheidend für die Regulation des Immunsystems 

und stehen im direkten Zusammenhang mit der Reaktion des Körpers auf Autoantigene. Über 

die Expression des Forkhead-Box-Protein P3 (FoxP3) tragen sie maßgeblich zur Aufrechter-

haltung der Toleranz gegenüber körpereigenen Strukturen bei und unterdrücken das Auftreten 

von Autoimmunerkrankungen (175, 176). Darüber hinaus besitzen tTreg-Zellen eine hohe An-

zahl an selbstreaktiven T-Zell-Rezeptoren („T-cell receptor“, TCR), welche ebenfalls für die 

Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz entscheidend sind (175). Eine Erhöhung von tTreg-Zellen 

unter der Therapie mit DMF ist in der aktuellen Literatur noch nicht beschrieben worden. Über 

den Funktionsmechanismus der tTreg-Zellen und der Zunahme unter der Therapie lässt sich 

schließen, dass eine Einnahme von DMF dazu beiträgt, autoreaktive T-Zellen zu unterdrücken 

und mit einer Verbesserung der Toleranz gegenüber Myelin-haltiger, körpereigener Strukturen 

einhergeht.   

Aus der Literatur ist bekannt, dass es unter der Therapie mit DMF zu einer signifikanten Ab-

nahme der TH17-Zellen bei stabilen MS-Patienten kommt und diese Zellpopulation als Surro-

gatparameter geeignet sein könnte (36). Dieses Ergebnis konnte in dieser Studie nicht repro-

duziert werden. Weder in der Gruppe der NEDA-3-Patienten noch in der Gruppe der ODA-

Patienten zeigte sich eine statistisch signifikante Veränderung der TH17-Zellen.   

In der Auswertung von weiteren Zytokin-produzierenden Zellen konnte in der Gruppe der 

NEDA-3-Patienten eine signifikante Reduktion des Anteils der CD8+ IL17-Zellen und der 

CD8+M IFN-γ-Zellen gefunden werden. Die Abnahme der CD8+ IL17-Zellen, als übergeordnete 

Zellgruppe der IL-17-produzierenden CD8+-Zellen, bestärkt noch einmal die Bedeutung dieser 

Zytokin-produzierenden Zellenreihe in der Evaluation eines Therapieansprechens auf DMF. 

Die gefundene Abnahme der CD8+M IFN-γ-Zellen stimmt mit den Ergebnissen aus der zitier-

ten Studie von Medina et.al. überein (17).  

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie ist zu berücksichtigen, dass die Anzahl der 

verfügbaren, eingefrorenen PBMCs gering war. Zusätzlich ist bekannt, dass es bei der Verar-

beitung und Stimulation von PBMCs zu einer veränderten Expression von Chemokinrezepto-

ren kommen kann, wodurch die Ergebnisse in dieser Studie beeinflusst worden sein könnten 

(20).  
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6. Zusammenfassung 

Als wichtigstes Ergebnis dieser multizentrischen, prospektiven Längsschnittstudie konnte fest-

gestellt werden, dass eine erfolgreiche Therapie mit DMF bei Patienten mit MS mit einer sig-

nifikanten Abnahme der TC17-Zellen sowie einem signifikanten Anstieg der tTreg-Zellen ver-

bunden war. Insbesondere der signifikante Anstieg der Selbsttoleranz-vermittelnden tTreg-Zel-

len wurde in der Literatur noch nicht beschrieben und konnte als zusätzliche, neue Erkenntnis 

gewonnen werden. 

Die sNfL-Konzentration erwies sich in der NEDA-3- und in der ODA-Gruppe als signifikant 

erniedrigt. Bei den Patienten ohne weitere Krankheitsaktivität war diese Abnahme stärker aus-

geprägt. Eine Aussage über das Therapieansprechen konnte allerdings nicht getroffen wer-

den.  

Die Messung der kortikalen Schichtdicke sowie das Maß der kortikalen Atrophie zeigten in 

dieser Studie in allen Auswertungen keine statistisch signifikanten Veränderungen. Dadurch 

waren diese Parameter nicht dazu geeignet eine Aussage über das Therapieansprechen zu 

treffen.  

Zusammenfassend stützen die gefundenen Ergebnisse die These, dass insbesondere die Be-

stimmung von ausgewählten Lymphozytensubpopulationen einen schubfreien Krankheitsver-

lauf unter der Therapie mit DMF prognostizieren kann. Speziell die Rolle der TC17-Zellen als 

Surrogatparameter in der Therapieevaluation konnte gefestigt werden. Darüber hinaus konnte 

ein Anstieg der tTreg-Zellen als weiterer potenzieller, neuer Surrogatparameter gefunden wer-

den. Möglicherweise kann eine Kombination von zwei oder mehr Surrogatparametern eine 

noch detailliertere Auskunft über das Therapieansprechen auf den Wirkstoff DMF geben und 

somit zur optimalen Therapie bei Patienten mit MS beitragen. Dies gilt es in zukünftigen Stu-

dien und an einem größeren Patientenkollektiv zu untersuchen. 
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