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Interferon-beta ca. 20
zur Behandlung zugelassene
der MS Therapien

Kernspintomographie 1. Therapie der MS Aktueller Stand



Multiple Sklerose: Sie sind nicht allein!

dmsg

| Deutsche
B Multiple Sklerose
B Gesellschaft
B Bundesverband e.V

E

Deutsche
Hirnstiftung

‘ CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



« Epstein-Barr Virus und
Multiple Sklerose
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Nur ein besseres Verstandnis der
Ursache der MS wird
ursachlich wirksame Therapieansatze
hervorbringen
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I. Die Aectiologie der Tuberculose.
(Nach einem in der physiologischen Gesellschaft zu Berlin am
24. Marz cr. gehaltenen Vortrage.)

Von

Dr. Robert Koch,
Regierungsrath im Kaiserl, Gesundheiisamt.

und die zum Zwecke der Isolirung und Ziichtung des Tuberkel-
Virus angestellten Versuche konnten bis jetzt nicht als gelungen
angesehen werden, so dass Cohnheim in der soeben erschienenen
neuesten Auflage seiner Vorlesungen diber allgemeine Pathologie
»den directen Nachweis des tuberculésen Virus als ein bis heute
noch ungeléstes Problem* bezeichnen musste.
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Atiologie = Krankheitsursache

Pathogenese = Krankheitsentwicklung
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Was ist die Ursache (Atiologie) der MS?
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Zwillingsstudien bel MS
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MS entsteht auf dem Boden eines
Zusammenspiels von genetischen und
Umweltfaktoren
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Umweltfaktoren bel der MS: Infektionen

PATHOLOGIE NERVEUSE

Seléroge en plagues et Maladies infectieuses:
par Pierre MARIE, chef de clinique de la Faculte.

Dang un précédent travail publié dans la Reoue de
médecine, yavais été frappé de I coincidence de la sclé-
rose ef piaqum avee les maladies infectieuses, et des
relations intimes qui, au point de vue théorique, unis-
saient ces deux «ﬁfﬂctiﬁnﬁ, aussi m’étais-je efforeé de
faire ressortir cette idée que souvent la sclérose en pla-
ques prenait naihaaanc:a ans un processus iﬂfﬁﬂﬂﬂl.!}{;
cette opinion 6tait  analogue & celle que, dans sa thése
dagrégation, M. Landouzy (1) avait si brillam-

L Y

(1) L. Landouzy. *- Der paraiysies dans les maladies aiguds
Pierre Marie 1853 - 1940 Thése d'agrégation, 1880, - o

Pierre Marie, Sclérose en plaques et maladies infectueuses.

CHARITE ;
C TR A Le progrés médical. 1884. 12:287-289



Infektiose Umweltfaktoren: Viren

« Kaum ein Virus, das noch nicht (kausal) mit der MS in
Zusammenhang gebracht wurde

( CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Infektiose Umweltfaktoren (Stand 2024)

Epstein-Barr Virus (EBV)
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Haufigkeit von antiviralen AntikGrpern bei MS

Seroprevalence in patients with MS (n=50)
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EBV und MS: Seroepidemiologie
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Multiple sclerosis

ORIGINAL RESEARCH
o

Complete Epstein-Barr virus seropositivity in a large
OPEN ACCESS . . : .
cohort of patients with early multiple sclerosis

Sargis Abrahamyan, " Bettina Eberspécher,® Muna-Miriam Hoshi* Lilian Aly,*
Felix Luessi,® Sergiu Groppa,” Luisa Klotz,® Sven G Meuth,® Christoph Schroeder,”
Thomas Griter @ ,” Bjéirn Tackenberg,® Friedemann Paul, " Florian Then-Bergh,'®
Tania Kimpfel,"" Frank Weber,"? Martin Stangel,"* Antonios Bayas, "

Brigitte Wildemann,'™ Christoph Heesen @ ,'® Uwe Zett,'” Clemens Warnke,
Gisela Antony,” Nicole Hessler,”' Heinz Wiend|® Stefan Bittner,” Bernhard Hemmer,*
Ralf Gold,” Anke Salmen @ ,** Klemens Ruprecht @ ,' on behalf of the German
Competence Network Multiple Sclerosis (KKNMS)

18,19

- 901/901 (100%) von Patientinnen und Patienten mit
friher MS EBV-seropositiv

- EBV-Seropravalenz bei Kontrollen 20-40 Jahre:
95.2%

Abrahamyan et al. Journal of Neurology,

@H ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Neurosurgery & Psychiatry 2020



...von Assoziation zu Kausalitat

EBV — MS (Kausalitat)
MS — EBV (reverse Kausalitat)

X — MS, X — EBV (unabhangiger Faktor)
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MULTIPLE SCLEROSIS

Longitudinal analysis reveals high prevalence of
Epstein-Barr virus associated with multiple sclerosis

Kjetil Bjornevik't, Marianna Cortese't, Brian C. Healy*>*, Jens Kuhle®, Michael J. Mina®’3,
Yumei Leng®, Stephen J. Elledge®, David W. Niebuhr®, Ann I. Scher®,
Kassandra L. Munger't, Alberto Ascherio™ %11

@H ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Bjornevik et al. Science 2022



Department of Defense Serum Repository
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* Nur einer von 801 Patienten mit MS EBV seronegativ im letzten
sample vor Krankheitsausbruch

« 35 Patientinnen im ersten sample EBV-seronegativ

* 34 von 35im letzten sample vor Krankheitsausbruch EBV-
seropositiv
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,,Ohne EBV-Infektion keine MS**
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Die MS ist eine seltene Spatkomplikation
einer EBV-Infektion
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Multiple Sklerose 2024

Atiologie:

Pathogenese: ?
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Was ist der Mechanismus?
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Epstein-Barr Virus (EBV)

Herpesvirus, doppelstrangiges DNA Virus, 172.000 bp, *1964
Lebenslange Infektion
Ort der EBV-Infektion: Memory B-Zellen

Normalerweise asymptomatische Priméarinfektion im
Kleinkindesalter

Primarinfektion im jingeren Erwachsenenalter: Infektiose
Mononukleose (IM)

CHARITE univer SITATSMEDIZIN BERLIN



Immuntherapien der MS: Wirkmechanismen

n Retention von B-Zellen
in Lymphknoten:
- Fingolimod, Siponimod, Ozanimod, Ponesimod

Reduktion/Hemmung ) _
von B-Zellen: Blockade des Ubertritts
- Interferone von B-Ze||en in daS ZNS:

- Glatirameracetat - Natalizumab

- Dimethylfumarat
- Teriflunomid

- Azathioprin

- Kortison

Depletion von B-Zellen:
- Rituximab

- Ocrelizumab

- Ofatumumab

- Alemtuzumab

- Cladribin

( CHARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Baker et al. EBioMedicine 2017



Zusammenfassung

Sie sind nicht allein!
,Ohne EBV keine MS*
Die MS ist eine seltene Spatkomplikation einer EBV-Infektion

Wirksamkeit von Therapien der MS durch Effekte auf B-
Zellen (Ort der EBV-Infektion) erklarbar

Zukunft: Anti-EBV Therapien, EBV-Impfung
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