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Antikdrper patrouillieren wie Wachter im Blutkreislauf des Korpers und achten auf
Krankheitserreger wie Bakterien, Viren und Parasiten sowie auf entartete Zellen.
Wenn die Antikdrper einen solchen gefahrlichen Angreifer entdecken, aktivieren sie
das Immunsystem des Korpers und sorgen dafur, dass der Eindringling bekampft
und unschadlich gemacht wird.

Antikorper sind Molekdule, die aus vier Bausteinen bestehen: zwei grossen, den so-
genannten schweren Ketten, und zwei kleinen, den sogenannten leichten Ketten.
Neben dieser Struktur aus leichten und schweren Ketten verfligen alle Antikorper
Uber zwei Regionen. Eine davon ist bei allen Antikérpern ganz dhnlich aufgebaut: die
konstante Region - der Teil, der zur Aktivierung des Immunsystems verwendet wird
- und eine, die das Immunsystem aktiviert. Die andere, die variable Region, kann
unzahlige verschiedene Formen annehmen und so zahlreiche unterschiedliche Erre-
ger erkennen.

Dank der Fahigkeit der Antikorper, verschiedene Formen anzunehmen, kdnnen sie
viele verschiedene Arten von Gefahrensignalen -Die vielen verschiedenen variablen
Regionen sind jeweils fur die Erkennung eines bestimmten Gefahrensignals zustan-
dig, eines sogenannte Antigens, unten im Bild rot dargestellt. So erkennt das Im-
munsystem verschiedenste Erreger und entartete Zellen und halt sie davon ab,
Schaden anzurichten.

Angeregt von dieser erfolgreichen Angriffsabwehr haben Wissenschaftler nach Stra-
tegien dafur gesucht, Antikdrper auch gegen Krankheiten wie beispielsweise Multi-
ple Sklerose (MS) einzusetzen.

Was sind therapeutische monoklonale Antikorper?

Monoklonale Antikorper sind im Labor hergestellte, kinstliche Antikérper, die so ge-
staltet sind, dass sie auch solche Gefahrensignale erkennen, die den naturlichen An-
tikdrpern entgehen. Therapeutische monoklonale Antikorper sind darauf ausgerich-
tet, jeweils ein spezifisches Antigen zu erkennen, das typisch fur eine bestimmte Er-

krankung ist.

Wenn sie in den Blutkreislauf eines Patienten injiziert werden, verhalten sich die
monoklonalen Antikorper genau wie die naturlichen Antikdrper: Sie patrouillieren
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im Kérper und suchen nach bestimmten Gefahrensignalen. Sobald sie diese gefun-
den haben, aktivieren sie die kdrpereigenen Abwehrmechanismen zur Bekampfung
der Krankheit.

Diese Technologie ist sehr vielversprechend, da sie neue Moéglichkeiten zur Bekamp-
fung von Krankheiten bietet, die immer noch schwer behandelbar sind wie Krebs, r-
heumatoide Arthritis, Psoriasis, Morbus Crohn, MS usw.

Gegenwartig sind zwei monoklonale Antikdrper zur Behandlung von MS zugelassen:
Natalizumab (Tysabri®) und Alemtuzumab (Lemtrada®). Weitere monoklonale Anti-
korper werden in klinischen Studien gepruft (Ocrelizumab, Daclizumab).

Wie wirken monoklonale Antikérper gegen MS?

Weisse Blutkorperchen, die auch Leukozyten genannt werden, sind Immunzellen,
die fur die Bekampfung der inneren und dusseren Angreifer zustandig sind. Sie sind
in 6 Klassen unterteilt, die sich in ihrer Grosse, in ihrer Form und in den an ihrer
Oberflache prasentierten Molekulen unterscheiden und jeweils eigene Namen ha-
ben, wie in der folgenden Abbildung dargestellt.

Unter normalen Umstanden bemerken die im Blutstrom zirkulierenden Leukozyten,
wenn ein Gewebe angegriffen wird. Sie durchdringen die Barriere, die sie von dem
angegriffenen Gewebe trennt, und setzen eine Reihe entzindlicher Reaktionen in
Gang, die die Bedrohung, tote und beschadigte Zellen entfernen und die Heilung
des Gewebes ermdoglichen.

Bei Menschen mit MS dringen anomale Leukozyten ohne einen solchen Anlass aus
dem Blutkreislauf in Gehirn und Ruckenmark ein und I6sen dort unnétige Entzin-
dungsreaktionen aus. Diese EntzUndung zerstort die wichtige Myelinschicht der Ner-
venzellen, aus denen Gehirn und Riuckenmark aufgebaut sind, und beeintrachtigt so
deren Funktion.

Die Symptome von Menschen mit MS sind die Folge dieser anomalen Immunreakti-
on. Monoklonale Antikdrper gegen MS sind darauf ausgerichtet, die Entzindungsre-
aktionen im Gehirn und Ruckenmark, dem sogenannten zentralen Nervensystem,
einzudammen. Dazu werden verschiedene Ansatze genutzt:

Natalizumab

Um die Schranke zwischen Blutkreislauf und zentralem Nervensystem Uberwinden
zu kénnen, verfugen Leukozyten Uber bestimmte Marker an ihrer Oberflache, die
sogenannten Adhasionsmolekule. Natalizumab wurde so gestaltet, dass der Antikor-
per sich fest an diese Molekule bindet und es den Leukozyten so unmaoglich macht,



eine Entzindungsreaktion im zentralen Nervensystem auszuldsen, die zur MS
fahrt.

Natalizumab ist in der Schweiz zur Behandlung schubférmig remittierender, sekun-
dar progredienter und progredient schubformiger MS zugelassen. Die Verordnung
muss von einer engmaschigen Uberwachung begleitet werden, da seltene, aber
schwerwiegende Nebenwirkungen beobachtet wurden.

Alemtuzumab

Lymphozyten sind diejenigen Leukozyten, die die ersten Signale zur Ausldsung der
Entzindungsreaktionen im zentralen Nervensystem senden. Alemtuzumab wurde
so gestaltet, dass es speziell an einen Marker auf der Oberflache von Lymphozyten
bindet. Durch diesen an die Lymphozyten gebunden Antikdrper werden diese Zellen
far die Vernichtung durch das kérpereigene Immunsystem gekennzeichnet.

Alemtuzumab ist in der Schweiz zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
schubférmig remittierender MS oder nach Therapieversagen zugelassen. Da noch k-
eine Langzeitsicherheitsdaten vorliegen, sind regelmassige Besuche beim verord-
nenden Arzt unverzichtbar.

Ocrelizumab und Daclizumab

Es gibt zwei Arten von Lymphozyten: B-Lymphozyten und T-Lymphozyten. Beide tra-
gen zu der EntzUndung bei, die die Symptome von MS-Patienten ausldst.

Ocrelizumab erkennt einen Marker, der charakteristisch fur B-Lymphozyten ist,
wahrend Daclizumab darauf ausgerichtet ist, einen Marker auf der Oberflache von T-
Lymphozyten zu erkennen. Ahnlich wie bei Alemtuzumab werden mit Ocrelizumab
markierte B-Lymphozyten und mit Daclizumab markierte T-Lymphozyten vom Im-
munsystem zerstdrt und kénnen keinen Entzindungsprozess im zentralen Nerven-
system mehr auslosen.

Ocrelizumab wird gegenwartig in klinischen Studien (Phase Ill) im Vergleich zu Rebif
(Interferon B) bei Patienten mit schubféormiger MS gepruft. Ergebnisse sind im Jahr
2019 zu erwarten.

Daclizumab hat im Vergleich zu Rebif positive Ergebnisse bei Patienten mit schub-
féormig remittierender MS (Phase-IlI-Studie) gezeigt. Die Sicherheit dieses monoklo-
nalen Antikorpers wird gegenwartig noch genauer untersucht. Die Endergebnisse
werden im Jahr 2017 erwartet.
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