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Multiple Sklerose Therapie: Durch die Nase ins Gehirn

Die Multiple Sklerose fuhrt zur Schadigung von Nervenfasern im Zentralnerven-
system. Aktuell gibt es keine Behandlung, die die Regeneration dieser Nerven for-
dert. Dies liegt unter anderem daran, dass viele Wirkstoffe die Blut-Hirn-Schranke
nicht Uberwinden kénnen. Eine neue Studie von Forschenden des Inselspitals,
Universitatsspital Bern, und der Universitat Bern zeigt nun einen vielversprechen-
den neuen Ansatz: Die Zufiihrung von Wirkstoffen Uber die Nase mittels eines spe-
zialisierten Verabreichungssystems.

Multiple Sklerose ist eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung des Zentralnerven-
systems, von der rund eine Million Menschen in Europa betroffen sind. Die Krankheit verlauft
anfanglich in Schiben und fihrt zu neurologischen Beschwerden wie Muskelschwache, Seh-
stérungen und Empfindungsstérungen. Verantwortlich hierfir sind Entziindungen, die zu ei-
ner Schadigung der Myelinscheide (Schutzhiille der Nervenfasern) und der darunterliegen-
den Nervenfasern im Gehirn und Rickenmark fihren. Dies hat zur Folge, dass Reize nicht

mehr ordnungsgemass weitergeleitet und verarbeitet werden kénnen.

Ein vielversprechender Ansatzpunkt zur Behandlung von Multipler Sklerose ist das korperei-
gene Protein (Eiweiss) Nogo-A. Dieses beeintrachtigt die Wiederherstellung der geschadig-
ten Nervenfasern. In Studien, insbesondere an Tiermodellen, wurde nachgewiesen, dass
spezifische Antikérper die Fahigkeit besitzen, an das Nogo-A Protein zu binden und dieses

somit zu hemmen. Dadurch konnten die geschadigten Nervenfasern wieder nachwachsen.

Lucke in der Blut-Hirn-Schranke

Damit die Nogo-A-Antikdrper wirksam sind, missen sie jedoch kontinuierlich das Zentralner-
vensystem erreichen kénnen. Die grosste Herausforderung dabei besteht darin, die Blut-
Hirn-Schranke zu Uberwinden. Diese schiitzt das Gehirn effektiv vor Krankheitserregern und
schadlichen Substanzen, erschwert aber auch vielen medizinischen Wirkstoffen den Zugang.
Es gibt aber Bereiche, die durchlassiger sind. Solche Stellen befinden sich auch in den

Riechnerven der Nase, die die Nasenriechschleimhaut mit dem Gehirn verbinden.



Eine neue Verabreichungsmethode macht sich diese Lucke zu Nutze. Diese spezialisierte
Methode wurde von einem multidisziplindren Forscherteam unter der Leitung von Prof. Dr.
med. Andrew Chan, Chefarzt der Universitatsklinik fir Neurologie am Inselspital, und Prof.
Dr. Vincent Pernet, Leiter des Neuroimmunologischen Labors am Inselspital, entwickelt. Im
Gegensatz zu herkdmmlichen Nasensprays, die Wirkstoffe grossflachig in der unteren Na-
senhohle verteilen, erméglicht die neue Methode eine gezielte Verabreichung direkt auf die
Riechschleimhaut (Regio olfactoria). Von dort aus gelangen die Wirkstoffe Gber den Riech-

nerv geradewegs ins Gehirn.

Neue Methode bewéhrt sich im Mausmodell

In einer kirzlich in der Fachzeitschrift «Cell Death Discovery» veroffentlichten Studie konn-
ten die Forschenden die Wirksamkeit ihres Ansatzes bei Mausen nachweisen. Fur ihre Stu-
die verwendete das Team ein etabliertes Mausmodell zur Erforschung der Multiple Sklerose.
Solche komplexen Erkrankungen kdnnen nur in einem lebenden Organismus abgebildet wer-

den, weshalb in diesem Fall Tierversuche erforderlich waren.

Im Versuch erhielt eine Gruppe der Mause uber einen Zeitraum von 30 Tagen mithilfe des
neu entwickelten Verabreichungssystems den Nogo-A-Antikdrper namens 11C7, wahrend
die Kontrollgruppe einen wirkungslosen Antikorper erhielt, der als Placebo fungierte.

Verbesserung der Symptome nach 25 Tagen

Die Forschenden konnten nachweisen, dass sich die durch die Riechschleimhaut verabreich-
ten Antikorper rasch und breit im Zentralnervensystem verteilten. Darlber hinaus zeigten die
Ergebnisse, dass die motorischen Fahigkeiten der mit 11C7 behandelten Mause nach 25 Ta-
gen signifikant verbessert waren im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese Verbesserung liess
sich darauf zurlickfiihren, dass die 11C7-Mause einen bis zu dreifach geringeren Abbau der
Myelinscheiden im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Dieser Unterschied war beson-
ders deutlich bei den Nervenfasern im Bereich des Rickenmarkes der Brust- und Lendenwir-

belsaule.

Diese Erkenntnisse ermdglichen neue Wege in der Entwicklung therapeutischer Anséatze.
Andrew Chan erklart: «Aktuell gibt es keine Behandlung, die die Regeneration von Nervenfa-
sern bei Multipler Sklerose unterstitzt. Bei komplexen und grossen Wirkstoffen wie den
Nogo-A-Antikdrpern liegt dies vor allem daran, dass sie nicht gut in das Zentralnervensystem
hineingeschleust werden kénnen. Die nicht-invasive Verabreichung tUber die Nase mithilfe

der von uns weiterentwickelten spezialisierten Methode kdnnte diese Hirde Gberwinden.»
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Multidisziplindre Zusammenarbeit notwendig

Die vorliegenden Ergebnisse basieren auf Zusammenarbeiten im Rahmen des von der EU
gefdrderten Forschungsprojekt «N2B-patch» und dessen Folgeprojekt «Bio2Brain». Bei die-
sem ist auch das Unternehmen CSL Behring beteiligt, das einen Sitz im Schweizerischen
Institut fiir Translationale Medizin und Unternehmertum (sitem-insel) hat. Andrew Chan un-
terstreicht die Bedeutung solcher multidisziplinaren Forschungspartnerschaften fur die trans-
lationale Forschung: «Um komplexe medizinische Herausforderungen erfolgreich anzuge-
hen, ist die sektorlbergreifende Zusammenarbeit zwischen Forschung, Technologie und Un-
ternehmertum unerlasslich. Die rdaumliche Nahe zu unserem Forschungspartner CSL Beh-

ring im sitem-insel fordert diese Zusammenarbeit.»

In einem néchsten Schritt werden die Forschenden die Wirksamkeit ihres neu entwickelten
Systems zur Verabreichung von Wirkstoffen auch fur andere Erkrankungen, die mit einer
Schadigung im zentralen Nervensystem zusammenhéngen, testen. Parallel dazu werden sie
die Methode weiterentwickeln und dabei erneut auf die Expertise eines multidisziplinaren

Teams setzen.

Links

— Neurologie: Universitatsklinik fir Neurologie (insel.ch)

— https://lwww.n2b-patch.eu

— https://bio2brain.eu
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Die Insel Gruppe ist die schweizweit filhrende Spitalgruppe fir universitare und integrierte
Medizin. Sie bietet den Menschen mittels wegweisender Qualitét, Forschung, Innovation und
Bildung eine umfassende Gesundheitsversorgung: in allen Lebensphasen, rund um die Uhr
und am richtigen Ort. In der Insel Gruppe werden jahrlich tiber 900 000 ambulante Konsultati-
onen vorgenommen und rund 60 000 stationare Patientinnen und Patienten nach den neues-
ten Therapiemethoden behandelt. Die Insel Gruppe ist Ausbildungsbetrieb fiir eine Vielzahl
von Berufen und wichtige Institution fiir die Weiterbildung von jungen Arztinnen und Arzten. An

der Insel Gruppe arbeiten tber 11 000 Mitarbeitende (inkl. Lernende).
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