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Seit der Griindung im Jahr 2010 umfasst die Nationale Multiple Sklerose (NationMS) Kohorte
des Krankheitsbezogenen Kompetenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS) mittlerweile ca.
5.900 Visiten von 1.374 Patientlnnen aus 22 teilnehmenden Zentren. Damit ist die NationMS
Kohorte eine der groften MS-spezifischen Kohortenstudien in Deutschland und trigt

maBgeblich zum Verstindnis und zur Entwicklung der MS-Forschung bei.

Patientinnen der NationMS Kohorte

Mit einem Durchschnittsalter von 32 Jahren zu Krankheitsbeginn sind 69% der PatientInnen

weiblich und 31% ménnlich (Geschlechterverhiltnis von 2,2:1).

A. M5 diagnosis B. sex distribution C. Disease manifestation (first symptom)
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Abbildung 1: Charakteristika der NationMS Kohorte. Bei Einschluss wurden 55% der Personen mit
schubformig-remittierender MS (RRMS) und 45% mit einem klinisch isolierten Syndrom (CIS, gemdf3
den McDonald-Kriterien von 2005) diagnostiziert, dabei lag ein Geschlechterverhdltnis von 69%

Frauen zu 31% Mcdnnern vor.'
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Ausziuge aus aktuellen Analysen

Geschlechtsunterschiede in der MS

In anderen Untersuchungen wurden geschlechtsspezifische Unterschiede bei MS in Bezug auf

den Verlauf und die Behandlung beschrieben.

In unserer aktuellen Untersuchung in der NationMS Kohorte konnten wir keine
Geschlechtsunterschiede in der Erstmanifestation und im frithen Behinderungsverlauf der MS
feststellen. Die Behinderung schreitet hier in den ersten Jahren bei Madnnern und Frauen in

gleichem Ausmal fort. Zuvor wurde beschrieben, dass dies bei Madnnern ausgeprégter sei.
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Abbildung 2: Wahrscheinlichkeit fiir Frauen und Mdnner zum Erreichen einer moderaten
Behinderung (expanded disability status scale [EDSS] von 3.0 oder mehr) unter Einbeziehung von
Alter und initialer Therapie. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen Mdnnern und

Frauen (sogenannte Hazard ratio 1.32, P-Wert 0.093)."

In dieser Kohorte war fiir die Entscheidung zu einer hochaktiven Therapie als Ersttherapie das

Geschlecht nicht entscheidend, aber das Alter und die Krankheitsbelastung der Betroffenen.'
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Umweltrisikofaktoren der MS

Eine vorangegangene Infektion mit dem Epstein Barr Virus (EBV) ist ein wichtiger Aspekt
der Ursachenforschung der MS. Auch in der NationMS Kohorte waren alle Patientlnnen bei

Einschluss EBV-seropositiv.?

Umweltfaktoren wie das Rauchen, Sonneneinstrahlung und der Vitamin-D-Spiegel, sowie

Ubergewicht kénnen sich negativ auf den Verlauf der MS-Erkrankung auswirken:

¢ Rauchen ist mit einer Reduktion der grauen Hirnmasse im MRT assoziiert (lower gray
matter fraction =-0,296; 95%-CI [-0,515; -0,078]; p=0,008; lower brain parenchymal
fraction p=-0,289, [-0,537; -0,041]; p=0,022) und einer erhohten Wahrscheinlichkeit
einen EDSS von 3.0 oder mehr innerhalb von 6 Jahren zu erreichen, nach Korrektur fiir
Geschlecht, Alter, Bildungsstand und MS-Form (ORlight=1.80 [CI=1.03; 3.13;
p=.041]).°

e Eine vergleichende Untersuchung der NationMS und der Bionat Kohorte bestétigte, dass
niedrige Vitamin-D-Spiegel mit einer schnelleren Zunahme des MS-Schweregrads
(multiple sclerosis severity score, MSSS) assoziiert sind. Durch Auswertung von

Satelliten-Daten wurde ein Zusammenhang mit den Breitengeraden deutlich.*
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Abbildung 3: Einfluss der Sonnenlichteinstrahlung auf den Krankheitsverlauf. (A) Verteilung der
Sonnenlichteinstrahlung im Jahr 2015 in Deutschland und Frankreich. (B) Multiple sclerosis severity
score (MSSS) im Verhdltnis zu 25(OH)D3 Level und Breitengrad.*

o Ubergewicht zu Krankheitsbeginn wirkt sich negativ auf den Krankheitsverlauf der MS
aus: Das Risiko des Erreichens eines EDSS von 3.0 oder mehr innerhalb von 6 Jahren
ist signifikant erhoht bei einem body mass index (BMI) > 30 kg/m?, nach Korrektur fiir
Geschlecht, Alter und Rauchen (HR 1,87; 95% CI: 1,3-2,6; log-rank test p<0,001).°
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Abbildung 4: Analyse der Krankheitsprogression in Abhdngigkeit vom body mass index (BMI). Das
Erreichen eines expanded disability status scale (EDSS) von 6 ist bei Personen mit einem BMI > 30

signifikant hoher als im Vergleich zu Personen mit einem BMI < 30.°

Prognostische Marker

Biomarker oder klinische Parameter, welche die Prognose des Krankheitsverlaufs ermoglichen

oder Therapieentscheidungen erleichtern, stehen im Mittelpunkt der MS-Forschung.

Liquor Analysen:

Innerhalb der NationMS Kohorte wurde gezeigt, dass die intrathekale Immunglobulin G (IgG)
Synthese mit einem hoéheren Risiko einer EDSS-Verschlechterung innerhalb von 4 Jahren

assoziiert ist (odds ratio: 2,02; 95% CI: 1,15-3,58; p=0,01).

Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose e.V. | Niels-Stensen-Str. 12 | 48149 Minster 4



T

Multiple Sklerose

0.5+

2 0.4

b

t

=

o 0.3 Yes

vy

a

wd

B

= 0.21

= No +
=

3

= 0,14 . .

o Ié(.-'.-t' -+

P=.01
0 +—m g
0 365 730 1095 1460
Time, d

No. at risk

Yes 352 279 196 138 109
No 253 204 165 109 98

Abbildung 5: Analyse der intrathekalen Immunglobulin G (IgG) Synthese in Abhdngigkeit der
Krankheitsprogression. Die intrathekale IgG Synthese ist assoziiert mit der Zunahme des EDSS.®

MRT-Parameter:

In einer Analyse von 106 Betroffenen im Vergleich zu 49 gesunden Kontrollen konnte anhand
der fraktionalen Anisotropie (FA) und Diffusionsfdhigkeit innerhalb eines 2-Jahresverlaufs
gezeigt werden, dass mikrostrukturelle Verdnderungen der Faserverldufe in der weillen

Substanz bei frither MS potentielle Risikofaktoren fiir einen schlechteren Verlauf darstellen.”
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Abbildung 6: Mikrostrukturelle
Analyse der weifsen Substanz

anhand von tract-based spatial

statistics (TBSS) belegen

year 2

43 patients / 49 HC

Unterschiede der fraktionierten
Anisotropie (FA) und radiale

year 1 - > year 2 Diffusionsfihigkeit (RD) zwischen

43143 patients PatientInnen und gesunden

Kontrollen.”
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Blut-basierte Biomarker:

Multiple Sklerose

Analysen der Neurofilament light chain im Serum (sNfL) zeigen einen Zusammenhang

zwischen den sNfL-Werten bei PatientInnen und der Anzahl an Lisionen im MRT.8
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Abbildung 7: Serum Neurofilament light-chain (sNfL) Analysen der NationMS Kohorte. SNfL-Level

sind erhoht bei PatientInnen mit einer hoheren Lisionslast (>8) zu Beginn und nach 2 Jahren.®

Immunologische Blutsignaturen in der frithen MS zeigen, dass Marker peripherer

mononukledrer Zellen im Blut eine Einteilung in drei Endophénotypen erlauben, die mit

verschiedenen Krankheitsverlaufen assoziiert sind.°
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Abbildung 8: Kaplan Meier Analyse des EDSS und des MRT-Verlaufs der verschiedenen MS

Endophdnotypen (El, E2, E3) unter Therapie. Die Gruppen unter Berticksichtigung der Therapie

weisen signifikante Unterschiede in ihrer Krankheitsprogression innerhalb der ersten 4 Jahre auf.®
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Wir sagen DANKE!

Nach iiber 15 Jahren verfligen wir nun {iber eine umfangreiche Sammlung longitudinaler

Datensitze, die maBigeblich zur Definition des Krankheitsverlaufs und zum Verstdndnis von

MS in Deutschland beigetragen haben. Dank der kontinuierlichen Teilnahme zahlreicher

PatientInnen sowie der langjdhrigen Arbeit unserer Studienzentren wéchst unsere Datenbank

stetig und bildet eine fundierte Basis fiir weitere Analysen. Dies wére ohne die Hilfe der

zugehorigen Zentren, ihrer Mitarbeitenden und aller beteiligten MS-Betroffenen nicht mdéglich.

Hiermit bedanken wir uns herzlich bei lhnen allen und danken insbesondere dem

hochmotivierten Studienpersonal und unseren PatientInnen fiir ihr Engagement!
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