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Multiple Sklerose: Grundlagen

Jurgen Faiss

» Die multiple Sklerose (MS) ist vornehmlich eine entziindlich
demyelinisierende Erkrankung des Zentralnervensystems, deren
Hauptmerkmal rezidivierend auftretende schubformige Manifes-
tationen mit fokalen oder multifokalen neurologischen Ausféllen
darstellen. Die Privalenz fiir MS in Deutschland liegt bei etwa
200.000 Patienten. In der Atiologie und Pathogenese werden
drei Faktoren als bedeutend diskutiert: Einfliisse von Faktoren
aus der Umwelt, Einfliisse genetischer Determinanten sowie eine
autoimmune Reaktion.

1 Haufigkeit und Vorkommen

Die MS ist vornehmlich eine entziindlich demyelinisierende
Erkrankung des Zentralnervensystems, deren Hauptmerkmal
rezidivierend auftretende schubformige Manifestationen mit
fokalen oder multifokalen neurologischen Ausféllen darstel-
len. Die Pravalenz fiir MS in Deutschland liegt bei etwa
200.000 Patienten. Durch steigende Lebenserwartung und
verbesserte diagnostische Moglichkeiten mit fritherer Dia-
gnosestellung ist mit einem weiteren Ansteigen der Pravalenz
zu rechnen. Bezogen auf 100.000 Einwohner betrdgt die
Privalenz fiir Deutschland und Osterreich etwa 100-150,
wobei Frauen im Verhéltnis von ca. 3:1 hiufiger als Ménner
erkranken. Das Hauptmanifestationsalter liegt zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr. Die Inzidenz wird auf etwa 5-60 pro
100.000 Einwohner pro Jahr geschitzt. Weltweit betrdgt die
Inzidenz mittlerweile 50-300 auf 100.000 Einwohner, abhin-
gig von der geografischen Lage, mit einer sehr hohen
Inzidenz in Nordamerika und Europa (Thompson et al.
2018).
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2 Atiologie und Pathogenese
Derzeit werden drei Faktoren als bedeutend diskutiert:

« Einfliisse von Faktoren aus der Umwelt,
+ FEinfllisse genetischer Determinanten,
e eine autoimmune Reaktion.

2.1 Faktoren aus der Umwelt

Entsprechend epidemiologischen Untersuchungen zeigt sich
ein Nord-Siid-Gefille mit jeweils polwirts in den mittleren
Breitengraden zunehmender Haufigkeit und geringer (Marrie
2004), nahezu fehlender Privalenz in Aquatornihe (Abb. 1).
Dieser Breitengradient ist, wenn auch statistisch relativ kon-
tinuierlich, doch nicht ohne Spriinge und Clusterbildungen
(Ebers 2008). So findet sich auf den Orkney- und Shetland-
Inseln eine Pravalenz von 309 bzw. 184, auf den nahegele-
genen Farder-Inseln jedoch nur von 34 pro 100.000 Einwoh-
ner. Vor 1940 war die MS auf den Firder-Inseln nicht
bekannt, und es wird vermutet, dass die Zunahme der Priva-
lenz mit der Invasion britischer Soldaten wihrend des 2. Welt-
krieges zusammenhéngt. Auch andere epidemiologische
Erkenntnisse weisen auf Umweltfaktoren hin. Migrationsstu-
dien zeigen, dass eine Population ihr spezifisches Erkran-
kungsrisiko auch nach Umsiedlung in weit entfernte Gegen-
den mit einer anderen Erkrankungsrate beibehilt. Diese
Migrationskonstanz gilt aber nur fiir Erwachsene (Alter iiber
15 Jahre). Daraus lasst sich auf eine Determinationsphase in
der Kindheit (vor dem 15. Lebensjahr) schlieBen.

2.1.1 Infektionen

Insbesondere die Migrationsstudien legen die Annahme einer
infektiosen Genese der MS nahe. Fiir verschiedene tierpatho-
gene neurotrope Viren sind lange Latenz- und Persistenzpe-
rioden bekannt, denen eine langsam progrediente, chronische
Erkrankung folgt. Beispiele dafiir sind das Theiler-Virus und
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Abb. 1 Weltweite Haufigkeit der MS

das Coronavirus, die beide nach initialer Infektion der Oli-
godendrozyten, je nach experimentellen Bedingungen, zu
chronisch-rezidivierenden Formen einer demyelinisierenden
Enzephalomyelitis mit zellvermittelter Autoimmunreaktion
fihren konnen. Auch Retroviren (z. B. HTLV-1), Masern
und Hundestaupeviren sind diskutiert worden. Alle Versuche,
spezifische Viruspartikel oder Virusgenome (z. B. durch
Hybridisierungstechniken) im Hirngewebe verstorbener
MS-Patienten nachzuweisen, haben bislang nur unspezifi-
sche Befunde gebracht. Auch der Nachweis von Chlamydien
als Trigger oder ursdchlich verantwortlich konnte nicht ge-
fithrt werden. Diverse Studien konnten einen Zusammenhang
mit Epstein-Barr-Virus (EBV) finden (Jilek et al. 2008).
Eine umfassende Metaanalyse (Almohmeed et al. 2013)
hat ergeben, dass MS-Patienten signifikant haufiger IgG-An-
tikorper gegen EBNA (EBV nuclear antigen) aufweisen als
gesunde Probanden (OR 4,47; 95 %-CI 3,26-6,11;
p < 0,0001), wihrend gesunde Probanden haufiger anti-
EBV-IgG-seronegativ waren als MS-Patienten (OR 0,13;
95 %-CI 0,05-0,33; p < 0,0001). Eine EBV-Infektion konnte
bei gegebener Prédisposition eine Voraussetzung fiir die
MS-Manifestation sein. So kdnnten z. B. virusinfizierte auto-
reaktive B-Zellen zu apoptoseresistenten Gedéchtniszellen
werden und als antigenprisentierende Zellen fungieren.
CD4"-Zellen kénnten aufgrund einer Kreuzreaktivitit gegen-
iiber dem EBV-DNA-Polymerase-Peptid 627-641 und dem
immundominanten MBP-Peptid 85-99 aktiviert werden. Die
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aktivierten T-Zellen proliferieren und produzieren Zytokine,
die weitere inflammatorische Zellen rekrutieren und so zu
einer chronischen Autoimmunerkrankung fithren (Levin
et al. 2005). Insgesamt konnten virale Proteine einerseits
Autoimmunitit initiieren, weil sie als kreuzreagierende Anti-
gene wirken, andererseits konnten virale Infektionen zu
einem Mikromilieu beitragen, das eine Aktivierung autoreak-
tiver Zellen begiinstigt. Persistierende Viren konnen bei
Schwiéchung des Immunsystems reaktiviert werden und die
Prognose von Patienten ungiinstig beeinflussen.

Unabhéngig davon kdnnen Infektionen den Verlauf einer
MS verdndern. Eine Blasenentziindung oder eine z. B. aus
anderer Ursache erhohte Korpertemperatur kann bestehende
Symptome verschlechtern (Uhthoff-Phdnomen als tempera-
turabhéngige Funktionsstérung). Andererseits konnen Virus-
infektionen offenbar einen Schub triggern. Wahrscheinlich
sind Virusinfektionen zu einem Drittel fiir die Auslosung
eines Schubes verantwortlich.

2.1.2 Vitamin D

In epidemiologischen Studien zeigte sich, dass eine hohere
Priavalenz von MS mit einer geringeren Exposition von Son-
nenlicht und einem hiermit verbundenen geringeren Vitamin-
D-Status korrelierte (Mehta 2010). Vitamin D reguliert — iiber
den Vitamin-D-Rezeptor (VDR), Vitamin-D-Response-Ele-
mente (VDRE) im Promoterbereich sowie weitere Kofakto-
ren — zahlreiche immunrelevante Gene. In Nordeuropa haben
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Trager des HLA-DRB1*15:01-Allels eine hohere Pravalenz
fiir MS. Bei der Untersuchung von VDRE als Suszeptibili-
titsfaktoren bei MS (Ramagopalan et al. 2009) zeigte sich,
dass im Promotorbereich des HLA-DRB1*15:01-Allels ein
VDRE lokalisiert ist und dass die Genexpression durch Vi-
tamin D zu beeinflussen ist. Nicht mit MS assoziierte Allele
(HLA-DRB1*04/*07/*09) enthalten kein funktionelles
VDRE. Eine verminderte Expression von HLA-DRB1*15-
Allelen wahrend der T-Zell-Entwicklung konnte zu einer
verminderten negativen Selektion und damit potenziell zu
autoreaktiven T-Zellen in der Peripherie fithren (Jersild
et al. 1972).

Unter Beriicksichtigung der Rolle, die Vitamin D bei zahl-
reichen immunologischen und allgemeinen zelluldren Prozes-
sen spielt, sowie im Hinblick auf eine Beeinflussung der
HLA-DRBI1-Expression insbesondere bei HLA-DRB1*15-
Allel-Tragern ist somit eine ausreichende Versorgung mit Vi-
tamin D relevant.

2.1.3 Nikotin

In den letzten Jahren wurde zunehmend deutlich, dass Tabak-
rauchen sich iiber seine allgemeine gesundheitsschidliche
Wirkung hinaus auch speziell auf die MS negativ auswirkt.
Verantwortlich ist hierfiir offenbar nicht Nikotin als Sub-
stanz, sondern das Inhalieren von Noxen aus dem Tabak-
rauch, wodurch es in den Alveolen zu stindigen Reizungen
und Aktivierungen des Immunsystems, insbesondere der
T-Zellen, kommt (Hedstroem et al. 2009). Luftverschmut-
zung respektive Feinstaub scheinen ebenfalls schidlich zu
sein (Etemadifar et al. 2013). Raucher beiderlei Geschlechts
haben ein 1,5-fach erhohtes Risiko, an MS zu erkranken, das
mit der kumulativen Menge des Tabakkonsums zunimmt
(Wingerchuk 2012; Ramanujan et al. 2015).

Rauchen ist aber nicht nur im Hinblick auf die
MS-Inzidenz ungiinstig, sondern auch fiir den Krankheitsver-
lauf einer bereits bestehenden MS. Raucher entwickeln
schneller Behinderungen und einen schnelleren Ubergang in
progrediente Verldufe als Nichtraucher, zeigen im MRT mehr
Gadolinium-affine Lésionen und eine deutlichere Hirnatro-
phie (Ramanujan et al. 2015).

2.2 Genetische Determinanten

Umfangreiche genetisch-epidemiologische Studien wurden
in Grof3britannien und Kanada durchgefiihrt. In der britischen
Studie wird die Erkrankungswahrscheinlichkeit (EW) mit
0,3 % angegeben (Robertson et al. 1996). Sie ist bei Madnnern
(0,13 %) deutlich niedriger als bei Frauen 0,66 %). Ver-
wandte ersten Grades eines MS-Patienten haben eine EW
von etwa 2,77 %, Verwandte zweiten Grades von 1,02 %
und Verwandte dritten Grades von 0,88 %. Mit abnehmender
genetischer Gemeinsamkeit nimmt die EW also ab. Dies zeigt

auch die kanadische Studie (Sadovnick et al. 1999). Der
Anteil gemeinsamen Erbguts betriagt bei monozygoten Zwil-
lingen 100 % (EW 38 %), bei dizygoten und Geschwistern
50 % (EW 3-5 %) und bei Halbgeschwistern 25 %
(EW 1,3 %). Ist entweder der Vater oder die Mutter erkrankt,
betragt die EW bei Nachkommen 1,83 %, sind Vater und
Mutter erkrankt, betrdgt die EW ca. 6 %.

Unabhéngig von der Anzahl der beteiligten Gene sollten
bei Patienten jeweils die gleichen krankheitsrelevanten gene-
tischen Merkmale nachweisbar sein. Unter dieser Vorausset-
zung sollte es moglich sein, in Familien mit mehreren
MS-Patienten mittels genomweiter Kopplungsanalysen die
relevanten Gene zweifelsfrei zu identifizieren. Die Anzahl
von Familien mit vier oder fiinf Patienten ist jedoch sehr
gering (ca. 0,2 %; Dyment et al. 2008) und nur wenige
Familien konnten bisher analysiert werden.

In einem Familienstammbaum segregierte das HLA-DRB1*
15-Merkmal mit MS; weitere Kandidatengenregionen wur-
den auf den Chromosomen 6q12, 12q24 und 19q13 lokali-
siert (Haghigi et al. 2006). In einer Vier-Generationen-Fami-
lie waren 11 von 14 Patienten HLA-DRBI1*15-positiv, drei
der Patienten waren *04 oder*13-positiv. Weitere genetische
Marker konnten mittels genomweiter Kopplungsanalyse
nicht nachgewiesen werden. Diese Untersuchungen zeigen,
dass bei familidrer MS das HLA-DRB1*15-Allel nicht in
jeder Familie mit dem Phénotyp MS korreliert und der Phi-
notyp MS selbst innerhalb derselben Familie nicht mit dem
HLA-DRBI1*15-Allel segregierte.

Insgesamt ist MS eine Erkrankung mit variabler Expressi-
vitdt, d. h., Genotyp und Phénotyp korrelieren nur bedingt.
Zu den Kklinischen Variablen zdhlen Manifestationsalter
(2040 Jahre, <20 Jahre, >40 Jahre), klinischer Verlauf
(schubformig, sekundir progredient, primér progredient),
unterschiedliche Schweregrade (moderat — hochaktiv),
Laborparameter (oligoklonale Banden, Autoantikdrper) so-
wie heterogene Muster der Entmarkung (Typ I-IV; Lucchi-
netti et al. 2000). Zum jetzigen Zeitpunkt ldsst sich nicht
abschétzen, inwieweit klinische Variablen auf genetische
Heterogenitdat, modifizierende Gene oder epigenetische
Regulationsmechanismen zuriickzufithren sind (Sawcer
et al. 2014).

Aufgrund der Genheterogenitit sowie einem multigenen
Vererbungsmodus und unvollstindiger Penetranz ist MS den
komplexen genetischen Erkrankungen zuzuordnen (Hafler
et al. 2007).

23 Autoimmune Reaktion

Genetische und pathologische Studien zeigen, dass dem
adaptiven Immunsystem, das T- und B-Zellen umfasst, eine
Schliisselrolle in der Pathogenese der MS zukommt (Gay
et al. 1997; Sawcer et al. 2011). Da die Entziindung bei MS
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nur das ZNS betrifft, liegt nahe, dass die T- und B-Zellen
spezifische Ziel-Antigene, die nur im ZNS exprimiert wer-
den, selektiv rekrutieren (Hohlfeld et al. 2016).

Eine autoimmune Reaktion lésst sich durch eine Balance-
storung autoimmun wirksamer Mechanismen erkldren, bei
der es zu einer Verschiebung des Gleichgewichts von T-Sup-
pressor- und T-Helferzellen kommt und autoaggressive Zel-
len wirksam werden konnen. Selbst bei Gesunden gibt es
einen allerdings verschwindend geringen Teil von autoag-
gressiven T-Zellen, die spezifisch gegen Autoantigene des
ZNS gerichtet sind.

Als Antigene, die bei der MS eine Rolle spielen, werden

* myelinbasisches Protein (MBP),

* Proteolipidprotein (PLP),

+ myelinassoziiertes Glykoprotein (MAG),

* Myelin-Oligodendrozyten-Protein (MOG) und
* Hitzeschockproteine (HSP)

diskutiert. Unbekannt ist, wodurch autoreaktive T-Zellen
in einen aktiven Status {ibergehen konnen und wie es zur

Expression von Oberflidchenantigenen auf ortsstidndigen Zel-

len im ZNS kommt, die iiblicherweise zur Antigenexpression

nicht in der Lage sind. Denkbar wiére ein Mechanismus, bei
dem durch eine minimale Entziindung im Gehirn (méglicher-

weise im Rahmen einer banalen Virusinfektion) Zytokine im

Gehirn freigesetzt werden, die auf den Mikrogliazellen zur

vermehrten Expression von MHC-Molekiilen fithren, die von

den in das ZNS eingewanderten autoreaktiven T-Zellen
erkannt werden konnen. Ein MS-Schub l4uft im Sinne einer

Entziindungskaskade, wobei viele fordernde und hemmende

Mechanismen nebeneinander zeitgleich wirksam werden, bis

die Entziindung durch eine Selbstlimitierung zum Stillstand

kommt (Abb. 2). Folgende Schritte lassen sich beschreiben:

1. Durch unterschiedliche Mechanismen werden T-Helfer-
zellen in der peripheren Zirkulation aktiviert mit vermehr-
tem Freisetzen von Adhésionsmolekiilen wie LFA-1
(Lymphocyte function-associated antigen) und VLA-4
(Very late activation antigen) sowie L-Selectin. Bei eini-
gen Sonderformen der MS werden in besonderem Mafe
auch B-Lymphozyten stimuliert und zur Bildung von An-
tikdrpern extra- und intrazerebral angeregt.

2. Drei Mechanismen werden aktiviert, um Lymphozyten die
Blut-Hirn-Schranke {iberwinden zu lassen: Chemotaxis,
Adhision und Migration. Auf den Endothelzellen der
Blut-Hirn-Schranke werden dazu passend Adhédsionsmo-
lekiile exprimiert, die sich auch im zirkulierenden Blut
nachweisen lassen. Hierzu gehdren ICAM-11 (Intracellu-
lar adhesion molecule), das mit dem LFA-1 auf den Lym-
phozyten interagiert, und VCAM-1 (Vascular cell adhe-
sion molecule), das mit dem VLA-4 interagiert. VCAM-1
wird auch auf T-Lymphozyten, Makrophagen und Mikro-
gliazellen exprimiert, ICAM-1 auf Makrophagen. IL-1

b

Abb. 2 a-c Schematische Darstellung einzelner Teilschritte in der
Pathophysiologie der MS. a Periphere Aktivierung autoreaktiver
T-Lymphozyten in der Peripherie. b Penetration der Blut-Hirn-
Schranke. ¢ Lokale Antigenprésentation und Stimulation durch Mikro-
glia (Micr.) und Astrozyten (4s.), Myelinschidigung durch Zytokine,
Mediatoren, zytotoxische Zellen und Antikérper, Entziindungsbegren-
zung durch Apoptose, entziindungshemmende Faktoren, Oligo. Oligo-
dendrozyt, TNF Tumor-Nekrose-Faktor, /NF-y Interferon-y

(Interleukin 1), IFN-y (Interferon y) und TNF-a (Tumor-
Nekrose-Faktor o) sind fiir eine vermehrte Expression von
Adhésionsmolekiilen an der Blut-Hirn-Schranke verant-
wortlich. Nach Expression der Adhdsionsmolekiile und
Anheftung (,,homing*) konnen T-Helferzellen aktiv mit-
hilfe von Metalloproteinasen die Blut-Hirn-Schranke
iiberwinden.

3. Antigenprisentierende Zellen des ZNS (Mikroglia,
Makrophagen und Astrozyten) haben Autoantigene (Mye-
linbestandteile) aufgenommen und prozessiert und kon-
nen sie zusammen mit MHC-Molekiilen, zu deren Ex-
pression sie inzwischen fahig sind, auf der Oberfliache
prasentieren. Weitere T-Helferzellen kénnen diesen Kom-
plex erkennen und sich anheften. Die Kombination aus
Antigen und MHC-Klasse-II-Molekiil wird von spezifi-
schen Rezeptoren der T-Zelle erkannt, iiber die auch die
Bindung an die antigenprésentierenden Zellen erfolgt. Auf
diese Weise entsteht der sog. trimolekulare Komplex.

4. Zunehmend werden T-Zellen aktiviert. Durch verstérkte
Freisetzung von Zytokinen aus Makrophagen und
T-Zellen selbst (z. B. IL-2, IFN-y, TNF-a) werden sie
zudem zur Proliferation angeregt. AuBerdem stimuliert
IFN-y die antigenprisentierenden Zellen, die vermehrt
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MHC-Klasse-II-Molekiile exprimieren und somit zuneh-
mend an der Antigenprisentation beteiligt werden.

5. Einige Zytokine wie TNF-a und TNF-p (Lymphotoxin
[LT]) wirken direkt zytotoxisch auf die Oligodendrozyten.

6. Die vielfdltigen freigesetzten Zytokine, insbesondere
IL-2, IFN-y und IL-4 aktivieren B-Lymphozyten, die da-
rauthin vermehrt Immunglobulin produzieren, das an der
Zerstorung der Myelinscheide beteiligt wird.

7. Makrophagen und Mikrogliazellen produzieren selbst
TNF-a, toxische Sauerstoffradikale und andere Entziin-
dungsmediatoren (z. B. Metalloproteinasen), mit denen
sie das Komplementsystem aktivieren. Die Zerstorung
der Myelinscheide erfolgt direkt {iber diese Mediatoren,
der Abbau geschieht durch Makrophagen. Ein anderer
Destruktionsweg erfolgt iiber die antikérpervermittelte
Komplementaktivierung. Es ist nicht klar, ob auch die
axonale Degeneration direkt durch Makrophagen oder
zytotoxische T-Zellen erfolgt oder ob sie Folge der zuvor
abgelaufenen Demyelinisierung ist.

Wihrend des akuten Schubes ist die Funktion der
T-Suppressorzellen vermindert. Zeitversetzt kommt es aber
zur Aktivierung antiinflammatorischer Mechanismen, wozu
die Aktivierung von T-Lymphozyten vom Typ Th-2 gehort.
Es handelt sich hierbei um eine Subklasse von T-Helfer-
zellen, die zur Produktion antiinflammatorischer Interleukine
wie IL-4 und IL-10 befahigt sind. Es kommt schlieBlich auch
zur Aktivierung von T-Suppressorzellen, die ein anderes
antiinflammatorisches Zytokin, das TGF-p (Transforming
growth factor), bilden.

3 Pathologie

3.1 Makroskopische Befunde

Die MS auBert sich pathologisch-anatomisch durch Herde,
die v. a. durch Untergang von Markscheiden charakterisiert
sind. Die Herde sind groBflachig disseminiert verteilt, meist
rundlich unregelmifig begrenzt mit einem Durchmesser von
2—-10 mm. GréBere Herde entstehen durch langsames Vor-
wachsen oder durch konfluierendes Ausbreiten mehrerer
kleiner Herde. Solche Herde werden als Plaques bezeichnet.
Sie erscheinen bei chronischer, nichtflorider MS als grau-
weillliche, gut abgegrenzte Herde. In den Randgebieten fri-
scher Herde finden sich nicht selten fingerformige Auslaufer,
die sich entlang groBerer Gefille in die umgebende weille
Substanz verfolgen lassen (Dawson-Finger). Frische oder
aktive Herde sind weniger scharf begrenzt und gelblich bis
lachsfarben. Die Konsistenz ist deutlich geringer als die
chronischer Herde und geringer als die der umliegenden
weillen Substanz. Bei grofflichiger Markscheidenfiarbung

(z. B. Heidenheim-Woelke) sind die Plaques von der Farbung
ausgespart als weile Flecken sichtbar. Die Myelinfairbung
lasst 6fter auch Herde erkennen, die dumpf-gréulich aussehen
oder als dumpf-griulicher Saum ohne scharfen Ubergang zur
gesunden Marksubstanz helle Herde umgeben. Es handelt
sich hierbei um Markschattenherde (,,Shadowplaques®), die
bei ausgeprégter fibrillirer Gliose Zeichen einer Remyelini-
sierung mit duferst diinnen Markscheiden aufweisen.

In schweren Fillen und bei lingerem Verlauf der Erkran-
kung entstehen eine mehr oder weniger ausgepragte Hirna-
trophie mit Verschmélerung der Hirmwindungen in Verbin-
dung mit kortikalen Plaques, eine Atrophie des Marklagers
mit Erweiterung des Ventrikelsystems und eine Atrophie der
langen Bahnen in Hirnstamm und Riickenmark. Neuere kern-
spintomografische Untersuchungen konnten in Ubereinstim-
mung mit neuropathologischen Befunden aber auch zeigen,
dass bereits in einem frilhen Stadium der Erkrankung eine
kortikale Entmarkung und eine Reduktion der kortikalen
Dicke vorliegen konnen (Zeis et al. 2008).

3.1.1 Verteilung der Plaques

Die Verteilung der Plaques ist bei makroskopischer Betrach-
tung nicht regellos, sondern folgt gewissen Pradilektionen.
Der N. opticus (Herde in longitudinaler Ausrichtung) z. B. ist
iiberdurchschnittlich hdufig befallen, bevorzugt in dem
mechanisch stark beanspruchten intrakanalikuldren Abschnitt.
Besonders héufig ist auch das Riickenmark im Zervikalbe-
reich — einer Region mit besonderer mechanischer Beanspru-
chung — betroffen. Bei nachgewiesenem Riickenmarkbefall
ist das Zervikalmark immer beteiligt, das Lumbalmark in
etwa 40 % und das Sakralmark in etwa 18 % der Fille. Die
Seitenstringe sind bevorzugt betroffen. Die Herde zeigen oft
eine deutliche Ausrichtung in der Langsachse des Riicken-
marks, und auf den Querschnitten stellen sie sich drei-
ecksformig mit breitbasigem Ansatz an der Riicken-
markoberfliche dar.

Im Hirn finden sich Herde bevorzugt im periventrikuléren
Mark, betont im Bereich der lateralen Winkel der Seitenven-
trikel (Steiner-Wetterwinkel), d. h. in der Region zwischen
Balkenstrahlung, Nucleus caudatus und Vorderhorn. Andere
Zonen mit hoher Inzidenz von Entmarkungsherden finden
sich in den Kleinhirnstielen, im Kleinhirnmarklager und kor-
tikal/subkortikal besonders hdufig in den Windungsfurchen.
Die Herde des Hirnstamms liegen hdufig am Boden des
4. Ventrikels und um den Aquédukt.

Das beschriebene typische Verteilungsmuster ldsst sich
am besten mit der topografischen Verteilung von Hirnvenen
erklidren. Entmarkungsherde finden sich bevorzugt in den
Regionen hoher Dichte mittelgroBer bis groBer Drainageve-
nen. Untersuchungen im Hochfeld-Magnetresonanztomogra-
fen (7 Tesla) konnten diesen Bezug der Herde zu Venen
visualisieren. Die auffallend héufige periventrikuldre und
subpiale Verteilung von Plaques weist andererseits darauthin,
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Abb. 3 Schematischer Schnitt durch das Frontalhirn. Rot Markvenen,
die iiber die V. septi pellucidi in die V. cerebri interna drainieren.
Prédilektionsort (Steiner-Wetterwinkel) fiir MS-Manifestation. / Vorder-
horn, 2 Balken, 3 Caput nuclei caudati

dass eine zusitzliche Diffusion von Faktoren aus dem Liquor
pathogenetisch bedeutsam sein kdnnte (Abb. 3).

3.2 Mikroskopische Befunde

Nach lichtmikroskopischen Kriterien lassen sich Lésionen
einem Frithstadium zuordnen oder als akute, subakute (aktive
chronische), inaktive chronische Lisionen und Schattenpla-
ques definieren.

Friihstadium Die Lésionen im Frithstadium entsprechen
kleinen zellreichen Herden, die sich entlang von Venolen
ausbreiten und in denen bereits wenige demyelinisierte
Axone zu sehen sind. Dehnen sich diese Lasionen aus, kon-
nen sie sich vereinen und die typischen chronischen demye-
linisierten Plaques bilden.

Aktive chronische Lasionen Entscheidender Hinweis auf
die Aktivitdt der Erkrankung ist die Storung der Blut-Hirn-
Schranke, die zu einem Odem fiihrt, das mit perivaskuliren
Lymphozytenmanschetten um die Lésionen einhergeht. Die
Myelinscheiden 16sen sich auf, und eindringende Makro-
phagen phagozytieren das Myelin. Die Axone bleiben intakt.
Aktivierte Astrozyten, z. T. mit multiplen Kernen, bilden um
die demyelinisierten Axone ein glidses Narbengewebe.

Die Zerstérung des Myelins erfolgt in der Frithphase der
MS, ehe es zur Schiadigung der Oligodendrozyten selbst
kommt. Das hdufige Vorhandensein von Schattenplaques,

Tab. 1 Pathologische Verdnderungen bei aktiver und inaktiver MS

Aktiv
Zellreicher Plaquerand

Inaktiv
Zellarme Plaque

(Entziindungszellen)
Perivendses entziindliches Wenig entziindliche Infiltrate
Infiltrat (T-Lymphozyten und

Makrophagen)
Blut-Hirn-Schranke massiv Geringe Storung der Blut-Hirn-
gestort Schranke

Zentrale Gliose moglich Ausgepragte Gliose

die durch die Remyelinisierung aktiver Oligodendrozyten
entstehen, zeigt, dass die Oligodendrozyten selbst erst spiter
geschidigt werden (Frohman et al. 2006; Kuhlmann et al.
2008).

Inaktive chronische Lisionen Im Gegensatz zum Friihsta-
dium der MS weisen die Plaques in den spiten chronischen
Stadien einen massiven Verlust an Oligodendrozyten auf. Sie
haben einen scharf abgegrenzten Rand, und im Allgemeinen
fehlen Entziindungszellen. Das Lisionszentrum besteht vor-
nehmlich aus verzweigten Astrozytenfortsitzen (Sklerose),
und die Mehrzahl von Axonen ist zerstort (Chang
et al. 2008).

Der entscheidende histologische Unterschied zwischen
aktiven und inaktiven Plaques liegt in der Durchléssigkeit
der Blut-Hirn-Schranke bei der aktiven Lision, die Makro-
phagen und T-Lymphozyten das Eindringen in das Gehirn
erleichtert. Die Aktivitit der Makrophagen bei der Demyeli-
nisierung, der Sekretion von Zytokinen und der Prisentation
von Antigen an die T-Lymphozyten spielt dabei offensicht-
lich eine essenzielle Rolle. Spiter entstehen inaktive Plaques
mit nur geringer Storung der Blut-Hirn-Schranke und ausge-
pragter Sklerose (Tab. 1).

Verinderungen auflerhalb der Entmarkungsherde Ne-
ben den bereits makroskopisch sichtbaren sekundiren
Verdnderungen mit mehr oder weniger ausgepriagter Hirna-
trophie, Atrophie des Marklagers und konsekutiver Erweite-
rung des Ventrikelsystems sowie Atrophie der langen Bahnen
in Hirnstamm und Riickenmark finden sich biochemisch
vermehrt proteolytische Enzyme im scheinbar normalen
Mark. Dariiber hinaus liegen multiple kleine, nur mikro-
skopisch wahrnehmbare perivaskuldre Entziindungsherde
vor, die sich oft nur immunzytochemisch sichtbar machen
lassen (Hauser und Oksenberg 2006). Die Axondichte ist
deutlich vermindert im Vergleich zu Hirngewebe nicht
erkrankter Kontrollen und nimmt im weiteren Verlauf der
Erkrankung noch zu. Diese Verdnderungen lassen sich mitt-
lerweile in vivo mit speziellen MR-Techniken auch darstellen
(Protonen-MR-Spektroskopie, Magnetisierungstransfer-Ima-
ging — MTR).
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33 Immunpathologische Muster der

Entmarkung

Es gibt eine ausgesprochene Heterogenitit der Entmarkungs-
muster unter immunpathologischen Gesichtspunkten. Alle
aktiv entmarkenden Lisionen zeigen entziindliche T-Lym-
phozyten- und Makrophageninfiltrate. Die Myelindestruktion
lasst sich nach 4 Mustern einteilen (Briick und Stadelmann
2005):

I. Makrophagenassoziierte Demyelinisierung

II. Makrophagenassoziierte Demyelinisierung mit Nach-
weis von Immunglobulinen und aktivierten Komple-
mentkomplexen im Sinne einer antikorpervermittelten
Demyelinisierung (HLA-System)

II. Entmarkung mit distal betonter Oligodendrogliopathie
und Apoptose der Oligodendrozyten

IV. Primére Oligodendrozytendegeneration im die Plaque
unmittelbar umgebenden Mark

In den Typen I und II herrschen T-Lymphozyten und
Makrophagen in deutlich abgrenzbaren Plaques vor, die
kleine Venen und Venolen umgeben. Im Typ II finden sich
zusétzlich lokale Immunglobulin- und Komplementablage-
rungen in Regionen mit aktivem Myelinabbau. In diesen
Arealen ist auch die Zahl der Oligodendrozyten deutlich
reduziert, wihrend sie im Zentrum der Plaque wieder ver-
mehrt auftreten und wahrscheinlich die Remyelinisierung
vorantreiben.

Typ-11I-Lasionen sind ebenfalls entziindlich infiltriert mit
T-Lymphozyten und lokal aktivierten Mikrogliazellen. Die
Myelinexpression ist gestort mit selektivem Verlust des mye-
linassoziierten Glykoproteins (MAG). Eine ausgeprigte
Apoptose fiihrt zu einer deutlichen Reduktion der Oligoden-
drozyten mit nur geringer Remyelinisierungstendenz.

Typ-IV-Lésionen zeichnen sich aus durch einen Unter-
gang von Oligodendrozyten in der unmittelbaren Umgebung
der Plaque mit der Folge einer sekundiren Demyelinisierung.
Immunglobuline oder Komplement lassen sich in diesen
Lasionen nicht nachweisen. Dieses Muster findet sich v. a.
bei der kleinen Gruppe von Patienten mit primér chronisch-
progredientem Verlauf.

34 Funktionelle Konsequenzen der

histopathologischen Verdnderungen

Die meisten MS-Symptome werden durch die abnorm ver-
langsamte oder fehlende Erregungsleitung in den Nervenfa-
sern des ZNS verursacht. Oft erklart die Lokalisation der
Plaques die neurologische Symptomatik. Allerdings kdnnen
grofle MS-Plaques in wichtigen Teilen des Gehirns vorkom-
men, ohne Symptome zu verursachen.

Die frithzeitige, vermutlich reversible Verdnderung mit
interstitiellem Odem, mit toxischen Entziindungsmediatoren
und erhohtem Laktatanfall ist Ausdruck ganz frischer Lisio-
nen, die sich nach Beginn einer Kortikosteroidtherapie meist
schnell zuriickbilden. Durch die erhohte Protonendichte wer-
den 6demhaltige frische Herde in der MRT sichtbar. Da die
Blut-Hirn-Schranke wéhrend dieser Phase gestort ist, kann in
der MRT ein solcher Herd Kontrastmittel aufnehmen.

Ein interstitielles Odem tritt auch bei Herden im N. opticus
auf, sodass Papillenschwellungen auch bei retrobulbér lie-
genden Herden und nicht nur bei der Papillitis auftreten. Die
oftmals rasche Riickbildung der Visusminderung bei Retro-
bulbirneuritis ist mit dem Riickgang des Odems zu erkliren.

3.4.1 Demyelinisierung

Die fiir die Symptomentwicklung wichtigste histopathologi-
sche Verdnderung ist die Demyelinisierung. Sie erfolgt seg-
mental, paranodal oder internodal beginnend, primér vesiku-
lar (humoral bedingt), liber rezeptorvermittelte Phagozytose
durch Makrophagen oder durch Wanderung der Makro-
phagen unter die Markscheiden im Sinne eines ,,myelin strip-
ping®. Die paranodale Demyelinisierung legt den Paranodal-
apparat mitsamt seinen Kaliumkandlen frei, wodurch die
saltatorische Impulsleitung unterbrochen wird mit der Kon-
sequenz eines Leitungsblocks. Bei langer anhaltender Demy-
elinisierung, noch vor einer Remyelinisierung, kénnen sich
neue Schniirringregionen ausbilden, sodass kurze demyelini-
sierte Strecken wieder {iberbriickt werden konnen. In solchen
Féllen ist die Erregungsleitung verlangsamt. Die unterschied-
liche Leitungsverzogerung in verschiedenen Fasern fiihrt zu
einer Desynchronisierung von Impulsen mit entsprechenden
Wirkungsverlusten. Die Demyelinisierung kann auch zu
einer Verldngerung der Refraktérzeit fiihren, sodass hochfre-
quente Impulssalven intermittierend blockiert werden und
moglicherweise fiir die rasche Erschopfung bei korperlicher
Aktivitdt von MS-Patienten verantwortlich sind. Die Visus-
beeintrachtigung bei hellem Licht wird damit erklirt, dass ein
heller Hintergrund hochfrequente Impulssalven induziert, die
von den demyelinisierten Fasern des N. opticus nicht zeit-
und frequenzgerecht fortgeleitet werden konnen (frequenzab-
héngiger Leitungsblock).

Da demyelinisierte Axone in Plaques direkt nebeneinan-
der liegen, konnen Erregungen von einem Axon auf das
andere tiberspringen (Ephapse). Solche Ephapsen sind ver-
mutlich auch Ursache der Trigeminusneuralgie. Der
Impuls auf einen Berithrungsreiz springt auf eine anliegende
schmerzleitende Faser iiber, sodass Beriihrung und Schmerz
empfunden werden. Demyelinisierte, aber auch schwach re-
myelinisierte Axone sind empfindlicher gegeniiber mechani-
schen oder anderen Irritationen. Typisches Beispiel hierfiir ist
das Lhermitte-Zeichen, bei dem ektopische Erregungen
durch eine mechanische Irritation entstehen und tiber Ephap-
sen sowohl nach zentral als auch in die Peripherie geleitet
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werden, wenn bei Kopfbeugung einschieende, ,,elektrisie-
rende” Missempfindungen entlang der Wirbelsdule empfun-
den werden, die oft auch in die Arme und Beine ziehen.

Ein bekanntes Phanomen ist die Temperaturabhingigkeit
mit Verstiarkung bekannter oder Auftreten neuer Symptome
unter erhdhter Korpertemperatur (Uhthoff-Phinomen). Nor-
malerweise zeigt jede Nervenfaser bei Erh6hung der Tempe-
ratur eine lineare Zunahme der Leitgeschwindigkeit, weil die
Ionenstrome mit zunehmender Temperatur beschleunigt wer-
den. Bei einer kritischen Temperatur von etwa 50 °C wird
aber die Erregungsleitung der normalen Nervenfaser blo-
ckiert, weil die Aktionsstrome zu schnell ablaufen und damit
das Aktionspotenzial zu kurz wird, um die summierte elek-
trische Energie fiir eine Erregung des nichsten Schniirrings
zu erreichen. Mit einer Verminderung der Myelinschicht und
damit einer Reduktion der Kapazitit ist allein rein rechne-
risch eine deutliche Senkung der kritischen Blockierungs-
temperatur zu erwarten. Bei einem Drittel der normalen
Myelindicke betréigt diese bereits nur noch 40 °C. Da demye-
linisierte Nerven aufgrund eines verringerten Sicherheitsfak-
tors ein viel empfindlicheres Verhalten haben, kann eine Er-
héhung von nur 0,5 °C geniigen, um eine Erregungsleitung
zu blockieren. Diese rein funktionelle Blockade bildet sich
bei Abkiihlung sofort wieder zuriick.

3.4.2 Remyelinisierung

Die Remyelinisierung spielt im Frithstadium der MS eine
bedeutende Rolle und kann gelegentlich ganze Entmarkungs-
herde komplett restituieren. Die Remyelinisierung fiihrt zur
Bildung diinnerer Markscheiden mit kiirzeren Internodien,
mit geringerer Nervenleitgeschwindigkeit als in den préexis-
tenten Fasern. Unabhédngig davon also, ob eine Remyelini-
sierung erfolgt ist oder nicht, leiten Nervenfasern nach einer
Myelindegradation erheblich langsamer. Dies lasst sich des-
halb dauerhaft mit elektrophysiologischen Methoden nach-
weisen. In den Spétstadien der MS werden offensichtlich
zunehmend auch Oligodendrozyten selbst zerstdrt, sodass
eine Remyelinisierung ausbleibt.

3.4.3 Axondegeneration

Ursache bleibender Symptome schlieflich ist der Untergang
von Axonen. Innerhalb aktiver Entziindungsherde, aber auch
am zellarmen Rand chronisch aktiver Lésionen sind ausge-
pragte axonale Degenerationen — gelegentlich bereits sehr
friih in der Krankheitsentwicklung — nachweisbar (Trapp
et al. 1998; Frischer et al. 2009).

4 Facharztfragen

1. Welche ursichlichen Faktoren werden in der Pathogenese
der MS diskutiert?

2. Welche Bedeutung wird den autoreaktiven T-Lympho-
zyten in der Pathophysiologie zugeschrieben?

. Was versteht man unter ,,myelin stripping*?

. Nennen Sie immunpathologische Muster der Entmarkung.

. Erkldren Sie das Uthoff-Phdnomen.

. Welche Prozesse spielen bei der Autoimmunreaktion der
MS eine Rolle?

7. Worin unterscheiden sich die aktiven chronischen von

inaktiven chronischen Lésionen?

AN N W
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