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Über die Rolle von Eisen bei
multipler Sklerose

Einleitung

In den letzten Jahren wurde dem Eisen
im Gehirn und seiner Rolle in der mul-
tiplen Sklerose (MS), einer chronisch-
entzündlichen Erkrankung mit zentral-
nervösen Entmarkungsläsionen, in der
Forschung verstärktAufmerksamkeit ge-
schenkt.Dies ist vorallemdenFortschrit-
ten in der Magnetresonanztomographie
(MRT) geschuldet. Aber auch imBereich
der Neuropathologie, also der Untersu-
chungdespostmortalenGehirnsmithilfe
histologischer Techniken, wurden neue
Methoden der Eisendarstellungen ange-
wandt, auf Basis derer eine bessere histo-
logische Charakterisierung des Eisens in
der multiplen Sklerose möglich wurde.
Diese Untersuchungen zeigen, dass das
Eisen im Gehirn von MS-Patienten so-
wohl diagnostisch genutzt werden kann
als auch pathogenetische Relevanz hat
und unser Verständnis für die Erkran-
kung vertieft.

Eisen im Gehirn – notwendig,
aber potenziell toxisch

WiealleOrganebenötigtauchdasGehirn
für seine Funktionen Eisen. Auf zellulä-
rer Ebene ist Eisen in der Atmungskette
vonMitochondrien essenziell, die imGe-
hirnbesonders zahlreich inNervenzellen
und deren Fortsätzen sowie Oligoden-
drozyten, die das zentralnervöse Mye-
lin bilden, anzutreffen sind. Zudem wird
Eisen für eine Reihe metabolischer Pro-
zesse, beispielsweise für die Bildung der
Myelinscheiden sowie für die Synthese
desDopaminsdurchdasEnzymTyrosin-
Hydroxylase von den Zellen eingesetzt.
GrundlagedieservielfältigenFunktionen
ist die Fähigkeit zur Elektronenaufnah-

me und -abgabe des Übergangsmetalls
Eisen. Diese Eigenschaften begründen
auch seine potenzielle Toxizität, wobei
es in ungebundener, freier Form die Bil-
dung von Sauerstoffradikalen katalysie-
ren kann und so zu sogenanntem oxida-
tivem Schaden führt, für den das Gehirn
aufgrund seines hohen Lipidgehalts und
seiner Abhängigkeit von oxidativ bereit-
gestellter Energie durch die Mitochon-
drien besonders vulnerabel ist.

So sind denn auch eine Reihe von
Schutzmechanismen vor eiseninduzier-
temRadikalschaden imGehirn aktiv, die
jedoch durch die Krankheitsprozesse bei
derMSteilsunterbundenwerden.Einan-
tioxidativer Schutzmechanismus ist die
Speicherung von Eisen im Protein Fer-
ritin, das solcherart im Gehirn beson-
ders im Myelin und in den myelinbil-
denden Oligodendrozyten sicher gela-
gert ist. Nun führt die Erkrankung MS
zu vergleichsweise selektiver immunver-
mittelter Destruktion von Myelin und
Oligodendrozyten. Wiewohl beschädig-
tesMyelingerade inderMSmithoherEf-
fizienz und Schnelligkeit von Fresszellen,
den Makrophagen, aufgenommen und
abgeräumtwird, lassensichgeringeMen-
gen an zweiwertigem, prooxidativem Ei-
sen im Extrazellulärraum, also dort, wo
es Schadenanrichtenkann, inneu entste-
henden, aktivenMS-Herdenhistologisch
nachweisen.DieseBeobachtungen lassen
den Schluss zu, dass die Akuität der Pro-
zessebeiderEntstehungneuerMS-Herde
zu einerunkontrolliertenFreisetzung zu-
mindest geringerMengen anEisen führt,
was teilweise den beobachtbaren oxida-
tiven Schaden in MS-Herden erklärt.

Multiple Sklerose – transiente
versus persistente MS-Läsionen

Neu entstandene MS-Läsionen heilen zu
einem Teil innerhalb weniger Tage oder
Wochen ab – es kommt zur sogenann-
ten Remyelinisierung, also Wiederher-
stellung der Myelinscheiden rund um
die Nervenfaserfortsätze in den Läsio-
nen. Der andere Teil neu entstandener
Läsionenbleibt jedochbestehen.DieEnt-
zündung, die im Frühstadium im gesam-
ten Läsionsareal zu finden war, verlagert
sich hierbei an die Ränder der solcher-
art über Jahre chronifizierenden Läsion.
Nun lassen sichmehrere Vorgänge beob-
achten: Einerseits verbleibendieNerven-
faserfortsätze, auch Axone genannt, im
ZentrumderLäsion fürMonateoder Jah-
re ohne das sie schützende Myelin. Dies
führt zu einem schleichendenUntergang
von einigen dieser Axone und trägt zu
der bei MS nachgewiesenen etwas akze-
lerierten Hirnatrophie bei. Andererseits
führt die an denRand verlagerte Entzün-
dung zu einem kontinuierlichen, langsa-
men Abbau des Myelins und somit zu
einer langsamen Expansion der Läsion.
Schließlich akkumuliert am entzündlich
aktiven Rand von etwa der Hälfte dieser
LäsionenEisen in Fresszellen, also in den
vorhin schon erwähnten Makrophagen.

Eisen am Rand persistenter,
langsam expandierender
MS-Läsionen

Nun haben Forschungen von uns und
anderen Kolleginnen und Kollegen ge-
zeigt, dass dieses in Zellen akkumulierte
Eisen durch seine paramagnetischen Ei-
genschaften sehr gut durch eisensensitive
MRT-Sequenzen nachweisbar ist [1–3].
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Dies ist insbesondere bei MRT-Geräten
mit hohen Feldstärken, etwa 7 Tesla, der
Fall. Aber auch die breiter zugänglichen
3-Tesla-Geräte besitzen genug Feldstär-
ke, um dieses Eisen ausreichend sensi-
tiv darzustellen [4]. Die besagten eisen-
sensitiven Sequenzen, so etwa die jüngs-
te Entwicklung der „quantitativen Sus-
zeptibilitätsbildgebung“ (QSM) [5], ver-
einen hierbei eine hohe Sensitivität für
Eisen mit einer sehr guten strukturel-
len Auflösung, die durch ein hohes Si-
gnal-zu-Rauschen-Verhältnis der MRT-
Sequenzenermöglichtwird. Ineinerüber
sieben Jahre laufenden Longitudinalstu-
die an MS-Patienten, die an der Medizi-
nischen Universität Wien durchgeführt
wurde, habenwir Daten von 33MS-Pati-
entengesammelt[6].Hierbeikonntenwir
die langsame Expansion der Eisenringlä-
sionen erstmals nachweisen [7]. Dabei
machten wir uns die hohe Genauigkeit
der Definierung des eigentlichen Läsi-
onsrands durch den Eisenring im MRT
zunutze. Die Expansion der MS-Läsio-
nenist jedochnichtnur langsam,sondern
auch transient und begrenzt. Nach meh-
reren Jahren schwächt sich nämlich das
Eisenringsignal rundumdieLäsionenab,
und die Expansion der Läsionen kommt
zum Erliegen. Des Weiteren konnten wir
in begleitenden histologischen Untersu-
chungen zeigen, dass die Eisenringläsio-
nen keineAnzeichen einer Remyelinisie-
rung zeigen. Umgekehrt akkumulieren
remyelinisierte Läsionen am Rand keine
auch nur geringen Mengen von Eisen.
Dies erlaubt den Schluss, dass der Ei-
senring sehr spezifisch das Fehlen der
Remyelinisierung anzeigt. Ob das Eisen
hierfür auch pathogenetisch ursächlich
eine Rolle spielt, etwa über den Einfluss
auf die entzündlichen Eigenschaften der
eisenspeichernden Makrophagen, wird
in laufenden Untersuchungen geklärt.

Die verschiedenen Stadien der
MS

Die MS begleitet als chronisch-entzünd-
liche Erkrankung die betroffenen Perso-
nen ein ganzes Leben lang.Hierbei lassen
sichunterschiedlicheStadienderErkran-
kung feststellen:Die Erkrankungbeginnt
meist schubförmig, bei Frauen im Alter
zwischen 20 und 30 Jahren, bei Män-

nern im Schnitt um etwa 10 Lebensjah-
re später. NachmehrerenKrankheitsjah-
ren geht bei einer Mehrzahl der Perso-
nen mit schubförmiger MS die Erkran-
kung in ein chronisches Stadium über,
das Stadium der sogenannten progressi-
ven MS. Hierbei werden die Krankheits-
schübe seltener, jedoch lassen sich in die-
ser Phase schleichend voranschreitende
motorische und kognitive Beeinträchti-
gungen beobachten.

Bei etwa 10% der Personen mit
MS verläuft die Erkrankung von Be-
ginn an progredient. Während die MS-
Schübe aktuell durch eine Vielzahl an
immunmodulierenden Therapien sehr
wirkungsvoll verhindert oder abgemil-
dert werden können, ist diese progre-
diente Verschlechterung im Bereich der
Motorik und Kognition nur sehr ein-
geschränkt therapierbar. Aber auch hier
gibt es mittlerweile wirksame medika-
mentöse Entwicklungen, die entweder
in den letzten Jahren untersucht wurden
[8] oder sich gerade in klinischer Über-
prüfung befinden [9]. Wichtig ist dabei
für die Behandlung der Krankheit das
zeitliche Erfassen des Übergangs von der
schubförmigen hin zur progredienten
MS. Dieser Übergang erfolgt selbst oft
schleichend und überlappend, das heißt,
der Beginn der progredienten MS wird
oftmals noch von Schüben begleitet.

» Patienten mit weniger als vier
Eisenringläsionen haben einen
etwas günstigeren Verlauf

Eisenringläsionen entstehen
bereits früh in der Erkrankung

Hinsichtlich der verschiedenen Stadien
der MS und der jeweiligen unterschied-
lichen optimalen therapeutisch Heran-
gehensweisen kommen nun die Eisen-
ringe wieder ins Spiel: Diese sind sowohl
bei schubförmiger als auchprogredienter
MS zu beobachten. Die Untersuchungen
von uns und von Kollegen aus Barce-
lona [10] und Mannheim [11] ergaben,
dass Eisenringläsionen bereits früh im
Krankheitsverlauf auftreten und vor al-
lem auch zur Erhärtung der Diagnose
MS herangezogen werden können. Meh-
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Zusammenfassung
In den letzten Jahren kam es zu einer
vermehrten Beforschung von Eisen
im Gehirn von Personen mit multipler
Sklerose (MS). Neue Techniken der
Magnetresonanztomographie ermöglichen
eine hochauflösende, sensitive und
nichtinvasive Eisendarstellung des Gehirns.
Deren Anwendung in Kombination
mit histologischer Eisendarstellung
führte zur Entdeckung von ringförmigen
Eisenablagerungen am Rand von MS-
Läsionen. Diese Eisenringe zeigen ein Fehlen
von Reparaturmechanismen in chronischen
MS-Läsionen an. Das Fehlen von solchen
Eisenringläsionen in manchen Personen
mit MS könnte auf einen etwas günstigeren
Krankheitsverlauf hinweisen.
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The Role of Iron inMultiple
Sclerosis

Abstract
Recent years have witnessed a surge in
research on iron in the brain of multiple
sclerosis (MS) patients. Novel magnetic
resonance imaging techniques enable us to
noninvasively visualize brain iron with high
sensitivity and resolution. The application
of these techniques in combination
with histological iron detection has led
to the characterization of ring-like iron
accumulation at the edges of MS lesions.
These iron rims indicate a lack of repair
mechanisms in these chronic MS lesions.
The absence of iron rim lesions in a subset of
patientsmight point towards a slightly more
favorable disease course.
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rere Arbeiten konnten zeigen, dass Ei-
senringläsionen sehr spezifisch für MS-
Läsionen sind und bei anderen Erkran-
kungen, die zu ähnlichen Läsionsbildern
im MRT führen können, nicht auftra-
ten. Hierin begründet sich auch der am
besten belegte direkte Nutzen der Eisen-
ringmorphologie für Personen mit MS:
Sie kann für dieDiagnosestellungMS ge-
nutzt werden. Dies erfolgt sinnigerweise
in Zusammenschau mit dem sogenann-
ten „central vein sign“, dasmit denselben
eisensensitiven Sequenzen gleich miter-
fasst werden kann. Hierbei macht man
sich zunutze, dass MS-Herde rund um
Venen entstehen und diese Venen durch
das sauerstoffarme Blut in der Eisense-
quenz sehr gut im MRT sichtbar sind.
Typischerweise enthält also einMS-Herd
eine odermehrere – je nachHerdgröße –
solcher zentraler Venen [10].

Andererseits bleiben Eisenringläsio-
nen über mehrere Jahre bestehen und
sind auch in Personen mit progredienter
MS weiterhin nachweisbar, wenn auch
nach Daten von uns und anderen For-
schungsgruppenwenigerhäufigundaus-
geprägt als in der schubförmigen Phase
der Erkrankung.

Die Befunde verdichten sich, dass ein
vermehrtes Auftreten von Eisenringlä-
sionen in der schubförmigen MS einen
baldigen Übergang in die progrediente
Phase der Erkrankung anzeigen könn-
te. Hierfür spricht auch der Befund US-
amerikanischer Kolleginnen und Kolle-
gen, die zeigen konnten, dass Patienten
mit 3 oder weniger bis gar keinen solcher
Eisenringläsionen einen etwas günstige-
ren Verlauf haben als solche mit 4 oder
mehr [4]. Der günstigere Verlauf ist bei-
spielsweise durch weniger Schübe oder
aucheinenspäterenBeginnodergarAus-
bleiben der progredienten Phase der Er-
krankung gekennzeichnet. Für die Per-
sonen mit MS bringen die Eisenringe als
bildmorphologisches MRT-Merkmal in
Zukunftsomit deneventuellenVorteil ei-
ner hinsichtlich Wirksamkeit und uner-
wünschter Wirkungen maßgeschneider-
tenTherapie mit sich. Für definitive und
sichereAussagenhierzusind jedochnoch
weiterführende Studienmit größerenPa-
tientenkohorten notwendig.

Gibt es entsprechende
Empfehlungen bezüglich der
Ernährung bei MS?

Wenn nun Eisenringläsionen diese ge-
schilderte Bedeutung haben, ist es dann
möglich, dass Personen mit MS ihre Ge-
sundheit mit einer eisenreduzierten Er-
nährung fördern können? Für eine defi-
nitive Beantwortung dieser Frage haben
wir bislang nicht genügend Erkenntnis-
se. Auf alle Fälle ist eine Eisenmangelan-
ämie auch im Kontext der MS unbedingt
zu vermeiden. Es liegen Fallberichte aus
Südafrika vor [12], die zeigen, dass zum
Beispiel dieBehandlung einesEisenman-
gels mit wohldosierter Eisensubstitution
inPersonenmitMSdieKrankheitgünstig
beeinflussen. Im Umkehrschluss bedeu-
tet dies, dass einEisenmangel dieMSkei-
nesfalls abmildert und somit nicht ange-
strebt werden darf. Allerdings kann man
wohl jetzt schon sagen, dass von unüber-
legter Einnahme von Eisenpräparaten,
insbesondere ohne ärztliche Verschrei-
bung oder ohne Vorliegen einer Eisen-
mangelanämie, abgeraten werden muss.

» Von der unüberlegten
Einnahme von Eisenpräparaten
muss abgeraten werden

Dies trifft jedoch auch auf Personen zu,
die nicht an MS erkrankt sind. Jeden-
falls kann bei der MS eine ausgewogene
Ernährung, bei der eisenreiche tierische
Nahrungsmittel (rotesFleisch,Blutwurst,
Leber) nur gelegentlich und mit Bedacht
verzehrtwerden,sehrempfohlenwerden.

Fazit für die Praxis

4 Eisen akkumuliert rund um persis-
tierende, langsam expandierende
chronisch aktive Läsionen im Gehirn
von Personen mit MS.

4 Diese Eisenringläsionen können mit
demMRT sichtbar gemacht werden.

4 Eisenringläsionen sind spezifisch für
die MS und erlauben eine Diagnose-
stellungmittels MRT.

4 Personen mit MS, die keine Eisen-
ringläsionen haben, haben laut
vorläufigen Daten einen etwas güns-
tigeren Krankheitsverlauf.

4 Personen mit MS sollten Eisensubsti-
tutionspräparate nur nach ärztlicher
Verschreibung und gründlicher In-
dikationsstellung (Eisenmangel)
einnehmen.

4 Personen mit MS sollten eisenreiche
Nahrungsmittel (rotes Fleisch, Leber,
Blutwurst etc.) nur mit Bedacht und
in Maßen verzehren.
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