
3.5 Molekulare Aspekte der Behandlung
der Multiplen Sklerose
Branislava Mitrovic, Günter Stock, H. Daniel Perez und Harald Dinter

1

Handbuch der molekularen Medizin, Band 5
Erkrankungen des Zentralnervensystems
D. Ganten/K. Ruckpaul (Hrsg.)
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 1999

Inhaltsverzeichnis

3.5.1 Einleitung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 411

3.5.2 Epidemiologie . . . . . . . . . . . . . . . . . . 413
3.5.2.1 Prävalenzstudien . . . . . . . . . . . . . . . . 413
3.5.2.2 Studien zur geographischen Verteilung . . . 413
3.5.2.3 Migrationsstudien . . . . . . . . . . . . . . . . 414
3.5.2.4 Epidemiologische Untersuchungen

isolierter Bevölkerungsgruppen . . . . . . . 414

3.5.3 Ätiologie und Pathologie der MS . . . . . . 414
3.5.3.1 Ätiologie der Demyelinisierung . . . . . . . 414
3.5.3.1.1 Struktur des Myelins . . . . . . . . . . . . . . 414
3.5.3.1.2 Pathophysiologie der Entmarkung

und des Leitungsblocks . . . . . . . . . . . . 415
3.5.3.2 Pathologie der MS . . . . . . . . . . . . . . . 416
3.5.3.2.1 Klassische Form (Typ Charcot) . . . . . . . 416
3.5.3.2.2 Akute Multiple Sklerose (Typ Marburg) . . 417
3.5.3.2.3 Schilder-Erkrankung (Zerebralsklerose

nach Schilder, sudanophile diffuse Sklerose) 418
3.5.3.2.4 Balo-konzentrische Sklerose . . . . . . . . . 419
3.5.3.2.5 Neuromyelitis optica (Devic-Typ) . . . . . . 419

3.5.4 Molekulare Grundlagen der Pathogenese
der MS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 419

3.5.4.1 Genetische Faktoren und Ätiologie der MS 419
3.5.4.1.1 Rassische Suszeptibilität . . . . . . . . . . . . 420
3.5.4.1.2 Familiäre Häufung der MS . . . . . . . . . . 420
3.5.4.1.3 Histokompatibilitätssystem und MS . . . . . 420
3.5.4.2 Molekulare Mechanismen

der Demyelinisierung . . . . . . . . . . . . . 421
3.5.4.2.1 Antikörper gegen Bestandteile

von Oligodendrozyten . . . . . . . . . . . . . 421

3.5.4.2.2 Umweltfaktoren –
die Rolle verschiedener Pathogene . . . . . . 422

3.5.4.2.3 Die Rolle der Blut-Hirn-Schranke
bei der Pathogenese der MS . . . . . . . . . . 423

3.5.4.2.4 Antigenpräsentation und T-Zell-Aktivierung 424
3.5.4.2.5 Proinflammatorische Zytokine und MS . . . 425
3.5.4.2.6 Antiinflammatorische Zytokine und MS . . 427
3.5.4.2.7 Rolle der Mikroglia und Makrophagen

bei der MS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 428

3.5.5 Klassische Diagnose und Therapie . . . . . . 430
3.5.5.1 Diagnose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 430
3.5.5.1.1 Diagnostische Kriterien . . . . . . . . . . . . . 430
3.5.5.1.2 Klinische Zeichen und Symptome . . . . . . 431
3.5.5.1.3 Differentialdiagnose . . . . . . . . . . . . . . . 433
3.5.5.1.4 Verlauf und Prognose . . . . . . . . . . . . . . 434
3.5.5.2 Therapie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 435
3.5.5.2.1 Palliative Therapien . . . . . . . . . . . . . . . 435
3.5.5.2.2 Symptomatische Therapien . . . . . . . . . . 436

3.5.6 Molekulare Diagnose und Therapie . . . . . 438
3.5.6.1 Laborbefunde . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 438
3.5.6.1.1 Liquor cerebrospinalis . . . . . . . . . . . . . . 438
3.5.6.1.2 Bildgebende und andere Verfahren . . . . . . 439
3.5.6.2. Zukünftige kausale Therapien . . . . . . . . . 442
3.5.6.2.1 Therapieansätze mit dem Ziel

einer Entzündungshemmung . . . . . . . . . 442
3.5.6.2.2 Zukünftige Therapien mit dem Ziel

einer Remyelinisierung . . . . . . . . . . . . . 443

3.5.7 Literatur . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 445

3.5.1 Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste Auto-
immunerkrankung des Nervensystems und mit die
Hauptursache einer neurologischen Behinderung
junger Erwachsener. Pathologie, Pathophysiologie
und Pathogenese der MS, die als Prototyp einer

Entmarkungskrankheit angesehen wird, werden
zunehmend besser verstanden.

Die Entmarkungskrankheiten sind durch eine
Zerstörung der Markscheide bei relativem Intakt-
bleiben von Neuronen und Axonen charakterisiert.
Die Markscheide wird im zentralen Nervensystem
(ZNS) durch Oligodendrozyten und im peripheren
Nervensystem (PNS) durch Schwann-Zellen gebil-
det, deren Membranen sich um das Axon herum-
wickeln, und fungiert als Isolator. Es ist also nicht
überraschend, daß es bei einem Verlust der Mark-
scheide zu beträchtlichen Störungen der Nerven-
leitung kommt.

1 Die Autoren danken Dr. Meredith Halks-Miller für die kri-
tische Durchsicht des Manuskripts und die Erstellung der
Fotografien; Dr. Donald W. Paty, Paul Berry und der Marke-
ting Abteilung von Berlex Biosciences für die MRT-Bilder
sowie Mirna Faulds für die Anfertigung der Zeichnungen.



Die Schädigung der Markscheide kann die unter-
schiedlichsten Ursachen haben und ist z.B. in eini-
gen Fällen die Folge einer Schädigung der Nerven-
zelle (Antel 1983; Raine et al. 1977; Waxman
1982). Trophische Effekte betreffen nämlich sowohl
Axon als auch Markscheide und auch die Differen-
zierungen von Axon und Markscheide scheinen
voneinander abzuhängen. Nichtsdestoweniger
kann eine Gruppe von Krankheiten abgegrenzt
und nach ätiologischen, pathologischen und klini-
schen Kriterien klassifiziert werden, bei der die
Markscheide der primäre Angriffspunkt des krank-
heitsverursachenden Prinzips zu sein scheint.

Es ist wahrscheinlich nicht möglich, eine Klassi-
fikation der Krankheiten der Markscheide zu erar-
beiten, die alle Neurowissenschaftler befriedigen
würde. Die demyelinisierenden Erkrankungen des
zentralen Nervensystems des Menschen sind in
primäre und sekundäre Myelinkrankheiten unter-
teilt worden. Ein zusammenfassendes Klassifikati-
onsschema der Myelinkrankheiten wird in Tabelle
3.5.1 vorgestellt. Vom pathophysiologischen Stand-
punkt aus ist bei den primären Myelinkrankheiten
das Axon nicht mitbetroffen, während zu den se-
kundären Formen grundsätzlich solche Myelin-
krankheiten gehören, die Folge einer axonalen,
vaskulären oder anderen Schädigung sind.

Typischerweise überwiegt bei einer MS zu-
nächst der schubförmige Verlauf, wobei die Schübe
durch Remissionen unterbrochen werden. Dieser
Verlaufstyp kann länger als 10 Jahre anhalten. Re-
missionen treten oft nach Virusinfektionen der
oberen Atemwege oder des Gastrointestinaltrakts
auf. Bei etwa der Hälfte der Kranken nimmt die
MS einen eher chronischen Verlauf. Zu den klini-

schen Symptomen gehören Minderung der Seh-
schärfe bis hin zur Erblindung, Doppelbilder,
Gangstörungen und Ungeschicklichkeit der Hände,
Koordinationsstörungen, Blaseninkontinenz und
Defäkationsstörungen, Spastik sowie Sensibilitäts-
störungen im Bereich der Berührungs-, Schmerz-
und Temperaturwahrnehmung und propriozepti-
ven Wahrnehmung. Kognitive Funktionen sind bei
der MS nicht beeinträchtigt. Die gesamte klinische
Symptomatik der Erkrankung läßt sich aus der Pa-
thologie der weißen Substanz des zentralen Ner-
vensystems ableiten, die durch das klassische Bild
einer chronischen Entzündung charakterisiert ist,
die von der Umgebung der Venolen aus in die
Markscheiden vordringt und dort oft zu einer um-
fangreichen Zerstörung des Myelins führt.

Die Pathologie der MS wurde vor etwa 150 Jah-
ren zum ersten Mal beschrieben. Dr. R. Carswell,
Professor der Pathologie am University College in
London, und Dr. Cruveilhier, Mitglied der medizi-
nischen Fakultät der Universität Paris, publizierten
unabhängig voneinander Atlanten der Pathologie,
die auch Darstellungen neuropathologischer Be-
funde enthielten. Unter diesen Darstellungen gab
es detaillierte Zeichnungen eines „krankhaften Zu-
standes der weißen Substanz von Rückenmark und
Pons“ (Carswell 1938), die im Nachhinein als Folge
einer MS interpretiert werden können. Weitere De-
tails der klinischen und pathologischen Aspekte ei-
ner Erkrankung des ZNS, bei der es sich aller
Wahrscheinlichkeit nach um eine MS handelte,
wurden von einem Schüler Cruveilhier’s, Vulpian,
mitgeteilt (Vulpian 1866). Charcot war der Erste,
der aufgrund einer äußerst detaillierten Beschrei-
bung der charakteristischen klinischen und patho-
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Tabelle 3.5.1. Klassifikationsschema der Erkrankungen des Myelins. Die Multiple Sklerose wird klassifiziert als erworbene,
entzündliche, primäre Erkrankung des Myelins und ist charakterisiert durch eine Entmarkung

1. Erkrankungen der weißen Substanz (mit axonaler Beteiligung)
Folge axonaler, vaskulärer und anderer Schädigung

2. Primäre Erkrankungen des Myelins (ohne axonale Beteiligung)
2.1 Angeboren
2.1.1 Mitochondriopathien (Amyelinisierunga oder Hypomyelinisierungb)
2.1.2 Leukodystrophien (Dysmyelinisierungc)
2.1.3 Adrenoleukodystrophien
2.2 Erworben
2.2.1 Entzündliche Demyelinisierung d

2.2.1.1 Adrenoleukodystrophien
2.2.1.2 Primäre Demyelinisierung (MS)
2.2.1.3 Sekundäre Demyelinisierung (Enzephalitis)
2.2.2 Nichtentzündliche Demyelinisierung
2.2.2.1 Toxische und metabolische Demyelinisierung

a Amyelinisierung – Fehlen von Myelin. b Hypomyelinisierung – Myelin gering oder verzögert entwickelt.
c Dysmyelinisierung – anomales, instabiles Myelin. d Demyelinisierung – Zerstörung von „normalem Myelin“.



logischen Eigenschaften die MS als ein klinisch
klar abgrenzbares Krankheitsbild erfaßte (Charcot
1866). Er beschrieb als Erster die bekannte Sym-
ptomentrias (Nystagmus, Intentionstremor und
skandierende Sprache), die später nach ihm be-
nannt wurde. Auf der Grundlage seiner sorgfälti-
gen pathologischen und klinischen Studien lieferte
Charcot eine exakte Beschreibung der Entmar-
kungsherde (Plaques), die charakteristisch für die
MS sind. Er vermutete, daß die Entmarkung eine
wichtige Rolle bei der Pathophysiologie der Er-
krankung spielen könnte. Die Arbeiten Charcots
und seiner Schüler standen am Anfang einer Ent-
wicklung, in deren Verlauf bereits 1869 ein speziell
der MS gewidmetes Buch (Bourneville et al. 1869)
erschien, dem später eine umfangreiche Literatur
zu Entmarkungskrankheiten folgte.

Eines der ersten tierexperimentellen Modelle für
akute entzündliche Entmarkungskrankheiten, die
experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis,
wurde 1933 von Rivers und Schwendtker publiziert
(Rivers et al. 1933). Die MS wird im englischspra-
chigen Raum nach Wilson (Wilson 1940) als disse-
minierte Sklerose bezeichnet, eine Bezeichnung,
die vielleicht besser als die Bezeichnung Multiple
Sklerose die diagnostischen Kriterien der „Multi-
plizität der Orte“ und „Multiplizität in der Zeit“
berücksichtigt.

Trotz aller durch intensive Forschung erzielten
Fortschritte muß zugegeben werden, daß die MS
immer noch eine der kompliziertesten Autoim-
munerkrankungen des zentralen Nervensystems
ungeklärter Ursache ist.

3.5.2 Epidemiologie

Da die MS anscheinend eine multifaktorielle Er-
krankung ist, bei der Umgebungsfaktoren und ge-
netische Faktoren eine Rolle spielen, hat man vor-
geschlagen, daß die Erkrankung durch eine Im-
munantwort ausgelöst wird, die durch das Zusam-
menwirken der beiden Faktoren provoziert wird.

3.5.2.1 Prävalenzstudien

Das Prädilektionsalter für die Erkrankung an MS
ist die Zeit zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr;
bei mehr als 50% aller Erkrankungen kommt es in
dieser Zeit zur ersten Manifestation neurologischer
Symptome. Es besteht keine enge Korrelation zwi-
schen dem Alter bei Beginn der Erkrankung und

der Häufigkeit derselben. Die meisten epidemiolo-
gischen Studien zeigen, daß Frauen 1,4- bis 2mal
häufiger erkranken als Männer und daß sie bei
Beginn der Erkrankung jünger sind als Männer.

Die Prävalenz einer Entmarkungserkrankung ist
unter Verwandten von MS-Patienten höher als im
Bevölkerungsdurchschnitt. Die familiäre Inzidenz,
d. h. der Anteil der MS-Patienten mit unmittelba-
ren Verwandten, die ebenfalls eine MS haben, liegt
zwischen 2,5% und 12%. Es gibt eine Reihe von
Veröffentlichungen, die über mehrere Erkrankun-
gen innerhalb einer Familie berichten.

Epidemiologische Studien weisen klar auf eine
rassische Suszeptibilität hin. Das MS-Risiko liegt
bei Angehörigen der kaukasischen Rasse signifi-
kant höher als bei Angehörigen der afrikanischen
und asiatischen Rasse. Interessanterweise ist trotz
der extrem niedrigen Prävalenz der klassischen
MS in Japan die Neuromyelitis optica (Devic-Typ)
sehr viel häufiger als in westlichen Ländern.

Es scheint auch insofern eine Beziehung zum
sozioökonomischen Status zu geben, als einkom-
mensstarke Gruppen ein höheres MS-Risiko ha-
ben. Es bleibt abzuklären, inwieweit dies auf das
Ausmaß der Urbanisierung zurückzuführen ist.

Es gibt eine Reihe von neuen Publikationen, in
denen eine Beziehung zwischen Streß (Franklin et
al. 1989; Warren et al. 1988; Warren 1990) oder
Trauma (McAlpine et al. 1972; Poser 1987) und
dem Wiederaufflammen oder der Verschlimme-
rung einer MS vermutet wird. Obwohl bei einigen
MS-Patienten verhaltenskorrelierte Ereignisse zu
einer Verschlechterung des Zustands oder zur Aus-
bildung von Symptomen bei vorher symptomlosen
Läsionen führen können, sollte darauf hingewiesen
werden, daß die Hypothese einer krankheitsauslö-
senden Rolle von Streß oder Trauma bisher wis-
senschaftlich nicht gestützt ist.

3.5.2.2 Studien zur geographischen Verteilung

Die MS wird epidemiologisch oft als „Platzer-
krankung“ (Kurtzke 1983) beschrieben. Klassische
epidemiologische Studien (Kurland 1970; Kurtzke
et al. 1979a) haben nachgewiesen, daß geographi-
sche Faktoren hoch korreliert sind mit dem Risi-
ko, an einer MS zu erkranken. Generell nehmen
die Inzidenz und die Prävalenz sowohl auf der
nördlichen als auch auf der südlichen Halbkugel
mit wachsender Entfernung vom Äquator zu. Diese
Beziehung gilt für alle bisher untersuchten Konti-
nente, wobei die vollständigsten Untersuchungen
in Nordamerika, Europa und Australien durchge-
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führt wurden. Als Zonen mit hohem Risiko wer-
den Gebiete bezeichnet, in denen die Prävalenz ei-
ner MS höher als 40/100000 liegt; Zonen mit mitt-
lerem Risiko sind solche mit einer Prävalenz von
5–40/100000 (McAlpine 1972). In Europa sind Zo-
nen hoher und mittlerer Prävalenz abhängig von
der geographischen Breite und folgen Küstenlinien
und Gebirgsverläufen.

3.5.2.3 Migrationsstudien

Außerordentlich wertvolle Informationen zur Epide-
miologie der MS haben Studien erbracht, in denen
die Auswirkungen der Migration auf die Entste-
hung einer MS untersucht wurden. Die Ergebnisse
von Migrationsstudien stützen die Hypothese, daß
das Risiko einer MS-Erkrankung zumindest teilwei-
se in Abhängigkeit von Umgebungsbedingungen er-
worben wird. Diese Studien deuten an, daß Einwan-
derer einen Teil des Risikos aus dem Ursprungsland
mitbringen. Die aussagekräftigsten Migrationsstu-
dien sind solche, in denen die Migration von einer
Zone hohen Risikos in eine Zone niedrigen Risikos
erfolgte. Alter et al. haben die Einwanderung nach
Israel untersucht, während Dean et al. die Präva-
lenz der MS in Südafrika zwischen Einheimischen
und Einwanderern kaukasischer Rasse aus Westeu-
ropa verglichen (Alter et al. 1962; Dean et al.
1970). In beiden Untersuchungen wurde festge-
stellt, daß die Prävalenz bei Personen, die in einem
Alter von weniger als 15 Jahren einwanderten, mit
10/100 000 deutlich niedriger lag als bei Einwande-
rern, die in einem Alter von mehr als 15 Jahren
das Einwanderungsland erreichten (fast 50/
100 000). Das Erkrankungsrisiko für MS ist also we-
sentlich höher, wenn die Migration von einer Zone
hohen Risikos in eine Zone niedrigen Risikos in ei-
nem Alter von mehr als 15 Jahren erfolgt. Aus die-
sen Untersuchungen wurde übereinstimmend ge-
schlossen, daß das Risiko für die Entwicklung einer
MS zwischen dem 10. und 15. Lebensjahr erworben
wird und daß die Krankheit nach einer Latenz von
etwa 20 Jahren klinisch manifest wird.

3.5.2.4 Epidemiologische Untersuchungen
isolierter Bevölkerungsguppen

Hinweise auf ein infektiöses Agens als risikobe-
stimmenden Umgebungsfaktor ergeben sich aus
Untersuchungen über das plötzliche Auftreten der
MS in isolierten Bevölkerungsgruppen (Wilson
1970; Johnson et al. 1980). Verschiedene Veröffent-

lichungen haben über den Ausbruch einer „MS-
Epidemie“ auf den Faröer-Inseln berichtet. Eine
sorgfältige Analyse der entsprechenden Unterlagen
ergab, daß bei den Einheimischen vor 1939 kein
MS-Fall aufgetreten war. Zwischen 1943 und 1960
wurden unter den Bewohnern der Faröer-Inseln 24
Fälle von MS festgestellt, dann verschwand die Er-
krankung – mit Ausnahme eines einzigen zusätzli-
chen Falls 1970 – genauso abrupt, wie sie aufgetre-
ten war. Das auffallendste Ereignis, das mit diesem
punktuellen Ausbruch zeitlich zusammenfiel, war
die Besetzung der Faröer-Inseln durch britische
Truppen im 2. Weltkrieg. Auffällig waren einige
Parallelen zwischen dem Aufenthaltsort der Besat-
zungstruppen und den Wohnorten der Personen,
die später an einer MS erkrankten. Eine etwas we-
niger dramatische Häufung von MS-Fällen wurde
über etwa 10 Jahre von 1945–1955 auf Island beob-
achtet. Auch Island war während des 2. Weltkriegs
von größeren Truppenverbänden Großbritanniens
und den USA besetzt. Diese Beobachtungen lassen
die Schlußfolgerung zu, daß die ethnisch ähnli-
chen einheimischen Bevölkerungen von Island und
den Faröer-Inseln einem oder mehreren Faktoren
ausgesetzt waren, die MS verursachen.

Die herdförmigen Ausbrüche der MS stimmen
mit einer Ätiologie überein, die eine Infektion als
Krankheitsursache annimmt. Allerdings ist die Hy-
pothese, daß ein übertragbares infektiöses Agens
eine kausale Rolle bei der Ätiologie der MS spielt,
bisher nicht bewiesen, obwohl zur Klärung dieser
Frage zahlreiche Untersuchungen durchgeführt
wurden.

Die Ergebnisse der zahlreichen Studien, die zur
geographischen Verbreitung und Prävalenz der MS
durchgeführt worden sind, können durch einzelne
bekannte Umgebungsfaktoren oder genetische Fak-
toren allein nicht erklärt werden. Um die zur Ver-
fügung stehenden Daten zur MS und zur geogra-
phischen Verteilung zu interpretieren, bedarf es of-
fensichtlich einer Kombination der unterschied-
lichsten genetischen und Umgebungsfaktoren.

3.5.3 Ätiologie und Pathologie der MS

3.5.3.1 Ätiologie der Demyelinisierung

3.5.3.1.1 Struktur des Myelins

Myelin besteht zu 70% aus Lipiden und zu 30%
aus Protein. Die hauptsächlichen Strukturproteine
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sind Myelin-basisches Protein (MBP) und Proteoli-
pidprotein (PLP), während Myelin-assoziiertes Gly-
koprotein (MAG, ein Mitglied der Immunglobulin-
gensuperfamilie) und Myelinoligodendrozytengly-
koprotein (MOG) einen geringeren Anteil ausma-
chen. Die Markscheiden dickerer Axonen im ZNS
werden von den Membranen der Oligodendrozyten
gebildet, die um ein Axon bis zu 90 konzentrisch
angeordnete Schichten bilden (Abb. 3.5.1). Im ZNS
bildet ein Oligodendrozyt viele Segmente um ver-
schiedene Axone, während im PNS eine Schwann-
Zelle jeweils nur ein Internodium an einem Axon
ausbildet. Die eingestülpten äußeren Zellmembra-
nen des Oligodendrozyten lagern sich dicht anein-
ander, die Außenblätter der Membran fusionieren
und bilden ultrastrukturell eine feine Linie (intra-
period line). Durch die Fusion der aneinandergela-
gerten Innenflächen der Zellmembran entsteht die
dickere „major dense line“. Das Zytoplasma wird
in die Peripherie des Zellinnern gequetscht und
bildet am Ende des Myelinsegments einen dünnen
Rand, die paranodale Region, die in Kontakt mit
der Axonmembran steht. Kurze myelinfreie Ab-
schnitte der Axonmembran, die von den parano-
dalen Regionen der angrenzenden Myelinsegmente
flankiert werden, werden als Ranvier-Schnürringe
bezeichnet. Die Axonmembran der Ranvier-
Schnürringe ist dicht mit Natriumkanälen besetzt,
die die Erregungsweiterleitung ermöglichen. Diese
hochspezialisierten Myelin- und Axonstrukturen
gewährleisten die schnelle und effiziente saltatori-
sche Erregungsleitung in zentralen Nervenbahnen.

3.5.3.1.2 Pathophysiologie der Entmarkung
und des Leitungsblocks

Die typische Plaque bei der MS besteht aus Ab-
bauprodukten des Myelins in umschriebenen Re-
gionen der weißen Substanz und enthält relativ in-
takte Axone. In fortgeschrittenen Stadien der Er-

krankung werden akute und chronische Plaques
unterschiedlicher Größe in verschiedenen patholo-
gischen Stadien gefunden. Plaques findet man v.a.
im Rückenmark, N. opticus und in der periventri-
kulären weißen Substanz einschließlich des Corpus
callosum. Akute Plaques liegen oft periventrikulär
und enthalten eine Mischung aus T-Lymphozyten,
Entzündungszellen und Makrophagen. Chronische
Plaques enthalten fast keine Zellen und bestehen
hauptsächlich aus Astrozytennarbengewebe und
einigen axonalen Abbauprodukten. Die Beeinträch-
tigung der axonalen Erregungsleitung hängt vom
Ausmaß der Zerstörung der Markscheide, der Län-
ge des defekten Segments und dem Grad der se-
kundären Axonschädigung ab. In der frühesten
Phase ist die Erregungsweiterleitung nur in eini-
gen Axonen einer zentralen Bahn verlangsamt, wo-
durch sich die zeitliche Variabilität der Weiterlei-
tung in dieser Bahn erhöht. Kommt es zur ephap-
tischen Übertragung, also zum „Übersprechen“
der Erregung zwischen benachbarten demyelini-
sierten Nervenfasern, so berichten MS-Patienten
über „positive“ Übererregbarkeitssymptome wie
Mißempfindungen im sensorischen Bereich, Trige-
minusneuralgie, schmerzhafte tonische Spasmen
sowie Koordinationsstörungen und Schwäche.
Nach umfassender Zerstörung der Markscheiden
wird die Funktion der entsprechenden Nervenbahn
komplett unterbrochen. Art und Ausmaß der neuro-
logischen Störung hängen von der Zahl der betrof-
fenen Axone und der funktionellen Bedeutung der
Nervenbahn ab. Die zur Aufrechterhaltung der neu-
ronalen Erregungsweiterleitung bestehenden Siche-
rungsmechanismen können auch im Fall weiterge-
hender Myelinverluste funktionieren. Werden diese
Mechanismen unter bestimmten Umständen – z.B.
bei einer Hyperthermie – beeinträchtigt, dann ent-
wickeln die Patienten Symptome, die Ausdruck ei-
nes Leitungsblocks sind. Es wurde versucht, mit
der Variabilität derartiger Mechanismen die Sym-
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Abb. 3.5.1. Schematische Darstellung
eines Oligodendrozyten und seiner
zahlreichen Zellfortsätze, die sich als
Myelin um die Axone herumwickeln.
Jeder Oligodendrozyt produziert viele
Zellfortsätze und kann bis zu 60 Axo-
nen myelinisieren



ptomfluktuationen wie z.B. die vorübergehende
Verschlechterung des Visus nach körperlicher Betä-
tigung im Verlauf einer MS zu erklären.

In Plaques mit fortschreitender Demyelinisierung
kann es nach Abklingen der akuten Entzündung
und des Ödems zu Rückbildungsphänomenen kom-
men. Aller Wahrscheinlichkeit nach entstehen aus
undifferenzierten Vorläuferzellen Oligodendrozy-
ten, die in der Lage sind, Myelin zu produzieren
und so durch die Bildung kompakter Markschei-
den eine Remyelinisierung einleiten. Zusätzlich
kann die Funktion der betroffenen Nervenbahn
durch andere intakte Bahnen übernommen wer-
den, oder das Nervensystem kann mit Hilfe anderer
Mechanismen die Defizite kompensieren.

3.5.3.2 Pathologie der MS

Das charakteristische pathologische Merkmal einer
MS sind scharf abgegrenzte, demyelinisierte Gebie-
te (Plaques), die über die gesamte weiße Substanz
verstreut und zeitlich unabhängig voneinander
auftreten können. Alle klinischen und pathologi-
schen Untersuchungen zeigen, daß es sich bei der
MS um ein Kontinuum handelt, aus dem sich al-
lerdings auf der Grundlage klinisch und patholo-
gisch definierter Kriterien gewisse eigenständige
Formen herausarbeiten lassen (Lumsden 1970; Pri-
neas et al. 1993). Die histologische Beschaffenheit
und die Verteilung der Läsionen hängen also nicht
nur vom Stadium, sondern auch von der Form der
Erkrankung ab (Raine et al. 1977). Die klassische
Form der MS wird auch als Charcot-Typ bezeich-
net; andere Formen der Entmarkungskrankheit
wie die akute Multiple Sklerose oder der Marburg-
Typ, die Zerebralsklerose nach Schilder, die Balo-
konzentrische Sklerose und die Neuromyelitis op-
tica, die auch Devic-Typ genannt wird, sind we-
sentlich seltener.

3.5.3.2.1 Klassische Form (Typ Charcot)

Charakteristisch für diesen Typ sind umschriebene
Läsionen der weißen Substanz. Bei der Autopsie
erscheinen die Plaques in der weißen Substanz als
scharf abgegrenzte, eingesunkene Gebiete von
grauer Farbe (Abb. 3.5.2). Obwohl die Plaques bei
der MS überall im ZNS lokalisiert sein können,
werden sie v. a. im N. opticus und in der Sehner-
venkreuzung, im Rückenmark, im Hirnstamm, in
der weißen Substanz des Zerebellums, in der sub-
kortikalen weißen Substanz und v.a. auch in der
an die Seitenventrikel angrenzenden weißen Sub-

stanz gefunden (Abb. 3.5.3). Plaques können gele-
gentlich von der weißen auf die graue Substanz
übergreifen. Schattenplaques sind in ihrer Periphe-
rie nicht de-, sondern hypomyelinisiert und haben
deswegen diffuse Grenzen.

Die lichtmikroskopische Untersuchung alter,
„ausgebrannter“ chronischer Plaques (Abb. 3.5.4 a)
zeigt ein völliges Fehlen von Myelin und eine Pro-
liferation hypertropher, reaktiver Astrozyten (Abb.
3.5.4 b). Axone bleiben gewöhnlich in diesen Lä-
sionen erhalten, obgleich die absolute Zahl der
Axone reduziert sein kann. Bei den eher akuten
Läsionen stehen eine perivaskuläre Entzündung
und ein Ödem im Vordergrund, eine Gliose ist
noch kaum entwickelt. Gehen die Läsionen aus
dem akuten in einen subakuten Zustand über,
rückt die aktive Demyelinisierung mehr in den
Vordergrund. Im Zentrum subakuter Plaques kön-
nen aktivierte Mikrogliazellen (Phagozyten) gese-
hen werden, die gewöhnlich mit Abbauprodukten
des Myelins gefüllt sind. Die Ränder subakuter
Plaques enthalten vermehrt perivaskuläre Entzün-
dungszellen, v. a. Lymphozyten (Abb. 3.5.5).

Während in den meisten MS-Läsionen die
Axone in der Regel gut erhalten sind, werden die
Oligodendrozyten, also die Produzenten des Mye-
lins im ZNS, im Verlauf eines akuten Schubs zer-
stört und sind in den meisten Plaques entweder
nur noch in verminderter Zahl oder überhaupt
nicht mehr vorhanden. Prineas et al. (1984) haben
allerdings darauf aufmerksam gemacht, daß es in
vielen Plaques verstreut liegende, offensichtlich in-
takte Oligodendrozyten gibt und daß es in den
Randgebieten subakuter Plaques zur Remyelinisie-
rung kommen kann, die anscheinend in der Nähe
solcher Gebiete stattfindet, in denen gerade Mark-
scheiden aktiv abgebaut werden. Interessant sind
in diesem Zusammenhang neuere Befunde, die
vermuten lassen, daß Oligodendrozyten in einigen
Gebieten des ZNS, in denen eine Entmarkung
stattfindet, proliferieren und darüber hinaus auch
die Fähigkeit der Myelinproduktion behalten kön-
nen (Aravella et al. 1984; Ludwin 1988). Die Pa-
thohistologie der MS-Plaques ist in Tabelle 3.5.2
zusammengefaßt; aus dieser Tabelle werden die
Unterschiede in der zellulären Zusammensetzung
und Myelingenexpression zwischen Plaquezen-
trum, Plaqueperipherie und dem umgebenden ge-
sunden Gewebe deutlich.

Im Gegensatz zu den peripheren Entmarkungs-
krankheiten, bei denen es gewöhnlich zu einer Re-
myelinisierung kommt, ist bei Entmarkungskrank-
heiten im ZNS eine Remyelinisierung eher selten.
Dies könnte durch die Tatsache bedingt sein, daß
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im ZNS ein einzelner Oligodendrozyt für die Mye-
linisierung vieler in seiner Nachbarschaft liegen-
den Axone (bis zu 60) verantwortlich ist, während
im PNS eine einzige Schwann-Zelle jeweils nur ein
Axon myelinisiert. Einige Untersucher haben im
Rückenmark gelegentlich Schwann-Zellen beobach-
tet, die in Plaques offensichtlich neues Myelin ge-
bildet hatten; allerdings sind derartige Beobach-
tungen nicht sehr häufig. Die bei der MS zu beob-
achtende Proliferation der Astrozyten ist umfang-
reicher als bei jeder anderen Nervenerkrankung.
Die Gliose beginnt bereits vor Abschluß der De-
myelinisierung und resultiert in einer dichten
Sklerose. Nach Meinung einiger Untersucher ist

die Gliose dafür verantwortlich, daß es im ZNS zu
keiner Remyelinisierung kommt.

3.5.3.2.2 Akute Multiple Sklerose (Typ Marburg)

Diese Form der MS kommt gewöhnlich bei relativ
jungen Erwachsenen vor, tritt im Gefolge einer fie-
berhaften Erkrankung auf und ist dadurch ge-
kennzeichnet, daß sich der Zustand der Patienten
rasch verschlechtert und diese innerhalb weniger
Monate sterben. Eher selten kommt es bei chroni-
schen Verläufen zu foudroyanten Schüben mit To-
desfolge. Bei der pathologischen Untersuchung fin-
den sich neben einer umfangreichen Demyelinisie-
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Abb. 3.5.2. Makroskopische Pathologie des
MS-Gehirns. Ein Schnitt durch den Hirn-
stamm in Höhe der Pons zeigt 3 MS-Pla-
ques (Pfeile), die graue und weiße Sub-
stanz befallen haben. Beachte die scharfe
Begrenzung der Plaques

Abb. 3.5.3. MS-Plaque. Große, graue, ge-
schrumpfte Plaque neben einem Seiten-
ventrikel. Plaques treten bevorzugt peri-
ventrikulär auf



rung und einer massiven Axonzerstörung Zeichen
einer schweren Entzündung und eines Ödems, die
sehr viel ausgeprägter sind als bei der klassischen
Verlaufsform.

3.5.3.2.3 Schilder-Erkrankung
(Zerebralsklerose nach Schilder,
sudanophile diffuse Sklerose)

Mit der Zerebralsklerose nach Schilder wurde ur-
sprünglich eine akute Entmarkungserkrankung bei
bisher gesunden Kindern benannt. Es ist heute be-
kannt, daß es sich in den meisten Fällen einer
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Abb. 3.5.4A,B. Lichtmikroskopische Darstellung von Schnit-
ten einer chronischen, inaktiven Plaque. A Scharf abge-
grenzte Läsion, normales Myelin ist blau gefärbt. Die rosa er-
scheinende Plaque enthält viele reaktive Gliazellen. Beachte

das Fehlen perivaskulärer Infiltrate. Färbung mit Luxol-fast-
Blue. B Vergrößerter Ausschnitt aus A mit 2 reaktiven Astro-
zyten. Die Hämatoxylin-Eosin-Färbung bewirkt eine kräftige
Rosafärbung der sternförmigen Fortsätze der Astrozyten

Abb. 3.5.5. Immunzytochemie einer MS-Plaque. Histologi-
sche Schnitte dieser aktiven Plaque wurden mit Antikörpern
gegen Myelin-basisches Protein (MBP) immungefärbt. Am
oberen Rand dieser Plaque lassen sich normal aussehende
myelinisierte Axonen (braune Färbung am oberen Rand des

Bilds), am unteren Rand demyelinisierte (blasse) Areale
nachweisen. Beachte am Rand der Plaque die Entzündungs-
zellen (meist Lymphozyten), die sich um kleine Blutgefäße
herum angehäuft haben



Schilder-Erkrankung um eine Adrenoleukodystro-
phie handelte, die ätiologisch nicht mit einer MS
in Zusammenhang steht.

3.5.3.2.4 Balo-konzentrische Sklerose

Es handelt sich hierbei um eine seltene Form einer
Entmarkungskrankheit, die gewöhnlich im 2. oder
3. Lebensjahrzehnt auftritt und durch akuten Be-
ginn und foudroyanten Verlauf gekennzeichnet ist.
Bei der Autopsie werden oft Herde gesehen, in de-
nen in konzentrisch angeordneten Lamellen de-
myelinisierte Gebiete mit intakten Gebieten ab-
wechseln. V. a. bei älteren Patienten sind auch
Fälle beschrieben worden, bei denen bandförmige
Gebiete mit lockerem Gewebe mit schwammarti-
gen, demyelinisierten Narbengebieten alternieren,
in denen noch intakte Axone enthalten sind.

3.5.3.2.5 Neuromyelitis optica (Devic-Typ)

Die Devic-Erkrankung (Neuromyelitis optica) be-
ginnt gewöhnlich im 2. oder 3. Lebensjahrzehnt
und wird entweder als besondere Form der MS,
als besondere Form der ADE oder als eigenständi-
ge Krankheit angesehen. Die Devic-Erkrankung ist
charakterisiert durch einen Befall des Rücken-
marks (gewöhnlich im thorakalen Bereich) und
des(r) optischen Nerven und der Sehnervenkreu-
zung (McAlpine 1938; Scott 1988). Obwohl auch
bei einer MS eine Neuritis des Sehnervs mit einer
Affektion des Rückenmarks kombiniert sein kann,
unterscheidet sich der Devic-Typ von der MS inso-

fern, als er im 1. Lebensjahrzehnt und nach dem
50. Lebensjahr häufiger als die MS auftritt (Scott
1988). Darüber hinaus sind Befunde beim Devic-
Typ wie nekrotische Läsionen oder die Anwesen-
heit von GFAP im Liquor eher ungewöhnlich bei
einer MS. Deswegen wird von einigen Autoren die
Neuromyelitis optica als eigenständige klinische
Einheit klassifiziert, die möglicherweise in einer
gewissen Beziehung zur MS steht. Allen Fällen ei-
ner Neuromyelitis optica mit tödlichem Ausgang
ist die partielle oder totale Entmarkung des Seh-
nervs und des Rückenmarks gemeinsam. Bei chro-
nischen Verläufen der Erkrankung findet man in
den betroffenen Segmenten des Rückenmarks eine
ausgeprägte Reaktion der Glia und des Meso-
derms. In der Gegend des Eintritts der sensiblen
Wurzel in das Hinterhorn des Rückenmarks wird
oft eine für die peripheren Nerven typische Re-
myelinisierung gesehen.

3.5.4 Molekulare Grundlagen
der Pathogenese der MS

3.5.4.1 Genetische Faktoren und Ätiologie der MS

Zwar ist die Ätiologie der MS bisher noch nicht be-
kannt, doch lassen klinische, immunologische und
genetische Daten vermuten, daß es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung handelt, an der wahr-
scheinlich mehrere Gene beteiligt sind. Für eine Rei-
he von Genen ist nachgewiesen worden, daß sie zur
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Tabelle 3.5.2. Pathohistologie der Plaque-Veränderungen der zellulären Bestandteile und der Expression von Myelinprotei-
nen. Im Bereich der Plaqueumgebung sind die Axone trotz des Rückgangs der Expression von Myelinproteinen und Oligo-
dendrozytenzahl noch relativ gut erhalten; im Plaquezentrum sind Oligodendrozyten nicht mehr nachzuweisen. Im Gegen-
satz zu den Oligodendrozyten ist die Zahl der Astrozyten und Mikroglia in der Plaqueumgebung und v. a. im Plaquebereich
selbst signifikant erhöht. Die Gegenwart von Oligodendrozytenvorläuferzellen v. a. im Randbereich der Plaques ist Ausdruck
des Beginns einer spontanen Remyelinisierung

Normal aussehende
weiße Substanz

Plaquerand Plaque

Axone erhalten erhalten gering bis mäßig geschädigt

Myelinscheide erhalten schwer geschädigt nicht vorhanden oder stark geschädigt

MBP anwesend stark verringert nicht vorhanden

PLP anwesend stark verringert nicht vorhanden

MAG anwesend stark verringert nicht vorhanden

Oligodendrozyten anwesend stark geschädigt nicht vorhanden

Oligodendrozyten-
vorläuferzellen

selten anwesend proliferierend geschädigt oder nicht vorhanden

Astrozyten nicht aktiviert aktiviert stark aktiviert

Mikroglia nicht aktiviert aktiviert und proliferierend stark aktiviert und proliferierend



Bereitschaft beitragen, an MS zu erkranken; zumin-
dest eines dieser Gene ist im Bereich des HLA-Kom-
plexes (Humanes-Leukozytenantigen-Komplex) lo-
kalisiert. Weitere Suszeptibilitätsgene werden in Re-
gionen vermutet, die für Komponenten des Immun-
systems oder des Myelins kodieren.

3.5.4.1.1 Rassische Suszeptibilität

Epidemiologische Studien zeigen (s. oben), daß es
eine rassische Suszeptibilität für MS gibt. Die Be-
deutung genetischer Determinanten wird in mehre-
ren Übersichtsarbeiten unterstrichen (Kurland
1970; McAlpine et al. 1972). Bei Angehörigen der
kaukasischen Rasse ist das Risiko einer MS-Erkran-
kung signifikant höher als bei Afroamerikanern
oder Angehörigen der asiatischen Rasse. Obwohl
in Japan anscheinend die MS-Suszeptibilität relativ
gering ist, ist die Inzidenz einer akuten disseminier-
ten Enzephalitis (ADE) im Gefolge einer Tollwu-
timpfung bemerkenswert hoch; die ADE verläuft
dabei in vielen Fällen ganz ähnlich wie eine MS. In-
teressant wäre die Beantwortung der Frage, ob Japa-
ner neben einem oder mehreren Genen, die den
Ausbruch einer MS verhindern, vermehrt andere
Gene exprimieren, die für die ungewöhnlich hohe
Suszeptibilität gegenüber ADE verantwortlich sind.

3.5.4.1.2 Familiäre Häufung der MS

Zwillingsstudien im Zusammenhang mit MS spre-
chen ganz klar dafür, daß genetische Determinan-
ten eine wichtige Rolle spielen (Oksenberg et al.
1993). Ebers et al. haben im Gegensatz zu frühe-
ren Studien, bei denen Zwillingspaare durch öf-
fentliche Appelle rekrutiert und ausgewählt wur-
den, eine populationsgestützte Zwillingsstudie an
MS-Kranken durchgeführt. Die Konkordanzrate
monozygoter Zwillinge lag bei 30% und damit
10mal höher als bei dizygoten Zwillingen und Ver-
wandten ersten Grads (Ebers et al. 1986 1995). Die
hohe Inzidenz bei monozygoten Zwillingen betont
die Bedeutung genetischer Faktoren, während
gleichzeitig die Diskordanzrate von 70% bei den
monozygoten Zwillingen dafür spricht, daß bei der
Manifestation der MS nichtgenetische Faktoren
eine Rolle spielen. Die Tatsache, daß die Prävalenz
der MS bei nichtbiologischen Verwandten ersten
Grads von MS-Indexkranken etwa so groß ist wie
im Bevölkerungsdurchschnitt, ist eine wichtige
Stütze der Hypothese, daß die familiäre Häufung
von MS genetisch bedingt ist (Ebers et al. 1995).
Während die hohe Konkordanzrate monozygoter
Zwillinge frühere Beobachtungen bestätigt, wurde

die Annahme, daß genetische Determinanten al-
lein für die Entwicklung der Erkrankung verant-
wortlich sind, durch die Konkordanzrate dizygoter
Zwillinge nicht unterstützt.

3.5.4.1.3 Histokompatibilitätssystem und MS

Mit spezifischen Produkten von HLA-DR-Genen
wie HLA-DR2, HLA-DR3 und HLA-DR4 sind etwa
50 Krankheiten des Menschen assoziiert, wobei es
sich bei fast allen Krankheiten um Autoimmun-
krankheiten handelt. Immungenetische Studien,
die in den letzten 20 Jahren von einer Reihe von
Untersuchern in den verschiedensten Ländern der
Erde durchgeführt wurden, haben gezeigt, daß die
MS schwach mit HLA-A3 und HLA-B7, stark dage-
gen mit der D2-Region, insbesondere mit HLA-
DR2/Dw2 assoziiert ist (Fredrikson et al. 1987).
HLA-DR2 tritt in Nordeuropa bei MS-Patienten
4fach häufiger auf als bei der Durchschnittsbevöl-
kerung (Oksenberg et al. 1993). Es ist bekannt,
daß die DR-Allele-Klasse-II-Gen-Produkte kodie-
ren, die die Immunantwort modulieren. Eine HLA-
DR2-Allotypisierung kann für die Praxis sehr
nützlich sein, da sie z.B. eine Prognose bei Patien-
ten erlaubt, die an einer unilateralen Neuritis des
Sehnervs vom Typ Devic erkranken. Sind diese Pa-
tienten HLA-DR2-positiv, so tragen sie ein gegen-
über der Durchschnittsbevölkerung 4fach erhöhtes
Risiko, an einer MS zu erkranken. Diese Assozia-
tionen zwischen HLA-DR2 und MS sind zwar
höchst interessant und wahrscheinlich auch von
pathogenetischer Relevanz, konnten allerdings bei
den Zwillingstudien an MS-Patienten nicht über-
zeugend nachgewiesen werden. Die individuelle
MS-Suszeptibilität muß also durch Gene beeinflußt
werden, die außerhalb des HLA-Komplexes liegen.
Beispielsweise haben genetische Studien Assozia-
tionen der MS sowohl mit Bf-Komplexe-kodieren-
den Genorten, die mit dem alternativen Weg der
Komplementaktivierung (C�) assoziiert sind, als
auch mit Genorten auf Chromosom 14, die mit
dem IgM-System verbunden sind, aufgezeigt. Eine
neuere genetische Studie bei klinisch gut charakte-
risierten MS-Patienten in Deutschland ergab, daß
das relative Risiko für eine MS bei Menschen mit
HLA-DRB1*15+ 3,64 und bei Individuen mit HLA-
DRB1*03+ 1,42 betrug. In beiden Gruppen erwie-
sen sich bestimmte Polymorphien des TCRB-Gens
als Risikofaktoren. Bei Trägern von DRB1*03+ war
das relative Risiko erheblich höher (>22), wenn
auch ein spezifisches TCRBV6S3-Allel ererbt wor-
den war. Außerdem sprechen erhebliche Unter-
schiede zwischen Patienten und Kontrollproban-

420 B. Mitrovic et al.



den hinsichtlich der Linkage von TCRBV6S1-
TCRBV6S3-Elementen ganz deutlich dafür, daß bei
DRB1*15+-Trägern ein zusätzlicher Risikofaktor in
der TCRBV-Region vorliegt (Epplen et al. 1997).
Die kürzlich durchgeführte gründliche Studie der
Multiple Sklerosis Genetics Group (Haines et al.
1996) läßt allerdings vermuten, daß die Assoziati-
on zwischen MS und Genregionen nicht durch ei-
nen einzelnen Genort dominiert wird. Aus den Er-
gebnissen dieser Studie läßt sich außerdem ablei-
ten, daß für die Entstehung der MS eine multifak-
torielle Ätiologie sehr viel wahrscheinlicher ist als
ein einfacher Mendel-Erbgang.

Zukünftige molekulargenetische Studien dieser
komplexen Erkrankung dürften die Kenntnis der
Pathogenese der MS um wichtige Befunde erwei-
tern und damit schließlich dazu beitragen, wirksa-
mere Strategien für Therapie und Prävention zu
entwickeln.

3.5.4.2 Molekulare Mechanismen
der Demyelinisierung

Die Vorgänge auf molekularer Ebene, die bei MS
zur Entmarkung führen, sind in Abb. 3.5.6 in
schematischer Form zusammengefaßt. Zu ihnen
gehören die Produktion von Antikörpern gegen
Oligodendroglia, die Öffnung der Blut-Hirn-
Schranke (BHS), die Antigenpräsentation und die
T-Zell-Aktivierung sowie die Produktion von Zyto-
kinen. Die Bedeutung dieser einzelnen Vorgänge
für die Entmarkung im Verlauf einer MS wird in
den folgenden Kapiteln diskutiert.

3.5.4.2.1 Antikörper gegen Bestandteile
von Oligodendrozyten

Bei MS-Patienten können Immunantworten gegen
die verschiedenen Bestandteile der Markscheide
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Abb. 3.5.6. Schematische Darstellung der molekularen Vor-
gänge, die zur Entmarkung führen. Die Zerstörung des Mye-
lins ist das Ergebnis einer komplexen Kette zellulärer und
molekularer Interaktionen. Die Antigenpräsentation entwe-
der durch Makrophagen im Blut oder durch Gliazellen führt
in Kombination mit einer Schrankenstörung im Bereich der
BHS zur Proliferation, Aktivierung und Differenzierung von
T-Zellen. Aktivierte T-Zellen differenzieren und sezernieren

Zytokine wie IFN� und TNF�, die für die Aktivierung von
Zellen der Mikroglia im Gehirn und die Myelinzerstörung
verantwortlich sind. Für die Induktion der Produktion von
Antikörpern gegen Oligodendroglia durch B-Zellen sind T-
Helferzellen verantwortlich. Bei MS-Patienten wurden Anti-
körper gegen MBP, PLP, MOG und MAG entdeckt, die für
die Zerstörung der Markscheiden und die Entmarkung ver-
antwortlich gemacht werden



nachgewiesen werden. Entdeckt wurden Antikör-
per gegen Myelin-basisches Protein (MBP), Proteo-
lipidprotein und 2�,3�-zyklische Nukleotid-3�-Phos-
phodiesterase (CNP) sowie gegen 2 myelinspezifi-
sche Mitglieder der Produkte der Immunglobulin-
supergenfamilie: Myelinoligodendrozytenglykopro-
tein (MOG) und Myelin-assoziiertes Glykoprotein
(MAG) (Lisak et al. 1984; Johnson et al. 1986). Im
ZNS von MS-Patienten, bei denen HLA-DR2 er-
höht ist, finden die hauptsächlichen T-Zell- und B-
Zell-Antworten gegen Myelin-basisches Protein in
einer Region zwischen den Aminosäureresten 43
und 103 statt. Viele dieser Myelinkomponenten
verursachen bei Versuchstieren eine experimentelle
allergische Enzephalomyelitis (EAE), die mit einer
Entzündung und Demyelinisierung im ZNS einher-
geht (Zamvil et al. 1986; Hafler et al. 1987; Kono
et al. 1988; Sato et al. 1988).

Bei Patienten, die an einer Autoimmunkrank-
heit leiden, kommt es gewöhnlich zu multiplen
Immunantworten gegen mehrere Komponenten ei-
ner supramolekularen Struktur (wie etwa gegen
die Markscheide bei der MS). Die große Zahl von
Antigenen, die bei MS-Patienten eine Immunant-
wort auslösen können, könnte durch intermoleku-
lare Dispersion erklärt werden; die Immunantwort
wäre also zunächst nur gegen eine einzige Myelin-
komponente gerichtet und würde in der Folge auf
weitere Myelinantigene übergreifen.

Früher wurde angenommen, daß Gliaantigene
wie MBP, PLP, MAG und MOG vor dem Immunsy-
stem „geschützt“ seien, weil sie überwiegend im
ZNS exprimiert werden, das ja vom Immunsystem
durch die Blut-Hirn-Schranke getrennt ist. Die
Theorie des immunologischen Privilegs des ZNS
mußte allerdings ad acta gelegt werden, als gezeigt
wurde (Hafler et al. 1987), daß im peripheren Blut
Gesunder MPB- und PLP-reaktive T-Zellen leicht
nachgewiesen werden können. Weitere Untersu-
chungen haben gezeigt, daß einige im Golli-Gen
kodierte MBP-Exons (Pribyl et al. 1993) während
der Entwicklung des Immunsystems und sogar bei
Erwachsenen im Thymus exprimiert werden. Der
Befund der Expression von MBP im Thymus wi-
derspricht der Hypothese, daß es sich bei MBP um
ein Antigen handelt, das vom Immunsystem ge-
trennt lokalisiert ist. In-vivo-Studien haben bestä-
tigt, daß T-Zell-Epitope von MBP, die bei verschie-
denen Mäusearten pathogen sind, ebenfalls im
Thymus exprimiert werden (McAlpine 1989).
Diese Befunde haben gezeigt, daß die normaler-
weise bestehende negative Selektion von T-Zellen,
die gegen bestimmte Myelinbestandteile reagieren,
nicht mehr funktioniert.

3.5.4.2.2 Umweltfaktoren –
die Rolle verschiedener Pathogene

Im Gefolge von Virusinfektionen kann es bei Men-
schen zu einer Sensibilisierung gegen Myelin kom-
men. Myelinreaktive T-Zellen können also im peri-
pheren Blut von MS-Patienten durch unterschiedli-
che Pathogene aktiviert werden. Die Ähnlichkeiten
zwischen pathogenen Keimen und Selbstantigenen
könnten im Verlauf der Immunantwort gegen das
infektiöse Agens zu einer Autosensibilisierung füh-
ren. Dieses Konzept wird als molekulare Mimikry
bezeichnet und basiert auf Aminosäuresequenzho-
mologien zwischen einem Selbstprotein und Pro-
teinen pathogener Viren oder Bakterien. MBP z.B.
hat Sequenzhomologien mit verschiedenen häufig
vorkommenden Pathogene, u. a. mit dem Masern-,
dem Hepatitis-B-, dem Grippe- und dem Adenovi-
rus (Cook et al. 1980; Swingler et al. 1987; Haile et
al. 1982; Goswami et al. 1984 1987; Koprovski et
al. 1985; Sibley et al. 1985; Vanvik et al. 1989). Ver-
gleichende Studien an Kindern, die entweder an un-
komplizierten Masern erkrankten oder im Verlauf
der Masernerkrankung eine Masernenzephalitis
entwickelten, zeigten, daß letztere eine lymphopro-
liferative Antwort auf MBP entwickelten. Teilse-
quenzen der MBP-Epitope 84–101 und 111–120
sind bis auf eine Länge von 4–6 Aminosäuren mit
Teilsequenzen des Adeno-, des Epstein-Barr-, des
Grippevirus sowie der Masern- und Hepatitisviren
identisch (Zusammenfassung s. Abb. 3.5.7).

Bei pathogenen Erregern wurden auch eine Rei-
he von Aminosäuresequenzen gefunden, die für
die Bindung von Molekülen des Histokompatibili-
tätshauptkomplexes (MHC) und des T-Zell-Rezep-
tors (TZR) wichtig sind. So können bestimmte Mi-
kroorganismen mit ihren Aminosäuresequenzen,
die den Sequenzen im Bereich der MHC- und
TZR-Kontaktstellen ähnlich sind, MBP-spezifische
T-Zell-Klone von MS-Patienten stimulieren (Hafler
et al. 1987). Offensichtlich reicht dazu eine Se-
quenzhomologie von nur wenigen Aminosäuren
im Bereich der T-Zell-Epitope aus.

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte
ebenfalls nachgewiesen werden, daß eine Erkran-
kung durch die Immunisierung mit solchen Pep-
tidsequenzen pathogener Erreger ausgelöst werden
kann, die eine Sequenzhomologie zu MBP aufwei-
sen. Die Konservierung von 4 der 11 Aminosäuren
eines MBP-Epitops reicht aus, um eine EAE auszu-
lösen. Die Selbsttoleranz gegenüber Bestandteilen
des Myelins wurde in diesen Fällen also durch die
Immunantwort auf einen Erreger unterbrochen;
dies könnte eine Art Auslöser für den Beginn der
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Erkrankung darstellen, zu immunologischen
Kreuzreaktionen mit Myelin führen und damit die
Schübe auslösen.

Diese Befunde, deren Bedeutung im Rahmen
der MS-Forschung unklar ist, zeigen immerhin,
daß Virusinfektionen eine Sensibilisierung gegen
ZNS-Antigene wie MBP auslösen können.

3.5.4.2.3 Die Rolle der Blut-Hirn-Schranke
bei der Pathogenese der MS

Zellen und Makromoleküle im Blut werden von
der Blut-Hirn-Schranke (BHS) daran gehindert,
die zerebralen Gefäße zu verlassen und in das Ge-
hirnparenchym überzutreten. Die BHS besteht aus
einem Netzwerk von Endothelzellen, das außen
von einer mit Perizyten assoziierten Basalmem-
bran umgeben ist. Die dem Gefäßlumen zuge-
wandte Oberfläche ist von einem Netzwerk be-
deckt, das aus den Füßchenfortsätzen von Typ-I-
Astrozyten besteht (Bradbury 1983). Diese spezia-
lisierten Gliazellen induzieren in den Epithelzellen
die Ausbildung von Tight Junctions. Diese komple-
xen Strukturen gewährleisten den Durchtritt von
Wasser und Lipiden und schließen gleichzeitig den
Übertritt großer Moleküle aus dem Blut aus. Die
Passage einiger wichtiger Nahrungsbestandteile
wie Glukose oder anderer metabolisch aktiver

Substanzen durch die BHS wird durch aktiven
Transport bewerkstelligt. Regionale Besonderhei-
ten in der Struktur der BHS sind die Grundlage
selektiver Permeabilität; physiologische und patho-
physiologische Mechanismen einschließlich des
makromolekularen vesikulären Transports und der
Endozytose sind allerdings wichtiger und letztend-
lich für die selektive Permeabilität verantwortlich.

Viele Untersucher haben gezeigt, daß T-Zellen,
die gegen verschiedene neuronale und gliale Anti-
gene aktiviert sind, die intakte Blut-Hirn-Schranke
passieren können (Wekere et al. 1986; Simmons et
al. 1987). Bei einigen Immunkrankheiten des ZNS
wird die Passage von Immunmediatoren durch
eine partielle Lockerung der Tight Junctions er-
möglicht (Hirano et al. 1981). Diese und viele an-
dere Befunde haben zu der Hypothese geführt,
daß eine Schädigung der BHS (Schrankenstörung)
ein notwendiger und ausreichender Grund für die
Auslösung einer Entmarkungskrankheit des Men-
schen und im Tierexperiment ist.

Untersuchungen an Tiermodellen der MS haben
einen äußerst wichtigen Beitrag zu unserem Ver-
ständnis der Bedeutung einer Schrankenstörung
für die Entwicklung einer Demyelinisierung gelei-
stet. Zwar können durch die Erhöhung der Per-
meabilität der BHS bei intakten Versuchstieren kli-
nische Zeichen einer EAE ausgelöst werden, für
die experimentell induzierte Demyelinisierung im
ZNS reicht allerdings die Infiltration von Lympho-
zyten nicht aus. Klinische Zeichen einer EAE, die
sich kurz nach Beginn der Permeabilitätserhöhung
der BHS entwickeln, treten nicht auf, wenn das
Antihypertensivum Prazosil verabreicht wurde.
Versuchstiere zeigen eine gewisse Resistenz gegen-
über einer EAE, wenn ihnen vorher durch Vorbe-
handlung mit Kobravenomfaktor Makrophagen
und Komplement entzogen wurden (Brosnan et al.
1981; Linington et al. 1989). Zwar kommt es in
dieser Situation wie erwartet zu einer Permeabili-
tätserhöhung der BHS und zu einer Infiltration
des ZNS durch T-Zellen, die klinischen Zeichen
der Erkrankung sind aber entweder nicht oder nur
in deutlich veränderter Form vorhanden. Die Er-
gebnisse von In-vivo-Studien sprechen sehr dafür,
daß bei Tiermodellen der MS die Infiltration des
ZNS durch T-Zellen nicht direkt für die Demyeli-
nisierung von Axonen verantwortlich ist. In Stu-
dien über den möglichen Zusammenhang zwi-
schen einer Schrankenstörung und der Schädigung
des Myelins wurde gezeigt, daß bei Versuchstieren,
bei denen die T-Zell-Antworten des Wirts durch
die Induktion einer Leukopenie gehemmt waren,
zwar eine schwere Störung der BHS-Funktion und
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Abb. 3.5.7. Molekulare Mimikry zwischen glialen Selbstanti-
genen und Fremdantigenpeptid. T-Zellen erkennen Fremd-
antigene, die durch HLA-Moleküle präsentiert werden. Bei
Patienten mit bestimmten HLA-Typen können Strukturähn-
lichkeiten eines Fremdantigens wie z.B. eines Viruspeptids
mit Myelinproteinen T-Zellen dazu provozieren, Markschei-
den zu attackieren. Die meisten Virusantigene weisen mit
Myelin-basischem Protein (MBP) Sequenzhomologien über
2–6 Aminosäurereste auf (Alviord et al. 1985)



ein Gewebsödem mit den klinischen Zeichen einer
EAE, nicht aber perivaskuläre zelluläre Infiltrate
vorhanden waren (Sedwick et al. 1987). Man hat
auch vermutet, daß die Interaktion von APZ mit
infiltrierenden T-Zellen die vaskuläre Permeabilität
weiter erhöhen und es dadurch zu einer Schran-
kenstörung kommen könnte (Bradbury 1983).

Klinische und pathologische Studien an MS-Pa-
tienten unterstützen die Vorstellung, daß eine
Schrankenstörung allein nicht ausreicht, um eine
Entmarkung in Gang zu setzen. Diese Untersu-
chungen haben u. a. gezeigt, daß bei einer MS
anatomisch nur eine geringe Korrelation zwischen
den Gebieten einer perivaskulären Infiltration und
der Entmarkung besteht und daß bei einem hohen
Prozentsatz von MS-Patienten eine Umscheidung
der Blutgefäße der Retina zu beobachten ist (Bro-
stoff et al. 1986; Lightman et al. 1987).

3.5.4.2.4 Antigenpräsentation
und T-Zell-Aktivierung

Eine Aktivierung von T-Lymphozyten erfordert die
Interaktion der Lymphozyten mit antigenpräsen-
tierenden Zellen (APZ), die MHC-Antigene expri-
mieren. Die Ergebnisse einer Anzahl von Studien
lassen vermuten, daß während einer aktiven EAE
oder MS Myelinproteine wie MBP und MOG pro-
teolytisch gespalten und die Spaltprodukte von
APZ im Kontext von MHC-Klasse-II-Molekülen
präsentiert werden. Bei den antigenpräsentieren-
den Zellen im Gehirn handelt es sich in der Regel
um Mikroglia. Andere Zellen exprimieren bei ei-
ner Stimulation Klasse-II-Moleküle und sind des-
wegen evtl. auch in der Lage, Antigen zu präsen-
tieren. Interferon-� (IFN�) induziert in Astrozyten
und Epithelzellen der Gehirnkapillaren die Expres-
sion von MHC-Klasse-II-Proteinen (Sobel et al.
1985). Sowohl bei der EAE als auch bei der MS
werden MHC-Klasse-II-Proteine regelmäßig auf
der Oberfläche von Astrozyten gefunden (Fontana
et al. 1984; Traugott et al. 1985).
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Abb. 3.3.8. Zytokine und ihre Rolle bei der MS. Eine Anti-
genpräsentation regt T-Zellen zur Differenzierung in entwe-
der Th1- oder Th2-Subtypen an, die pro- bzw. antiinflam-
matorische Zytokine produzieren. Th1-Zellen und Th2-Zel-
len kontrollieren sich gegenseitig bei der Proliferation mit

Hilfe eines über Zytokine vermittelten negativen Feedbacks.
Mikroglia, Astrozyten und B-Zellen werden durch Zytokine
aus Th1-Zellen aktiviert und perpetuieren damit bestehende
Immunantworten, die zur Zerstörung von Oligodendrozyten
führen



Das Antigen im Kontext mit Klasse-II-Molekü-
len wird vom T-Zell-Rezeptor erkannt. Der T-Zell-
Rezeptor besteht aus mehreren Glykoproteinketten,
von denen mindestens 2 Ketten im Verlauf der
Entwicklung rearrangiert werden, was die Diversi-
fizierung der T-Zell-Antworten erklärt. Zur voll-
ständigen T-Zell-Aktivierung wird jedoch ein 2.
Signal benötigt, das durch die Bindung kostimula-
torischer Moleküle auf den APZ (z.B. B-7) an ihre
Liganden (z.B. CD 28) auf den T-Zellen ausgelöst
wird. Vollständig aktivierte T-Zellen können proli-
ferieren und verschiedene Zytokine sezernieren.
Zytokine, die in Entzündungsherden produziert
werden, können die Differenzierung so beeinflus-
sen, daß 2 Subtypen von Zellen entstehen. Es gibt
mindestens 3 unterschiedliche Subtypen von T-
Helferzellen (Th-Zellen): Th1, Th2 und Th0
(s. Übersichtsarbeit von Liblau et al. 1995). Th1-
Zellen sind dadurch charakterisiert, daß sie Inter-
leukin-2 (IL-2), IFN� und TNF� produzieren und
die zellvermittelte Immunität unterstützen, also
z.B. die virale Immunität und die Übersensibilisie-
rung vom verzögerten Typ. Th2-Zellen sind durch
ihre Fähigkeit charakterisiert, humorale Immunre-
aktionen durch die Produktion von Interleukinen
(IL-4, IL-5 und IL-13) zu regulieren; sie nehmen
außerdem an der B-Zell-Aktivierung und der Anti-
körperproduktion sowie am IgE-antibody-swit-
ching teil. Th2-Lymphozyten sind auch an der Ab-
wehr gegen Parasiten und an der Pathogenese al-
lergischer Reaktionen beteiligt. Th0-Lymphozyten,
die Vorläufer von Th1- und Th2-Zellen sein sollen,
produzieren sowohl Th1- als auch Th2-Zytokine.

Kürzlich wurde in Adoptive-transfer-Experimen-
ten gezeigt, daß MBP- oder PLP-spezifische Th1-
Zellen bei unbehandelten Tieren eine EAE induzie-
ren können; Th2-Zellen, die spezifisch für den
gleichen MHC-Peptid-Komplex waren, waren hier-
zu nicht in der Lage (van der Ween et al. 1993;
Barten et al. 1994; Cua et al. 1995). Th2-Zellen
können den Schweregrad einer Erkrankung min-
dern (Cua et al. 1995). Diese Wirkung könnte über
von Th2-Zellen sezerniertes IL-4 vermittelt wer-
den, da durch die Gabe von IL-4 die klinischen
Zeichen einer Erkrankung bei Mäusen zurückge-
hen (Racke et al. 1994). Diese Befunde zeigen, daß
viele der zellulären Interaktionen, die im Rahmen
der Immunantwort stattfinden, durch Zytokine er-
setzt oder alleinig durch Zytokine vermittelt wer-
den. Die Rollen der verschiedenen Zytokine bei
der Entwicklung einer MS sind in Abb. 3.5.8 zu-
sammengefaßt.

3.5.4.2.5 Proinflammatorische Zytokine und MS

IFN� ist ein Zytokin, dem wegen seiner Schlüssel-
rolle in der Pathogenese der MS besondere Auf-
merksamkeit gewidmet wurde (Beck et al. 1988).
Zu den Zellen, die IFN� produzieren, gehören akti-
vierte Th1-Lymphozyten und NK-Zellen. Eine Rei-
he von immunologischen Prozessen wie Aktivie-
rung von Makrophagen, Induktion der MHC-Ex-
pression, Förderung des T-Zell-Homings und In-
duktion der Gliose kann der Aktivität von IFN�
zugeschrieben werden. Bei MS-Patienten wurde
eine dramatische Vermehrung von MBP- und PLP-
spezifischen T-Zellen festgestellt, die IFN� expri-
mieren (Link et al. 1994). Während dieses Zytokin
im Blutserum oder Liquor von MS-Patienten nur
in geringer Konzentration oder überhaupt nicht
vorhanden ist, ließ sich im Liquor von MS-Patien-
ten ein signifikanter Anstieg in der Zahl IFN�-pro-
duzierender mononukleärer Zellen feststellen
(Olsson et al. 1990; Link et al. 1992; Sun et al.
1991). Der Widerspruch zwischen diesen beiden
Befunden läßt sich durch die extrem kurze biolo-
gische Halbwertszeit von IFN� erklären. Es wurde
nachgewiesen, daß einer Exazerbation einer MS
ein Anstieg der IFN�-Produktion vorangeht und
daß die systemische Gabe von IFN� zu einer Ver-
schlechterung des klinischen Zustands von MS-Pa-
tienten führt (Panich et al. 1987 a,b). Kürzlich
wurde in In-vitro-Studien gezeigt, daß IFN� zu ei-
ner Apoptose von Oligodendrozyten führt, also ei-
nen direkten zytotoxischen Effekt auf Myelin-pro-
duzierende Zellen ausübt. Seit kurzem stehen
transgene Mäuse zur Verfügung, die das cDNA-ko-
dierende murine IFN� im ZNS mit Hilfe eines oli-
godendrozytenspezifischen Promotors exprimie-
ren. Mit der transgenen Expression ging direkt
eine primäre Demyelinisierung einher und gleich-
zeitig traten klinische Anomalien auf. Außerdem
kam es zu immunvermittelten Veränderungen im
ZNS wie z.B. Hochregulation von MHC-Molekü-
len, Gliose und Lymphozyteninfiltration (Horwitz
et al. 1997). Interessanterweise können sowohl die
Produktion von IFN� in vitro als auch die durch
IFN� induzierte Expression von MHC-Klasse-II-
Molekülen durch IFN� gehemmt werden. Dies
wurde als einer der Mechanismen vorgeschlagen,
die dem therapeutische Effekt von IFN� bei der
MS zugrundeliegen könnten.

Die anderen proinflammatorischen Zytokine, die
nachgewiesenermaßen bei der Pathogenese der MS
eine wichtige Rolle spielen, sind die Tumornekrose-
faktoren TNF� und TNF�, letzterer auch als Lym-
photoxin (LT�) bekannt. Diese Zytokine wurden in-
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nerhalb akuter und aktiver chronischer MS-Läsio-
nen in Astrozyten, Mikroglia und Endothelzellen
entdeckt, nicht dagegen in inaktiven chronischen
Läsionen (Hofman et al. 1989; Selmaj et al.
1991 a,b; Sharief et al. 1991; Cannella et al. 1995).
TNF� wird von verschiedenen Zellen produziert,
u. a. von T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen, Mikro-
glia und Astrozyten. Die Rolle von TNF� bei der Pa-
thogenese der Entmarkung wurde in Gewebe von
MS-Fällen, bei der EAE und auch bei In-vitro-Mo-
dellen der Myelinzerstörung demonstriert. Zahlrei-
che Untersuchungen haben gezeigt, daß die Erhö-
hung der TNF�-Produktion positiv mit einer klini-
schen Exazerbation und dem Schweregrad der MS
korreliert ist. Vor Beginn eines Schubs wurde bei
MS-Patienten in MNZ des Bluts und im MS-Gewe-
be eine Erhöhung von TNF�-mRNA festgestellt
(Rieckmann et al. 1994, 1995). Zu den pathophysio-
logischen Effekten von TNF� gehören auch die In-
duktion von Adhäsionsmolekülen wie ICAM-I und
VCAM-I (Barten et al. 1994; Hurwitz et al. 1992).
Zusätzlich soll TNF� auch bei der Schrankenstö-
rung eine Rolle spielen. Die Lokalisation von Orten
erhöhter Permeabilität in der BHS stimmt bei der
MS gut mit den lokalen Konzentrationen von TNF�
überein (Sharief et al. 1992). Bei transgenen Mäu-
sen, die konstitutiv ein murines TNF�-Transgen un-
ter Kontrolle durch den eigenen Promotor exprimie-
ren, entsteht ab der 3. bis 8. Lebenswoche spontan
eine chronisch-entzündliche Demyelinisierungser-
krankung, die durch Ataxie, Krämpfe und Paresen
gekennzeichnet ist und frühzeitig zum Tod führt.
Histopathologisch finden sich eine Infiltration des
ZNS-Parenchyms durch T-Lymphozyten sowie eine
reaktive Astrozytose und Mikrogliose und eine
herdförmige Entmarkung. Diese bei TNF�-transge-
nen Mäusen auftretende Erkrankung zeigt also cha-
rakteristische klinische und histopathologische
Merkmale von entzündlichen Demyelinisierungser-
krankungen des ZNS beim Menschen (Probert
1995). Neuere Studien unter Verwendung von Mäu-
sen mit gezielter Ausschaltung des TNF�-Gens ka-
men allerdings zu widersprüchlichen Ergebnissen
(Liu 1998; Körner et al. 1997). Dies deutet darauf
hin, daß die Rolle von TNF bei der Induktion von
entzündlichen und demyelinisierenden Läsionen
komplexer sein könnte als bisher angenommen.
LT�, das andere Mitglied der TNF-Familie, das kom-
petitiv mit TNF� mit den gleichen Rezeptoren inter-
agiert, wird hauptsächlich von T-Zellen und Astro-
zyten produziert (Thompson 1994; Lieberman et
al. 1989). Bei der MS werden vor einem Schub hohe
Konzentrationen von LT�-mRNA gemessen (Rieck-
mann et al. 1994, 1995). Die Bedeutung von TNF�

und LT� für die Pathogenese der MS wird durch
weitere In-vivo- und In-vitro-Studien betont. Anti-
körper gegen beide Zytokine können eine EAE hem-
men (Selmaj et al. 1991b). LT� induziert in vitro
eine Apoptose bei Oligodendrozyten (Selmaj et al.
1991 c). Zwischen TNF�- und IFN�-exprimieren-
den MNZ des Bluts wurde bei MS-Patienten eine po-
sitive Korrelation beobachtet. Es wurde nachgewie-
sen, daß TNF� mit IFN� bei der Induktion der Ex-
pression von MHC-Klasse-II-Molekülen zusammen-
arbeitet. TNF� aktiviert in Mikroglia und Makro-
phagen die Produktion von Sauerstoff- und Stick-
stoffradikalen (s. nächster Paragraph). Möglicher-
weise führt also bei der MS der Synergismus ent-
zündungsfördernder Zytokine wie TNF� und IFN�
zu einem Andauern der entzündlichen Antwort.

Auch die Rolle des proinflammatorischen Zyto-
kins Interleukin-12 (IL-12) ist untersucht worden.
IL-12 wird hauptsächlich von Makrophagen und
B-Zellen produziert und führt allein oder im Zu-
sammenwirken mit IL-2 zu einer kräftigen Induk-
tion der IFN�-Produktion in Th1- und NK-Zellen.
IL-12 wird als wichtig für die Pathogenese der MS
angesehen, weil es entscheidend für die Differen-
zierung der Th0-Vorläuferzellen in Th1-Zellen ist
(Trinchieri 1995). In MS-Plaques und auch im Blut
und Liquor von MS-Patienten wurde eine erhöhte
Expression von IL-12 festgestellt (Windhagen et al.
1995). Da es jedoch auch bei Patienten mit ande-
ren neurologischen Erkrankungen zu einer erhöh-
ten Expression von IL-12 kommt, wird vermutet,
daß IL-12 nicht spezifisch für die MS ist, sondern
ganz generell eine entzündungsfördernde Rolle
spielt. Die entzündungsfördernde Rolle von IL-12
ist in Tiermodellen demonstriert worden; hier
führte die Gabe von IL-12 zu einer Verschlimme-
rung der Erkrankung, während die Gabe von An-
ti-IL-12-Antikörpern gegen eine EAE schützte
(Santambrogio et al. 1995; Leonard et al. 1995).
Die Exazerbation der Erkrankung ging bei den
mit IL-12 behandelten Tieren mit einem Anstieg
des Makrophagen-T-Zell-Quotienten im Gehirn
und der Expression induzierter Stickoxidsynthe-
tase in den MNZ einher (Smith et al. 1997).

Kürzlich wurde berichtet, daß Mitglieder einer
neuen Klasse kleiner Peptide, Chemokine genannt,
bei der EAE entzündungsfördernd wirken. Da
Chemokine mit der chemisch vermittelten Anlok-
kung von Leukozyten assoziiert werden, wird an-
genommen, daß sie wahrscheinlich die Migration
von Entzündungszellen in das Gehirn von MS-Pa-
tienten fördern. Tierexperimentelle Studien haben
bestätigt, daß die Expression von Chemokinen –
RANTES, das makrophageninflammatorische Pro-
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tein � bzw. � (MIP-1� und MIP-1�), das inflamma-
torische Protein-10 (IP-10) und andere Chemokine
– im Rückenmark von EAE-Tieren erhöht und ih-
re Expression mit dem klinischen Schweregrad
und dem Verlauf der Erkrankung korreliert ist
(Godiska et al. 1995). Darüber hinaus wurde ge-
zeigt, daß die Gabe von Anti-MIP-1�-Antikörpern
bei EAE-Tieren die Entwicklung sowohl einer aku-
ten als auch schubförmig verlaufenden paralyti-
schen Erkrankung verhinderte und daß es zu kei-
ner Infiltration des ZNS mit mononukleären Zel-
len kam (Karpus et al. 1995). Vor kurzem wurde
gezeigt, daß die MIP-1�–Konzentration im Liquor
bei MS-Patienten im Schub signifikant höher ist
als in einer Kontrollgruppe von Patienten mit
nicht-entzündlichen neurologischen Erkrankungen
(Miyagishi et al. 1995). Interessanterweise indu-
zierten proinflammatorische Zytokine, die von
Th1-Zellen im Bereich der Entzündungsherde pro-
duziert wurden, Chemokine wie MIP-1 und IP-10
(s. die Übersichtsarbeit von Majumder et al. 1996).
Ein genaueres Verständnis der Expression von
Chemokingenen und der entzündungsfördernden
Wirkung von Chemokinen dürfte neue Wege für
die Entwicklung kausaler und wirksamerer MS-
Therapien eröffnen.

3.5.4.2.6 Antiinflammatorische Zytokine und MS

Den von Th1-Zellen produzierten Zytokinen wie
IL-4 und IL-10 sowie dem transformierenden
Wachstumsfaktor � (TGF�) wird eine entzün-
dungshemmende Rolle bei der Pathogenese der
MS zugeschrieben.

TGF� wird von aktivierten T-Lymphozyten, B-
Zellen und Makrophagen produziert. Die Aus-
schaltung des TGF�-Gens in Tierexperimenten
führt zu multiplen Organentzündungen (Shull et
al. 1992). Im Blut von MS-Patienten wurde wäh-
rend der Remission eine erhöhte TGF�-Aktivität
entdeckt (Beck et al. 1991). Die Zahl der TGF�-
mRNA-exprimierenden Zellen ist mit dem Schwe-
regrad der Erkrankung negativ korreliert (Link et
al. 1994). TGF� vermindert die Produktion von
entzündungsfördernden Zytokinen wie IFN�, TNF�
und LT� und unterdrückt die Antigenpräsentation
durch Astrozyten durch eine Verminderung der
IFN�- und TNF�-induzierten Expression von
MHC-Klasse-II-Molekülen. Alle diese Befunde un-
terstützen die Vorstellung, daß eine Förderung der
Expression von TGF� bei solchen Krankheiten ei-
nen günstigen Effekt haben könnte, bei denen es,
wie bei der MS, überwiegend zu einer Th1-vermit-
telten Immunantwort kommt.

IL-10 ist ein stark wirksames antiinflammatori-
sches Zytokin, das von T-Zell-Subtypen und von
Monozyten, Makrophagen und B-Zellen produziert
wird. Zu den zahlreichen entzündungshemmenden
Wirkungen von IL-10 gehören: Hemmung der Anti-
genpräsentation durch Monozyten und Makropha-
gen aufgrund einer verminderten Expression von
MHC-Klasse-II-Molekülen; Hemmung der Prolife-
ration und Differenzierung von Th1-Zellen und
v.a. auch Hemmung der Zytokinproduktion dersel-
ben. Zu den günstigen Effekten von IL-10 im Sinn
einer Entzündungshemmung zählt auch eine Unter-
drückung der Produktion von Stickstoffmonoxyd
(NO) in Makrophagen (Oswald et al. 1992). Die
mögliche Bedeutung von IL-10 für eine Remission
einer MS-Symptomatik ergibt sich aus der Beobach-
tung, daß bei MS-Patienten die Expression von IL-
10 dem Expressionsmuster von TGF� folgt. IL-10
ist ein stark wirksamer Suppressor der EAE bei Rat-
ten; der Effekt wird über eine Unterdrückung der
von TNF� und TNF� induzierten Expression von
MHC-Klasse-II-Proteinen erzielt (Rott et al. 1994).
In einem anderen, von Th1-Zellen vermittelten Tier-
modell, dem experimentellen Autoimmundiabetes,
hat IL-10 allerdings immunstimulierende Eigen-
schaften (Wogensen et al. 1994). Dieser Befund
und weitere widersprüchliche Befunde über die Ef-
fekte von IL-10 bei der EAE lassen vermuten, daß
zusätzliche Studien mit unterschiedlichen experi-
mentellen Ansätzen durchgeführt werden müssen,
um die Rolle von IL-10 bei der Pathogenese von Au-
toimmunkrankheiten zu klären.

Die Hauptrolle des von Th2-Zellen produzierten
Zytokins IL-4 ist die Stimulation ruhender B-Zel-
len und damit die Verwandlung dieser Zellen in
Antikörper-produzierende Zellen. Während die Be-
stimmung der Konzentration von IL-4 im Liquor
cerebrospinalis und im Blutserum von MS-Patien-
ten keine klaren Ergebnisse brachte, wurde die Be-
teiligung von IL-4 bei der MS durch eine Erhö-
hung von MNZ demonstriert, die IL-4-mRNA ex-
primieren (Link et al. 1994; Lu et al. 1993). Eine
Korrelation zwischen der Induktion von IL-4 und
dem Schweregrad und dem Verlauf der MS wurde
nicht beobachtet. Eine Bedeutung von IL-4 für die
Entwicklung einer EAE kann jedoch aus der Beob-
achtung abgeleitet werden, daß sich die klinischen
Zeichen der Erkrankung nach Gabe von rekombi-
nantem IL-4 besserten. Die Besserung der klini-
schen Bewertungsindizes wurde von einer vermin-
derten Expression entzündungsfördernder Zyto-
kine und einer Hemmung der Entmarkung beglei-
tet (Racke et al. 1994). Eine 2. Studie zeigte, daß
es im Verlauf einer EAE durch die Stimulation der
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Expression von IL-4-Genen während der oralen
Toleranzinduktion gegenüber MBP zu einer Erho-
lung kam (Khoury et al. 1992). Die Ergebnisse die-
ser In-vivo- und In-vitro-Studien lassen vermuten,
daß IL-4 möglicherweise eine Rolle bei der Dämp-
fung der entzündlichen Immunantwort spielt.

Die Rolle einer Reihe weiterer Zytokine wie IL-
6, IL-13 und IL-15 bei der MS und bei Tiermodel-
len der MS ist untersucht worden. Widersprüchli-
che Berichte über die Rolle von IL-6 bei der Pa-
thogenese der MS könnten dadurch erklärt wer-
den, daß IL-6 sowohl entzündungshemmend wirkt
als auch B-Zellen stimuliert; letzterer Effekt könnte
für eine fortgesetzte Produktion myelinspezifischer
Antikörper verantwortlich sein. Die genaue Rolle
anderer Zytokine bei der Pathogenese der MS muß
noch bestimmt werden.

In Abb. 3.5.8 sind solche Zytokine, die an der
Pathogenese der MS beteiligt sein sollen, mit ihren
zellulären Produktionsstätten und Angriffspunkten
zusammenfassend dargestellt; besonders hingewie-
sen wird auf ihre Rolle bei der Demyelinisierung
im Gefolge der Zerstörung von Oligodendrozyten.
Man sollte hier darauf aufmerksam machen, daß
trotz der gut dokumentierten Stimulation der ver-
schiedenen Th1- und Th2-Zytokine im Verlauf ei-
ner MS die genaue Rolle dieser Substanzen noch
nicht geklärt ist. Es besteht die Möglichkeit, daß
der Verlauf einer MS durch die Balance zwischen
proinflammatorischen und antiinflammatorischen
Zytokinen mitbestimmt wird. Bestimmungen der
Zytokinkonzentrationen während der Entstehung
von MS-Läsionen dürften deshalb in Zukunft

wichtige Informationen vermitteln, die für die
Identifizierung und Entwicklung kausaler Thera-
pien der MS entscheidend sein könnten.

3.5.4.2.7 Rolle der Mikroglia und Makrophagen
bei der MS

Zahlreiche licht- und elektronenmikroskopische
Untersuchungen haben gezeigt, daß Makrophagen
und Mikroglia zu Markscheiden Kontakt aufneh-
men, die Markscheiden von den Axonen wegziehen
und damit letztendlich für die Zerstörung der Mark-
scheide bei der MS verantwortlich sind (s. die Über-
sichtsarbeit von Adams et al. 1984). Makrophagen
scheinen Kontakt mit Oligodendrozyten und Mark-
scheiden aufzunehmen, die mit Antikörpern be-
deckt sind. Myelinlamellen werden entfernt, indem
sich die mit Antikörpern bedeckten Markscheiden
an Makrophagen anheften; der Prozeß wird wahr-
scheinlich über Rezeptoren vermittelt. Die Her-
kunft der phagozytierenden Zellen im Gehirn wird
kontrovers diskutiert. Normalerweise enthält das in-
takte Gehirn keine primär immunkompetenten Zel-
len. Während der Entwicklung passieren zirkulie-
rende Makrophagen offensichtlich als Reaktion auf
absterbende Neuronen die intakte BHS, treten in
das ZNS über und etablieren sich als dendritische
Mikrogliazellen (Kazuyaki et al. 1993). Zirkulieren-
de aktivierte Makrophagen können ebenfalls die
BHS passieren und zum örtlichen Entzündungspro-
zeß beitragen. Die Rolle von Makrophagen bei der
Pathogenese der Entzündung, der Aktivierung von
T-Zellen und der Zerstörung von Zellen ist schema-
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Abb. 3.5.9. Die Rolle der Makrophagen bei der entzündli-
chen Demyelinisierung. Makrophagen sollen zusammen mit
Zellen der Mikroglia die ausführenden Zellen bei der ent-
zündlichen Demyelinisierung sein. Zur Zerstörung des Mye-

lins tragen sie entweder durch die Produktion einer Reihe
proinflammatorischer Zytokine oder durch direkten Kontakt
mit Myelin und die Freisetzung toxischer freier Sauerstoff-
und Stickstoffradikale bei



tisch in Abb. 3.5.9 dargestellt. Bedenkt man, daß es
zwischen den verschiedenen Makrophagen im Blut
und Zellen der Mikroglia keine wesentlichen Unter-
schiede gibt, dürfte es schwierig sein, festzustellen,
welche dieser Zellen letztendlich für die Zerstörung
der Myelinscheide verantwortlich sind. Im ZNS fin-
det sich jedenfalls ein große Zahl von Zellen, die alle
in der Lage sind, zum einen intakte Zellen und Zell-
trümmer zu phagozytieren und zum anderen eine
große Zahl unterschiedlicher Mediatoren der Ent-
zündungsreaktion zu sezernieren und selbst auf
derartige Substanzen zu reagieren (Adams et al.
1984). Die Liste der löslichen Faktoren, die mit Ma-
krophagen interagieren, ist außerordentlich lang.
IFN� ist ein wirksamer Aktivator von Makropha-
gen und fördert auch die über Makrophagen vermit-
telte Zytotoxizität. Vermittels der Induktion durch
IFN� setzen Makrophagen Interleukine frei, dazu
TNF, freie Sauerstoffradikale sowie einige frühe
Komplementkomponenten. Einige dieser Makro-
phagenprodukte wie etwa Tumornekrosefaktor,
Leukotriene, freie Sauerstoffradikale und Stickstoff-
monoxid schädigen in vitro entweder direkt oder
indirekt über die Zerstörung von Oligodendrozyten
die Markscheide.

Eine der charakteristischen Eigenschaften der
Mikroglia in Kultur ist die Sekretion verschiedener
biologisch aktiver Substanzen. Zu diesen Substan-
zen gehören einige Zytokine, Wachstumsfaktoren
und andere Mediatoren, die wiederum die unter-
schiedlichsten Effekte auf andere Gliazellen und
auf Neuronen haben. Einige der Faktoren, die von
Mikroglia produziert werden, sind nebst ihrer Rol-
le bei einer Entzündung im ZNS in Abb. 3.5.10 skiz-
ziert. Viele dieser Zytokine und Mediatoren der Ent-
zündungsreaktion sind Teil eines wirkungsvollen
positiven Feedbacks. Zum Beispiel führt die Kom-
plementaktivierung zur Produktion von chemotak-
tischen Faktoren, die für die Aktivierung von Ma-
krophagen verantwortlich sind; letztere produzie-
ren wiederum vermehrt frühe Komponenten des
Komplementsystems. Die örtlichen Bedingungen,
die Voraussetzung für die Aktivierung von Makro-
phagen sind, werden durch Komplementaktivie-
rung, intrathekale Antikörpersynthese und weitere
entzündungsfördernde Zytokine hergestellt. Die sti-
mulierte Mikroglia sezerniert neben Zytokinen und
Wachstumsfaktoren auch zytotoxische Produkte. Li-
popolysaccharide oder Zytokine können in vitro in
Mikrogliazellen die Synthese von NO und reaktiven
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Abb. 3.5.10. Wirkungen der Mikroglia auf Gehirnzellen. Zel-
len der Mikroglia sezernieren eine Anzahl von Substanzen,
entweder Zytokine oder kleine Moleküle, die toxisch auf an-
dere Zellen des Gehirns wie Oligodendrozyten, Astrozyten
und Neuronen wirken. Zytokine, die von Mikroglia sezer-
niert werden, können auch bei Astrozyten und Neuronen

proliferative Effekte haben und/oder zum Überleben dieser
Zellen beitragen. Werden Astrozyten chronisch IL-1 ausge-
setzt, zeigen sie Hypertrophie und Hyperplasie und lösen
eine astrozytäre Narbe, also eine Gliose aus, die ein typi-
scher pathologischer Befund einer chronischen MS ist



Stickoxiden (ONOO–, NO2, NO2
–) sowie von Super-

oxidanion (O2
–) induzieren, also von Substanzen,

die auf Oligodendrozyten toxisch wirken (Merril et
al. 1993; Mitrovic et al. 1994). Von der Mikroglia
produzierte Eikosanoide (Prostaglandine, Throm-
boxane, Leukotriene) sind nachgewiesenermaßen
ebenfalls zytotoxisch. Mikrogliazellen enthalten so-
wohl Zyklooxygenase und Lipoxygenase, die beide
eine wichtige Rolle beim Entzündungsgeschehen
spielen. Es gibt Hinweise, daß die Blockade beider
Wege den Verlauf einer EAE mildert. Immer noch
nicht entschieden ist die Frage, ob aktivierte Makro-
phagen direkt für die Destruktion des Myelins und
das Absterben von Oligodendrozyten verantwort-
lich sind oder ob sie lediglich als „Straßenkehrer“
Gewebe beiseite schaffen, das durch humorale Me-
chanismen bereits irreversibel geschädigt ist.

3.5.5 Klassische Diagnose und Therapie

3.5.5.1 Diagnose

3.5.5.1.1 Diagnostische Kriterien

Die Diagnose einer MS stützt sich auf die klinischen
Befunde, wobei neben der Anamnese und körperli-
chen Untersuchung auch die Ergebnisse von Labor-
untersuchungen herangezogen werden (s. Zusam-
menfassung in Tabelle 3.5.3). Differentialdiagno-
stisch muß eine Reihe progredienter, therapierba-
rer Erkrankungen ausgeschlossen werden, die ein
der MS ähnliches klinisches Bild bieten können.

Zu den Faktoren, die bei der Diagnose einer MS
eine besonders wichtige Rolle spielen, gehören Hin-
weise auf Schwankungen im klinischen Verlauf der
Erkrankung; diese Schwankungen äußern sich ent-
weder als Exazerbationen, die von klaren Remissio-
nen gefolgt sind, oder überlagern in milderer Form
eine relativ stetige Progredienz des Krankheitsge-
schehens. Der letztendliche Beweis für das Vorlie-
gen einer MS ist dann gegeben, wenn sich Hinweise
für Läsionen in der weißen Substanz des ZNS fin-
den, die die Kriterien der „Multiplizität der Orte“
und „Multiplizität in der Zeit“ erfüllen.

Die gegenwärtige Klassifikation der MS ist für
klinische Prüfungen und andere Studien entwik-
kelt worden und setzt die diagnostischen Katego-
rien „klinisch als sicher diagnostiziert“, „laborun-
terstützt als sicher diagnostiziert“, „klinisch als
wahrscheinlich diagnostiziert“ und „laborunter-
stützt als wahrscheinlich diagnostiziert“ (Tabelle

3.5.4) ein. Im Rahmen dieses Klassifikationssche-
mas wird ein Schub als „Manifestation von einem/
mehreren Symptom(en) neurologischer Funktions-
störung(en) von mehr als 24 h Dauer mit oder
ohne objektive Bestätigung“ definiert. Nach sol-
chen für eine MS typischen Attacken kann es zu
einer Rückbildung der Symptome kommen. Nach
Poser gibt es 4 Arten von Hinweisen, die es erlau-
ben, einen Patienten in eine der Kategorien des
Klassifikationsschemas einzuordnen:
• anamnestische Hinweise,
• klinische Hinweise für eine Läsion,
• paraklinische Hinweise für eine Läsion,
• Nachweis von Immunglobulin in oligoklonalen

Banden im Liquor cerebrospinalis (Poser 1983).

Unter „paraklinisch“ versteht Poser „verschiedene
Tests und Verfahren, mit deren Hilfe eine Läsion
im ZNS nachgewiesen werden kann, die akut keine
neurologischen Ausfälle verursacht und in der Ver-
gangenheit Symptome verursacht haben mag oder
auch symptomlos geblieben sein kann“. Zu diesen
Tests gehören bildgebende Verfahren, elektrophy-
siologische und neuropsychiatrische Techniken,
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Tabelle 3.5.3. Kriterien für die Diagnose einer MS. Zu for-
dern sind die typischen klinischen Manifestationen des
schubförmigen oder chronisch-progredienten Verlaufs und
das Ausbleiben des Nachweises eines verursachenden Agens.
Zusätzliche, unterstützende Faktoren sind eine Reihe von
Laborbefunden und prädisponierende Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Familie und Rasse

Obligatorische Befunde
• Ätiologie

Unbekannt
und
• Klinische Zeichen

Mindestens 2 Schübe mit neurologischen Zeichen ei-
ner Schädigung der weißen Substanz, die die Krite-
rien der Multiplizität des Ortes und in der Zeit erfüllt
oder
Neurologische Zeichen chronisch-progredienter De-
fekte der weißen Substanz über mindestens 6 Monate

Zusätzliche unterstützende Befunde
• Klinische Befunde

Schubweiser Verlauf mit Remissionen
Alter (junge Erwachsene)
Abstammung (nordeuropäische kaukasische Rasse)
Familiäre Belastung

• Laborbefunde
Struktur- und Funktionsdarstellung des Gehirns

Herde in der weißen Substanz in MRT’s und CT’s
Veränderungen von evozierten Potentialen bei Läsio-
nen der weißen Substanz

Liquorbefunde
Oligoklonale IgG-Banden
Erhöhter IgG-Umsatz



Test auf Wärmeabhängigkeit der Symptomatik und
ein fachgerecht erhobener neurologischer Status.

3.5.5.1.2 Klinische Zeichen und Symptome

Angesichts der Art und Verteilung der Läsionen ist
die Vielfalt des Formenreichtums des klinischen
Erscheinungsbilds der MS keine Überraschung.
Man nimmt an, daß die klinischen Symptome
Ausdruck eines vorübergehenden oder permanen-
ten Verlusts der Impulsleitung in myelinisierten
Axonen sind. Einige der häufig vorkommenden
klinischen Bilder und deren anatomische Korrelate
(Lokalisation der Plaques) sind in Tabelle 3.5.5
vorgestellt. Die Inzidenz initialer Symptome wird
von McAlpine et al. (1972) wie folgt angegeben:
motorische Schwäche in einem oder mehr als ei-
nem Glied: 40%; Neuritis des N. opticus: 22%;
Parästhesien und andere Gefühlsstörungen: 21%;
Doppelbilder: 12%; Drehschwindel oder Erbre-
chen: 5%; Störungen der Blasenfunktion: 5%. In
frühen Stadien der Erkrankung sind die klinischen
Defizite oft asymmetrisch verteilt. Mit Fortschrei-
ten der Erkrankung kommt es als Ausdruck der
Läsionsbildung auf beiden Seiten der Neuraxis zu
einer eher bilateralen Manifestation klinischer
Symptome. Wird in späteren Stadien der Erkran-
kung ein ausschließlich unilateral lokalisiertes De-
fizit beobachtet, sollte dies Anlaß sein, die MS-
Diagnose zu überprüfen.

Eine Zusammenfassung der ätiologischen, pa-
thologischen und klinischen Befunde inklusive ei-
ner Bewertung ihrer relativen Bedeutung für die
Entwicklung einer MS wird in Tabelle 3.5.6 gege-
ben.

Symptome bei Störungen im Bereich des ZNS
Motorische Symptome. Motorische Symptome können
sich besonders bei MS-Patienten mit einem poly-
symptomatischen Erscheinungsbild relativ früh
einstellen. Zunächst klagt der Patient über eine
schlecht definierbare „Schwäche“ oder „Schwere“
des betroffenen Glieds und/oder über eine Ten-
denz, zu stolpern oder zu fallen. Der Befall der Py-
ramidenbahnen im Bereich des Rückenmarks oder

3.5 Molekulare Aspekte der Behandlung der Multiplen Sklerose 431

Tabelle 3.5.5. Die häufigsten klinischen Symptome einer MS
und ihre anatomischen Korrelate. Die häufigsten klinischen
Symptome einer MS korrelieren mit demyelinisierenden Lä-
sionen in den in der Tabelle angegebenen Gehirnregionen.
Klinische Befunde können in der Regel durch Lokalisation
und Ausmaß der Läsionen erklärt werden, die mit Hilfe der
MRT bestimmt werden

Symptome Lokalisation der Plaque

Subakuter Visusverlust auf
einem Auge

N. opticus

Horizontale Doppelbilder Fasciculus longitudinalis me-
dialis

Trigeminusneuralgie Ort des Eintritts des N. tri-
geminus in die Pons

Dysarthrie, Ataxie Zerebelläre weiße Substanz
und Truncus dentatorubralis

Positives Nackenbeuge-
zeichen

Hinterstränge des zervikalen
Rückenmarks

Parästhesien (Kribbeln)
und Ungeschicklichkeit
beim Hantieren

Fasciculus cuneatus ipsilate-
ralis

Schwäche und Schwerege-
fühl in einem Bein

Ipsilaterale Pyramidenbahn
im Bereich des Rückenmarks

Spastische Paraparese
unterhalb der Taille und/
oder Restharnbildung

Querschnittläsionen im unte-
ren Bereich des thorakalen
Rückenmarks

Tabelle 3.5.4. Kriterien für die klinische Diagnose einer Multiplen Sklerose. Die z.Z. im Rahmen klinischer Prüfungen und
anderer Studien verwendete Klassifikation einer MS baut auf klinischen und paraklinischen Zeichen, u.a. also Laborbefun-
den, auf. Diese Kriterien wurden v.a. erarbeitet, um die MS von anderen therapierbaren Erkrankungen wie etwa der akuten
disseminierten Enzephalomyelitis (ADE) abgrenzen zu können (s. Tabelle 3.5.7)

Gegenwärtige
Klassifikation

Anzahl der Schübe Anzahl der klinischen
Zeichen
(s. Tabelle 3.5.3)

Paraklinische Hinweise

MRT (Herde) OB/IgG

KSMS 2 2
2 1 und 1

LSMS 1 1 und 1 oder +

KWMS 2 1
1 2 oder 2 oder +

LWMS 2 und +

KSMS Klinisch sichere MS. LSMS Laborunterstützte sichere MS. KWMS Klinisch wahrscheinliche MS. LWMS Laborunter-
stützte wahrscheinliche MS. OB Oligoklonale Banden. + anwesend im Liquor.



in supraspinalen Bereichen der Neuraxis führt zur
Muskelschwäche, wobei zum klinischen Bild die
Zeichen einer zentralen Lähmung wie Spastik, Re-
flexsteigerung, Kloni und pathologische Reflexe
(positiver Babinski-Reflex) beitragen. Ein Masse-
terklonus, der bei Patienten mit einem bilateralen
kortikobulbären Befall vorhanden sein kann,
spricht generell für pathologische Veränderungen
oberhalb des Foramen magnum. Eine Abschwä-
chung tiefer Sehnenreflexe ist selten; wird sie aber
nachgewiesen, so spricht dies dafür, daß die pa-
thologischen Veränderungen in der Nähe des Re-
flexbogens im Rückenmark stattfinden. Eine Be-
einträchtigung der Bauchhautreflexe, die als emp-
findlicher Indikator einer Funktionsstörung des
Pyramidentrakts gilt, wird oft beobachtet. Bei eini-
gen Patienten kommt es zu einer bilateralen korti-
kobulbären Störung, die mit den Zeichen einer
Pseudobulbärparalyse wie Dysarthrie, Dysphagie,
gesteigertem Masseterreflex und scheinbarer emo-
tionaler Labilität einhergeht. Im Prinzip kann es
bei einer MS überall im Bereich des Hirnstamms
zu Läsionen kommen. Der häufig zu beobachtende
Befall des okulomotorischen Systems manifestiert
sich in Ophthalmoplegien und Nystagmus. Ein Ny-
stagmus tritt bei mehr als der Hälfte aller MS-Pa-
tienten auf; ist ein horizontaler oder vertikaler Ny-
stagmus auch der häufigere Befund, so ist das
Vorkommen eines Pendelnystagmus fast pathogno-

monisch für eine MS. Schwindel kommt als Initial-
symptom bei etwa 5% aller Fälle vor und ist in
späteren Stadien der Erkrankung bei etwa 40–50%
aller Patienten vorhanden. Entwickeln sich die MS-
Läsionen in den Kleinhirnstielen oder im Klein-
hirn selbst, ist das klinische Bild durch einen In-
tentionstremor bei Zeigebewegungen und dissozi-
ierten Bewegungen charakterisiert. Oft sind auch
Rumpf- und Gangataxie vorhanden. Bei vielen Pa-
tienten wird die Dysarthrie z. T. durch eine Ataxie
der Muskeln verursacht, die für die Artikulation
notwendig sind; eine weitere Ursache der Dysarth-
rie ist die Muskelschwäche im Gefolge der Pseudo-
bulbärparalyse. Skandierendes Sprechen, das
durch einen gestörten Synergismus der Artikula-
tionmuskulatur verursacht ist, ist oft vorhanden
und weist bei einer MS auf einen zerebellären Be-
fall hin.

Sensorische Symptome. Im Frühstadium der Erkran-
kung werden bei einer neurologischen Untersu-
chung Störungen der Sensibilität als „nicht faß-
bar“, „kaum zu beschreiben“ und „schwierig zu
demonstrieren“ charakterisiert. Sensibilitätsstörun-
gen bei der MS sind oft zurückzuführen auf Ent-
markungen im Bereich der
• Hinterstränge des Rückenmarks,
• der medialen Schleifen,
• thalamischer Bahnen,
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Tabelle 3.5.6. Zusammenfassung der ätiologischen, pathologischen und klinischen Befunde und ihrer Implikationen für die
Entstehung einer MS. In der Tabelle sind die wichtigsten epidemiologischen, genetischen, pathologischen und klinischen Be-
funde zusammengefaßt und in Beziehung zu pathophysiologischen, zellulären und molekularen Vorgängen gesetzt

Studien Befunde Implikationen

Epidemiologische Daten
(Migrationsstudien)

Alter, Entfernung des Einwanderungs- bzw.
Auswanderungslandes vom Äquator

Umgebungsfaktoren können die Erkrankung
auslösen

Genetische Studien
(Genetische Suszeptibilität)

Erhöhte Suszeptibilität bei
– rassischen und ethnischen Gruppen
– Verwandten ersten Grades
– HLA-Typen

Multigenetische Faktoren tragen zur Erkran-
kungsbereitschaft bei

Pathologische Studien
(Effektor- und Zielzellen)

Entzündung und perivaskuläre Zellinfiltration
Zellinfiltrate: T-Zellen, B-Zellen und Makro-
phagen
Myelinzerstörung und Absterben von
Oligodendrozyten

Übertritt auslösender Agentien in das ZNS
Immunantwort wird vor allem von T-Zellen
und Makrophagen vermittelt
Myelin produzierende Zellen (Oligodendro-
zyten) sind Ziel von Immunantwort

Klinische Studien (Beginn
und Dauer der Krankheit)

Erster Schub bei jugendlichen Erwachsenen
Schubförmiger Verlauf

Latente persistierende Infektion des ZNS
Zyklischer klinischer Verlauf als Ausdruck
einer Störung der Immunregulation

Laboruntersuchungen
(LCS-Diagnostik)

Erhöhte intrathekale IgG-Synthese

Veränderung der Proportionen von T-Zell-
Subtypen und ihrer Aktivierung

Intrathekale Immunantwort trägt zur Pro-
gredienz der Erkrankung bei
Mit der Progredienz der Krankheit sind Pro-
liferation, Differenzierung und Aktivierung
von T-Zellen assoziiert



• der Capsula interna oder
• der subkortikalen weißen Substanz.

Viele Patienten klagen über Parästhesien und
Taubheit, die in schneller Folge auftreten und wie-
der verschwinden. Die Lokalisation des Taubheit-
gefühls kann zusammen mit anamnestischen Erhe-
bungen zu seiner Entstehung Hinweise auf die Lo-
kalisation zentraler Läsionen geben. Das Gefühl ei-
nes bandförmig um den Thorax verlaufenden
„Drückens“, „Brennens“ oder „Pressens“ spricht
gewöhnlich für eine Plaque im Rückenmark. In
anderen Fällen beklagen sich die Patienten über
Parästhesien in den Gliedern. Das Nackenbeuge-
zeichen nach Lhermitte (einschießende Mißem-
pfindungen in den Gliedern und am Rumpf bei
Beugung des Kopfs nach vorn) ist nicht pathogno-
monisch für eine MS, da es auch bei anderen Er-
krankungen wie kompressiven Myelopathien im
Bereich der Hinterstränge zu beobachten ist. Bei
einigen Patienten ist die Temperaturempfindung
gestört; in Frühstadien der Erkrankung kann sich
diese Störung unilateral ausbilden und zunächst
das Bild eines partiellen Brown-Séquard-Syndroms
bieten. In verschiedenen Untersuchungen wurde
festgestellt, daß sich Sensibilitätsstörungen tenden-
ziell häufiger zurückbilden als andere Symptome.
Im Gesichtsbereich sind Taubheit und muskuläre
Schwäche, die auf Läsionen im Hirnstamm hinwei-
sen, eher selten, während paroxysmale unilaterale
Gesichtsschmerzen bei etwa 2% aller Patienten
vorkommen. Bei Patienten mit einer Trigeminus-
neuralgie, die jünger als 50 Jahre sind, sollte im-
mer an eine MS gedacht werden.

Visuelle Symptome. Sehstörungen sind bei MS-Patien-
ten ein häufiges Symptom. Ursache der Sehstörung
sind meist Läsionen im Bereich des N. opticus
und der Sehnervenkreuzung (Abb. 3.5.4) und sel-
tener Läsionen im Bereich des Tractus opticus. So-
gar bei Patienten, bei denen eine Sehstörung kli-
nisch nicht nachweisbar ist, ergeben elektrophy-
siologische Untersuchungen oft Hinweise auf Lä-
sionen im Bereich der Sehbahn. Eine Optikusneu-
ritis kann akut oder subakut verlaufen, wobei die
akute Form häufiger vorkommt. Der Patient be-
richtet über „Schleiersehen“, das sich entweder
rasch wieder zurückbildet, bestehen bleibt oder
aus dem sich ein kompletter Visusverlust entwik-
kelt. Dem Visusverlust kann über Stunden oder
auch Tage ein Retrobulbärschmerz vorausgehen.
Die ophthalmoskopischen Befunde hängen vom
Ort der Läsion und der Chronizität der Erkran-
kung ab. Die Optikusneuritis ist für die Frühdia-

gnostik der MS von besonderer Bedeutung; aller-
dings entwickelt sich nicht bei allen Patienten mit
einer Optikusneuritis eine klassische MS. Schät-
zungen der Wahrscheinlichkeit der Entwicklung ei-
ner MS nach einer Episode einer Optikusneuritis
liegen zwischen 15% und 85%. Wiederholte Episo-
den einer Optikusneuritis, der Nachweis des Gens
HLA-DRw2 und ein Beginn der Sehstörung im
Winter sollten mit einem erhöhten MS-Risiko as-
soziiert sein (Waxman 1989).

Störungen der höheren kortikalen Funktionen. Störungen
höherer kortikaler Funktionen sind bei der MS häu-
fig vorhanden, wobei exakte Angaben über die Inzi-
denz dieser Symptome fehlen. In fortgeschrittenen
Stadien der Erkrankung kommt es oft zur Euphorie
und zum Fehlen einer Betroffenheit über die Er-
krankung. Oft entwickelt sich eine Depression,
auch kann es beim Fortschreiten der Erkrankung
zu einer Demenz kommen. Häufig entwickeln sich
Entmarkungsherde im Corpus callosum mit der ge-
legentlichen Folge von Leitungsstörungen (discon-
nexion syndrome). Die Zahl der Patienten mit nach-
weisbaren Leitungsstörungen ist allerdings gering
verglichen mit der Zahl von Patienten, bei denen
Läsionen im Balkenbereich vorhanden sind.

Symptome bei Läsionen außerhalb des ZNS
Symptome im Urogenitalbereich. Blasenstörungen sind
bei der MS häufig, in einigen Fällen sogar das ein-
zige Initialsymptom. Das häufigste Symptom einer
MS im Urogenitalbereich ist Harndrang, oft ver-
bunden mit Pollakisurie. Da bei vielen Patienten
die Blase nicht vollständig geleert werden kann,
kommt es als Konsequenz der Restharnbildung
häufig zu aufsteigenden Infektionen der Harnwege.
Etwa 50% aller männlichen Patienten klagen über
Störungen im Sexualbereich und zwar in der Regel
über Impotenz; in einigen Fällen ist die Impotenz
psychogen, meist ist sie jedoch durch pathologi-
sche Veränderungen im Rückenmark verursacht.

3.5.5.1.3 Differentialdiagnose

Entwickeln sich bei jungen Erwachsenen subakut
neurologische Störungen, muß in erster Linie an
eine MS gedacht werden. Die Diagnose einer MS
kann allerdings erst nach sorgfältigem differential-
diagnostischem Ausschluß anderer Krankheiten ge-
stellt werden. Hier sollte besonders auf einige thera-
pierbare Krankheiten geachtet werden, die bei jün-
geren Patienten schubförmig verlaufen können
(s. Tabelle 3.5.7). Weitere differentialdiagnostisch
auszuschließende Krankheiten sind die dissemi-
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nierte subpiale Demyelinisierung, die progressive
multifokale Leukenzephalopathie, die Neuropathie
bei Diphtherie, die akute hämorrhagische Leuken-
zephalopathie und die zentrale pontine Myelino-
lyse. Schubförmige Verlaufsformen werden auch
bei Krankheiten des ZNS wie dem Sjögren-Syn-
drom, systemischem Lupus erythematodes (SLE)
und Neuroborreliose beobachtet. Zu den Krankhei-
ten mit schubförmigem Verlauf und unifokaler Sym-
ptomatik, die mit einer MS verwechselt werden kön-
nen, gehören kavernöse Angiome des Hirnstamms,
die zervikale Spondylose und die Arnold-Chiari-
Mißbildung. Andere therapierbare Krankheiten,
die oft mit einer MS verwechselt werden, sind raum-
fordernde Prozesse mit der Folge einer Myelopathie,
Platybasie, basiläre Impression, intrakraniale Tu-
moren, kollagene Gefäßkrankheiten, postinfektiöse
Enzephalomyelitis (PIEM), akute disseminierte En-
zephalomyelitis (ADEM), spinozerebellare Degene-
ration, heredodegenerative Krankheiten, Leber-Op-
tikusatrophie, diffuse Sklerose sowie progressive
spinale Muskelatrophie, Bulbärparalyse und amyo-
trophische Lateralsklerose.

Solange es keine kausale Therapie bei der MS
gibt, müssen andere, therapierbare Krankheiten
unbedingt ausgeschlossen werden. Ist die MS dia-
gnostisch abgesichert und gegenüber anderen
Krankheiten, für die spezifische Therapien zur
Verfügung stehen, differentialdiagnostisch abge-
grenzt, sollte der Arzt den Patienten über die Er-
krankung und die Therapiemöglichkeiten aufklä-
ren.

3.5.5.1.4 Verlauf und Prognose

Klinisches Erscheinungsbild und Verlauf der MS
sind äußerst variabel, so daß beim einzelnen Pa-
tienten kaum eine Prognose des Krankheitsverlaufs
gegeben werden kann. Die MS hat eine bessere
Prognose als allgemein angenommen wird:
25 Jahre nach der Diagnosenstellung sind etwa 3/4
aller Patienten noch am Leben, von denen 1/3
noch in einem Beschäftigungsverhältnis steht,
während 2/3 ambulatorisch betreut werden müs-
sen. Die Mehrzahl der Studien über den Verlauf
und die Prognose einer MS gibt ein verfälschtes
Bild, da viele Patienten mit asymptomatischen For-
men der Erkrankung nicht berücksichtigt sind;
viele dieser Patienten begeben sich nicht in ärztli-
che Behandlung oder werden nicht sorgsam genug
nachkontrolliert. Eine derartige „benigne“ MS
kann monophasisch verlaufen; die Häufigkeit die-
ser Form ist unbekannt, da diese Patienten nicht
um ärztliche Hilfe nachsuchen oder eine falsche
Diagnose gestellt wird. Die klassische Form der
MS verläuft schubförmig: Schübe lassen sich klar
von Perioden der Remission unterscheiden, in de-
nen es zu einer partiellen oder kompletten Rück-
bildung der Symptomatik kommt. Normalerweise
bleibt aber nach jedem Schub ein neurologisches
Defizit zurück, das mit der Zahl der Schübe zu-
nimmt. Die Länge der Intervalle zwischen den er-
sten Schüben ist prognostisch von Bedeutung, da
kürzere Intervalle mit einem früheren Beginn ei-
nes chronisch-progredienten Verlaufs assoziiert
sind (Kurtzke et al. 1979 a; Swanson 1989). Bei der
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Tabelle 3.5.7. Klinische und pathologische Zeichen der Multiplen Sklerose und anderer Entmarkungskrankheiten, die für die
Differentialdiagnose wichtig sind. In der Tabelle sind die wichtigsten klinischen und pathologischen Zeichen einer MS und
zweier anderer Entmarkungskrankheiten einander gegenübergestellt. Wichtig ist beim neurologischen Patienten v. a. die Un-
terscheidung zwischen MS und ADE, da letztere Krankheit therapierbar ist und eine gute Prognose hat

Akute hämorrhagische
Enzephalopathie

Akute disseminierte
Enzephalomyelitis

Multiple Sklerose

Klinische Zeichen

Ursache der Krankheit Unbekannt Postinfektiöse Tollwutimpfung Autoimmunreaktion

Krankheitsverlauf Foudroyant Akut Subakut oder chronisch

Dauer der Erkrankung Stunden bis Tage Tage bis Wochen Wochen bis Jahre

Prognose Infaust Gut Schubförmig, progredient

Pathologische Zeichen

Läsionstyp Disseminiert herdförmig
perivaskulär

Disseminiert herdförmig peri-
vaskulär und periventrikulär

Plaqueähnlich perivaskulär
und periventrikulär

Zelluläres Infiltrat
der Läsion

Erythrozyten, segmentkernige
Neutrophile

Mononukleäre Zellen T-Zellen und einige mononu-
kleäre Zellen

Myelinzerstörung Sehr selten bis gering Gering bis mäßig Mäßig bis stark

Axonzerstörung Sehr selten Sehr selten Sehr selten

Astrozytenproliferation Sehr selten Gering Mäßig bis stark



chronisch-progredienten Form der MS kommt es
zu einer fortschreitenden Verschlechterung ohne
Schübe. Bei etwa 10% der Patienten nimmt die MS
von Anfang an einen chronisch-progredienten Ver-
lauf. Bei anderen Patienten kann ein zunächst
schubförmiger Verlauf in einen chronisch-progre-
dienten übergehen.

Eine Reihe von Untersuchern hat versucht, Kri-
terien zu erarbeiten, die für den Krankheitsverlauf
prognostische Aussagekraft besitzen. Einige Auto-
ritäten sehen eine Beziehung zwischen dem Er-
krankungsalter und der Progredienz der Erkran-
kung: Demnach ist die chronisch-progrediente
Form der MS bei niedrigem Erkrankungsalter we-
niger häufig als bei höherem Erkrankungsalter.
Übereinstimmend wird in der Literatur festgestellt,
daß bei sensiblen Symptomen Remissionen häufi-
ger sind als bei motorischen Symptomen, Hirnner-
vensymptomen oder Sehstörungen.

3.5.5.2 Therapie

Bei der Therapie der MS lassen sich 2 Formen un-
terscheiden: zum einen die palliativen Therapien,
die den Verlauf der Entmarkung im ZNS beeinflus-
sen sollen, zum anderen symptomatische Thera-
pien, die v. a. auf eine Erleichterung der Symptoma-
tik und weniger auf die Beeinflussung der Entmar-
kung abzielen. Beide Therapieformen sind in den
letzten Jahren weiterentwickelt worden. Bei der fol-
genden Diskussion sollte bedacht werden, daß die
vorgeschlagenen palliativen Therapien den Prozeß
der Entmarkung unterbrechen oder verlangsamen
und nicht eine Remyelinisierung einleiten sollen.
Ziel dieser Therapien ist es also, eine Progredienz
der neurologischen Störungen aufzuhalten oder zu
verlangsamen; die Therapien zielen nicht auf eine
Rückbildung neurologischer Defizite ab, die beim
Patienten bei Behandlungsbeginn bereits bestan-
den. Diese wichtige Unterscheidung darf nicht ver-
gessen und muß v.a. dem Patienten klargemacht
werden, damit er die zu erwartenden Behandlungs-
ergebnisse realistisch einzuschätzen vermag.

3.5.5.2.1 Palliative Therapien

Interferone
Im Verlauf der letzten Jahre sind verschiedene Ap-
plikationsorte und Dosierungen getestet und aus
diesen Studien wertvolle Einsichten in die Pathoge-
nese der MS gewonnen worden. Interferon-� ist die
erste Substanz, für die bei der MS in überzeugender
Weise eine signifikante Reduktion der Schubrate

und der neurologischen Defizite nachgewiesen wur-
de (Paty et al. 1993). Außerdem wurde vor kurzem
in einer streng kontrollierten klinischen Studie ge-
zeigt, daß IFN�1b die Häufigkeit von Schüben und
die Invalidisierung bei chronisch-progredienter MS
signifikant vermindern kann. Der Wirkungsmecha-
nismus ist bisher nicht geklärt; möglicherweise ist
die durch IFN� ausgelöste Hemmung der Expressi-
on von MHC-Klasse-II-Molekülen in Astrozyten be-
teiligt. Aus den Ergebnissen neuerer Studien ist au-
ßerdem zu schließen, daß der klinische Nutzen der
Therapie mit IFN�1b bei MS-Patienten vermutlich
z. T. der signifikanten Aktivitätsminderung von
MMP-9 zuzuschreiben ist, die zu einer Abnahme
der T-Lymphozyten-Infiltration im ZNS führt (Stu-
ve et al. 1996; Leppert et al. 1996). IFN� wurde in
mehreren klinischen Prüfungen an MS-Patienten
untersucht (Panitch et al. 1985; Rice et al. 1985).
Nach Abschluß der Therapie mit IFN�2 kam es bei
den behandelten Patienten im Vergleich zu Patien-
ten einer Kontrollgruppe eher zu einer Verschlech-
terung des klinischen Bilds und häufiger zur Ent-
wicklung einer chronisch-progredienten Verlaufs-
form. Gabe von IFN� hat demnach bei der MS kei-
nen therapeutischen Nutzen. Eine Behandlung von
MS-Patienten mit IFN� führte zu einem deutlichen
Anstieg der Exazerbationsrate, so daß entsprechen-
de klinische Prüfungen vorzeitig abgebrochen wer-
den mußten. Die Verschlechterung des Zustands
ist anscheinend auf die durch IFN� induzierte Zu-
nahme der Dichte des Haupthistokompatibilitäts-
proteins (HLA) auf Immunzellen und verschiede-
nen anderen Zellen und die dadurch verursachte
Aktivierung und Funktion von T-Lymphozyten zu-
rückzuführen. Obwohl die Studie auf der einen Sei-
te demonstrierte, daß IFN� eine Verschlimmerung
der Erkrankung verursacht, haben ihre Ergebnisse
auf der anderen Seite doch einen wichtigen Beitrag
zum Verständnis der Funktion des Immunsystems
bei der MS geleistet.

Kortikosteroide und ACTH
Die Wirkungsmechanismen von Steroiden bei Ent-
markungskrankheiten sind bisher relativ wenig
untersucht. Eine wichtige therapeutische Wirkung
der Steroide ist neben der Förderung der Ödem-
ausschwemmung mit nachfolgender Änderung
elektrophysiologischer Parameter v. a. die Immun-
suppression. ACTH soll neben seiner physiologi-
schen Aktivität – Stimulation der Nebennierenrin-
de – auch eine Wirkung bei der MS haben, doch
ist dieser Effekt bisher nicht überzeugend demon-
striert. Die unterschiedlichen klinischen Befunde
im Gefolge einer Therapie mit ACTH sind mögli-
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cherweise darauf zurückzuführen, daß die Auswir-
kungen einer Gabe von ACTH auf die endogene
Kortikosteroidproduktion nicht vorhergesagt wer-
den können. Da sowohl ACTH als auch Kortikoste-
roide eine Tuberkulose aktivieren können, sollte
vor Beginn einer Therapie mit diesen Mitteln eine
Röntgenaufnahme des Thorax vorgenommen wer-
den. Vorsicht ist auch beim Einsatz dieser Mittel
bei Diabetes mellitus, peptischen Ulzera, Hyperto-
nie und Nierenerkrankungen geboten. Die Zufuhr
von Salz sollte eingeschränkt werden, es sollten
die Serumelektrolyte in regelmäßigen Abständen
kontrolliert und bei Bedarf Kalium substituiert
werden. Patienten, die sich einer ACTH- oder Kor-
tikosteroidtherapie unterziehen, erhalten gewöhn-
lich auch Antazida. Als Nebenwirkungen einer
ACTH- oder Kortikosteroidtherapie wurden psy-
chische Störungen wie Euphorie, Depression oder
psychotische Zustände berichtet. Es ist wichtig,
die Komplikationen einer Steroidtherapie zu er-
kennen und sie von den Symptomen einer progre-
dienten Entmarkung zu unterscheiden.

Zytotoxische Arzneimittel (Immunsuppressiva)
Unter Berücksichtigung der möglichen Rolle einer
immunologischen Funktionsstörung bei der Patho-
genese der MS sind in einer Reihe klinischer Prü-
fungen die Wirkungen von Immunsuppressiva un-
tersucht worden (Myers et al. 1987; Carter et al.
1989; Ellison 1989; Goodin 1991). ACTH und Cy-
clophosphamid wurden bei Patienten mit schwerer,
progredienter MS hochdosiert eingesetzt (Hauser
et al. 1983), wobei diese intensive immmunsup-
pressive Behandlung insofern einen Effekt zu ha-
ben schien, als sich der Zustand dieser Patienten
stabilisierte. Ein Regime mit hochdosiertem
ACTH/Cyclophosphamid kann bei etwa 2/3 der Pa-
tienten mit einer chronisch-progredienten MS die
Progredienz unterbrechen (Carter et al. 1989). Da
diese Remission allerdings nur 6 Monate–2 Jahre
anhält und es im Verlauf der Therapie zu toxi-
schen Nebenwirkungen kommt, ist die Therapie
wahrscheinlich nur bei solchen Patienten von Nut-
zen, bei denen eine aggressiv-progrediente Ver-
laufsform vorliegt. Zur palliativen Behandlung ei-
ner MS ist ein anderes Immunsuppressivum, Aza-
thioprin, in zahlreichen Studien eingesetzt und un-
tersucht worden; Azathioprin hat weniger Neben-
wirkungen als ein Regime mit hochdosiertem
ACTH/Cyclophosphamid. Unglücklicherweise
konnte in einer kürzlich abgeschlossenen, umfang-
reichen multizentrischen Studie ein günstiger the-
rapeutischer Effekt von Azathioprin per os nicht
demonstriert werden (Newsom-Davis et al. 1988).

Kopolymer-1
Kopolymer-1 ist ein Polypeptid, das durch zufälli-
ge Polymerisation der Aminosäuren Alanin, Gluta-
minsäure, Lysin und Tyrosin in den Verhältnissen
6,0:1,9:4,7:1,0 synthetisiert wird. Der Wirkungsme-
chanismus dieser Substanz bei der MS ist nicht
bekannt. Kopolymer-1 verhindert die Entwicklung
einer experimentellen allergischen Enzephalomye-
litis bei Kaninchen, Meerschweinchen, Mäusen,
Ratten, Affen, Schimpansen und Pavianen (Lisak et
al. 1983). In randomisierten, kontrollierten Dop-
pelblindstudien an einem Patientenkollektiv mit
einer schubförmigen Verlaufsform der MS wurde
gezeigt, daß die Schubrate in der behandelten
Gruppe signifikant niedriger war als in der nach
Alter und Geschlecht gematchten Kontrollgruppe
(Bornstein et al. 1987).

Bestrahlung der lymphatischen Organe (TLI)
Bei dieser Therapie werden die Lymphknoten im
Nackenbereich, Mediastinum, in der Aortenregion
und im Becken fraktioniert bestrahlt. Es kommt
zu einer ausgeprägten Leukopenie, die über 4–
5 Jahre anhalten kann (Cook et al. 1986 1987; De-
vereux et al. 1988). In einer randomisierten, kon-
trollierten Doppelblindstudie wurde eine signifi-
kante Stabilisierung der Symptomatik beobachtet
(Cook et al. 1987). Die schwerwiegendste Neben-
wirkung der TLI war eine Hemmung des Ei-
sprungs, die bei 100% aller menstruierenden Frau-
en eintrat. Weitere Nebenwirkungen sind Übelkeit,
Erbrechen, Dysphagie und Diarrhö. Das Infekti-
onsrisiko war in der behandelten Gruppe nicht si-
gnifikant erhöht. Eine multizentrische Studie muß
noch durchgeführt werden.

Ausgehend von den biophysikalischen und
pharmakologischen Eigenschaften der neuronalen
Impulsleitung in demyelinisierten Axonen ist eine
Reihe von potentiell wirksamen therapeutischen
Agenzien untersucht worden. Diese Substanzen be-
finden sich noch in der Phase der präklinischen
Erprobung, so daß klinische Daten erst in den
nächsten Jahren zur Verfügung stehen werden. Ob-
wohl die hier zugrundeliegenden Therapiekon-
zepte theoretisch interessant sind, dürfte z. Z. eine
Diskussion ihres möglichen therapeutischen Nut-
zens verfrüht sein.

3.5.5.2.2 Symptomatische Therapien

Die Behandlung der Symptome einer chronischen
MS konzentriert sich auf die Behandlung von Spa-
stik, Flexorspasmen, spastischem und/oder atakti-
schem Gang, der Blasen- und Darmfunktionsstö-
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rungen sowie auf die Prävention und Behandlung
von Dekubitus.

Behandlung von Spastik, Flexorspasmen,
Trigeminusneuralgie und Müdigkeit
Spastik und Flexorspasmen, die zu den belastend-
sten Symptomen bei Patienten in fortgeschrittenen
Stadien einer MS gehören, können medikamentös
mit Baclofen, Dantrolen oder Tizanidin, in schwe-
ren Fällen auch mit einer chirurgischen oder che-
mischen Radikulotomie behandelt werden. Neben-
wirkungen einer Therapie mit Baclofen sind bei ei-
nigen Patienten Schläfrigkeit, Verwirrung und Hy-
potonie. Zur Behandlung von Spastik und Flexor-
spasmen kann auch Diazepam eingesetzt werden,
obwohl bei vielen Patienten ein deutlicher thera-
peutischer Effekt erst mit einer Dosierung erzielt
werden kann, die auch eine nicht akzeptable
Schläfrigkeit bewirkt. Bei Patienten mit Spastik
oder Flexorspasmen ist die Prävention von peri-
pheren Hautreizungen, Dekubitus und Harnwegin-
fektionen wichtig. Störungen wie spastischer oder
ataktischer Gang sind eine Hauptursache der Be-
hinderung, wobei Inaktivität die Entwicklung von
Gelenksteife und Kontrakturen fördern kann.

Die Trigeminusneuralgie im Gefolge einer MS
wird genauso behandelt wie die idiopathische Tri-
geminusneuralgie. Patienten, die auf eine Behand-
lung mit Phenytoin nicht ansprechen, werden mit
Carbamazepin behandelt. Während der Behand-
lung sollten die Patienten sorgfältig überwacht
werden, da es zu Störungen der Hämatopoese und
zu renalen und kardiovaskulären Nebenwirkungen
kommen kann. Alle 3 Monate sollte versucht wer-
den, das Medikament abzusetzen; ein vorsichtiges
Vorgehen ist hier angezeigt, weil es beim Absetzen
sowohl von Phenytoin als auch von Carbamazepin
zu Krämpfen kommen kann.

78% aller MS-Patienten klagen über Müdigkeit,
bei einigen dieser Patienten ist die Müdigkeit so-
gar das am stärksten behindernde Symptom.
Nimmt bei diesen Patienten das Müdigkeitsgefühl
pathologische Formen an, so ist die Gabe von
Amantadin angezeigt. Amantadin wird gut vertra-
gen und verursacht als hauptsächliche Nebenwir-
kung Schlaflosigkeit.

Bei einigen Patienten mit einem Befall kortiko-
bulbärer Bahnen kommt es zur Dissoziation zwi-
schen dem augenscheinlichen Gesichtsausdruck
und dem affektiven Zustand. Solche Patienten
können dann trotz einer schweren Depression in
ungehemmtes Lachen ausbrechen. Pathologisches
Lachen und Schreien können in einigen Fällen

durch die Gabe von Amitriptylin gebessert oder
völlig unterdrückt werden (Schiffer et al. 1985).

Behandlung von Störungen im Bereich
des Urogenitaltrakts und der Haut
Störungen der Blasenfunktion gehören zu den
wichtigsten Defiziten bei der MS; sie tragen signi-
fikant zur Morbidität bei, da sie Harnweginfektio-
nen nach sich ziehen und zur Entwicklung von
Dekubitus beitragen. Die Behandlung jeglicher Art
von Blasenstörung und Blaseninfektion sollte des-
wegen sehr ernst genommen werden. Bei vielen
Patienten kommt es im Verlauf einer Blaseninfekti-
on zu einer Verschlechterung der MS-Symptoma-
tik, die sich nach Therapie der Infektion wieder
zurückbildet. Bei Störungen im Sexualbereich sind
psychologische Unterstützung und Beratung äuß-
erst wichtig.

Zur Pflege bettlägeriger Patienten gehören die
Prävention von Gelenkkontrakturen, kompromiß-
lose Hautpflege und das Vermeiden jeglicher
Druckstellen. Eine weitere häufige Komplikation
einer längeren Bettlägerigkeit sind Kompressions-
neuropathien, die meist den N. ulnaris betreffen.
Ganz wesentlich für die Prävention ist die Aufklä-
rung von Pflegepersonal, Familienmitgliedern und
anderen Personen, die sich an der Pflege des bett-
lägerigen Patienten beteiligen.

Psychologische Betreuung
Wie bereits oben erwähnt, sind bei der MS Verhal-
tensänderungen inklusive Veränderungen des Af-
fektverhaltens wohl bekannt. Obwohl zum klassi-
schen Bild eher eine Euphorie gehört, kommen
auch Depressionen vor. Bei diesen Patienten ist
eine unterstützende Psychotherapie unabdingbar.
In einigen Fällen ist auch der Einsatz von Antide-
pressiva von Nutzen.

MS-Patienten sollten auf ihren Lebensstil achten
und besonders auf gute Ernährung, körperliche
Betätigung und Vermeidung von Streß Wert legen.
Trotz einer deutlichen Behinderung sind manche
Patienten in der Lage, ihr Leben bis zu einem ge-
wissen Grad unabhängig zu führen und einer Be-
schäftigung nachzugehen. Technologisch fortge-
schrittene Hilfsmittel wie batteriegetriebene Roll-
stühle oder Mikrocomputer-kontrollierte Sprech-
hilfen können zu dieser Unabhängigkeit beitragen.
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3.5.6 Molekulare Diagnose und Therapie

Angesichts der Schwierigkeiten bei der klinischen
Diagnose wurden in zahlreichen Laboratorien be-
trächtliche Anstrengungen zur Entwicklung MS-
spezifischer diagnostischer Tests unternommen.
Ein absolut sicherer Nachweis der MS kann jedoch
mit keinem der z. Z. zur Verfügung stehenden
Tests geführt werden. Gerade bei einer Erkrankung
mit einem so variablen klinischen Bild wie der MS
können die Laborbefunde nur im Zusammenhang
mit dem klinischen Bild interpretiert werden.

3.5.6.1 Laborbefunde

3.5.6.1.1 Liquor cerebrospinalis

Die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis
(LCS) ist bei Patienten, bei denen der Verdacht auf
eine MS besteht, von besonderem diagnostischen
Interesse und diagnostischer Bedeutung (Tourtel-
lote et al. 1963; Johnson et al. 1980; Ebers 1984).
Den wertvollsten diagnostischen Beitrag leisten ge-
genwärtig die Bestimmungen des Immunglobulin-
gehalts und der Nachweis von oligoklonalen Ban-
den und Myelin-basischem Protein.

Immunglobulin G (IgG)
Heute kann mit Sicherheit gesagt werden, daß Ver-
änderungen des IgG-Gehalts im Liquor zu den re-
gelmäßigsten immunologischen Zeichen einer MS
gehören und deswegen auch von diagnostischer Be-
deutung sind (Henrikson et al. 1985; Schuller et al.
1987). Zur Messung des Immunglobulingehalts im
Liquor sind zahlreiche immunchemische Techni-
ken eingesetzt worden. Kürzlich wurde gezeigt,
daß unter dem Einsatz hochauflösender elektropho-
retischer Methoden bei mehr als 75% aller MS-Pa-
tienten IgG-Subfraktionen, auch oligoklonale Ban-
den genannt, nachgewiesen werden können. Oligo-
klonale Banden gibt es allerdings nicht nur bei der
MS, sondern auch bei Patienten mit anderen neuro-
logischen oder auch nichtneurologischen Erkran-
kungen. Nichtsdestoweniger ist die Methode hoch-
sensitiv (Johnson et al. 1977) und soll diagnostisch
besonders wertvoll sein. Werden im Liquor neben
oligoklonalen Banden auch eine Erhöhung des Ge-
samteiweißgehalts und außerdem die entsprechen-
den klinischen Zeichen gefunden, handelt es sich
wahrscheinlich um eine MS. IgG im LCS von MS-Pa-
tienten ist von begrenzter Heterogenität; die Subfr-
aktionen bilden in entsprechend gefärbten Gelelek-
trophoresen 2 oder mehr diskrete Banden. Aus die-

sem Grund wird das IgG auch als „oligoklonales
IgG“ bezeichnet. Oligoklonale Banden können bei
mehr als 90% aller MS-Patienten im LCS nachgewie-
sen werden; ihr mit Beginn der Erkrankung nachge-
wiesenes Muster bleibt unabhängig von Schüben
und Remissionen bei dem einzelnen Patienten un-
verändert bestehen. Oligoklonales IgG ist auf den
ersten Blick ein Hinweis auf die Anwesenheit einer
begrenzten Zahl aktivierter B-Zellen im ZNS von
MS-Kranken (Hafler et al. 1985). Dabei muß aller-
dings berücksichtigt werden, daß bei MS-Patienten
während einer aktiven Phase der Erkrankung die
Durchlässigkeit der BHS erhöht ist, so daß im Blut
zirkulierendes IgG in den LCS übertreten kann.
Die Validität des Nachweises einer intrathekalen
IgG-Synthese bei Patienten mit gestörter Blut-Li-
quor-Schranken-Funktion ist deswegen in Frage zu
stellen. Zur Zeit tragen die Veränderungen der IgG
im LCS von MS-Patienten eher zur Komplexität
der Erkrankung bei und sind damit nicht, wie ur-
sprünglich gehofft, einer der Schlüssel, der einen
Zugang zu der rätselhaften Natur dieser Erkran-
kung eröffnen könnte.

MBP
Bei einer aktiven Demyelinisierung lassen sich im
LCS MBP oder MBP-Fragmente nachweisen (Co-
hen et al. 1976; Whitaker et al. 1977; Whitaker
1980; Warren et al. 1987); die Bestimmung des
MBP-Gehalts im LCS von MS-Patienten soll einen
hohen diagnostischen Wert besitzen. Es wurde ge-
zeigt, daß der MBP-Gehalt bei Patienten in aktiven
Stadien einer MS (also kurz nach Schüben) höher
ist als bei Patienten mit einer langsamen Progre-
dienz der Erkrankung oder bei Patienten in der Re-
missionsphase. Ein erhöhter MBP-Gehalt im Liquor
ist nicht spezifisch für eine MS, da er auch bei ande-
ren Myelinerkrankungen wie dem systemischen
Lupus erythematodes, bei Leukodystrophien und ei-
ner zentralen pontinen Myelinolyse, ja selbst bei ze-
rebralen Infarkten vorkommt. Bei zerebralen Infark-
ten spielt die Messung des MBP-Gehalts im LCS eine
wichtige diagnostische Rolle, da der MBP-Gehalt oft
positiv mit der Größe der Läsion korreliert ist
(Whitaker et al. 1980). Obwohl die Bestimmung
des MBP-Gehalts zu nützlichen Informationen ver-
helfen kann, ist beim Vorliegen einer MBP-Vermeh-
rung die Diagnose einer MS nur im Kontext von
anamnestischen Erhebungen sowie den klinischen
Befunden und weiteren Laborbefunden zu stellen.

Zellen
Bei etwa 1/3 aller MS-Patienten wird während eines
Schubs eine leichte Erhöhung der Zellzahl im LCS
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festgestellt. Gewöhnlich finden sich 5–10 mononu-
kleäre Zellen/mm3, es können aber auch 100 mono-
nukleäre Zellen/mm3 vorhanden sein. Mit Hilfe mo-
noklonaler Antikörper kann gezeigt werden, daß es
unter den Lymphozyten, die die häufigste Zellklasse
im LCS sind, einen variablen Anteil von T-Lympho-
zyten gibt (Compston 1983; Antel et al. 1984;
Hughes et al. 1986, 1988; Moronutu et al. 1987; Min-
gioli et al. 1984). Im Verlauf von MS-Schüben soll
sich das Verhältnis von T-Helfer-/Inducer-Zellen,
die den T4-Marker tragen, zu T-zytotoxischen/Sup-
pressorzellen, die den T8-Marker tragen, verschie-
ben. Ähnliche Verschiebungen der Mengenverhält-
nisse von T-Zell-Subpopulationen werden bei die-
sen Patienten auch im Blut beobachtet (Compston
et al. 1984; Reder et al. 1984; Rice et al. 1984; Hafler
et al. 1985, 1988; Hughes et al. 1989).

Der Gesamteiweißgehalt im LCS ist in der Regel
unverändert, kann aber auch leicht erhöht sein.
Eine starke Erhöhung des Gesamteiweißgehalts
wird selten beobachtet und sollte Anlaß für eine
Überprüfung der MS-Diagnose sein.

3.5.6.1.2 Bildgebende und andere Verfahren

Magnetresonanztomographie (MRT)
Nach ihrer Einführung im Jahr 1981 hat sich die
MRT schnell als empfindlichste Methode für den
Nachweis von Entmarkungsherden im ZNS eta-
bliert; im Rahmen der MS-Diagnostik sind die
MRT-Befunde als wichtigstes paraklinisches Zei-
chen einzuschätzen. Die offensichtliche Diskrepanz
zwischen klinischen Befunden und pathologisch
nachweisbaren Läsionen bei der MS macht eine
Bewertung der Aktivität und Progredienz der Er-
krankung schwierig (Edwards et al. 1986; Orme-
rod et al. 1987; Miller et al. 1988). Heute ist be-
kannt, daß bei vielen MS-Patienten die Zahl der
Plaques, die bei der pathologischen Untersuchung
oder im Rahmen einer MRT feststellt werden, bei
weitem die Zahl der Plaques übertreffen kann, die
aufgrund der klinischen Symptomatik erwarten
werden würden. Die Auswirkungen dieser „sub-
klinischen“ Aktivität auf das Verständnis der
Krankheit selbst und auf die Methoden der Über-
wachung klinischer Prüfungen sind außerordent-
lich bedeutsam. Die kürzlich veröffentlichten
Richtlinien der Europäischen Gemeinschaft und
der National Multiple Sklerose Society der USA
zur Anwendung der MRT bei MS-Studien sind das
Ergebnis intensiver internationaler Bemühungen,
die MRT-Untersuchungen bei MS-Patienten zu ko-
ordinieren, und sollen zur Optimierung multizen-
trischer klinischer Therapiestudien beitragen (Mil-

ler et al. 1996). Die Richtlinien zur Anwendung un-
terschiedlicher MRT-Techniken bei der Bewertung
neuer Wirkstoffe zur Behandlung der MS sind in
Tabelle 3.5.8 beschrieben und zusammengefaßt.

Die Verbesserung der MRT-Auflösung erlaubt
jetzt auch die Darstellung des Rückenmarks; die
Läsionen korrelieren dabei mit den klinischen Be-
funden (Isaac 1988; Miller et al. 1988). Mit Hilfe
der MRT kann somit die Schwere einer Erkran-
kung, ihre Aktivität und möglicherweise auch ihre
Progredienz beurteilt werden.

Die Einführung von Kontrastverstärkern, wie
Gadolinium, in die MRT erlaubt die Darstellung ei-
ner Schrankenstörung (Grossman et al. 1988). Es
wird angenommen, daß derartige Schrankenstö-
rungen mit einer aktiven entzündlichen Demyeli-
nisierung korreliert sind. MRT-Untersuchungen
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Tabelle 3.5.8. Einsatz der MRT bei der Wirksamkeitsprüfung
neuer Therapien. Richtlinien der National Multiple Sklerosis
Society der USA zum Einsatz von MRT-Techniken beim Mo-
nitoring der Wirksamkeit neuer therapeutischer Substanzen
zur Behandlung der MS mit schubförmigem und sekundär
progressivem Verlauf. Bei den Populationsgrößen handelt es
sich lediglich um Empfehlungen. Bei den MRTs handelt es
sich um T2-gewichtete und kontrastverstärkte (Gadolinium)
MRT’s in monatlichem Abstand (in Abhängigkeit von der
Zahl der Testgruppen)

• Prüfung in Einzelgruppe
Studiendesign:

n = 10
6 Kontrollaufnahmen
6 Aufnahmen Behandlungsphase

Ergebnis (in % Besserung):
Kein Effekt (<20%) � Stop
Mäßiger Effekt (50–60%) � 2. Studie in Parallelgrup-

pen
Deutlicher Effekt (>80%) � Endgültige klinische kon-

trollierte Prüfung im
Doppelblindverfahren
(Primärstudie: klinisch,
Sekundärstudie: MRT)

• Prüfung in Parallelgruppen
Studiendesign:

n = 2×20
6 Kontrollaufnahmen
6 Aufnahmen Behandlungs- oder Plazebophase
oder
n = 4×20
1 Kontrollaufnahme
6 Aufnahmen Behandlungs- oder Plazebophase

Ergebnis (in % Besserung):
Kein Effekt � Stop
Positiver Effekt (>80%) � Endgültige klinische

kontrollierte Prüfung im
Doppelblindverfahren
(Primärstudie: klinisch,
Sekundärstudie: MRT)
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haben gezeigt, daß eine Behandlung mit IFN�
über 6 Wochen bei etwa 90% akuter Plaques zu ei-
ner Besserung führen kann, wobei dieser Effekt
auf einen Rückgang der Schrankenstörung zurück-
geführt wird (Paty et al. 1993).

Die MRT wird als das bildgebende Verfahren
der Wahl für die Darstellung von Entmarkungsher-
den angesehen (Farlow et al. 1986). Die Beziehung
zwischen der Größe und der Verteilung von De-
myelinierungs-/Remyelinisierungsherden und den
neurologischen Defiziten wird als komplex be-
schrieben. In Abb. 3.5.11 sind MRT-Bilder von Lä-
sionen in der weißen Substanz dargestellt, die sehr
gut mit der klinischen Symptomatik korrelierten.
Da es im ZNS von MS-Patienten kaum zu sponta-
nen Remyelinisierungen zu kommen scheint, sollte
ein Ziel zukünftiger Therapien die Anregung einer
Remyelinisierung sein. Die Wirksamkeit solcher
Therapien könnte durch den Einsatz der MRT
überprüft werden, die eine objektive Vermessung
von Entmarkungsherden ermöglicht.

Computertomographie (CT)
Die Computertomographie (CT) ist eine anerkannte
Methode zur Visualisierung von MS-Läsionen. Eine
CT ist besonders nützlich bei der Aufdeckung peri-
ventrikulärer Läsionen geringer Dichte in der zen-
tralen weißen Substanz (Aita et al. 1978) und kann
auch bei einigen Patienten zerebrale atrophische
Veränderungen erfassen. Bei einer schubförmigen
MS finden sich in der weißen Substanz, v. a. bei ei-
ner Double-dose-Schichtung, kontrastreiche Läsio-
nen. Wahrscheinlich handelt es sich um frische Her-
de, die aufgrund einer Schrankenstörung im Be-

reich der BHS vermehrt Kontrastmittel aufnehmen.
Eine hochdosierte Therapie mit Kortikosteroiden
kann zu einer Kontrastabnahme solcher akuter Lä-
sionen führen (Troiano et al. 1984). Der Grund da-
für könnte eine Rückbildung der Schrankenstörung
sein, die damit auch die Erklärung für die rasch ein-
setzende therapeutische Wirkung von Kortikoste-
roiden bei MS-Schüben wäre.

Evozierte Potentiale
Die klinische Elektrophysiologie hat nützliche,
nichtinvasive Methoden zur Diagnose von Erkran-
kungen der zentralen weißen Substanz entwickelt.
Gewöhnlich werden im Rahmen der Diagnostik
von Entmarkungskrankheiten die visuell evozier-
ten Potentiale gemessen.

Visuell evozierte Potentiale werden durch Rei-
zung mit Lichtblitzen ausgelöst. Normalerweise
werden als Reize aber Schachbrettmuster mit Reiz-
umkehr verwendet, die bei Gesunden mit einer La-
tenz von etwa 20–100 ms eine deutliche, positive
Auslenkung des EEG auslösen (Halliday et al.
1973, 1977). Bei der Mehrzahl der Patienten mit ei-
ner Demyelinisierung im Bereich der Sehbahn
kommt es zur Latenzverlängerung und in einigen
Fällen auch zu einer Amplitudenabnahme; die La-
tenzverlängerung kann auch nach Abklingen eine
Retrobulbärneuritis weiter bestehen bleiben
(Chiappa et al. 1980, 1989; Hume et al. 1988). Es
sollte hier darauf hingewiesen werden, daß eine La-
tenzverlängerung des visuell evozierten Potentials
nicht spezifisch für eine MS ist, also auch bei ande-
ren neurologischen Erkrankungen wie spinozere-
bellären Degenerationen, kongenitalen Optikusa-
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Abb. 3.5.11a–d. MRT bei Multipler Sklerose. Demyelinisie-
rungsherde können in vivo durch MRT dargestellt werden.
Die MRT beruht physikalisch auf einem Resonanzphänomen
zwischen Wasserstoffatomen des Organismus und hochfre-
quenten elektromagnetischen Wellen innerhalb eines statio-
nären Magnetfelds. Im hochfrequenten Wechselfeld richten
sich die Wasserstoffatome aus und kehren nach Abschalten
der Hochfrequenz durch Wechselwirkung mit der umgeben-
den Materie wieder in den Ausgangszustand zurück. Die
Wasserstoffatome strahlen dabei ein Signal ab, dessen Inten-
sität gemessen werden kann. Der Zeitverlauf der Verände-
rungen der Signalintensität wird von Zeitkonstanten be-
stimmt, die u. a. von den Relaxationszeiten abhängen. Rela-
xationszeiten sind Kenngrößen der untersuchten Materie.
Die Bildgebung nutzt die unterschiedlichen Signalintensitä-
ten der verschiedenen Gewebe aus. Bei der Diagnostik einer
MS werden gewöhnlich T2-gewichtete Sequenzen eingesetzt.
MRT-Bilder können in jeder Ebene erzeugt werden, a se-
quentielle MRT, Verlaufskontrollen dieser Art haben gezeigt,
daß die meisten durch MRT entdeckten Läsionen bei MS-Pa-
tienten klinisch stumm sind. Die hier gezeigten Bilder wur-

den im Verlauf von 12 Wochen bei einem Patienten aufge-
nommen. Die erste MRT (links) zeigt periventrikulär eine in
der Entstehung begriffene asymptomatische Läsion; 6 Wo-
chen später (Mitte) hat die Läsion an Größe zugenommen,
es fanden sich jetzt auch klinische Zeichen; wiederum
6 Wochen später (rechts) ist die Läsion in der Rückbildung
begriffen, b MRT in axialer Orientierung. Es handelt sich
um denselben Patienten wie in a. Schichtbild der Läsion in
einer Ebene oberhalb des Ventrikels (links); eine Schichtauf-
nahme in einer etwas tiefer gelegenen Ebene (rechts) zeigt
die charakteristische ovale Läsionsform, c T2-gewichtete sa-
gittal orientierte MRT eines MS-Patienten mit Läsionen, die
offensichtlich vom Corpus callosum und vom dem periven-
trikulären Gebiet ausgehen, durch das die Fasern der Coro-
na radiata verlaufen. Die anatomische Lokalisation ist ty-
pisch für MS-Patienten, d MRT in koronarer Orientierung
mit periventrikulären und im Hirnstamm gelegenen ovoiden
Läsionen, die ebenfalls typisch für eine MS sind. Die MRT
wurden freundlicherweise von Dr. Donald W. Paty zur Ver-
fügung gestellt



trophien und raumverdrängenden Prozessen im Be-
reich der Sehbahn auftreten kann. Beim Verdacht
auf MS ist die Messung der visuell evozierten Poten-
tiale trotzdem von großem Nutzen, da mit ihr die
Transmission neuronaler Impulse in der Sehbahn
nichtinvasiv gemessen und beurteilt werden kann.

Akustisch evozierte Potentiale bestehen aus
mehreren Wellen und werden durch überschwelli-
ge Klicklaute erzeugt. Diese Wellen werden durch
Aktivität im Hörnerven, im Nucleus cochlearis, in
der oberen Olive, im Lemniscus lateralis und in
Kernen dieses Trakts, im Colliculus inferior, im
Corpus geniculatum mediale, in den Striae acusti-
cae dorsales und im Temporallappen generiert. Et-
wa bei 1/3 aller Patienten mit einem Verdacht auf
MS oder einer sicher nachgewiesenen MS kommt
es zu einer Latenzverlängerung der frühen akusti-
schen Hirnstammpotentiale, die eine bimodale
Verteilung zeigten (Robinson et al. 1977; Chiappa
et al. 1980, 1988). Als wichtiger Hinweis sei hier
angeführt, daß bereits kleine Plaques im Bereich
der Hörbahn signifikante Störungen der neurona-
len Impulsleitung auslösen können.

Somatosensorisch evozierte Potentiale werden
durch elektrische oder mechanische Reizung aus-
gelöst und können von der Kopfhaut abgeleitet
werden. In Abhängigkeit vom Ort der Elektroden-
montage lassen sich aus der Wellenform Rück-
schlüsse auf die Aktivität in den Hinterstrangker-
nen, im Thalamus oder im Kortex ziehen. In eini-
gen Studien wurde eine Korrelation zwischen Sen-
sibilitätsstörungen und einer Verlängerung der so-
matosensorisch evozierten Potentiale festgestellt
(Poser 1969).

Obwohl die evozierten Potentiale aller 3 Modali-
täten (visuell, somatosensorisch und auditorisch,
letztere in Hirnstammpotentiale und kortikale Po-
tentiale unterteilt) auch ohne Vorliegen eines klini-
schen Befunds pathologische Veränderungen zei-
gen können, ist interessanterweise diese Kombina-
tion im Bereich des visuellen Systems am häufig-
sten. Bei einer zufälligen Verteilung von Plaques
im Nervensystem würde man erwarten, daß die
somatosensorische Bahn einfach deswegen häufi-
ger befallen wird als die Sehbahn, weil sie insge-
samt sehr viel länger ist; nichtsdestoweniger ist
die Kombination von klinisch stummen Läsionen
und Veränderungen evozierter Potentiale häufiger
im visuellen System anzutreffen (Hume et al. 1988;
Waxman 1988).

Elektroenzephalogramm (EEG)
Unspezifische Veränderungen des EEG werden bei
bis zu 55% aller MS-Patienten beobachtet (Funk-

houser et al. 1959). Es handelt sich entweder um
Herdbefunde oder um Allgemeinveränderungen,
die sich gewöhnlich im �-Bereich manifestieren.

Temperaturempfindlichkeitstest
Angesichts der Fortschritte bei der Analyse des
LCS und der klinischen Elektrophysiologie
(s. oben) wird dieser Test nur noch selten verwen-
det. Der Temperaturempfindlichkeitstest basiert
auf der Beobachtung, daß eine Erhöhung der Kör-
pertemperatur die neurologische Symptomatik ver-
stärken oder auch neue Symptome provozieren
kann (Waxman 1988). Erklärt werden könnte die-
ser Effekt durch eine Beeinträchtigung von Mecha-
nismen, die die Weiterleitung von Aktionspotentia-
len in demyelinisierten Axonen gewährleisten.

3.5.6.2 Zukünftige kausale Therapien

3.5.6.2.1 Therapieansätze mit dem Ziel
einer Entzündungshemmung

Sieht man die MS als eine entzündliche Erkran-
kung, so bieten sich im Verlauf des Entzündungs-
prozesses mehrere therapeutische Angriffspunkte
an. Therapeutische Interventionen könnten z.B.
während der T-Zell-Aktivierung oder der Infiltrati-
on des Gehirns durch T-Zellen erfolgen oder könn-
ten auf eine Hemmung der Produktion inflammato-
rischer Zytokine und der Bildung der von Mikroglia
produzierten freien Radikale abzielen.

Eine Hemmung der T-Zell-Aktivierung kann
auf unterschiedliche Weise erreicht werden. Eine
produktive Interaktion zwischen antigenpräsentie-
renden Zellen (APZ) und T-Zellen kann durch
exogen applizierte Peptide verhindert werden, die
Sequenzhomologien mit MBP-Fragmenten aufwei-
sen. Diese „Peptidmutanten“ werden von APZ prä-
sentiert, bewirken aber keine Aktivierung der T-
Zellen. Ein alternatives Vorgehen wäre die Blocka-
de des kostimulatorischen Moleküls auf der APZ
durch spezifische Antikörper oder Teile solcher
Antikörper. Eine Toleranz von T-Zellen gegenüber
Myelinantigen kann durch die Langzeitgabe von
Myelinproteinen per os erreicht werden. In diesem
Fall würden T-Zellen nach der erfolgreichen Iden-
tifizierung eines Antigens, das durch eine APZ in
Anwesenheit eines kostimulatorischen Moleküls er-
kannt wird, nicht aktiviert. Ein unterschiedlicher
Ansatz ist der Versuch, durch die Injektion großer
Mengen dominanter Epitope von Myelinantigenen
einen Zustand herbeizuführen, der Anergie ge-
nannt wird und dadurch gekennzeichnet ist, daß
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die T-Zelle auf eine Aktivierung nicht mehr rea-
giert. Mit all diesen Therapieansätzen können im
Tierexperiment zufriedenstellende Ergebnisse er-
zielt werden. Die bei diesen Untersuchungen ein-
gesetzten Versuchstiere entstammen allerdings In-
zuchtstämmen und besitzen deswegen nicht alle
MHC-Haplotypen und TZR, die bei der MS eine
Rolle spielen. Die Frage der Übertragbarkeit dieser
Ergebnisse auf die Therapie einer MS sollte deswe-
gen mit einer gewissen Skepsis gesehen werden.

Neben der T-Zell-Aktivierung sind zwei weitere
Signale notwendig, um eine zelluläre Infiltration
des Gehirns zu erreichen: zum einen die Adhäsi-
onsmoleküle, die durch aktivierte Endothelzellen
des Gehirns präsentiert werden, und zum anderen
Chemokine, eine Familie kleiner Polypeptidhor-
mone, die als Lockstoffe fungieren und Zellen ver-
anlassen, in das Gehirn einzuwandern. Die Blocka-
de von Adhäsionsmolekülen durch spezifische An-
tikörper oder die Hemmung der als Lockstoffe
fungierenden Chemokine könnte die Infiltration
des Gehirns mit Entzündungszellen reduzieren
oder hemmen.

Wie bereits oben diskutiert, spielen inflammato-
rische Zytokine wie TNF� und IFN� bei der MS
eine wichtige Rolle. Eine Reihe therapeutischer
Ansätze konzentriert sich deswegen auf die Zyto-
kine. Die Aktivität inflammatorischer Zytokine
kann durch Antikörper gehemmt werden, die spe-
zifisch Zytokine erkennen und an sie binden und
damit die Bindung der Zytokine an ihre zellständi-
gen Rezeptoren behindern. Eine alternative Strate-
gie versucht die Produktion von Zytokinen durch
kleine Moleküle zu unterdrücken, die spezifisch
mit der Expression bestimmter Zytokingene inter-
ferieren. Andere Therapieansätze versuchen, den
inflammatorischen Zytokinen durch die Förderung
der Produktion endogener immunsuppressiver
Faktoren, wie TGF�, oder antiinflammatorischer
Zytokine, wie IL-4 und IL-10, entgegenzuwirken.
Diesem Ansatz liegt die Vermutung zugrunde, daß
diese antiinflammatorischen Zytokine die Aktivität
und/oder die Proliferation von Entzündungszellen
zu hemmen vermögen und ihre vermehrte Pro-
duktion das Immunsystem neu ausbalanciert.

Aktivierte Mikroglia sowie auch einwandemde
Makrophagen produzieren durch die induzierbare
NO-Synthase eine Anzahl toxischer Faktoren, un-
ter ihnen freie Radikale wie O2

–, NO, ONOO–, NO2,
NO2

–, die in vitro ein Absterben von Oligodendro-
zyten auslösen können (s. oben). Die NO-Synthase
ist deswegen eine neues, attraktives Ziel bei der
Entwicklung neuer therapeutisch wirksamer Arz-
neimittel.

Die letztgenannten 3 Ansätze, d. h. also die Hem-
mung der T-Zell-Infiltration des Gehirns, die Hem-
mung der Produktion inflammatorischer Zytokine
und die Hemmung der Bildung freier Radikale
durch Makrophagen, sind nicht MS-spezifisch, son-
dern zielen auf die Modifikation bestimmter Funk-
tionen oder Zellen des Immunsystems ab. Vermut-
lich werden diese Therapieansätze auch bei ande-
ren Autoimmunkrankheiten von Wert sein. Der Ein-
griff in wichtige Mechanismen des Immunsystems
könnte jedoch auch unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen nach sich ziehen, die den Einsatz dieser
Mittel einschränken könnten. In gründlichen klini-
schen Prüfungen muß deswegen untersucht wer-
den, inwieweit der Nutzen derartiger Therapien
die potentiellen Risiken überwiegt.

3.5.6.2.2 Zukünftige Therapien mit dem Ziel
einer Remyelinisierung

Es herrschte lange die Meinung vor, daß es im Be-
reich von MS-Plaques nur äußerst selten zu einer
Remyelinisierung kommt. Neuere Studien haben
allerdings gezeigt, daß eine spontane Remyelinisie-
rung relativ häufig dann eintritt, wenn die akute
Entzündung erst einmal unter Kontrolle ist
(s. Übersichtsarbeit von Dubois-Dalque et al.
1990). Als Ursache einer begrenzt stattfindenden
Remyelinisierung bei der MS wurde eine zu gerin-
ge Zahl von Oligodendrozytenvorläuferzellen im
Gehirn von MS-Patienten vermutet. Da verläßliche
Marker für Vorläuferzellen von Glia nicht zur Ver-
fügung standen, ließ sich die Zahl der Oligoden-
drozytenvorläuferzellen im Gehirn eines Erwachse-
nen nur mit großer Schwierigkeit feststellen. Die
Ergebnisse kürzlich veröffentlichter In-vitro-Stu-
dien haben jedoch gezeigt, daß es im Gehirn eines
gesunden Erwachsenen eine beträchtliche Zahl von
Oligodendrozytenvorläuferzellen gibt und ihr An-
teil an der gesamten Oligodendrozytenpopulation
bis zu 15% betragen kann (Armstrong et al. 1992;
Gogate et al. 1994). Die Proportion von unreifen
Oligodendrozyten im Gehirn von MS-Patienten
entspricht der Proportion im Gehirn von Gesun-
den. Damit ist das Potential für eine Remyelinisie-
rung im Bereich von MS-Plaques vorhanden. Die
Beobachtung einer Remyelinisierung ist in der Tat
durch viele klinische und pathologische Studien
bestätigt worden. Unglücklicherweise ist besonders
bei akuten oder chronischen Verlaufsformen einer
MS die spontane Remyelinisierung demyelinisier-
ter Axone unvollständig. Therapieansätze mit dem
Ziel einer Reparatur von zerstörtem Myelin wer-
den deswegen als vielversprechend verfolgt.
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Eine Therapie mit dem Ziel einer Remyelinisie-
rung könnte auf mindestens 2 unterschiedlichen
Ansätzen aufbauen.
• Eine Anregung der Myelinisierung durch Stimu-

lation des bestehenden Oligodendrozyten-Pools
könnte entweder durch eine Förderung der Pro-
liferation von Vorläuferzellen und ihrer Migrati-
on in MS-Läsionen hinein oder durch die In-
duktion bzw. Förderung der Differenzierung
von Oligodendrozytenvorläuferzellen in reife,
myelinproduzierende Zellen erreicht werden.

• Die Transplantation von Oligodendrozyten in
Bereiche demyelinisierender Läsionen könnte
ebenfalls zu einer Myelinisierung führen.

Der Vorteil einer Oligodendrozytentransplantation
wäre, daß man sich von dem vorhandenen Pool
von Oligodendrozytenvorläuferzellen im Gehirn
von MS-Kranken unabhängig machen würde. Be-
sonders bei Patienten mit chronischen, gliazellfrei-
en Läsionen wäre eine derartige Methode von Nut-
zen. Unglücklicherweise ist mit Immunantworten
gegen Fremdantigene zu rechnen; darüber hinaus
dürfte die anatomische Variabilität der MS-Läsio-
nen eine Transplantation erschweren. Besser geeig-

net für eine Gehirnzelltransplantation dürften z. Z.
solche Krankheiten sein, bei denen wie z.B. beim
Morbus Parkinson anatomisch klar begrenzte Lä-
sionen vorliegen. Die Transplantation von Oligo-
dendrozyten zur Behandlung einer MS ist deswe-
gen auch Gegenstand einer lediglich akademischen
Diskussion unter Neurobiologen und Neurologen.

Der zweite therapeutische Ansatz, die Förde-
rung der Proliferation und Differenzierung bereits
im Gehirn existierender Vorläuferzellen der Glia,
wurde nach der Isolation oligodendrozytenspezifi-
scher Wachstumsfaktoren aufgegriffen. Endogene
Oligodendrozytenvorläufer wurden im ZNS ausge-
wachsener Nager isoliert. Sich teilende Zellen aus
der subkortikalen weißen Substanz ausgewachse-
ner Ratten erwiesen sich als eine Zellpopulation,
die auf eine chemisch induzierte Entmarkung mit
der Differenzierung in myelinisierende Oligoden-
drozyten reagiert (Gensert u. Goldman 1997).

Die Gewebsuntersuchung bei der MS im chroni-
schen Stadium zeigte außerdem, daß Oligodendro-
zytenvorläuferzellen in signifikanter Zahl vorlagen
und die Prozeß-bestimmenden Zellen darstellten,
die den O4-Antikörper banden, Antikörper gegen
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Abb. 3.5.12. Prinzipien und Mechanismen möglicher thera-
peutischer Ansätze. Zukünftige therapeutische Ansätze bei
der MS sollten Wirkstoffe berücksichtigen, die die Immun-
antwort hemmen können, sowie Faktoren mit einbeziehen,
die in der Lage sind, die Bildung neuer Markscheiden anzu-
regen. Eine Begrenzung der Entzündung kann durch die
Hemmung einzelner oder aller molekularen und zellulären
Vorgänge, die zur Zerstörung von Oligodendrozyten führen,

erreicht werden. Potentielle Angriffspunkte einer Therapie
sind Antigenpräsentation, T-Zell-Aktivierung und die Pro-
duktion von Zytokinen und freien Radikalen. Therapeuti-
sche Ansätze mit dem Ziel einer Förderung der Bildung neu-
er Myelinscheiden sind Stimulation der Proliferation, Migra-
tion und Differenzierung von Oligodendrozyten und der Bil-
dung kompakten Myelins



GalC und GFAP jedoch nicht. Diese Oligodendrozy-
tenvorläuferzellen schienen aber im Ruhezustand zu
sein, da sie nicht das vom Ki-67-Antikörper er-
kannte nukleäre Proliferationsantigen exprimier-
ten; außerdem wiesen die meisten Läsionen in ih-
rem Zentrum keine myelinisierenden Oligodendro-
zyten auf (Wolswijk 1997). Offenbar unterbleibt
die Regeneration der Oligodendrozytenpopulation
im chronischen Stadium der MS also nicht wegen
der lokalen Zerstörung des gesamten Oligodendro-
zyten-Pools, sondern weil keine Proliferation und
Differenzierung der Vorläuferzellen erfolgt. Die Sti-
mulation der endogenen Oligodendrozytenvorläu-
ferzellen zur Proliferation und Differenzierung in
remyelinisierende Zellen könnte also eine Alternati-
ve zur Oligodendrozytentransplantation mit dem
Ziel der Remyelinisierung bei MS darstellen. Die
zur Verfügung stehenden Daten über die Möglich-
keit der Förderung einer Proliferation von Vorläu-
ferzellen der Glia reichen allerdings noch nicht
aus, um die Bedeutung dieser potentiellen Therapie
einschätzen zu können. Zur Induktion einer Remye-
linisierung durch Förderung der Differenzierung
von Oligodendrozytenvorläuferzellen liegen mehr
Daten vor. Zahlreiche kürzlich publizierte In-vitro-
und In-vivo-Studien haben die Bedeutung einer
Reihe von Faktoren für die Induktion bzw. Förde-
rung der Differenzierung von Oligodendrozyten ge-
zeigt; dazu gehören Insulin-like-growth-Faktor I
(IGF-I) und Substanzen geringer Molekülgröße,
die die intrazelluläre cAMP-Konzentration erhöhen
können (Liu et al. 1995; Genain et al. 1995). Vor
der Durchführung klinischer Studien müssen hier
jedoch zusätzliche Untersuchungen unter Einsatz
von geeigneten Tiermodellen demyelinisierender
Krankheiten durchgeführt werden.

Es sollte hier darauf hingewiesen werden, daß je-
de zukünftige Therapie mit dem Ziel der Förderung
einer Remyelinisierung von entzündungshemmen-
den Maßnahmen begleitet werden muß. Geschieht
dies nicht, wäre neugebildetes Myelin Angriffs-
punkt der weiterlaufenden Immunantwort. Poten-
tielle Ansätze, die entweder eine Hemmung der Ent-
zündungsreaktion oder eine Förderung der Neubil-
dung von Myelin bewirken, sind in Abb. 3.5.12 zu-
sammengestellt. Therapieansätze mit dem Ziel ei-
ner Remyelinisierung müssen das Problem der
BHS-Passage der therapeutischen Agentien bewälti-
gen. Zwar kommt es im Verlauf der MS zu einer
Schrankenstörung und in der Folge zum Durchtritt
größerer Moleküle, diese Schrankenstörung sollte
sich jedoch durch die entzündungshemmende The-
rapie zurückbilden. Für eine Remyelinisierungsthe-
rapie dürften deswegen Substanzen geringer Mole-

külgröße geeigneter sein, da die Chance ihrer Passa-
ge durch die BHS größer ist.

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß die Ent-
wicklung einer Reihe neuer Arzneimittel sich dem
Stadium der klinischen Prüfungen nähert oder
dieses Stadium bereits erreicht hat. Dies läßt hof-
fen, daß in naher Zukunft eine kausale Therapie
der MS zur Verfügung stehen wird. Sind nach
Durchlaufen der Phase der klinischen Prüfungen
die Wirksamkeit und Sicherheit eines neuen Arz-
neimittels demonstriert, so besteht v. a. bei chroni-
scher Gabe immer noch das Risiko des Auftretens
bisher unbekannter unerwünschter Arzneimittel-
wirkungen. Es liegt in diesem Fall in der Verant-
wortung des Arzts, Nutzen und Risiken einer MS-
Therapie sorgfältig gegeneinander abzuwägen.
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