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Heterogene Mechanismen der Entmarkung und
Axondegeneration in Multiple-Sklerose-Herden:
diagnostische und therapeutische Konsequenzen

H. Lassmann

Die multiple Sklerose ist eine Erkrankung, die im Rahmen eines chronisch entziindlichen Prozesses im zentralen Nervensystem zu einer Zerstérung
der Myelinscheiden und — in geringerem Ausmal8 — der Axone fiihrt. Man nimmt an, dal die Entziindung durch eine Autoimmunreaktion gegen
Bestandlteile des Nervensystems initiiert wird. Rezente Untersuchungen zeigen eine interindividuelle Heterogenitit der Pathogenese der
Entmarkungsherde. Diese Heterogenitét diirfte auf genetische Einfliisse zuriickzufiihren sein, die das Ausmal$ und die Qualitit der Immunantwort
sowie die Suszeptibilitit des Zielorgans fiir immunmediierte Schadigung steuern. Untersuchungen zur Erfassung der unterschiedlichen pathogene-
tischen Mechanismen bei betroffenen Patienten kénnten zu effizienteren, auf das Einzelindividuum abgestimmten Therapien fiihren.

Schliisselworter: Multiple Sklerose, Pathogenese, Demyelinisation, Axonschadigung

Heterogeneity of Multiple Sclerosis Pathogenesis: Implications for Diagnosis and Therapy. Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of the
nervous system, leading to demyelination with relative axonal preservation. Inflammation seems to be driven by an autoimmune response against
CNS antigens. The mechanisms of demyelination and axonal injury in this disease are heterogeneous between different MS patients. This heterogene-
ity appears to be due to genetic factors, which determine the quantity and quality of the immune response as well as the susceptibility of the tissue for
immune mediated injury. Identification of the dominant immune mechanisms leading to demyelination and tissue damage in individual patients may
lead to more effective subtype-specific therapeutic strategies. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2003; 4 (3): 11-5.

Key words: multiple sclerosis, pathogenesis, demyelination, axonal injury

ie multiple Sklerose ist eine entziindliche Entmar-

kungserkrankung des zentralen Nervensystems [1, 2].
Die pathologischen Veranderungen im Gehirn und Ruk-
kenmark der betroffenen Patienten sind durch grolle,
scharf begrenzte Herde gekennzeichnet, die tiberwiegend
in der weilen Substanz des zentralen Nervensystems loka-
lisiert sind [3]. In diesen Herden sind die Myelinscheiden
komplett zerstort und die entmarkten Axone in ein dichtes,
durch Astrozyten gebildetes Narbengewebe eingebettet
[4] (Abb. 1). Obwohl in Relation zu den Myelinscheiden
weniger betroffen, werden Axone in MS-Plaques zum Teil
ebenfalls zerstort [5]. Die durch Entztindung und Entmar-
kung induzierten funktionellen Ausfélle sind zum groBten
Teil reversibel; dies erklart die rasche Riickbildung der kli-
nischen Ausfdlle in der Phase des schubférmigen kli-
nischen Verlaufs. Durch Axonschadigung ausgeloste funk-
tionelle Defizite sind irreversibel und kénnen nur in
beschranktem Ausmal funktionell kompensiert werden.
Die Degeneration von Axonen ist daher ein wesentliches
Korrelat der permanenten funktionellen Ausfélle im chro-
nisch progredienten Stadium der Erkrankung.

Eine der multiplen Sklerose dhnliche chronisch ent-
ziindliche Entmarkungserkrankung kann im Tiermodell
durch aktive Immunisation mit Nervengewebe induziert
werden [6, 7]. In diesem Modell, der experimentellen
Autoimmunenzephalitis, wird die Entziindung durch
T-Lymphozyten ausgelost, die verschiedene Eiweiffmole-
kile des zentralen Nervensystems als fremd erkennen und
angreifen. Die Zerstorung der Myelinscheiden und — in
geringerem Ausmall — der Axone erfolgt einerseits durch
aktivierte Makrophagen und Mikrogliazellen, andererseits
durch spezifische Antikorper, die gegen Molekile gerich-
tet sind, die an der Oberflache der Myelinscheiden lokali-
siert sind. Autoreaktive T-Zellen sind Teil des normalen
Immunsystems und scheinen eine physiologische Rolle in
der Abraumung geschadigten Nervengewebes zu spielen.
Durch die Immunisation werden sie massiv vermehrt und

stimuliert und konnen dadurch das normale Nervenge-
webe angreifen. Autoreaktive T-Zellen finden sich auch bei
gesunden Probanden und — deutlich vermehrt — bei Multi-
ple-Sklerose-Patienten [6]. Die Vermehrung und Aktivie-
rung dieser Zellen kann durch unspezifische Immunstimu-
lation oder durch immunologische Kreuzreaktion zwi-
schen viralen und endogenen Proteinen erfolgen [7]. Man
nimmt daher an, dafl zur Auslosung der multiplen Sklerose
zwei verschiedene Faktoren notwendig sind: erstens eine
genetische Disposition, die die Entstehung von Autoim-
munreaktionen erleichtert, und zweitens ein exogener
Faktor in Form einer oder mehrerer Infektionen, der die
spezifische Autoimmunreaktion induziert.

Gegenwartige Therapiestrategien beruhen auf diesem
pathogenetischen Konzept. Sie umfassen die antientziind-
liche Schubtherapie (zum Beispiel mit hochdosierten Kor-
tikosteroiden) sowie die immunsupprimierende oder
immunmodulierende Therapie. Viele der im Modell der
Autoimmunenzephalitis  entwickelten Therapien sind
jedoch bei der multiplen Sklerose deutlich weniger wirk-
sam, und einzelne im EAE-Modell entwickelte und gete-
stete Therapien fiihrten bei MS-Patienten zu paradox diver-
genten Ergebnissen [8]. Die Pathogenese der multiplen
Sklerose dirfte daher komplexer sein als bislang ange-
nommen.

Genetische Heterogenitat der multiplen Sklerose

Die Bedeutung der genetischen Disposition bei multipler
Sklerose ist durch Studien an eineiigen Zwillingen belegt.
Ist ein Zwilling an multipler Sklerose erkrankt, ist das Risiko
des anderen Zwillings, ebenfalls die Erkrankung zu ent-
wickeln, etwa 300mal grolRer als das allgemeine MS-
Risiko [9]. Dies zeigt, daB genetische Faktoren eine
wesentliche Rolle in der Entstehung der Erkrankung spie-
len. Da jedoch auch bei langer Beobachtungszeit nicht
jeder Zwilling erkrankt, mul’ ein zweiter, exogener Faktor
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an der Entstehung der Erkrankung beteiligt sein. Rezente

genetisch-epidemiologische Untersuchungen ergaben,

dall am genetischen Gesamtrisiko zahlreiche verschie-
dene Genregionen beteiligt sind [10]. Mehrere mogliche

Risikogene wurden bislang identifiziert (Tab. 1). lhre

Bedeutung fiir die Pathogenese der multiplen Sklerose

muf jedoch noch weiter erhdrtet werden. Sie scheinen

drei verschiedene Bereiche der Erkrankungskaskade zu
beeinflussen:

1. Die erste Gruppe umfat Gene, die die Immunreaktivi-
tat quantitativ steuern. Ein Beispiel dafur ist das Gen fur
CTLA-4, ein Oberflachenmolekdl auf T-Lymphozyten,
das eine wesentliche Rolle in der Immunregulation
spielt. Ein Polymorphismus in diesem Gen konnte
bewirken, dal manche Personen eher zu T-Zell-vermit-
telter Autoimmunitit neigen als andere [11]. Ahnlich
ist auch die Assoziation von multipler Sklerose mit
Genen des Histokompatibilititskomplexes und der
T-Lymphozyten-Rezeptoren zu erklaren [9].

2. Andere Gene durften die Qualitdt der Immunantwort
bestimmen. Beispielsweise wurde eine Assoziation
zwischen der Pravalenz der multiplen Sklerose und
einem genetischen Polymorphismus der schweren Ket-
ten der Immunglobuline beschrieben [9]. Dies konnte
in einer Subgruppe von Patienten zu einer vermehrten
Produktion von Autoantikorpern oder zu einer verbes-
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Abbildung 1: Originalabbildung der Multiple-Sklerose-Pathologie aus der
Arbeit von Babinski [2]. Die Abbildung zeigt die fokale Entmarkung im
Riickenmark, die perivaskuldre Entziindungsreaktion sowie die selektive
Zerstorung der Myelinscheiden. Das zerstorte Myelin wird von Makro-
phagen aufgenommen und abgebaut.
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serten Effizienz antikorpermediierter Gewebeschadi-
gung fuhren.

3. Eine dritte Gruppe von Genen diirfte die Suszeptibilitat
des Nervengewebes fiir immunmediierte Schadigung
beeinflussen. Dies kann bei gleicher immunologischer
Ausgangslage zu einem malignen Krankheitsverlauf
und zu extensiver Schadigung von Myelin und Axonen
fuhren. Kandidatengene fiir solche Effekte sind jene,
die fur Apolipoprotein E [12], Ciliary Neurotrophic
Factor [13] oder mitochondriale Gene kodieren [14].

Aufgrund des komplexen polygenen Hintergrunds ist es
nicht Gberraschend, da8 die multiple Sklerose in vielen
verschiedenen klinischen Bildern und Verlaufsformen auf-
tritt. Dies ist auch in einer Heterogenitédt der pathologi-
schen Veranderungen im zentralen Nervensystem reflek-
tiert.

Pathologie der multiplen Sklerose

Wie bereits oben erwihnt, ist die Grundldsion im zentra-
len Nervensystem aller Multiple-Sklerose-Patienten der
fokale entziindliche Entmarkungsherd. Die zytotoxischen
Mechanismen der Entmarkung und Gewebeschadigung
sind komplex, und verschiedene Komponenten des
Immunsystems (T-Lymphozyten, Makrophagen und Anti-
korper) sind daran beteiligt (Tab. 2).

Die entzlindlichen Infiltrate bestehen vorwiegend aus
Lymphozyten und Makrophagen [15]. In der Lympho-
zytenpopulation dominieren T-Zellen, die tberwiegend
der Gruppe der zytotoxischen T-Zellen zugerechnet wer-
den konnen und in besonders hoher Zelldichte in aktiven
Entmarkungsherden angetroffen werden [16]. Rezente
neuropathologische Ergebnisse sprechen dafiir, dal’ diese
zytotoxischen T-Zellen eine sehr wichtige Rolle in der
Pathogenese der Gewebeschaddigung spielen [17]. So ste-

Tabelle 1: Mogliche Kandidatengene, die die Pathogenese der multiplen
Sklerose steuern

Regulation der Autoimmunitat

— HLA-DR, HLA-A, T-Zell-Rezeptor, CTLA-4, CD45, Fas-670*G, Fas-L,
TSAd, PAI-1, CCR5, 1I-1B, 1l-1Ra

Regulation des immunologischen Mechanismus der Gewebedestruktion

— 1I-4R, schwere Ketten der Immunglobuline

Regulation der Suszeptibilitit des ZNS-Gewebes
— APO-E, CNTF, mt-DNA, SCA-2

HLA: human leucocyte antigen; CTLA-4: aktivierungsabhangiges T-Zell-
Antigen; Fas: Zelltod-Rezeptor; TSAd: T-cell specific adaptor; PAI: Plas-
minogen-Activator-Inhibitor; CCR: Chemokin-Rezeptor; II: Interleukin;
APO-E: Apolipoprotein-E; CNTF: ciliary neurotrophic factor; mt-DNA:
mitochondriale DNA; SCA-2: spino cerebellar ataxia gen 2

Tabelle 2: Zytotoxische Mechanismen der Gewebedestruktion in Multi-
ple-Sklerose-Lasionen

T- Lymphozyten

— Granzyme, Perforin, Lymphotoxin, Fas/Fas-L

Makrophagen

— TNF-a, NO- und Sauerstoffradikale, Proteasen, Lipasen,
Exzitotoxine, Komplement

Autoantikorper

— Demyelinisierende Antikorper (z. B. anti-MOG)

— Antikorper gegen Oligodendroglia-Progenitor-Zellen

— Antiaxonale Antikorper

TNF-o: Tumor-Nekrose-Faktor-alpha; NO: nitric oxide; MOG: Myelin-
Oligodendroglia-Glykoprotein




hen beispielsweise in aktiven Entmarkungsherden zahl-
reiche zytotoxische T-Zellen in sehr engem Kontakt mit
degenerierenden Oligodendrozyten und Axonen.

B-Lymphozyten und Plasmazellen finden sich in deut-
lich geringerer Zahl [18]. Sie sind vorwiegend in den
Meningen und perivaskularen Raumen lokalisiert und fur
die diagnostisch wichtige intrathekale Antikorpersynthese
verantwortlich. Ein Teil dieser Zellen produziert Auto-
antikorper gegen Bestandteile der Myelinscheiden [19].

Die tiberwiegende Mehrzahl der Entziindungszellen in
aktiven MS-Herden sind jedoch Makrophagen und akti-
vierte Mikrogliazellen [15]. Diese Zellen stehen in engem
Kontakt mit degenerierenden Myelinscheiden und Axonen
und dirften Gber die von ihnen produzierten zytotoxi-
schen Mediatoren fiir einen Grofteil der Gewebeschadi-
gung verantwortlich sein. Geschadigte Gewebebestand-
teile werden von Makrophagen aufgenommen und in die-
sen Zellen abgebaut [20].

Dieser chronisch entztindliche ProzeR fuhrt primar zu
einer selektiven Zerstorung der Myelinscheiden. Die
Axone bleiben initial erhalten, werden jedoch in der wei-
teren Entwicklung der Entmarkungsherde zum Teil eben-
falls in Mitleidenschaft gezogen [5, 21]. Nachdem die
Phase der aktiven Entmarkung und Entziindung abgeklun-
gen ist, bleibt somit eine Residualldsion, die durch kom-
plette Zerstorung der Markscheiden und einen variablen
Axonverlust —im Durchschnitt sind ca. 30 % der urspriing-
lich vorhandenen Axone betroffen — gekennzeichnet ist.
Bei einem Teil der MS-Patienten kénnen die Entmarkungs-
herde durch Remyelinisierung wieder repariert werden
[22]. Remyelinisierung findet sich vor allen bei jungen
Patienten und in der frihen Phase der Erkrankung. Mit
zunehmender Chronifizierung der Erkrankung nimmt die
Fahigkeit des Gewebes zur Remyelinisierung ab. Im spa-
ten Stadium der Erkrankung, vor allem bei Patienten mit
einer sekunddr chronisch progredienten Form, tiberwiegen
daher komplett entmarkte Herde ohne Myelinregenera-
tion. In diesen Herden sind die entmarkten Axone in ein
dichtes gliales Narbengewebe eingebettet. Diese perma-
nent entmarkten Axone befinden sich in einem sehr vul-
nerablen Zustand und werden in einem langsamen — von
der primaren Entziindung weitgehend unabhingigen —
Prozeld kontinuierlich weiter zerstort [21]. Dies kann zu
einer Progredienz der klinischen Ausfélle selbst bei Patien-
ten fihren, in denen das immunologisch bedingte Entziin-
dungsgeschehen weitgehend erloschen ist (in der spaten
Phase der chronisch progredienten Erkrankung).

Die oben beschriebenen Grundprinzipien der MS-
Pathologie erklaren wesentliche Aspekte des klinischen
Verlaufs und sind wegweisend fiir die therapeutischen
Konsequenzen. In den frithen Stadien der Erkrankung
Uberwiegen die Entziindung und Entmarkung. Die dadurch
ausgelosten klinisch-funktionellen Defizite sind prinzipiell
reversibel, und der Myelindefekt wird auch zum Teil durch
Remyelinisierung behoben. Toxische Entztindungsmedia-
toren, wie zum Beispiel Sauerstoff- und NO-Radikale,
konnen die Erregungsleitung in Axonen reversibel blockie-
ren [23]. Der durch die frische Entmarkung ausgeloste
akute Leitungsblock wird durch die Umverteilung der
lonenkandle in chronisch entmarkten Axonen kompen-
siert. Daneben werden jedoch sowohl in frischen als auch
in chronischen Entmarkungsherden Axone zerstort. Dieser
progrediente Axonausfall kann tGber langere Zeit kompen-
siert werden. Wird jedoch eine kritische Schwelle des
Axonausfalls Gberschritten, bleiben permanente neurolo-
gische Ausfélle, die dartiber hinaus durch die weiter fort-
schreitende Axonzerstorung langsam progredient zuneh-
men [24]. Eine immunsupprimierende oder immunmodu-

lierende Therapie wirkt daher vor allem in der friihen
(schubhaften) Phase der Erkrankung, kann jedoch die Pro-
gredienz der Erkrankung im spaten Stadium kaum beein-
flussen. Aus diesem Grund wird gegenwartig intensiv nach
neuroprotektiven Therapiestrategien gesucht, die die im-
munmediierte Schadigung des Myelins und insbesondere
jene der Axone verhindern [8].

Heterogenitit der Immunpathologie des
aktiven Entmarkungsherdes

In den letzten Jahren wurden grofe Anstrengungen unter-
nommen, jene immunologischen und zellbiologischen
Mechanismen zu definieren, die zur Zerstérung des
Gewebes in Multiple-Sklerose-Lasionen fiihren. Obwohl
diese Studien die mogliche pathogene Rolle von T-Lym-
phozyten, aktivierten Makrophagen und demyelinisie-
renden Antikorpern dokumentieren, blieb die Frage weit-
gehend ungeklart, welche dieser Mechanismen dominier-
ten und daher als primares Ziel einer spezifischen Therapie
anzusehen seien. Selbst die Frage, ob Myelinscheiden
oder die myelinbildenden Oligodendrogliazellen das pri-
madre Ziel der Immunreaktion seien, blieb offen. Aufgrund
der sehr limitierten Verfligbarkeit von geeignetem Unter-
suchungsmaterial waren alle friiheren Untersuchungen auf
die Analyse einzelner MS-Félle beschrankt. Wir haben
daher versucht, in einer groffangelegten internationalen
Kooperation eine ausreichende Zahl von Autopsien und
Biopsien von Multiple-Sklerose-Patienten zu gewinnen
und damit eine systematische Klassifizierung der Immun-
pathologie dieser Erkrankung zu ermoglichen.

In einem ersten Schritt wurden stringente Kriterien zur
Definition verschiedener Lasionsstadien (aktiv entmar-
kende, inaktive demyelinisierte und remyelinisierte Herde)
etabliert [20]. Lasionen im aktiven Stadium der Entmar-
kung wurden dann mit einer breiten Palette von immuno-
logischen Markern untersucht. Bereits eine erste Analyse
der Daten zeigte eine deutliche interindividuelle Hetero-
genitidt der Erkrankungsherde. Wahrend aktive Plaques
beim selben Patienten im wesentlichen gleiche Muster der
Entmarkung zeigten, unterschieden sich die Muster deut-
lich, wenn aktive Herde unterschiedlicher Patienten vergli-
chen wurden [25]. Auf dieser Basis konnten wir vier ver-
schiedene Muster der Demyelinisation bei MS-Patienten
charakterisieren [26] (Abb. 2).

Das erste Muster (Pattern 1) ist durch eine T-Zell- und
makrophagendominierte  Entztindungsreaktion gekenn-
zeichnet. In der Lymphozytenpopulation dominieren zyto-
toxische T-Zellen, die in engem Kontakt mit degenerieren-
den Oligodendrogliazellen und Axonen gefunden werden.
Aktivierte Makrophagen und Mikrogliazellen umgeben
die zerfallenden Myelinscheiden. Sie scheinen durch ihre
zytotoxischen Molekiile an der Zerstérung der Markschei-
den beteiligt zu sein und sind fiir die Phagozytose und den

Pattern |
Gewebeschiidigung durch T-Lymphozyten und Makrophagen

Pattern 111 Pattern 11 Pattern IV

Hypoxische Antikérper- und Genetisch
Gewcebedestruktion, komplementmediierte determinierte
Gefiiliwandschiiden, Gewebeschiidigung Vulnerabilitiit des

NO- und O-Radikale ZINS-Gewebes

Abbildung 2: Heterogene Muster der Entmarkung und Gewebedestruktion
bei Multiple-Sklerose-Patienten
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Abbau des Myelins verantwortlich. Dieses Grundmuster
der entzlindlichen Entmarkung findet sich in allen MS-
Lasionen. Es kann in ausschlieBlicher Form (als Pattern 1)
vorkommen oder von anderen immunologischen Mecha-
nismen der Gewebezerstorung tiberlagert werden.

Das zweite Muster (Pattern II) ist in den Grundztigen
der Entziindung mit dem ersten vergleichbar. In den Zonen
der aktiven Entmarkung findet sich jedoch eine massive
Ablagerung von Antikorpern und aktiviertem Komplement
an der Oberfliche der degenerierenden Myelinscheiden
und Oligodendrogliazellen [27]. In diesem Muster spielen
offensichtlich entmarkende Antikorper eine dominierende
Rolle fur die Pathogenese der Lasion. Patienten mit antikor-
permediierter Pathologie und besonders fulminanter Ver-
laufsform entwickeln Herde, die vorwiegend im optischen
System und im Riickenmark lokalisiert sind (Neuromyelitis
optica oder Devic’sche Erkrankung [28]).

Das dritte Muster (Pattern Ill) zeigt Myelinveranderun-
gen, die denen einer akuten hypoxischen Lasion in der
weillen Substanz entsprechen [29]. Es ist gegenwartig
ungekldrt, ob diese Lasionen durch eine begleitende
Vasculitis mit einer Storung der Mikrozirkulation entste-
hen, oder ob bestimmte Mediatoren der Entziindung tber
eine Schadigung der Mitochondrien zur Energiedefizienz
in den Herden fiihren.

Das vierte Muster (Pattern 1V) zeigt eine ahnliche
Entziindungsreaktion wie das erste Muster, ist jedoch
durch eine wesentlich ausgeprégtere Zerstorung von Mye-
linscheiden und eine nahezu vollkommen fehlende
Remyelinisierung gekennzeichnet [26]. Experimentelle
Studien am Modell der Autoimmunenzephalitis zeigen,
daB ein dhnliches Muster der entztindlichen Entmarkung
auftreten kann, wenn durch einen genetischen Defekt im
Nervensystem die immunmediierte Zerstorung des Gewe-
bes begtinstigt wird [30].

Diese Ergebnisse zeigen, daf im Rahmen der multiplen
Sklerose der chronisch entztindliche Prozefs im Nerven-
system bei unterschiedlichen Patienten abhdngig von
Quantitat und Qualitat der Immunreaktion und der Sus-
zeptibilitat des Zielorgans in unterschiedlicher Form ab-
lduft. Insbesondere die Qualitat der Immunantwort und
die Suszeptibilitat des Zielorgans durften durch den gene-
tischen Hintergrund des einzelnen Patienten definiert wer-
den. Die polygene Natur der MS-Suszeptibilitdt scheint
sich daher in der Heterogenitat der Pathologie der Erkran-
kung widerzuspiegeln.

Diagnostische und therapeutische Perspektiven

Die verschiedenen pathologischen Muster lassen sich nur
in ihren extremen Varianten eindeutig einem klinischen
Bild zuordnen. Neuromyelitis optica ist immer mit einer
besonders ausgepragten antikorpermediierten Gewebe-
schadigung (Pattern 1) assoziiert [28]. Konzentrischen
Lasionen vom Typ der Balo’schen Erkrankung liegt eine
hypoxisch modifizierte entziindliche Entmarkungslésion
(Pattern I11) zugrunde. Pattern-1V-Lasionen sind auf sehr
wenige Patienten beschrankt, die sich durch einen schwe-
ren und raschen primar progredienten Verlauf der Erkran-
kung auszeichnen. Bei Patienten mit klassischem chroni-
schem Verlauf der Erkrankung kénnen jedoch sowohl die
Muster I und Il wie auch 11l gefunden werden, und es zeigt
sich auch keine Assoziation zu bestimmten Verlaufsformen
der Erkrankung (schubhaft, primér- oder sekundéar progre-
dient).

In dieser Situation erscheint es besonders wichtig,
andere, paraklinische Marker zu etablieren, die eine Diffe-
renzierung der pathologischen Subtypen ermdglichen.

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 3/2003

Diese Untersuchungen sind gegenwartig noch nicht abge-
schlossen, erste Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, daf8
sich die oben definierten pathologischen Muster zum Teil
durch kernspintomographische Untersuchungen oder
Analysen des Liquor cerebrospinalis unterscheiden lassen.
In der Kernspintomographie finden sich charakteristische
Unterschiede in Form und Lokalisation der Herde sowie
im Muster der Kontrastmittelanreicherung. Antikorper-
mediierte Verlaufsformen konnen moglicherweise durch
Antikorperbestimmungen im Serum und Liquor cerebro-
spinalis erfalst werden [31]. MS-Lasionen mit hypoxischer
Komponente konnten durch die Freisetzung von hypoxie-
assoziierten Molektilen im Liquor cerebrospinalis nachge-
wiesen werden [32]. Dariiber hinaus ist zu hoffen, dal%
eine Genotypisierung der Patienten ebenfalls zur Identifi-
kation unterschiedlicher pathogenetischer Muster beitra-
gen wird. Alle diese Ergebnisse sind jedoch gegenwartig
pralimindr und mussen im Hinblick auf ihre diagnostische
Wertigkeit tberprift werden.

Die neuen Befunde zur Immunpathologie der multi-
plen Sklerose kénnen zum Teil auch erklaren, warum der
Therapieerfolg bei unterschiedlichen Patienten variabel ist.
Eine Therapie, deren Wirkungsweise in der Modulation der
T-Lymphozyten-Antwort begriindet ist, wird eine patho-
gene Antikorperreaktion nur in sehr beschranktem Aus-
mafs beeinflussen. In einer rezenten Studie konnte gezeigt
werden, dals bei einem Teil von MS-Patienten mit fulmi-
nantem Verlauf, die auf klassische MS-Therapien nicht
ansprechen, Plasmapherese sehr wirksam den Krankheits-
verlauf beeinflussen kann [33]. Bei einigen dieser Patien-
ten konnte in einer Biopsie der Pathologietyp klassifiziert
werden. Es zeigte sich, dals nur Patienten mit antikorper-
vermittelter Entmarkung von dieser Therapie profitierten
[Lucchinetti, personliche Mitteilung]. Es ist daher zu hof-
fen, dall die genaue Kenntnis der pathogenetischen
Mechanismen in verschiedenen Ldsionstypen sowie die
klinische/paraklinische Identifikation der bei den einzel-
nen Patienten relevanten pathogenetischen Wege eine effi-
zientere Behandlung ermoglichen wird.
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