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Einleitung

1.Einleitung

1.1 Multiple Sklerose
1.1.1 Klinik und Diagnose:

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sicheime chronisch entziindliche
Entmarkungserkrankung des zentralen Nervensystérapf et al., 1998, McDonald and
Ron, 1999, Perry and Anthony, 1999).

Mit einer Manifestation meist zwischen dem 20. é0d Lebensjahr (Wiendl et al., 2003)
stellt sie die haufigste neurologische Erkrankunigbheibender neurologischer Behinderung
im jungen Erwachsenenalter dar (Trapp et al., 1998)

Die klinischen Symptome der Erkrankung sind indingtli ausgesprochen variabel und
variieren im Krankheitsverlauf.

Da bei der Multiplen Sklerose alle zentralnervéSemikturen betroffen sein kénnen, kommt
es zu verschiedenartigen Symptomen, wie Senstbaiidrungen, Paresen, Sehstdérungen,
Stoérungen der Blasenkontrolle, Koordinationsstéaimdkognitiven und psychiatrischen
Symptomen, Fatigue und Schmerzen.

Kennzeichnend ist dabei ein bei der Mehrzahl déeR&n primar schubférmig auftretender
Verlauf der Erkrankung (Keegan und Noseworthy, 2002

Bei etwa 15% der Patienten verlauft die Erkrankuogy Erkrankungsbeginn an progressiv
(Keegan und Noseworthy, 2002).

Als Schub werden abgrenzbare, langer als 24h ddeeneu aufgetretene klinische Ausfalle
und Symptome angesehen, die subjektiv berichtetauteh objektive Untersuchung
verifiziert werden kénnen (Poser et al., 1983).

Ein solcher Schub entwickelt sich Gber Tage undébisich Gber Tage und Wochen zurlck.
Er ist gegenuber Pseudoattacken, Utliiftnomenen oder paroxysmaler Verschlechtert
Assoziation zu Infekten abzugrenzen (Wiendl et24Q3).

Hinsichtlich der klinischen Verlaufsformen unterstet man das isolierte neurologische
Defizit von einem schubférmig-remittierenden VeflRR-MS, etwa 85%) mit oder ohne
komplette Remission, von einem sekundér chronisefrpdienten Verlauf (SP-MS bei etwa
der Halfte der Patienten mit RR-MS) mit oder ohohibe, von einem primar chronisch
progredienten Verlauf (PP-MS) mit oder ohne Schiilaeh Lublin und Reingold, 1996).

Bei der am haufigsten vorliegenden RR-MS beginatitkrankung bei jingeren Patienten
meist monosymptomatisch mit einer OptikusneuritisrdParasthesien, wahrend bei élteren
Patienten als Erstsymptom haufiger Paresen mitauee sensible Ausfalle gefunden werden
(Wiendl et al., 2003).

Obwohl die Erkrankung seit Uber 130 Jahren bedoénievird, gab es im Verlauf der
Geschichte nicht allein aufgrund des aul3erst vimmaindividuellen Krankheitsverlaufs bis
heute relevante Schwierigkeiten hinsichtlich eiméglichst objektiven Diagnosestellung der
MS (Poser und Brinar, 2004).

Dabei begann die Entwicklung der diagnostischetekign im Wesentlichen mit der 1868
veroffentlichten Charcot-Trias mit Nystagmus, Irtenstremor und skandierender Sprache
(Charcot 1868), die eher als klinisches Charaktkus) denn als formales Diagnosekriterium
aufgefasst werden kann (Poser und Brinar, 2004).

Uber weitere wichtige klinische BeschreibungenM& von Sydney Allison 1931, Otto
Marburg 1906, Allison und Miller 1954, sowie Ubee diagnostischen Kriterien von George
Schumacher 1961 und Mc Alpine 1972 fuhrte die Ecitiing der MS-Diagnosekriterien zu
den heutzutage wohl bekanntesten und aktuell ikldgschen Praxis gebrauchlichsten
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diagnostischen Klassifikationen nach Poser et.al, die 1983 veroffentlicht wurdém nsai
McDonald et al., die 2001 veroffentlicht und im Jahre 2005 Revisionen unterzogen wurden.
Die Poser-Kriterien beinhalten im Wesentlichen 2 Hauptgruppen: die gesiahertie
wahrscheinliche MS. Diese werden wiederum in 2 Untergruppen eingeteidirdsche und die
laborunterstutzte MS.

Ein Schub ist dabei als ein akut aufgetretener klinischer Ausfall oder ein Synwtohes langer
als 24h anhalt, definiert.

Unter den Begriff paraklinisch als Bestandteil der diagnostischen i€ntg&illt das Ergebnis
evozierter Potentiale sowie der neuroradiologischen Bildgebung.

Die Kategorie laborunterstitzt beinhaltet das Vorhandensein oligoklonaler Bamtlerhohter IgG
-Produktion im cerebrospinalen Liquor (Tabelle 1.a).

Der hohe Stellenwert der Klinik basierend auf Anamnese und neurologischersudhtargsbefund
wird hierbei in dem Satz : "MS is what a good clinician would call MS™ (RosgBrinar, 2004)
auf den Punkt gebracht.

Die 2001veroffentlichten diagnostischen Kriterien nach McDonald et al. ah&gden sich von den
Poser Kriterien im Wesentlichen durch das Fehlen der laborunterstttzten undhklinisc
wahrscheinlichen Kategorien mit der gleichzeitigen Wiedereinfuhruney Kategorie, die als
mogliche MS beschrieben wird.

AulRerdem wurde insbesondere mit Hilfe MRT —morphologischer Kriterien tiere®punkt auf
objektive Untersuchungsergebnisse und weniger auf klinisch-neurologischeigseigesetzt
(Tabelle 1.b).

Eine Revision dieser McDonald-Kriterien erfolgte 2005. Die hierbei eingeteraevesentlichen
Anderungen betrafen die MRT-Kriterien fiir die Disseminierung von Lasidber die Zeit, die
Rolle von Ruckenmarkslasionen in der MRT und die Diagnosestellung einer prirgéedienten
MS (Wiendl, Kieseier et al., 2006).

1.1.2 Epidemiologie:

Die Multiple Sklerose manifestiert sich meist im frihen Erwachsersnadt allem zwischen dem

20. und 40. Lebensjahr mit einem Median bei 28 Jahren (Noseworthy et al. 2000) und gehé&uft bei
Frauen (in etwa w:m=1,6:1) (Keegan und Noseworthy, 2002).

Die Pravalenz liegt weltweit zwischen 1 und 300 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner und nimmt
insgesamt auf beiden Hemisphéaren zu den Polen hin zu, wobei sie nordlich des 46. Bilegengra
Europa und des 38. Breitengrades in Nordamerika mit 30-60/100.000 deutlich héher als sidlich
davon mit 5-15/100.000 liegt (Kurtzke, 1980).

Die Indizenz der MS ist am hdchsten an den Extremen der Breitengrade, dewnbidlichen, als

auch der sudlichen Hemispharen (Keegan und Noseworthy, 2002).

Die Multiple Sklerose stellt damit die haufigste chronisch entzindlichaiikiing des
Zentralnervensystems dar (Keegan und Noseworthy, 2002).

Inwieweit ethnische Faktoren, Umweltfaktoren, Erndhrung, Hygienebedingungenneisdee
Pradisposition zu den unterschiedlichen Pravalenzen beitragen ist bisher noch lstéridigl

geklart.

Anhand von Migrationsstudien ist beobachtet worden, dass Menschen, die nach dem 15. Lebensjahr
aus Regionen mit hoher Pravalenz auswandern, das MS-Risiko aus der Urspiamgsiteghmen,
wobei sich das Risiko fur Menschen, die vor dem 15. Lebensjahr auswandern, denrelgpdie
anpasst (Weinshenker, 1996).
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Das zeigt, dass Erwachsene tber 15 Jahren ihr spezifisches Erkrankungsrisikacauc
Umsiedlung in weit entfernte Gegenden mit anderer Erkrankungsrate mitnehméssiradif

eine Determinationsrate in der Kindheit (vor dem 15. Lebensjahr) schlieRems{\&ieker, 1996).
Menschen mit afrikanischer und insbesondere asiatischer Abstammung Zelytitst in
Regionen mit hoher MS-Pravalenz relativ resistent gegeniber MS (WiendI2€Q08).

Anhand von Populations-, Familien-, und Zwillingsstudien gibt es aul3erdem Hinweise fur das
Vorliegen genetischer Faktoren (Keegan und Noseworthy, 2002).

Bei eineiigen Zwillingen liegt die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei 26%thrend sie bei
zweieiigen bei 2, 3% liegt (Ebers et.al, 1986).

Daneben ist zumindest in der nordeuropéischen Bevdlkerung hinsichtlich deralesretis
Disposition eine Assoziation mit bestimmten HLA -Antigenen, wie z.B.HLAA3 unddi: zu der
Klasse | der MHC-Genprodukte gehdren und HLADRZ2, das zu der Klasse |l der MA@2e@akte
gehort, offensichtlich (Ebers et al., 1995, Haines et al., 1996).

1.1.3 Historie:

Die ersten formulierten Krankheitscharakteristika der Multiplen 8&ewurden 1868 von Jean-
Martin Charcot formuliert (Charcot aus Gaz Hop (Paris), 1868).

Sie bestanden aus der bis heute bekannt gebliebenen klassischen Trias ansuNlystag
Intentionstremor und skandierender Sprache.

Er war damit der erste, der die Enzephalomyelitis disseminata alstéiggige Erkrankung
aufgefasst hat.

Charcot selbst hat dabei beziglich der histologischen Merkmale in MS-Lasiengngdibe
gemacht, dass die ~"Axencylinder in den Herden intakt bleiben, wahrend dkechieiden zerstort
werden (zitiert nach Popoff, 1894).

Damit wurde das Auftreten des damalig beobachteten Intentionstremors alsténdaje
Aufhebung der Motilitat erklart.

In der im Jahre 1894 vero6ffentlichten Schrift mit dem Titel ~Zur Histologialdseminierten
Sklerose des Gehirns und Riickenmarks™ wurden von Popoff auf dem Hintergrund seiner
Untersuchungen neue Ergebnisse hinsichtlich der pathologisch-anatomiscedeviengen bei der
MS bekannt gemacht.

Diese beinhalteten im Wesentlichen zwei wichtige Aspekte:

Er hat zum einen beobachtet, dass es nicht zu Bindegewebsproliferationen zwischen den
Nervenfasern kommt, sondern dass diese beobachteten Wucherungen nur Vergpibelukig des
Nervengewebes selbst sind.

Zum anderen wurde der bis heute in Klinik, Wissenschaft und bezlglich der neéglich
therapeutischen Konsequenzen von aul3erordentlicher Wichtigkeit und Aktualitat betebacht
Axonschaden beschrieben.

Dabei wurden die charakteristischen runden oder spindelférmigen Ausbuchtungen de
Achsenzylinder beobachtet, die wir heute als Axonschollen bezeichnen.

Die subakute Form der MS beschreibt Popoff mit: ~...die Axencylinder bilderReiitne grol3er,
runder oder spindelférmiger Anschwellungen und zerfallen in eigentiimliche Kégelalweilen
behalten diese Kligelchen an einem oder ihren beiden Enden Reste der Fasern in Formewon klein
bipolar angeordneten Schwanzchen. ™
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Der Unterschied zu der chronischen Form der MS lage nach Popoff hauptséchlich daibej das
subakuten Form die Zahl der Leukozyten und die Anschwellungen der Achsencygtiféier und
der Verlauf des Prozesses schneller sei.

Dabei nahm Popoff hinsichtlich des Axonschadens an, dass zunéchst die Markscheigieffieange
werden, bevor nachfolgend die Veranderungen in den Achsenzylindern stattfinden- eirreebigjpot
die bis heute nicht sicher geklart werden konnte.

Er hat weiterhin die Regenerationsfahigkeit der Nervenfasern postuliart,atigem
Zusammenhang zu der Neubildung von BlutgefalRen gesehen wurde.

Bereits zu dieser Zeit wurde die Erkenntnis gemacht, dass die zentukdeiiSind Ausgangspunkt
fur die Zerstorung des Gewebes das Gefal} ist, welches das ZentruMezthes bildet.

Die charakteristische Veranderung stellt dabei die zellulareérétidn der Gefallwéande und
reichliche Auswanderung von Leukozyten in das umgebende Gewebe dar.

Popoff schreibt ihnen einen schadlichen Einfluss auf die Nervenfasern zu, maetdtuke nicht
hauptsachlich verantwortlich fur die Gewebsveranderungen in MS-L&sionen.

In den folgenden Jahren wurden anhand zahlreicher Einzellfallbeschreibungestalagisichen
Beobachtungen in MS-Lé&sionen mit Hilfe sich neu entwickelnder Untersuchuihgsiaet
differenziert beschrieben, wobei sich die wesentlichen CharakterissiBasondere hinsichtlich des
axonalen Schadens trotz der grof3en inter-und intraindividuellen Unterschiedgtesstati

So wird auch 1912 von Fraenkel und Jakob das anschauliche Bild von stark gequollenen
Achsenzylindern gewabhlt, die als ovale strukturlose Gebilde beschrieben werdehemnron
Gliastrukturen, Myelophagen und degenerierten Markscheiden.

Sie machten aul3erdem die Beobachtung, dass vor allem in den frischen Her@gecheahnirder
N&he von GefalRen befindliche Achsenzylinder zugrunde gehen, wobei sich jedosbndsbe in
der Silberimpragnation nach Bielschowsky auch ein relatives Verschontbtiebéchsenzylinder
zeigt.

Insgesamt stehen in den Untersuchungen von Fraenkel und Jakob (1912) die infiltrativ —
entzindlichen Erscheinungen in den MS-Lasionen, wie sie schon in der vorhergegaiigesiemn
beschrieben wurden, im Vordergrund.

Die Infiltration beginnt perivaskular, fihrt dann aber auch zu einer Auswanderudgliddemente

in die akuten Herde. Dabei konnte zwischen einem Uberwiegen von Lymphozyten und Ruolyblast
in akuten Herden und einer Uberwiegenden Plasmazellinfiltration in chronisdl@sienen
unterschieden werden, wobei insgesamt die hochste Zellinfiltration der Gefd®wn relativ akuten
Herden zu beobachten ist.

Die ebenfalls beschriebene Infiltration mit Abrdumzellen wird als sekariei&cheinung aufgefasst.
Der starkste Untergang der Achsenzylinder scheint dabei an Orten mit hedeetarmaler
Entzindungsreaktion stattzufinden.

Bezlglich einer Regeneration der Nervenfasern werden in den UntersuchungeaearkeFund
Jakob (1912) die ebenfalls beobachteten diinnen Fasern in alten sklerotischen Plaqueblitduptsac
als vom Zerfall verschont gebliebene Achsenzylinder gewertet.

Prof. Oppenheim und Dr. Finkelnburg beobachteten in der Zeit um 1912 in ihren pathologisch-
anatomischen Studien ebenfalls die wesentlichen zuvor beschriebenen Clstéikaktat MS-
L&sionen.
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Ihnen fielen dabei erhebliche histologische Unterschiede zwischen féllsabakutem Verlauf
und Fallen mit chronischem Verlauf auf.

So zeichnen sich ihnen zu Folge die Félle mit subakutem Verlauf durch zahlreiche
Fettkdrnchenzellen, starke Zellinfiltration und sekundéare Nervenzelldegenarat Zerstérung der
Achsenzylinder aus.

Diese Veranderungen tragen den Charakter eines von den GefalRen ausgegangerudicteriz
Prozesses mit Markscheidenverlust.

Trotz erheblicher Entziindung kénnen dabei die Axone in der Mehrzahl erhalten bleiben.

Die Ubrigen Achsenzylinder zeigen ,,...Quellungs-und Zerfallserscheinungen” (Opmeunie
Finkelnburg, 1912).

In den alteren Herden tritt hingegen die interstitielle Wucherung mehr in delergaund.

Dort liegen im Zentrum der Lasion die entmarkten Achsenzylinder, umgeben von einezn dicht
Filzwerk von Gliafasern (Oppenheim und Finkelnburg, 1912).

Die intensive Betrachtung der Achsenzylinder bei der MS wurde im Lauflatex auf der
Grundlage detaillierter Einzelfallbeschreibungen weiter durchgefuhr

1914 widmete sich so auch Boris Doinikow aus dem neurologischen Institut aus Frantdurt
Prof. Edinger ausfthrlich der Thematik. Die Ergebnisse seiner Arbeiereapss in ein und
demselben Fall die Anzahl der zugrunde gegangenen Axone in jedem Herd sehrdemssdiie
kann (Doinikow, 1914).

Er beschreibt das Auftreten zahlreicher so genannter Endkugeln an den Axonen bei 8kuter M
Doinikow wertet sie als Zeichen eines Regenerationsvorgangs oder auelchendier
Degeneration. Dementsprechend bezeichnet er sie als Retraktions-bzwtwiakhgeln.

Eine Unterscheidung zwischen De-und Regenerationsphanomen erscheint medtwigdnig. Bei
dem Vorliegen von abnormen Verzweigungen der Axone mit diinnen Asten, die aus den
Achsenzylindern oder den Endkugeln spriel3en, kann man von einem Regenerationsvorgang
ausgehen.

Die Degeneration wird von Doinikow (1914) als Vorgang beschrieben, der nicht auftdder O
Lasion beschréankt bleibt, sondern zentripetal bis hin zum erhaltenen Achsenzylmgérst
fortschreitet und als Retraktionskugel endet.

An diesen Retraktionskugeln kénnen im Rahmen der Regeneration neue Aste ausdpiés@e
Sprossungserscheinungen konnten jedoch im Gegensatz zur grauen Substanz des Riuckammarks ni
mit Sicherheit in der weil3en Substanz des Grol3hirns festgestellt werdentHatierne Axone
werden als persistierende Achsenzylinder gewertet.

1.1.4 Pathologie und Pathogenese- Aktueller Stand der Forschung:

Die MS ist eine chronisch entztindliche Erkrankung des ZNS, die entmarkte Platgksser
Narbenformation hervorruft.

Das Kennzeichen dieses Prozesses ist die Entmarkung.

Doch auch schon in friherer Literatur ist auf eine Schadigung der Axone hisgawvorden
(Charcot, 1868, Popoff, 1894, Doinikow, 1914).

Dieser Axonpathologie wurde in den letzten Jahren im Rahmen verschiedener Sindlenend
Aufmerksamkeit gewidmet.

Nicht zuletzt, weil man davon ausgehen kann, dass ein bleibendes klinisch neurologisicites De
auf der Grundlage eines axonalen Schadens geschieht.
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Das Gehirn hat die bemerkenswerte Moglichkeit, bis zu einem gewissen GrAgaieschaden zu
kompensieren, dartiberhinaus gehende Schadigungen kénnen damit den Ubergang von der RR-MS
zu der SP-MS einleiten (Grigoriadis et al., 2004).

Das Verstandnis der pathogenetischen Mechanismen sowohl der Entmarkund) dissauc
Axonschadens sind insbesondere aufgrund der auf3erordentlich wichtigen Konsequenzen
hinsichtlich sich daraus ergebender Therapiemdoglichkeiten essentiell, um net&yngeomen auf

der Grundlage eines reaktiven Entzindungsgeschehens auch die Ursachen des
Erkrankungsprozessses zu behandeln.

Die wesentlichen Gemeinsamkeiten und damit histomorpologischen Krankheiktehaitka der
Multiplen Sklerose -Lasionen bestehen aus der Entmarkung, der

Narbenbildung und der begleitenden perivaskular akzentuierten Entztindungsreaktion aus
hauptsachlich Lymphozyten und Makrophagen (Lassmann, 1998).

Die Entzindungsreaktion setzt sich hauptsachlich aus T-Lymphozyten, wenigenpBdzyten
und Plasmazellen, sowie einer ausgepragten Aktivierung von Makrophagen und Mikroglia
zusammen (Lucchinetti et al., 2001).

Die Axonschadigung korreliert dabei besser mit dem Vorhandensein CD 8-paadilen, als mit
dem CD4-positiver Zellen (Bitsch et al., 2000).

In neueren Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass unterschiedliche Meahanisiee
Lasionsformation fuhren.

Auf dieser Grundlage kdnnen histologisch 4 verschiedene Subtypen/Muster der Méhieders
werden (Lucchinetti et al. 2000):

Typ I: T/Zell IMakrophagen vermittelte Entmarkung mit histologisch tlegemnd T-Zell und
Makrophagen Infiltraten.

Typll: Anikdrper/Komplement vermittelte Entmarkung mit histologisch tlegend T-Zell und
Makrophagen -Infiltraten mit Komplement und Immunglobulinen.

Typlll: Oligodendrozyten-Dystrophie.

Typ IV: Primare Oligodendrozyten-Degeneration mit extensivem Mertus Oligodendrozyten und
Merkmalen &hnlich einer viralen Infektion oder einem toxischen Oligodendrozkteden.

Muster | und Il fihren zu dem typischen perivaskular verteilten Bild von Ektmgsplaques
(Lucchinetti et al., 2000).

Muster IV konnte mit dem klinischen Verlauf einer primar progressiven M&zasrt werden
(Brtick, 2005).

Muster Il zeigt ein Lasionsmuster, wie es einer ischdmischeoi.asinlich ist (Lassmann, 2003).
Das Hauptunterscheidungsmerkmal ist die fehlende Entztindungsreaktion in &é@ensstben
Lasion wie z.B. dem Schlaganfall (Lassmann, 2007).

Es findet sich jedoch auch hier eine hohe Konzentration an INOS und anderer Molekiites die ei
Rolle in der hypoxischen Hirnlasion spielen (Lassmann, 2003).

In den Arealen der Mikrogliaaktivierung ist eine reduzierte Myelinéicjetdoch keine vollstandige
Zerstorung der Myelinscheiden, gleichzeitig aber eine Zerstoruniyaae, demarkiert durch die
APP-Farbung, beobachtet worden (Lassmann, 2003, Lassmann, 2007).

Muster Il konnte mit dem Devic Syndrom assoziiert werden (Brick, 2005). Esistugter | das
klassische vorwiegend T-Zell-vermittelte Bild einer Lasionsformatiomé&eMS. Neben dem
Vorherrschen der Leukozyten und den deutlich erh6hten Komplementfaktoren, sind bei dem Devi
Syndrom als Besonderheit auch eosinophile Granulozyten zu finden (Lassmann et al.,i2007). D
Antikorper scheinen sich jedoch vorwiegend gegen ein in
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Astrozyten befindliches Kanalprotein, dem Aquaporin, speziell dem Aquaporin-4 znr{€@demer
et al., 2007).

Das macht eine Reaktion gegen Astrozyten, weniger gegen die Markscheidemmadg!

Bei den Ubrigen Mustern ist es bisher nicht gelungen, sie einem vorherrschenden iksearidugt
zuzuordnen.

Offen bleibt auch, ob diese Subtypen im Verlauf der Krankheit wechseln (Brick, 2005).
Welche Faktoren dazu fuhren, dass bei einem Patienten ein bestimmtes Musteisiufisher
nicht bekannt.

Die Heterogenitat dieser verschiedenen Muster kann auf3erdem erklanen, diatherapeutischen
Bemuhungen bei den verschiedenen Patienten unterschiedlich ansprechen.

Der Erfolg einer Plasmapheresebehandlung in einigen Féllen, lasselsaveise vermuten, dass der
Krankheitsprozess im Wesentlichen aus Myelin-Antikorper-Reaktionen bestela; dem Subtyp
Il zuzuordnen waére.

Aufgrund einer Ublicherweise primér klinischen und paraklinischen Diagnosestaliudegra

Grundlage der aktuellen Diagnosekriterien nach McDonald et al. von 2001 oder Rbser et

von 1983 sind die meisten neuropathologischen Studien tber die Axonpathologie in MS-L&asionen
anhand von Autopsien durchgefiihrt worden (Trapp et al., 1998, Ferguson et al., 1997, Kornek et al.,
2000, Lucchinetti et al., 2000, Kuhlmann et al., 2002).

Die histopathologische Untersuchung jedoch von Hirnbiopsien von MS Patienten (Annesley-
Williams et al., 2000, Bitsch et al., 2000, Kornek et al., 2000, Lucchinetti et al., 2000, Kuhlmann et
al., 2002) ermoglichte in einzelnen Studien die Untersuchung von aktiven Lasionen bzw. akuten
Krankheitsstadien wéhrend friher Phasen der Erkrankung.

In den meisten neuropathologischen Untersuchungen zur Histologie der MS-La&sidhdmaidé
jedoch um Patienten, die bereits langer bestehend eine MS haben und nur in wenigdrafrdk

es sich um frihe Krankheitsstadien und nur vereinzelt um frische Herde

(zitiert nach Kuhlmann et al., 2002).

Das histomorphologische Charakteristikum des Axonschadens ist die Formation von Splaroide
den proximalen Enden, wie sie bereits in der friiheren Literatur als Kiigelchaoldemnzylinder
beschrieben wurden (Popoff, 1894).

Die meisten Axonschollen sind im Zentrum oder am Rand der Plaques gefunden wondauclabe
wenn auch weniger haufig, in der normal erscheinenden weil3en Substanz (Gisgdréd., 2004).

Mit Hilfe der bioptisch gewonnenen Materialien konnte aul3erdem gezeigt werdsrdettaaxonale
Schaden frih im Krankheitsverlauf auftritt und das Ausmald des Axonschadens auch bei
Patientengruppen mit einem identischen klinischen Verlauf interindividuelbehsain kann

(Bitsch et al., 2000).

Die hochste Anzahl sowohl APP-positiver Axonschollen, als auch der Entziindungszeterbeiur
Patienten gefunden, die einen Krankheitsverlauf unter einem Jahr hatten (Kuhlmagriz0é2a

In weiteren Arbeiten, basierend auf post-mortem-Gewebe, wurde die auggsig@xonzerstorung

in akuten Plaques und an den Randern der chronischen aktiven Lasionen gesehen (Fetiguson et
1997, Trapp et al., 1998). Der akute Axonschaden zeigte sich anhand der APP-Farbung ireden akut
Entzindungs-und Entmarkungsarealen, weniger jedoch in den Zentren der eher chronisdeen Are
der L&sion (Ferguson et al., 1997).

Die histomorphologische Darstellung eines akuten axonalen Schadens géloegt m
immunhistochemischen APP-Farbung (Perry und Anthony, 1999), die zum Bild der
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klassischen Spheroide oder auch Axonschollen fuhrt, wie sie schon friih in der histdritstadur
beschrieben wurden (Popoff, 1894, Doinikow, 1914).

Aus Studien Uber Schadel-Hirn-Traumata (Gentleman et al., 1993, Neumann, 2003) und ischamische
Hirninfarkte (Ohgami et al, 1992) ist bekannt, dass es innerhalb einer Zeit nagewals 30 Tagen

zu einer Akkumulation von APP in den proximalen Enden des Axons kommt (Bitsch et al., 2000,
Kuhlmann et al., 2002).

Unter normalen Bedingungen werden APP und andere axonale Proteine anterdgigmg den
Mikrotubuli in Axonen transportiert. Auf diese Art und Weise dient das APP als Reféptor
verschiedene neuronale Proteine, die es zu den Nervenenden transportiert (Neumann,2003). De
intakte axonale Transport ist essentiel flr die Aufrechterhaltung und tatedgr Axone und ihrer
terminalen Enden (Neumann, 2003).

In verletzten Axonen bricht das Zytoskelett zusammen, der Axonfluss wird wdeelorund es

kommt zu einer Akkumulation der intrazellularen Organellen (Ferguson et al., 1997).

APP ist assoziiert mit dem lysosomalen System, so dass ein gestortdeakuss eine

Akkumulation von APP zur Folge hat (Ferguson et al., 1997).

So konnten die Spheroide eine Anhaufung von Proteinen zeigen, die Uber den anterograden
Transport zu den Axonenden gelangt sind (Perry und Anthony, 1999).

Im Gegensatz zu der Moglichkeit einer Remyelinisierung im BereicMdgkscheiden, ist es
bislang unklar, ob wenigstens einige der verletzten Axone im Lasionsbereinkniegen kdnnen
(Ferguson et al, 1997).

AulRRerdem scheint die Remyelinisierung einen relativen Schutz gegen digrEmdarzustellen
(Kuhlmann et al., 2002). Die Mdglichkeit einer Remyelinisierung scheint aldh@iagider
Lasionslokalisation zu sein, so gibt es ein hoheres Remyelinisierungspatedéakubkortikalen
und tiefen weil3en Substanz im Vergleich zu der periventrikularen weil3en Substssinghn et al.,
2007). Inwieweit das Remyelinisierungspotential aul3erdem von genetischerefaltibangig ist,
bleibt unklar (Lassmann et al., 2007).

Die meisten bisher erarbeiteten Daten zur Pathogenese und Immunologmdtg#eiMSklerose
basieren auf einem Tiermodell flr die Experimentelle Autoimmune Enzephditsn§6AE), die
histopathologisch dem Bild der Multiplen Sklerose wahrend des schubformigenfyeedr
ahnlich ist (Wekerle et al., 1994). In den letzten 75 Jahren sind verschiedene Variditses
Tiermodells entwickelt worden, die verschiedene Aspekte der Pathologisieveach bei der MS zu
finden sind, widerspiegeln (Steinmann und Zamvil, 2006).

Eines der Prinzipien hierbei ist die Immunisierung verschiedener Tiggspeae beispielsweise
Mausen, mit Myelinantigenen (Proteolipid Protein) (Dal Canto et al., 1995,Wujek et al. c2[a02)
der Transfer von autoreaktiven T-Zellen (McCarron und McFarlin, 1988).

Die dabei induzierte Enzephalomyelitis kann durch Transfer von myelinspezifisElZepdsitiven
T-Zellen von einem erkrankten Tier auf ein gesundes Ubertragen werden.

Sowohl in diesem Tiermodell als auch bei der Multiplen Sklerose scheint diS&arales
Entmarkungsprozesses die Enziindungsreaktion zu sein.

Es konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Ausmalf} der Entziindung und dem
Axonschaden, sowie dem Grad der neurologischen Behinderung der Mause in deoadlidim
RR-MS beobachtet werden (Wujek et al., 2002).
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Dabei herrschte die Entziindung vor und es konnte gezeigt werden, dass in den ersten &adien di
Tiermodells die entziindliche Entmarkung flr den Axonschaden verantwortligkugtk et al.,

2002).

Dieses Tiermodell der Multiplen Sklerose kann jedoch nur das Muster | und Il derésamigbf
verlaufenden Multiplen Sklerose, nicht jedoch Muster Il und IV reproduzieren (Kornek und
Lassmann, 2003).

Ebenso gibt es bisher kein Modell fur die chronisch diffuse Schadigung der weil3en Substanz
wahrend der progressiven Verlaufsformen der Erkrankung (Lassmann, 2007).

Im Vergleich mit den Tiermodellen wird auch bei der MS angenommen, dass dasepgrnaignis

der Entztindungsinduktion im Hirngewebe eine Migration von T-Zellen entlang der und durch die
Blut-Hirn-Schranke darstellt (Kornek und Lassmann, 2003).

Aktivierte Th 1-Zellen (Helferzellen vom Typ Thl des Blutsystems) konnen ikRalge lokale oder
sich im Blutsystem befindliche Makrophagen stimulieren, die dann zu einer ZegstiEun
Myelinscheiden und Freisetzung von potentiellen ZNS-Autoantigenen fuhrt (Kornekasaohann,
2003)

Als eines dieser Zielantigene bei der MS wurde das MBP detektiert (Realdl99). Dieses ist

ein Protein der Myelinscheide, welches als Autoantigen bei der Entstehungiltiptev Sklerose
vermutlich eine wichtige Rolle spielt.

Die Umgebung einer APP-Expression in MS-Lasionen, insbesondere die beglerteinelleche
Komponente, das Ausmal} einer vorliegenden Entmarkung und die Beschreibung der zu
beobachtenden Zusammenhénge dieser 3 Komponenten, sind in den Vordergrund des Interesses
neuropathologischer Studien gertckt.

Eine zentrale Frage besteht dabei darin , ob die Pathologie der Axone ein friidpeis Bez
Lasionsformation darstellt, oder ob es sich hierbei lediglich um eine Falgatiearkung handelt.
Es konnte gezeigt werden, dass der axonale Schaden in der MS zumindest teilweiseignathan
der Entmarkung geschieht und durch Makrophagen, Mikroglia und CD8-positive T-Lym@haiyt
zellulare Elemente einer Entziindungsreaktion vermittelt wird (Bitsch @0@0). Demnach missen
die Axone zumindest nicht komplett entmarkt sein, um einen Schaden zu erfahren.

Diese Beobachtung wird in einer weiteren Studie untersttzt, bei der ARRgésione, jedoch
keinerlei Zeichen einer Entmarkung, in der peri-Plaque-weil3en Substanz gesetien

(Kuhlmann et al., 2002).

Damit konnte die Axonschadigung sogar einer Entmarkung vorausgehen oder ztiomaegngig
von ihr geschehen (Kuhlmann et al., 2002).

In engem Kontakt zu den zerstorten Axonen stehen somit einerseits die CD&pokifellen.
Diese kdnnen uber eine Interaktion mit MHCI-Molekilen, welche auf Makrophagen,dgiigro
Astrozyten und Axonen exprimiert sind, eine direkte neurotoxische Wirkung ausubero kvwitie
gezeigt, dass CD8-positive T-Zellen zu einer Schadigung von Histokompatkutitlex Klasse I-
positive Neuriten gefuhrt haben (Medana et al., 2001). Andererseits wurderkauveinta
Makrophagen und aktivierte Mikogliazellen, die sich durch das Exprimieren von M#a@dékilen
auf ihrer Oberflache auszeichnen, vermehrt in MS-L&sionen gefunden (Trapi898).

Diese produzieren Entzindungsmediatoren, wie NO, welches flr einen direktehéoxiffekt
verantwortlich zu sein scheint (Lassmann, 2006/2007). Die Bildung von NO wird, stindulient
pro-inflammatorische Zytokine wie TNé&und Interferony, durch die Phagozytose von Meylin in
Astrozyten und Makrophagen induziert (van der Laan et al., 1996).
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Es wird in Makrophagen und aktivierter Mikroglia von dem Enzym NO-Synthetase)(M@Bhes

in drei Isoformen existiert, produziert (Hendriks et al., 2005).

Die neuronale (nNOS) und die endotheliale (eNOS) Isoform wird standig eggrimd ist Ca+-
abhangig (Hendriks et al., 2005). In dem normalen ZNS-Gewebe stellt NO einen
Neurotransmitter dar, der in den Neuronen durch die neuronale NO-Synthase (nNgeSetzt

wird und in relativ kleinen Mengen physiologischerweise die Erregbarkeit debemdgn Neurone
beeinflusst (Redford et al, 1997).

Die induzierbare Isoform (iNOS) wird durch erneute Enzymsynthese, artidzirch
proinflammatorische Zytokine, exprimiert und ist#Gaunabhéangig (Hendriks et al., 2005). Sie wird
in gréReren Mengen wahrend einer Entziindung durch entsprechend rekrutierte
Entzindungszellen wie Makrophagen, aber auch Astrozyten exprimiert und fihrt zu einer
zusatzlichen Freisetzung von NO (Redford et al., 1997, Hendriks et al., 2005).

NO ist ein potentiell neurotoxischer Mediator, der sehr reaktiv ist und durch eikioReanit dem
freien Radikal Superoxid weitere toxische Reaktionsprodukte wie Peroxynitri3-Nitrotyrosin
hervorrufen kann (Touil et al., 2001, Hendriks et al., 2005).

In verschiedenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass dieser EntzindiatgsN@
hauptsachlich schmalkalibrige elektrisch aktive Axone in vitro zerstomm (&mith et al., 2001).

Es wird angenommen, dass der verantwortliche Mechanismus hierfir die amhdsti
Mitochondrien-Atmungskette durch NO ist, was zu einem Energieverlust durchenmaihg des
mitochondrialen Elektronentransports und damit der oxidativen

Phosphorylierung und in der Folge zu einer Zunahme der intraaxonatelidwaentration fihrt
(Grigoriadis et al., 2004).

In gesunden Axonen stellen ATP-abhangige MembranpumpenKMaATP-asen, durch aktiven
Transport von Na aus der Zelle und Kin die Zelle entgegen den lonengradienten, ein
lonengleichgewicht her. Wenn jedoch die Energiezufuhr, z.B. durch ischamischad&ustier
Mitochondriendysfunktion oder vermehrtem Sauerstoffverbrauch, z.B. Giber entmaokie, Ax
limitiert ist, brechen diese lonengradienten zusammen (Dutta et al., 2006).

Nat stromt Uber Na-Kanéale in das Axoninnere, fihrt zu einer Depolarisation und nachfolgend zu
einem Ausstrom von K entlang des lonengradienten in den Extrazellularraum. In der Folge kommt
es zu einer Offnung spannungsabhangiger+a§anile und zu einer Stimulation des#NGat+-
Austauscher-Kanals mit einem Austausch von axoplasmatischergeden extrazellulares €a
(Grigoriadis et al., 2004).

Der intrazellulare Energieverlust fordert au3erdem dietGaeisetzung aus intrazellularen
Speichern durch eine Stérung der sarkoplasmatischen endoplasmatischen Retiki#tiT Ease.
Das bringt in der Folge ein Uberangebot vor-€mtra-axonal mit sich, welches wiederum zu einer
Depolymerisation von Mikrotubuli und zu einer Aktivierung vont€abhangigen Enzymsystemen
wie Proteasen, Phospholipasen, Proteinkinase C, Calpain und NO-Synthase fuhrt, welche
Neurofilamente fragmentieren und durch NO die mitochondriale Atmungskette miigta et

al., 2006).

Die Zerstorung des Zytoskeletts und die verminderte ATP-Produktion vermindeakdealen
Transport, reduziert die Dichte von axoplasmatischen Organellen und fiihrt schlmf3ginem
Axonschaden und Leitungsverlust (Dutta et al., 2006)

Pradisponierend fur diese Reaktionen sind weniger bemarkte Axone.

Es konnte gezeigte werden, dass diese empfanglicher fir eine Schadigimi@wsind; in einer
Studie mit normal bemarkten, entmarkten und frih remyelinisierten Axonen, hethk®e
induzierter Leitungsblock vorwiegend die entmarkten und friih remyelinisiertenefim Vergleich
zu den normalen Axonen (Redford et al., 1997).
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Es wird angenommen, dass die Myelinscheide fiir das Uberleben der Axone und ilitattanag

der Nervenleitung notwendig ist (Grigoriadis et al., 2004).

Ein Verlust der Bemarkung fihrt demzufolge zu einer Degeneration der Axone uitdal@mer
neurologischen Dysfunktion (Grigoriadis et al., 2004).

Andererseits sind jedoch APP-positive Axonschollen auch in inaktiven und aktiven estmar#t

in remyelinisierten Lasionen gesehen worden, was auch einen Axonschaden uigabtréder
Bemarkung wahrscheinlich macht (Bitsch et al., 2000).

Gleichzeitig konnten in vitro (Kapoor et al., 2003), in vivo wahrend einer Ischamieui@tyisesiuk,
1996) und in dem Tiermodell der Autoimmunen Enzephalomyelitis (Lo et al., 2082\ iNBCat+-
Kanal-Blocker die Axone vor einer NO-induzierten Schadigung schiitzen (Stys1€od).

Das ist dadurch zu erklaren, dass eine Entmarkung Veranderungen zur Adaptationfhefuor

Teil davon betrifft die N&-Kanéle, welche diffus Giber entmarkte Axone verteilt sind und damit eine
verlangsamte aber noch effektive Nervenleitung ermdglichen (Stys, 2005).

Gleichzeitig geht hierfur ein vermehrter Energieaufwand einher irgl&eh zu der normalerweise
vorhandenen Verteilung der spannungsabhangigenkdaale an den Ranvier schen Schnurringen
und der saltatorischen Erregungsfortleitung (Stys, 2005). Dieses fuhrezn 2ustand, der als
chronische ,virtual hypoxia®“( Stys, 2005) bezeichnet werden

kann und letztendlich zu einer strukturellen Veranderung fuhrt, die sich in eineoigjfdrenation
manifestiert und letztendlich den Axonschaden anzeigt (Stys, 2005).

In diesem Zusammenhang wurde auf3erdem im betroffenen Kortex eine sigaiRahiktion von
Genprodukten nachgewiesen, die fur den Transport von Elektronen in der mitochondrialen
Atmungskette (Dutta et al., 2006) und damit Energieproduktion in Form von ATP zustandig sind.
AulRerdem scheinen inhibitorische Prozesse an cortikalen Interneuronen verstattaifinden,

was wiederum zu einem vermehrten Energieverbrauch beisteuern kann (Dutt20&t&|

Dazu kann die aktivierte Mikroglia beitragen, die im Sinne einer initialen Neateiion den

Zelltod durch Bildung von neurotropen Faktoren, wie dem BDNF entgegenwirkt und zu einer
Reduzierung hemmender Aktivitaten der Interneurone fuhrt (Dutta et al., 2006).

Diese Einflisse scheinen somit Gber die ATP-abhangigedNaATPase negative Effekte auf das
lonengleichgewicht an den entmarkten Abschnitten der Axone dieser Motoneuramgauszlie
einen erhéhten Energiebedarf und verminderte Méglichkeit der Energiebildueg,zengl damit zu
der Axondegeneration beitragen.

In anderen Arbeiten konnte jedoch kein klarer Zusammenhang zwischen NO-8ynibaBNFe
MRNA, als weiterer Entziindungsmediator, mit dem Vorhandensein von APP fektgestin.

Es wurde lediglich eine signifikante Korrelation zwischen der Axondichte undrastthiNOS
MRNA-positiver Zellen, nicht aber TNéexprimierender Zellen gesehen (Bitsch et al., 2000).
Gleichzeitig liegt jedoch eine klare Assoziation zwischen der aktivamdtkting und der Anzahl
TNFa mRNA exprimierender Zellen, nicht aber INOS mRNA positiver Zellen vias¢B et al.,

2000).

TNFua ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches induziert von Myelin-phagoeytien
Makrophagen und anderen Entzindungszellen produziert wird und die Bildung von NO stimuliert,
zytotoxisch auf Oligodendrozyten wirkt und tber einer-€Rinstrom zu einer
Membrandepolarisation in Astrozyten fuhrt (Selmaj und Raine 1988, Koller et al., 1996, van der
Laan et al., 1996). Durch die zytotoxische Wirkung auf die Oligodendrozyten erhéht es die
Vulnerabilitdt der Axone, indem es zur Entmarkung beitragt.
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Aufgrund unterschiedlicher Ergebnisse in Tiermodellen der MS und einer Klinistidia, ®ei der
Antikdrper gegen TNé sich nachteilig auswirkten, wahrend sie bei der EAE zu einem Benefit
fuhrten, ist die exakte Rolle dieser und anderer Zytokine hinsichtlich der Neanomnétion und
Induktion von neuronalem Schaden bisher nicht geklart (Hendriks et al., 2005). Ein anderes Molekdl,
welches flir neurodegenerative Prozesse verantwortlich gemacht wardensk der excitatorische
Neurotransmitter Glutamat (Grigoriadis et al., 2004). Es besitzt eintokizdiat, die tber einen
spezifischen Rezeptor, den AMPA /kainate Typ, vermittelt wird und in der Folge sbwatdne,
als auch Oligodendrozyten zerstdren, und damit neurodegenerative Prozessa karlaite
(Grigoriadis et al., 2004). Oigodendrozyten, insbesondere Oligodendrozyten-¥p#alien, die
besonders sensitiv auf eine Ischamie reagieren, und die Astrozyten der $elis¢anz exprimieren
diese Rezeptoren auf ihrer Oberflache (Stys, 2005).

Ob auch bemarkte Axone selbst diese Rezeptoren exprimieren, ist bisher nielsebewi

Es wurde jedoch in vitro gezeigt, dass die Struktur der Myelinscheide durch eiostiex mit
Glutamat geschadigt wird (Li und Stys, 2000).

Der entsprechende Mechanismus besteht wahrscheinlich aus einezéngisen Ca+ aus
intrazellularen Speichern Uber eine Phospholipase C-abhangige AktivieruiRBeeszeptors des
axoplasmatischen Retikulums (Stys, 2005).

Aktivierte Mikroglia kann toxische Stoffe aussenden, die neuronale Glutaezapkren aktivieren
und somit in vitro eine Neurotoxizitat in cerebellaren Neuronen induzierten (Pidritontana,
1994).

Ein verdndertes intraaxonales lonengleichgewicht in Folge eines vermBlaftd-instroms mit der
Folge einer Depolarisation aufgrund einer primaren Dysfunktion desiNaATP-ase, fihrt Gber
eine Aktivierung des Na-abhangigen Glutamat Transporter zu einer Eu@igeton Glutamat aus
Axonen und glialen Zellen.

Ein Uberangebot von extrazellularem Glutamat kann auRerdem die Folge siietegeGlutamat-
Entfernung und fehlenden Abbau durch Astrozyten und Oligodendrozyten in Anwesenheit
proinflammatorischer Zytokine wie TNFsein.

So verbesserte ein Antagonist gegen den AMPA-Rezeptor einen klinischen Schub ugalgring
einer Immunmodulation in einem Tiermodell der MS (Pitt et al., 2000).

Ein &hnliches Prinzip der Axondegeneration von bemarkten Axonen ist in experinmeltetellen
fur hypoxische oder ischAmische ZNS-Schadigungen beobachtet worden (Stys, 2005

In verschiedenen Studien Uber anoxische und ischamische Hirnschadigungen deSwedtanz
wurden diese Mechanismen der Axonschadigung gefolgt von einem Versagenr-déeriRampe
mit einer anschlielRenden Kaskade der Verschiebung des lonengleichgewidiier Freisetzung
von Neurotransmittern und Proteasen untersucht.

Die vorliegenden Daten weisen interessanterweise darauf hin, dassaglge Mechanismen fir
eine Axonschadigung der weil3en Substanz bei Anoxie und Hypoxie wie bei der
neuroinflammtorischen Erkrankung eine Rolle spielen (Stys, 2005).

Es konnte ein Zusammenhang zwischen Entziindungsprozessen und ischamischen Slemaganfal
gezeigt werden. So scheint beispielsweise IL-1 einen neuronalen Schaden ileMadeleterebralen
Ischamie hervorzurufen (Aktas et al., 2007), gleichzeitig besteht die Vorgieluf der Grundlage
einer klinischen Studie, dal? der II-1-Rezeptor-Antagonist einen neuroprotektigkhHat (Allan et
al., 2005). DarlUberhinaus gibt es parallel zu den Vorstellungen tiber neuroprotekthanie=n
von Kanalblockern bei der Multiplen Sklerose (Stys et al., 1992) ebenfalls Hafuieisine
Axonprotektion durch
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lonenkanalblocker wahrend einer cerebralen Hypoxie (Stys et al., 1992). Doch &hellzei
Beobachtungen der MS-Forschung scheint es auch im Rahmen ischamischenlaigione

ein Gleichgewicht bzw. auf das Ausmal’ des entzundlichen Prozesses anzukommem Siomet
einer ,benignen Autoimmunitat” in ischamischen Hirnlasionen der Tumor Nekedsgerfn
Zusammenhang mit einer neuroprotektiven Funktion gebracht worden (Aktas et al. Ji20@xyeit
die Entztiindungsreaktionen bei der Multiplen Sklerose jedoch einen notwendigen Ydi&adie
Lasionsformationen darstellen, ist bisher nicht eindeutig durch Studien belegt.

1.1.5 Aktueller Stand therapeutischer Mdglichkeiten:

Die Langzeittherapie der Multiplen Sklerose beruht auf einer immunmodstiten Stufentherapie.
Nach den aktuellen Kriterien der Deutschen Multiplen Sklerose Therapie Konsenpps @on
2006 ist die Therapie des Akuten Schubes, basierend auf der pathogenetischen Erkenrgnis, dass
sich um eine akute Entziindungreaktion handelt, die intravendse Hochdosiscortisontherapie,
bevorzugt Gber 5 Tage und ggf. einer sich anschliel3enden oralen

Ausschleichtherapie nach dem Beck-Schema (Beck et al., 1992).

Beziglich einer immunmodulatorischen oder immunsuppressiven Dauertherapie bzw.
Intervalltherapie gibt es seit kiirzerer Zeit einige vielvesprechenel@pieansatze, die in die
unterschiedlichen Schritte der immunpathogenetischen Kaskade eingreifen.

Hierzu gehoren als Medikamente der 1.Wahl die 3-InterfefifeN) der Klassen la (Avonex®,
Rebif®,)-oder 1b (Betaferon®).

Alle 3 Medikamente sind zugelassen flir die schubférmig verlaufende Mulkif@eoSe (Rieckmann
et al., 2005.).

Sie unterscheiden sich hinsichtlich der Applikationsart-und haufigkeit (Avonex®i/ivVothe,
Rebif®s.c.3x/Woche, Betaferon®s.c. jeden 2. Tag).

In Vergleichsstudien konnte hinsichtlich studiendefinierter Endpunkte eineilsagmibessere
Wirksamkeit von der dreimal pro Woche subkutan angewendeten Therapie mit Rglgf® 44
gegeniber der einmal pro Woche intramuskular angewendeten Therapie mit Avopgx® 30
(EVIDENCE-Studie, Panitch et al., 2002) und jeden 2. Tag die subkutan applizierte & meitapi
Betaferon® 2509 gegenuber Avonex® (INCOMIN-Studie, Durelli et al, 2002) festgesteldever
wobei sich kein signifikanter Unterschied zwischen Betaferon® und Rebif® zegfe(Kloch-
Henrikson et al., 2006).

Allerdings finden sich Neutralisierende Antikorper in ansteigender Haaifigki Avonex®, Rebif®
und Betaferon®, die das Risiko eines Therapieversagens steigen lassewnttBeR004, Hemmer et
al., 2005).

Das pathogenetische Konzept dieser Glykoproteine aus der Familigtdiing beruht auf den
antiviralen sowie immunaktivierenden und immunmodulierenden Effekten dieser Sebstanz
Sie reduzieren eine Expression von Adhasionsmolekilen und OberflachenantigeneRGrie M
Klassell, inhibieren Metalloproteinasen und Chemokine, steigern die

T-Suppressoraktivitat, induzieren immunmodulatorische Zytokine und vermindern didiBiut-
Schranken-Permeabilitét.

Der therapeutisch angewendete Nutzen beruht auf einem immunologischen a&ldttoeff
Alternativ zu der Therapie mit Interferonen als Therapie der ersten Yeéahbgi niedrigem
Behinderungsgrad das Glatirameracetat (Copaxone®) (Flechter et al. zZR0W2xfligung.
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Es ist ein Peptidgemisch, wie es hinsichtlich des molaren Peptidverredtnigsim basischen
Myelinprotein vorkommt (Neuhaus et al., 2001)

Damit erfullt es als einziges immunmodulatorisches Therapeutikum dexi&n eines Antigen
kompetetiven Wirkstoffes.

Die hieraus ableitbaren vier Wirkmechanismen bestehen aus einer KompeititMBPhum die
Bindung an MHC-Oberflachenmolekilen, einer Kompetition mit MBP um die BindungzZail-T
Rezeptoren in Komplex mit MHC, Toleranzinduktion MBP-spezifischer T-delted Induktion
regulatorischer Helferzellen des Typs Th2.

Zur Therapieeskalation steht das immunsuppressive Zytostatikum Mitoxanttendize®) zur
Verfligung, das unter definierten Bedingungen bei Therapieversagen mit dgh&aglie eingesetzt
wird, jedoch die Gefahr erheblicher Nebenwirkungen, insbesondere einer Beimiiét birgt
(Hartung et al., 2002).

Seit Juli 2006 ist im Rahmen der Therapieeskalation au3erdem der AntikOrakzUvadb
(Tysabri®) in Deutschland zugelassen. Er richtet sich gegen ein Adhasionsnadigkivelches
sich an der Oberflache von Entztindungszellen befindet (Hohlfeld und Wekerle, 2005). Daddirch wir
die Transmigration von Leukozyten durch die Blut-Hirn-Schranke, sowie die Weatkselg von
a4i31 und Molekilen der Extrazellularen Matrix behindert und damit eine Aufrechberdpaler
Entzindungsreaktion blockiert (Rice et al., 2005).

Zwei zulassungsrelevante Studien (Affirm-Studie, Polman et al., 2006; Serttided;Rudick et

al., 2006) fuhrten aufgrund Uberzeugender Ergebnisse hinsichtlich Schubratenreduktion,
Krankheitsprogression und MR-L&sionen zu einer Zulassung des Medikaments uniertelef
Bedingungen und Beachtung moglicher gravierender Nebenwirkungen. Didgtieragen im
Vorfeld im Rahmen der klinischen Studien bei insgesamt 3 von etwa 3000 Patienten, die
immunsupprimiert vorbehandelt waren und aul3erdem auch aus anderer Indikation (Morbus Crohn,
Rheumatoide Arthritis) Natalizumab erhielten, eine progressive multddlalkenzephalopathie
auf, die in einem Fall zum Tod des Patienten fuhrte (Yousry et al., 2006).

Ziel therapeutischer Strategien sollte in Zukunft neben der ,symptomatiStieeapie”, die in die
Entzindungskaskade eingreift, das Prinzip einer Neuroprotektion, sowie eine Viengnder
Lymphozytenaktivierung bereits in der Peripherie sein, was jedoch kaum mégiaheint solange
die auslosenden Faktoren nicht bekannt sind.

Ein aktuell in verschiedenen Studien untersuchter Mechanismus zur VerhinderureddgieRing
von Lymphozyten aus den peripheren Lymphknoten ohne die Funktion der Lymphozyten zu storen,
findet sich in der Anwendung von Fingolimod (FTY720), einer erstmalig oral einzunehmende
Substanz wieder und findet in klinischen Studien bereits Anwendung (FREEDOMS, Kappps et
2005).

Weitere auf dem Hintergrund neuroprotektiver Mechanismen basierende Ubeeiegtiegedoch
aktuell in der klinischen Praxis noch keine Anwendungen finden, wéaren eine pharmakaogis
Beeinflussung relevanter Zielmolekile, wie insbesondere der axolemspalenungsabhéngigen
Nat-Kanéle, der N&-/Cat+-Austauscher, der Naabhangigen Glutamat-Transporter, oder der
AMPA/kainat-Rezeptoren.

So konnte in Tiermodellen der autoimunnen Enzephalomyelitis ein signifikanteitBenefen
Nat-Kanal-Blockern Phenytoin und Flecainid und AMPA/kainate-Rezeptor blockiarende
Substanzen gezeigt werden (Kapoor et al., 2003, Stys, 2005).

Eine mogliche und nach den aktuellen pathogenetischen Vorstellungen erfolgreeapee
Therapiestrategie wére eine duale Behandlung aus einer, wie aktustitklbereits

angewandten, Immunmodulation und einer die moglicherweise sekundéaren Mechanismen
betreffende Axondegeneration im Sinne einer Neuroprotektion (Stys, 2005).
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1.2 Zielsetzung der Arbeit:

Der aktuelle Wissensstand tber die histomorphologischen Merkmale und pathogemetische
Vorstellungen der Lasionen von MS-Patienten beruhte in der Mehrzahl der FallgalomiEsen

von Untersuchungen anhand von Autopsien gewonnener Gewebeproben.

Erst in den letzten Jahren ergab sich zunehmend die Mdéglichkeit anhand sterbetaRisgasien
Hirngewebe von MS-Patienten und damit histomorphologische Merkmale bereds friih
Lasionsformationen zu untersuchen.

In dieser Arbeit soll anhand von stereotaktisch, z.T. auch offen gewonnener Hirnbiopsien, eine
Charakterisierung der Lasionsformation wahrend der ersten klinisché8hesdar Erkrankung
dargestellt werden.

Es soll eine Korrelation zwischen akuter Axonschadigung, detektiert durclpédire
Axonschollen, und der Gewebeumgebung hinsichtlich Entmarkung, lymphozytarer, monanyt&rer
glialer Umgebungsreaktion hergestellt werden.

Die gewonnen Daten werden nachfolgend anhand der klinischen Angaben bezuglich der
vorhergegangenen Dauer der Erkrankung, sowie der vorhergegangenen Schubfregesrertatis
Folgende Fragen sollen in dieser Arbeit damit beantwortet werden:

-Herrscht in den ersten Schiben der Erkrankung die Entmarkung vor, oder pradominiert der
Axonschaden? Gibt es damit einen Hinweis flr eine primére Verletzung daeAxnabhangig von
der Bemarkung?

-Gibt es eine Korrelation zwischen Axonschadigung und Entztindungsreaktion und wedltlpe#
herrschen dann vorwiegend vor?

-Gibt es eine Korrelation zwischen Anzahl der vorhergegangenen klinischen Schibe und de
Axonverletzung?

-Gibt es eine Korrelation zwischen der Zeit seit der ersten Kranklaitfatation und der
Axonverletzung?
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Immunhistologische Reaktionen der Multiplen Sklerose Lasion:

Blood vessel

Astrocyte

Axon Oligodendrocyte

A) Gesundes Hirngewebe (Abb. aus Neuropathology, Ellison et al., 2004):
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Reactive
astrocyte
K% Microglia
, , Foamy
s : macrophage
Lymph ocyte

®
Demyelinated
axon &

Short segment
of remyelination with
a thin myelin sheath

B) Reaktion in MS-Lasion (Abb. aus Neuropathology, Ellison et al., 2004):

Praexistente autoreaktive T-Zellen-
Periphere Aktivierung-

Adhasion, Penetration-

Lokale Aktivierung-

Entmarkung
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Tabelle 1.a)

Diagnostische Kriterien der schubfdrmigen MS (modifiziert nach Poser et al, 1983)

Klinische Prasentation | Objektivierbare kiinische | Paraklinischevidente | Liquor (OKB, erhahter IgG-
(Schilbe) Lasion Lasion Index)

Kiinisch gesicherte S |a)2 )2 a2 /b1 UND a-)1

Laborunterstiitzt aim)1/c) afoderb)2/cIUND  |ajt lb)-Ic)1 ajt o) +lc)+

gesicherte MS

Klinisch wahrscheinliche |a)2 /b)1/c)t aj1/b)2/c)t UND al-)-Ic)1

NS

Laborunterstiitzt a)2lo)1 a1 /b)2 odermehr oder  |a)- /D)t ajt )+

wahrscheinliche M
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Tabelle 1.6}

(modfiziert nach McDonald et al., 2001}

Klinische Prizentation

Objekiivierbare Klinische
Liasion

Weitere erforderliche
Kriterien

2 oder mehr

2 oder mehr

kKeine; klinizche Evidenz
ausreichend (zusitzliche
wiinschenwer und muss
dann mit M5 vereinbar =ein}

2 oder mehr

rdumliche Diz=emination im
MRl oder po=sitiver
Liquorbefund und 2 cder
mehr MS-typ. Li=ionen im MRI
oder weiterer kliniz=cher
Schub

2 oder mehr

zeitliche Dizsemination im KMRI
oder zweiter klinizcher Schub

1 {(monosymptomatische
Pré=entation}

rdumliche Diz=emination im
MRl oder 2 oder mehr MS-typ.
Li=ionen im MRl mit positivem

Liguorbefund und
zeitliche Diz=emination im MRI
oder zweiter klinizcher Schub

0 {primdr progredienter
Verlauf)

po=itiver Liguorbefund und
rdumliche Diz=emination im
MRl (=59 T2-Li=ionen im
Gehirn oder =2 Li=ionen im
RM oder 4-8 Gehrin 1 RM-
Lizion ocder po=sitive WVEP: +44
& MAT-Lizionen oder poxsitive
VWEP=+ <oder=4 MRT-
Lizionen + 1 RM-La=ion} und
zeittiche Diz=emination im KMEI
ocder kontinuierliche
Progres=ion fur 1 Jahr

Die Demonstration einer rédumlichen Dizgemination mus=s die entzprechenden Kriterien
nach Barkhof et al., 1997 und Tintoré et al., 2000 erfiillen.
Ein po=itiver Liquorbefund liegt beim Machweiz oligoklonaler Banden bzw. eines
erhdhten Liguor-lgG-Index vor.
Die zetiliche Diz=zemination muss die entzprechenden MRLKriterien erfillen.
Pathologizche vizuell evozierte Potentiale missen typizch fir die MS =ein.
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2. Material und Methoden

2.1.Gewebe:

In dieser Arbeit wurden bioptisch gewonnene Gewebsproben aus MRT-morphologisbertes
cerebralen Prozessen von insgesamt 16 Patienten mit Verdacht auf Miktgolese bei akuter
neurologischer Symptomatik histologisch untersucht.

Das histologische und elektronenmikroskopische Material stammte aus deluBgndes
Neuropathologischen Instituts der Freien Universitat Berlin aus den J92£2006
(Geschaftsfuhrender Direktor Univ.- Prof. Dr. Dr. hc. mult. J. Cervos-NavarroRrofv Dr. med.
A. von Deimling).

Davon waren in 16 Fallen cerebrale Herdbefunde klinisch dokumentiert.

Die Zeitspanne zwischen 1. klinischem Ereignis und Biopsie lag bei 11 Patienteh Jake, bei 3
Patienten Uber 1 Jahr, bei 2 Patienten war die entsprechende Zeitspanne nicht siekliaisstes
sich bei mindestens 11 von 16 Fallen um relativ frihe Stadien innerhalb des Kranklagitsserl
handelte.

Die bis zur Biopsie eingetretenen neurologischen Ereignisse variienel-4 Ereignissen, in 1 Fall
ist der vorhergehende klinisch-neurologische Befund nicht bekannt.

Die Probenentnahme erfolgte in 12 Fallen Uber eine stereotaktische Hirnlfidyesielie
Neurochirurgische Klinik der Freien Universitat Berlin, Krankenhaus lilleimstift Meppen und
Neurochirurgie Krankenhaus Friedrichshain), in 3 Fallen Uber eine offepsiBimit Hilfe der
Kraniotomie (Uber die Neurochirurgische Klinik der Freien UniversitatiBerid Neurochirurgie
des St. Gertrauden Krankenhaus Berlin), in 3 Fallen liegen Biopsate auneeXéniken vor
(Ludmillenstift Meppen, Krankenhaus im Friedrichshain Berlin, St. Gertraudamkknhaus
Berlin), in 1 Fall ist die exakte Probenentnahme nicht bekannt.

Die primére Indikation zur neurochirurgischen Probenentnahme stellte sich lsr@dpazum
Ausschluss einer Neoplasie, in 2 Fallen zur Zuordnung unklarer nicht naher zuzuordnender
Raumforderungen, in 2 Fallen zum Ausschluss eines Lymphoms und bei 4 Patienten zur
Diagnosesicherung bei Verdacht auf Multiple Sklerose.

In Zusammenschau der klinischen, paraklinischen und histologischen Merknadlesietg bei allen
Féllen bei retrospektiver Auswertung die wahrscheinliche DiagnoseMingplen Sklerose.

Die klinischen Daten sind in den Tabellen 2. b) und 2. ¢) zusammengefasst.
Die Einteilung der Falle nach klinischen Gesichtspunkten erfolgte nach den &dg8eSekriterien

nach Poser et al. von 1983 (Tabelle 1.a) und ist in Tabelle 2.a) aufgefuhrt, sowie nach dealdicDon
Kriterien von 2001 (Tabelle 1.b) und ist den einzelnen Fallbeschreibungen zu entnehmen.
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Tabelle 2.a)
e

. ; Laborunterstiitzt Klinisch wahrscheinliche Laborunterstiitzt )
Fallnummer, Name | klinisch gesicherte M5 gesicherte MS M wahrscheinliche MS Neuropathologie
eI nach Pazer's" Entmarkungin F'.braumunlg it reaktiver astroyzedrer
Glioze
MJEA0-04 nach Pozer " Entmarkungsenzephalitis
D235854 nach Poger " floride Entmarkung mit gliceser Defektdeckung
Dot nach Poser"s" Histologischer Befl.llnd I.Ielrelnbar mit Enaephalitis
diszeminata
Dot nach Poser"s" Entmarkungsplrlozess miit I'\.Jekrnseln . Iyr.nphnzellularer
Entziindung, scwie reaktiver Gliose
CHOBH3E nach Poger " Iultiple Sklerase mit preudotumardser Manifestation
D475 nach Poser "b" hochgradiger ¥.a. ginen Entmarkungsprozef
D311 nach Poser'a” sohwerer fokaler entelindlicher Entmarkungzprozef
ulifi nach Poser "e" Ya M5
Feaktive Yerdnderungen mit Markscheidenabbau u,
D402433 nach Poger "c" starker Astrogliose, kein Anbalt fir das Yorliegen eines
Tumars
DaE? nach Pazer"s" Leukenzephalitis, enltzund.lllclher Priozef, gerings
Iyelinzchidigung
N4 nach Poser's" entzindliche Entmarkungserkrankung aus dem
Formenkreis der M5
24040005 nach Poser " am ehesten demyelinizierende Enzephalitis
PB4 Entziindlich-entmarkende ZMS-Lision
Mozt Entziindlich-entmarkender ZNS-Frozess
17302 nach Poser's” Entziindlich-demyelinizierends ZNS-Lazion
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Tabelle 2.b
Fallnr., Alter 1. klin. Infektasso | vorherige neurologische familiare
Geschlecht Ereignis Ziiert Ereignisse Belastung
05.2003 : s
) . intermittierene
D487/03 geb'éizg‘gi_lgd'? ilt_anspan_ne_l. nicht Hemihypasthesie und keine
w psie- In. Ereignis- | peyannt Hemiparese links seit Angaben
18.06.2003 Biopsie: 1 1Monat
Monat
Koordinationsstérungen re.
11.2003 . Hand vor etwa 6 Monaten
Zeitspanne 1. | 9riPpaler (11.2003) .
N690/04 geb.: 31.03.1974 . o Infekt , ' ! keine
M Biopsie: 04. 2004 klin. Ereignis - vorausaeh Gesichtsfeldausfall nach Anaaben
psie..La. Biopsie: 6 endg re.und motorische Aphasie 9
Monate vor etwa 1 Woche (04.
2004)
mit 23 J. spastische
1987 (mit23 J.) sensomtorische Hemiparese li., mit unauffallige
. i . 25 J. zunehmende Visusminderung -
D2358/94 geblggfolé) 61‘; 1 Iﬁ_ensg a‘.‘”e. nicht bds. Monate spater Aphasie, Familienanam
W iopsie:24.06. Klin. r_e|.gn|s— bekannt Epilepsie, mit 27J. erneute nese tiber 3
94 Biopsie: 7 Hemiparese u. Aphasie, choreo- .
X P Generationen
Jahre athetotische Bewegungsstorg.,
dementielle Entwicklung
Schleiersehen vor dem li. Auge mit
geb.: 30.07.1968 09.1997 Visusminderung mit VV.a. Opticus-
; i i Neuritis vor 2 Monaten(09.1997), )
D1225/97 offen?bBlopS|e ile.ltsréan.ne .1' nicht fokaler Krampfanfall im Bereich des keine
W tber . in. rqgnls- bekannt li. Oberschenkels mit Angaben
Kraniotomie: Biopsie: 2 Taubheitsgefiihl vor 1 Monat, seit 3
21.11.1997 Monate Monaten interm.
Gesichtsschmerzen
am 27.12 1998 Taubheit der
. FuBauRenkante re.mit
ge#..l4.g§.19_70 21%'1998 FuBheberparese re., post-
orrene blopsie eltspanne ; OP:Zunahme der Hemiparese , ;
Dl:?\;)/gg Uber 1.klin. Ereignis- b:ll(((::lrllltnt neu aufgetretene Arl](e;r;)een
Kraniotomie:01.0 | Biopsie:etwa 1 Ungeschicklichkeit des re. Armes, 9
21999 Monat Parletal stechender Kopfschmerz Ii.
: Uiber 2 Tage, leichte faziale Parese
re.
vor 5 Wochen, N aubhesgefii re.
supraselidre RF Unterli g sowie.
geb.: 18.02.1946 | seit Feb. 1995 Nasenfln (flpu e e
D1051/96 stereotaktische bekannt nicht ugetu. ) ' keine
o . Augenlid fur ca. 1 Minute,
W Biopsie: Zeitspanne 1. bekannt : N Angaben
) . Taubheitsgefihl re.
16.10.1996 klin. Ereignis- Handteller. permanenets
Biopsie: etwa 5 . » PETMmE
Wochen pelziges Gefihl in allen
Fingern der re.Hand
geb.: 18.12.1969 Zeigsg?':&ne 1990 linksseitg fokale
D1347/95 stereotaktische 1 Klin Igrei nis- nicht Anfélle, Taubheitsgefuhl Ii. keine
W Biopsie: B.iops.ie' etsva 5 bekannt Gesichtshalfte, li. Arm u. Angaben
24.11.1995 Jahre Rumpf
geb.: 23.04.1970 V%reliltswgrfsgn grippaler | vor 4 Wochen zunehmend
D921/91 stereotaktische 1 Klin grei nis- Infekt VergelRlichkeit, Schlafrigkeit, keine
M Biopsie: B.'o .'e' etg a4 | vorausgeg Sprachstérungen, torkelnder Angaben
26.07.1991 Iopsie: etw angen Gang, Doppelbilder

Wochen
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Tabelle 2.b (Fortsetzung)

rechts.

Falinummer 1. klin Infektassoziier vorherige neurologische familidre
, Name Alter Eréi nié t gErei nisseg Belastung mit
Geschlecht 9 9 MS
geb.:
N1044/06 24'.12'1.9_77 vor 4 Wochen | keine Angaben Hemisymptomatik rechts keine
M Biopsie: Angaben
13.06.2006
, vor 4-6 vor 4-6 Wochen
geb.. Wochen Koordinationsschwierigkeiten .
24040/05 10.06.1965 | Zeitspanne 1. . . N keine
T ; - nein , Schwindel, Sehstérungen,
W Biopsie: klin. Ereignis- koanitive und mnestische Angaben
25.11.2005 | Biopsie: etwa 9 t6runaen
6 Wochen 9
geb.:
11.0.1064 . .
N01614-04 o keine . . . . keine
M Blopselle.etw Angaben keine Angaben | Erstmaliger einmaliger GM Angaben
06.09.2004
geb.:
30.12.1968 . .
N00213/02 S keine . . keine
W Blops;e.etw Angaben keine Angaben keine Angaben Angaben
13.02.2002
Oktober 2005 zunehmende
geb.: 10.2005 Gangstorung und Fallneigung
19.03.1951 | Zeitspanne nach rechts, .
1797/06 Biopsie: 1.klin.Ereigni | keine Angaben | Feinmotorikstérung rechter keine
M e . ; Angaben
etwa s -Biopsie: Arm, im Verlauf progrediente
24.10.2006 | etwa 1Jahr ataktische Hemiparese
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Tabelle 2.b (Fortsetzung)

Fallnummer, . . . . .
Geschlecht neurol.Befund Liguor Evozierte Potenziale MRT Therapie MNeuropathologie
1. histologischer Befund:
— . ” . Fehldiagnose eins
anamnestisch intermittierend CMRT: rechtsseitige postoperativ
D487/03 ) o y . . o " ) Astrozytoms,
W linksseitige sensibel betonte keine Angaben keine Angaben paraventrikulire parietal  |Strahlentherapie und 2. histologischer
Hemisymptomatik gelegene Lasion Kortikoide Befund:Entmarkung mit
reaktiver astrozytarer Gliose
vor Histologie: V.a.
tgic.hl somnalent nicht.mien[i?ﬂ Pleozytose, _norr.nales KortokoidstoBtherapi Metastasen bei -
MNE90/04 keine PBZ, Reflexe leick &, keine Anaab cMRT: 4 Herde e nd nach unbekanntem Primarius, DD
§ i en voru
Y] lebhaft, unzure_:chende oligoklonale Banden e supratentoriell Biopsi Abszessherde, nach
Kooperation positiv 1apsie Histologie:
Entmarkungsenzephalitis
bettlagerige Pat., schwere
Demeng, spastische Parese re., N - N vor Histologie: V.a. Multiple
pasti B . cMRT: in T2 hyperintense hochdosierte ! gl ~ . |_p
D2358/94 choreo-athetotische oligoklonale Banden . . L - ) Sklerose, nach Histologie:
. . . unzureichende Angaben Lasion frontal, sowie im Kortikoidtherapie vor . ~
W Hyperkinesen re., positiver positiv k o o floride Entmarkung mit
o . Marklager re. u. li. okzipital Biopsie(?) )
Bahinski re., Urin-und glioeser Defektdeckung
Stuhlinkontinenz, mangelnde
. . . keine Pleozytose, . X vor Histologie:unklarer
Visusminderung li. Auge, ) CMRT: vor Operation:frontale | vor Operation kein
A I leichte o rechts frontaler Prozet,
D1225/97 direkte u. indirekte EiveiRerhshun RFre., am |Glukocorticoidbehand nach Histologie
iwei ung, - . ) ) i ie:
Lichtreaktion re. etwas trager, ) 2 WVEP's li. verzogert, re. normal 18.11.1998 cMRT: multiple | lung, nach Operation e )
W - K oligoklonale Banden . ) Veranderungen vereinbar
monopedales Hipfen re. diskret o pearikallosale Herde, alter hochdosierte . o
pasitiv, im Serum: K mit Enzephalitis
plumper X Herd re. frontal Korticoidtherapie ) )
fraglich disseminata
or Oparation-beinbetonte nach Operation:VEP:re. verzdgert, vor Operation keine vor Histologie: V.2
v ion: V.
Hem'? arese re., unscharf nach OP: Pleozytose, li. regelrecht, Tibialis-SEP:Latenz CMRT 26.01.1999: Glucocorticoidbehand Gl'oblastori nach
I - - . - - - . U 5
D130/99 be re:ﬂé Hyossthesie re Gesamtprotein erhdht, | und-Amplitudenminderung re., linkspostzentrale RF, cMRT [lung, nach Opperation Histologie
iere, i CH
M € VP i R oligoklonale Banden: | Medianus-5EP:regelrechte Latenz, 05.03.1999: kein Nachweis i.v.Solu-Decortin u. 2 .
Unterschenkel, Zeigeataxie des . . . . . —_ s Entmarkungsprozess sowie
R negativ re. Glant-Potentiale aufgrund eines einer Zweitlasion antibiotische N R
re. Beines ; reaktive Gliose
Bohrloches li. Therapie
I _— Histologie: V. a.
CMRT: RF Gyrus postzentralis V;: S:D:Ief:;; Tor '5:° Ug: V-2 "
: i L
D1051/96 Feinmotorik und Keordination . . li., hirngewebehyperintenses pem _er_ _rrla gn_es vmp. om. nae
keine Angaben keine Angaben . Glukocorticoide, nach |Histologie: Multiple Sklerose
w der re. Hand gestért Areal im oberen Ponsgebiet . R . N
‘e Biopsie: mit pseodotumordser
’ Glukecorticeide Manifestation
. _ " vor Histologie: atypischer
spastische Hemiparese Ii, ano.E. laufei Ed.DD
gesteigente MER, anu. Eunerschapfliche CMRT: rechts fronto-parietale Verlauf einer E.d. DO:
D1347/95  |Kloni bei Ausisung ASF u. PSR, suspektor Liquorbefund : . vor Biopsie: Immunvaskulitis, nach
. - S o keine Angaben RFen, links-frontale o . ) .
w Babinski li. abgeschwichie EHR Ii. leichte unauffallig L Glucocorticoide oral [Histologie: hochgradiger V.a.
zentrale Fazislisparese |i, unwollstindige Marklagerldsionen fei
Hemikypisthesiel-algesie auteinen
Entmarkungsproze
X R cMRT: multiple in T2-
verlangsamter Patient, kioRige I . i . . .
Sprache, internukiegre entzlindliches Sequenzen hyperintense, 2T, vor Biopsie: vor Histologie:V.a. MS, nach
pazifel P "t ) Liquorzellbild, massiv KM-anreichernde Glukacorticoide oral, | Histologie: schwerer fokaler
Ophtalmoplegie re., ataktisches X VEP: Normalbefund ) o . -
M Gangbild, Dysmetrie 0. |1 oligokionale Banden: Herde periventrikular u. in nach Biopsie; entziindlicher
Ha, Ll R =5 | . ~ N ~ N
g_ . . positiv beiden Temporallappen, Glukocorticoide iv. Entmarkungsprozess
Dysdiadochokinese li. Hand R B
kieinere Herde in der Pons
cMRAT: inT2-Sequenzen
antriebslos, rechtsseitige aimbetante Erhshune des signalreiche Areale in den
D5/92 H""Ip‘“"'xc_'m'"‘f'b"“emche . ) u_ € . . Marklagern bds. ) vor Histologie: V.a. MS, nach
W gsamty, unsicher, MER,| Liguor Res, keine keine Angaben iventrikulsr bis in d keine Angaben Histolozie: V.5, MS
ki i i eriventrikular bis in den istologie: V.a.
Erabinskibds. positiy, interm. oligoklonale Banden g i . I ®
grobschiigiger Fuhetremor re. Arm Stammganglienbereich
reichend
vor Histologie: V.a. Ed, DD:
dezente mimische R . Astrozytom, nach Histologie:
Fazialismundastschwiache |i vor Biopsie reaktive Veranderungen mit
D402/93 ) " | normale Zellzahl, keine VEP: nicht signifikante cMRT: Herdbefund Capsulz |Glukocorticoide, nach i
MER u. E. etwas linksbetont, ) . ) . Markscheidenabbau u.
M . ) . oligoklonale Banden Veranderungen interna u. Thalmus re. Therapie: ) )
deutliches Absinken des Ii, o starker Astrogliose, kein
o . Glukocorticoide . .
Armes, Babinski li. positiv Anhalt fir das Vorliegen
eines Tumors
N vor Histologie: multiple
ntrale Fazialisparese li cMRT: mulfiple Rfen im vor Biopsie: cerebrale Rfen, V.a. M5, nach
ze . : .
7 ! o Tuk: icoide, nach ! !
Dgg‘l:fg mittelgradige armbetonte keine Angaben keine Angaben Bereich des Marklagers Glu OCOBI_‘tlco_Ide. ac Histologie: Leukenzephalitis,
" iopsie:
Hemiparese Ii. beider Hemispharen P o entziindlicher ProzeR,
Glukecorticeide . . .
geringe Myelinschadigung
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Tabelle 2.b (Fortsetzung)

Fallnummer,
Hame neurol.Befund Liquor Evorierte Potenziale MRT Therapie Neuropathologie
Geschlecht
yor Histologie: V.a.
) hihergradigs Gliom
AHV und BHY Absinken ) . . ! . .
N10440¢ rechts Kordiantion rechts | intratheale IgG-Synthase keine Angaben Innkqunatale F.{F mt keine Angaben Higtologie. vereinbar mil
] P Kontrastmittelanreichenng Erkrankung aus dem
dysmetrisch ; i
Formenkreis der Kultiplen
Sklerose
VEP:erhehlich
artefaktgesion soweit perventikulare vor Histolgie: hochgradiger
Hemianopsie nach rachs, beureilbar Latenzen im Raumforderungim |vor Biopsie: Glukocoriaide, Verdacht auf umardsen
24040005 | Koordination unsicher, ASR unaufliger Befund harmbereich Occpitallappen i, muliple nach Biopsie: Prozess,
W re, gesteigert, Babinski re, liegend SEP:N. medianus I, o Histologie; am ehesten
) T perventrikulare Glukocorticaide =
Suspekt ‘normweriig, N, finialis:li. Markiagertisionen bds demyelinisierende
MNormwertig, re. nicht ' Enzephalitis
auswerthar
NO1614-04 keine Angaben keine Angaben keine Angaben keine Angaben keine Angaben Entzﬁndlicn-eptmarkende
W ZNS-Lasion
vorbehaltiich: mutliple
N00213/02 ) ) . rundliche Herde bds. mit ) Entzlindlich-entmarkender
W keine Angaben keine Angaben keine Angaben geringgradiger keine Angaben INSProzess
Kontrastmittelaufahme
Links um das Hinterhom,
Erhdhung des links im Cenfrum semiovale
) o Liguoreiweifes, und links am Thalamusrand Entziindlich-
179“?% progrememeh;emlataxle lymphozytare Pleantose, keine Angaben gelenene Schrankenstiing keine Angaben demyelinisierende Z0S-
fec identische Banden im mitumgebendem Odem, Lision
Serum und Liguor kleine Schrankenstorung
auch bds. pontin.




29

Material und Methoden

Tabelle 2.c

Schubanzahl bis zur Biopsie im Sinne

Axonaler Schaden deutlich

Axonaler Schaden

von klinischen Ereignissen. gering
Schubfrequenz <3 in 4 Fallen in 9 Féllen
Schubfrequenz >2 in 2 Fallen in 0 Fallen

In 1 Fall Krankheitsvorgeschichte nicht
eruierbar.

Neuropathologie

Axonaler Schaden deutlich

Axonaler Schaden

gering
Krankheitsdauer < 1Jahr in 4 Fallen in 7 Fallen
Krankheitsdauer >1 Jahr in O Fallen in 3 Fallen

In 2 Fallen Krankheitsvorgeschichte nicht

eruierbar.

Neuropathologie

Axonaler Schaden deutlich

Axonaler Schaden

gering
Aktive Phagozytose assoziierter in 4 Eallen in 8 Eallen
Axonschaden
Lymphozyten assoziierter Axonschaden in 0 Fallen in 0 Fallen
Phagozytose und Lymphozyten in 1 Fall in 2 Fallen
assoziierter Axonschaden
Weder Phagozytose noch Lymphozyten in 0 Eallen in 1 Eall

assoziierter Axonschaden
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2.2.Neuropathologische Routinefarbungen:

Zur Darstellung der Zellkerndichte im Rahmen einer Entziindungsreaktion, iel&ag der
Myelinscheiden und des Myelinabbaus, sowie zur Darstellung des umgebenden<Gagehe
neuropathologische Routinefarbungen wie H&E, LFB/PAS, MS und EvG vor.

2.3.Immunhistochemie:

Die immunhistochemischen Farbungen wurden durchgefihrt mit AntikGrpern 4&gen
(Monoclonal Antibody, Mouse Anti-Alzheimer Precursor Protein A4, Clone22C11, Catalwdper
MAB348, Lot Number 23112927, Chemicon), MBP (Polyclonal Rabbit, Anti-Human Myelin Basic
Protein, Code No. AO623, Lot 092, Edition 16.09.02, DAKO), NF

(Monoclonal Mouse, Anti-Human Neurofilament Protein, Clone 2F11, Code No. M0762, Lot 117,
DAKO), GFAP(Monoclonal Mouse, Anti-Human-Glial-Fibrillary Acidic ProteClone 6F2, Code

No M0761, DAKO), CD68 (Monoclonal Mouse, Anti-human CD68, Macrophagen, Clone KP1,
Code No. M0814 Lot.092, Edition 16.09.02, DAKO), LCA, CD3.

Zur Visualisierung wurde fur APP die Streptavidin-Biotin-Complex (A-BA€thode), fur MBP,

NF, GFAP, CD68 die LSAB-Methode verwendet.

Prinzip der A-B-C-Methode: siehe Abbildung 2.1.

Prinzip der LSAB-Methode: siehe Abbildung 2.2.

Die Antikdrper im Einzelnen:

-APP (Monoclonal Antibody, Mouse Anti-Alzheimer Precursor Protein A4, Clone22C14lpGat
Number MAB348, Lot Number 23112927, Chemicon):

Menge: 5Qug

Konzentration: 1mg/mL

Spezifitat: Reagiert mit Pre-A4. Der Antikorper erkennt Aminosauren 66-8il-tesinalen Endes
des Pre-A4-Molekdls. Der Klonale Antikorper 22C11 erkennt alle Isoformen des APP
Anwendung: Immunhistochemie, Paraformaldehyd fixerte und in Paraffin ettefeb@ewebe,
Western blot.

Spezies —Reaktivitat: Mensch, Ratten, Maus, Affe und Fisch.

Format: Gereinigtes Immunglobulin.

Darreichungsform: Léslich in 0,02M Phosphat-Puffer, 0,25 M NaCl, pH 7,6 mit 0,1% NaHCI.
Lagerung: 2-8°C in unverdinnten Aliquots bis zu 6 Monate.

-MBP (Polyclonal Rabbit, Anti-Human Myelin Basic Protein, Code No. AO623, Lot 092 pRditi
16.09.02, DAKO):

Konzentration:10,7mg/mL

Spezifitat: Reagiert mit MBP, MW 19,6kDa mit einem hohen basischen isostéldn Punkt von
12, dieses wird produziert von Oligodendrozyten und ist lokalisiert im Myelin, die bpiezia
ehrschichtige Membran, die die Nervenfasern sowohl des Zentralen, als atgrighsren
Nervensystems umgibt. Im ZNS macht das MBP etwa 30% des gesamten Ritpédiins aus. Das
andere Hauptprotein des ZNS ist das Proteolipid.

Anwendung: Formalin-fixierte und Paraffin-eingebettete Schnitte

Spezies-Reaktivitat: Mensch

Format: Gereinigtes Immunglobulin

Darreichungsform: Loslich in 0,05mol/L Tris HCL, pH 7,6 und 15mmol/L NaHCI.
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Lagerung: 2-8°C

-NF (Monoclonal Mouse, Anti-Human Neurofilament Protein, Clone 2F11, Code No. M0762, Lot
117, DAKO):

Konzentration: Maus Ig Konzentration:270mg/L

Spezifitat: Reagiert mit den phosphorylierten Formen der 70 kDa Komponenteiddaulpe
Polypeptid Untereinheiten, die in Neurofilamenten presentiert sind

Anwendung: Formalin-fixierte und Paraffin-eingebettete Schnitte

Spezies-Reaktivitat: Der Antikorper zeigt Kross-Reaktivitat, in demts@meer Reaktion im
menschlichen Gewebe auch in Maus, Ratten und Kaninchen wirkt.

Format: Gereinigtes Immunglobulin

Darreichungsform: Loslich in fetalem Schafserum in 0,05 M Tris/HCI, pH 7,2 in 15a8n N
Lagerung: 2-8°C

-GFAP(Monoclonal Mouse, Anti-Human-Glial-Fibrillary Acidic Proteinp@e 6F2, Code No
MO0761, DAKO):

Spezifitdt: Wie immunzytochemisch nachgewiesen, markiert der Antik@BAP in Astrozyten
und in Zellen astrozytarer Abstammung.

Anwendung: Der Antikorper kann fur die Markierung von paraffineingebetteten, fofiigiten
histologischen Schnitten genutzt werden. Der Antikdrper kann fir die Markieretmnéxierter
Gefrierschnitte genutzt werden.

Spezies-Reaktivitat: GFAP aus humanen Gehirnen.

Format: Gereinigtes Immunglobulin.

Darreichungsform: In flissiger Form als Zellkulturiberstand, gegen 0,05fad/HCI, pH-Wert
7,2 dialysiert und enthalt 15mmol/L NaN3.

Lagerung: 2-8°C.

-CD68(Monoclonal Mouse, Anti-human CD68, Macrophagen, Clone KP1, Code No. M0814
Lot.092, Edition 16.09.02, DAKO):

Konzentration: Maus-lgG-Konzentration:425mg/L.

Spezifitdt: In Makrophagen -reichen B-Zell-Lymphomen zeigte sich ein&tiea mit einem 110
kDa Polypeptid, das mit CG68 korrespondiert. CD68 wird Giberwiegend exprimiert in
zytoplasmatischen Granula und schwacher auf der Oberflache von Makrophagen, Mpnozyte
Neutrophilen, Basophilen und NK-Zellen. Au3erdem gibt es eine CD68 Exprimierungllesi des
peripheren Blutes wie B-Zellen und des nicht —hdmatologischen Systems leredéelLeber, der
Nieren-Glomeruli-und Tubuli.

Anwendung: Formalin fixierte oder Paraffin-eingebettete Schnitte.

Spezies-Reaktivitat: Lysosomale Fraktion von menschlichen Lungenmakrophagen.

Format: Gereinigtes Immunglobulin.

Darreichungsform: In flissiger Form as Zellkulturiibertand gegen 0,05MogIHCI, pH-Wert 7,2
dialysiert und enthalt 15mmol/L NaN3.

Lagerung: 2-8°C.
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Farbeprotokoll der APP-Farbung (Monoclonal Antibody, Mouse Anti-Alzheimer Precursor
Protein A4, Clone22C11, Catalog Number MAB348, Lot Number 23112927, Chemicon),
Verdiinnung 1:3000.:

1. Entparaffinieren: Xylol (20°)-Xylol (20°)-Ethanol 99%-Ethanol 99%-Ethanol 70%- Ethanol
50%-Aqua dest.

2. Vorbehandeln: Mikrowelle (in Citratpuffer) 3x6 Minuten, zwischen durch mit (Piaféer

auffullen.

Schnitte in PBS-Puffer.

10 Minuten in H202, danach 3 Mal spulen mit PBS.

Schnitte in PBS

10 Minuten Blockieren in 10% FCS(Fetales Kéalberserum)/PBS

Primarantikdrper; tber Nacht bei 4°C im Kuhlschrank stehen lassen.

Mit PBS Waschen.

Sekundarantikdrper (biotinylierter goat/sheep anti-mouse von amersham:1:200 in 10°

FCS/PBS 50 Minuten bei Raumtemperatur einwirken lassen.

10.Mit PBS Waschen.

11. Streptavidin-Peroxidase (Sigma) 1:1000 50 Minuten bei Raumtemperatur einwidem las

12.Mit PBS Waschen.

13. Entwickeln mit 3-Diaminobenzidin (braun) unter mikroskopischer Kontrolle, 15 Minuten.
DAB 3-Diaminobenzidin Stocklésung: 1g DAB in 40ml PBS l6sen zu 1m Aliquotieren, bei -
20°C aufbewahren, Entwicklungsansatz: 50ml B8l Stocklosung20ul 30% H202.

14.In Aqua dest. Spiilen.

15. Gegenfarben mit Mayadamalaun., Abspulen kurz in HCL-Alkohol.

16.Blauen in Leitungswasser, mind 10 Minuten.

17.1n aufsteigender Alkoholreihe dehydrieren bis Xylol.

18.1n Depex Eindeckeln, dabei Objekttrager derweil in Xylol aufbewahren.

19. Uber Nacht eingedeckelte Objekttrager trocknen lassen.

©CONOO AW

Fur das Coverplate —System werden jeweilgd p@o Schnitt pro Losung berechnet.

Die Elektronenmikroskopie wurde im Labor der Neuropathologie des Klinikurgét3teach den
dort Ublichen Methoden erstellt.
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Abbildung 2.1: Prinzip der Strept-A-B-C-Methode:

Die Abklrzung Stept-ABC-Methode steht feireptAvidin-Biotin-Complex.

Das Streptavidin ist ein Protein, das eine hohe Affinitat zu Biotin besitzt.

Im Gegensatz zu der Avidin-Biotin-Methode kommt es bei der Streptavidin-Biotinelde
aufgrund des unterschiedlichen isoelektrischen Punktes (bei Streptavider liegbheutralen
Bereich) zu keiner elektrostatisch bedingten Hintergrundfarbung.

Der Sekundéarantikorper ist an Biotin gekoppelt.

Schematische Darstellung des Streptavidin-Biotin-Complexes:
1) Antigen

2) Primarantikorper

) Briickenantikdrper, biotinyliert

) Streptavidin-Biotin-Enzymkomplex

) Streptavidin

6) BiotinyliertesEnzym

3
4
5
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Abbildung 2.2.: Prinzip der LSAB-Methode:

Die Abktrzung LSAB-Methode steht fur Labeled-StreptAvidin-Biotin-Methode

Bei dieser Methode wird nach Zugabe des biotinylierten Brickenantikbrpemstnur
enzymmarkiertem Streptavidin inkubiert. Eine Zufihrung von zusatzlichem Sidrptaie bei der
SteptABC-Methode findet nicht statt. Dadurch kdnnen bei der LSAB-Methode keiiselsta
Behinderungen stattfinden.

Schematische Darstellung der LSAB-Methode:

Antigen

Priméarantikdrper
Brickenantikdrper, biotinyliert
Streptavidin-Enzym-Konjugat

1
2
3
4

~—— — — “—
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3. Ergebnisse

3.1. Fallbeschreibungen:

Im Folgenden werden die histopathologischen Merkmale der 16 Falle mit bioptisochrgaem
Gewebe bei klinisch, paraklinisch und /oder histopathologisch evidenten Hinweiserefi#idtiple
Sklerose getrennt voneinander beschrieben.

Dabei wird auf der Grundlage der angefertigten histologischen Routine-omshimstochemischen
Spezialfarbungen, sowie einer elektronenmikroskopischen Aufnahme, insbesondere auf die
Entztindungsreaktion im Zusammenhang mit dem Myelinabbau und der zellularen Alakdionre
im Sinne der Lasionsaktivitat eingegangen.

Diese Reaktionen werden in Bezug zu der axonalen Schadjgsetrt.

Es soll beschrieben werden inwieweit der Axonschaden mit dem Auftreten von Entzrediemy
und Phagozytoseaktivitat im Lasionsgebiet korreliert bzw. ob entsprechendecAciters auch
ohne eine Entziindungs-oder zellulare Abraumreaktion zu finden sind.

Bezuglich der klinischen Daten wird neben der Angabe Uber die genaue atéalder

entnommenen Biopsie, auch die Zeitspanne von der ersten klinischen SymptomatilBmpzier
beschrieben.

Es wird in diesem Zusammenhang auch die Anzahl der bei den einzelnen PatienteBibissrer
stattgefundenen neurologischen Ereignisse auf dem Hintergrund der Posge#Kyibn 1983und
McDonald Kriterien von 2001genannt.

Aulerdem wird die Operationsindikation genannt und Angaben zur Operationsmethodik gemacht.

Es folgt im Weiteren die histologische Auswertung mit der Darstellungyesneinsamen
Merkmalen bezuglich der Lasionsaktivitat im Sinne eines vorliegenden Mykeéna und der
zellularen Reaktion sowie bezuglich des axonalen Schadens.

Im Anschluss wird ein Zusammenhang zwischen den histopathologisch morphologischen
Ergebnissen und der Krankheitsdauer sowie der Schubfrequenz hergestellt.

Dazu werden die Patienten in 2 entsprechende Gruppen eingeteilt. Siehe Tabelle 2. c)
Die morphologischen Charakteristika werden durch fotografische Beisplede eddéutert.

Auf der Grundlage der angefertigten Farbungen sind die vorliegenden histopatholo@selebe
nicht eindeutig einem immunpathologischem Subtyp der MS (nach Lucchinelti?@0@)
zuzuordnen.

Eine Differenzierung in die Subtypen I-1V mittels immunhistochemischdnlhgen wurde
aufgrund des insgesamt stark eingeschrankten Materialbestandes nichefiilmthg

Zu den jeweiligen klinischen Daten siehe auch Tabelle 2. b) und 2. c) in Teil 2.1.

Zur Einteilung der Patienten nach den Poser-Kriterien von 1983 siehe Tabelle 2eihpia.T
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1.Fall: D487/03:

Geschlecht, AlterWeibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 55 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager, rechts parietal periventrikular.

Cerebrales MRTKreisférmige Raumforderung mit randstandiger Kontrastmittelaufnahme
periventrikular mit maligem Odem im Bereich des Hinterhorns des rechtenv@atrikels..

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-Biopsi& Monat

Vorherige neurologische Ereignisde

MS-Diagnostik Nach Poser ,c“, klinisch wahrscheinliche MS, nach McDonald et al.
Diagnosekriterien nicht erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiamein

OperationsindikationV.a. hohergradiges Gliom. Stereotaktische Nadelbiopsie.

Histologie In der Lasionsformation sind reaktiv monstrds veranderte Astrozytenmaihesiehr
gro3en und GFAP-positiven Zytoplasma und zahlreichen langen Fortsatzen nachz(Aese).
Daneben zeigen sich zahlreiche zum Teil sehr dicht liegende Makrophagen (Abb. 1)

Es zeigt sich gleichzeitig eine geringe lymphozellulare lafilbn, die Infltratzellen liegen bevorzugt
perivaskular.

Es dominieren deutlich die Makrophagen, die als Schaumzellen imponieren. Zwischen den
Macrophagen liegt keine andere Zellpopulation vor.

Gleichzeitig kommen in dem von Makrophagen dominierten Lasionsort kaum APP-positive
Axonschollen vor. Es liegt eine deutliche Reduktion der Axone vor.

Neuropathologische Diagnadeekrose oder Entmarkung in Abraumung mit reaktiver astrozytéarer
Gliose, Korrektur der intraoperativ gestellten SchnellschnittdiagnosezAttm Grad .
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Abb. 1 schaumzellartige Makrophagen
Pat. D487/03; Farbung H E, Vergr. 20-fach

Abb. 2 reaktiv verdnderte Astrozyten
Pat. D487/03, Farbung GFAP, Vergr 40-fach
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2. Fall: N690/04:

Geschlecht, AlterMannlicher Patient, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 30 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager, links postzentral.

Cerebrales MRT4 kleinere Raumforderungen (postzentral linksseitig; am Ende des linken
Hinterhorns; auf dem Vorderhorn des rechten Seitenventrikels und links-occmptt&@gleitodem.
Die Herde zeigen sich kontrastmittelanreichernd.

Zeitspanne 1.klin.Ereignis-Biopsi& Monate

Vorherige neurologische Ereignisse

MS-Diagnostik Nach Poser ,a“ laborunterstitzt gesicherte MS, nach McDonald et al.
Diagnosekriterien erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiga:

OperationsindikationV.a. Metastasen bei unbekanntem Primarius, DD Abszessherde.
Navigationsgestitzte endoskopische Punktion und Probebiopsie Uber eine li.-parietol®ccipita
Borlochtrepanation.

Histologie Es findet sich in der Lasionsformation vorrangig eine perivaskulare lynaiez
Reaktion.

Diffus in der Lasion verteilt zeigt sich eine ausgepragte Makrophadéaitidn im Sinne von
Schaumzellen mit PAS-postivem Zytoplasma als Zeichen der aktiven Phagozytos

In diesem Bereich liegt ein deutlicher Axonschaden mit Auftreten von Axonscholles idif
Gewebe zwischen den Makrophageninfiltraten vor (Abb. 3, 4, 5).

Hier zeigen sich aul3erdem Entmarkungszeichen bei gleichzeitig gerihgaphozytarer
Infiltration mit nur vereinzelten Lymphozyten (Abb. 6).

Die Entmarkung, die aktive Phagozytose und die Axonschollen befinden sich bevorzughdiffus i
Gewebe. Es liegt eine insgesamt deutliche Reduktion der Axone vor.

Die Lymphozyten sind nur vereinzelt im Gewebe zu finden, akzentuiert jedochspetésa
Perivaskular und diffus zeigt sich eine reaktive Gliose.

Neuropathologische Diagnagentmarkungsenzephalitis.
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Abb. 3 Axonschollen
Pat. N690/04; Farbung APP, Vergr. 20-fach

Abb. 4 Axonschollen
Pat. N690/04; Farbung NF, Vergr. 40-fach
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Abb. 5 aktivierte Makrophagen
Pat. N690/04; Farbung CD68, Vergr. 20-fach

Abb.6 Lymphozyten
Pat. N690/04; Farbung LCA, Vergr. 20-fach
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3. Fall: D2358/94:

Geschlecht,AlterWeibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 29 J.

Neurotopologische Einordnung des BiopsaPesubcortikale, 2 periventrikulare Marklagerlasionen.

Cerebrales MRTIn T2-Wichtung hyperintense Veranderungen im Marklager rechts und links
okzipital und frontal.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-Biopsid=twa 6 Jahre

Vorherige neurologische Ereignis<e

MS-Diagnostik:Nach Poser ,a“ laborunterstiitzt gesicherte MS, nach McDonald et al.
Diagnosekriterien erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiamicht sicher bekannt

OperationsindikationV¥.a. Encephalomyelitis disseminata, Hirnbiopsie.

Histologie: Es zeigt sich eine deutliche Entmarkungszone mit deutlicher aber unschreriee Gum
erhaltenen Myelin als Zeichen eines floriden Prozesses.

Im Entmarkungsbereich sind die Markscheiden nicht mehr erhalten, es foidkesi erhaltenes
basisches Myelinprotein (Abb. 7).

Nur vereinzelt findet man im Gewebe innerhalb der Entmarkungszone freilieggngbozyten.
Dort zeigt sich eine schittere Lymphozytenreaktion in der Umgebung von dinnwandigdarV/
Dagegen findet man innerhalb des Entmarkungsprozesses zahlreiche Makrophageemaulie
aktivierte Mikrogliazellen (Abb. 8).

Es findet sich jedoch nur vereinzelt ein Axonschaden, der mit der NF-Farbung dietetz=n
kann. Insgesamt liegt eine deutlich reduzierte Dichte an Axonen vor.

Der Myelindefekt ist glioes gedeckt und durch faserbildende Astrozyten vernarbt.

ElektronenmikroskopieEs ist zeigt sich eine intraaxonale Akkumulation von Vesikeln und
Mitochondrien, die auf einen gestérten axonalen Transport hinweisen. Die Myadililesiste
gleichzeitig erhalten (Abb. 21).

Neuropathologische Diagnadeloride Entmarkung mit glioser Defektdeckung, auch
immunhistochemisch nur wenige lymphozellulare Zellelemente nachweisbar.
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Abb.7 Entmarkung
Pat. D2358-94; Farbung MBP, Vergr. 40-fach

Abb.8 aktivierte Makrophagen
Pat. D2358-94; Farbung KP1; Vergr. 40-fach
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Abb. 21 intraaxonaler gestorter Transport
Pat D2358-94; elektronenmikroskopische Abbildung; Vergr. x 3000.
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4. Fall: D1225/97:

Geschlecht, Alter®Weibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 29 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager rechts frontal.

Cerebrales MRTMultiple perikallosale Herde um 1cm Grol3e ohne Schrankenstérung.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-Biopsi2 Monate

Vorherige neurologische Ereignissge

MS-Diagnostik Nach Poser ,a" laborunterstitzt gesicherte MS, nach McDonald et al.
Diagnosekriterien erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiamein

OperationsindikationUnklare Raumforderung rechts frontal. Offene Biopsie Uber eine rechts
frontale osteoplastische Kraniotomie.

Histologie Man erkennt in der Lasion manschettenférmig um die Venolen liegende, stiuse di
verteilt insbesondere im entmarkten Gewebe Makrophagen und Lymphozyten miheeutli
Ubergewicht der Makrophagen.

In der MBP-Farbung erkennt man an dem Ort der starken zellulareralidiftieine starke

Reduktion der Markscheiden, in diesem Gebiet zeigt sich eine starke Zelipaloieg mit

bevorzugter Makrophagenprasenz (Abb. 9 und 10).

Gleichzeitig besteht eine reaktive Astrozytose.

Nur vereinzelt sind randstandig APP-positive Axonschollen sichtbar, in der NF-Easb@benfalls
kein quantitativ Uberzeugender Axonschadedgennbar. Es liegt jedoch eine deutliche Reduktion des
axonalen GerUustes vor.

Neuropathologische Diagnades besteht kein Anhalt fir Malignitat, vorliegende Veranderungen
sind vereinbar mit einer Enzephalitis disseminata.
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Abb.9 Entmarkungszone
Pat. D1225-97; Farbung MBP, Vergr. 40-fach

Abb.10 Makrophagen im Entmarkungsbereich
Pat. D1225-97; Farbung KP1, Vergr. 40-fach
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5. Fall: D130/99:

Geschlecht, AlterMannlicher Patient, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 28 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager, links parietal.

Cerebrales MRTLinkszentral und parietal zystische Raumforderung mit Schrankenstérung und
begleitendem perifokalen Odem.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-BiopsiEBtwa 1 Monat

Vorherige neurologische Ereignisde

MS-Diagnostik:Nach Poser ,c“ klinisch wahrscheinlich, nach McDonald et al. Diagnosekriterien
nicht erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiamein

OperationsindikationAusschluss Glioblastom. Osteoplastische Kraniotomie links parietal.

Histologie In der Lasionsformation sieht man ein deutliches Entmarkungsareal.

Die Reaktion mit basischem Myelinprotein zeigt dort nur noch minimale RestrlitemFasern, die
in Arealen mit heftiger entztndlicher Infiltration liegen

In unmittelbarer Gefalinahe liegen besonders dicht und manschettenférmig gpaghkteellulare
Infiltrate (Abb. 12), das Gewebe ist jedoch auch diffus durchsetzt von Lymphaaytdevon
Makrophagen, die fettiges Material phagozytiert haben und im Paraffin-Sapinsith leer
erscheinen.

AulRRerdem sind reaktive Astrozyten sichtbar.

Die Neurofilament —Darstellung zeigt innerhalb der Entmarkungszonen auf®iondzahlreiche
Axonschollen, in denen die Neurofilamente aufgestaut sind und der Axondurchmesser enorm
vergrofert ist im Sinne von terminalen Axonovoiden. Die Axondichte ist reduziert (Abb. 11).
Ebenfalls sind in dem Entmarkungsgebiet deutliche und zahlreiche Axonschollen in der APP
Farbung sichtbar.

In den Entmarkungsarealen finden sich auf3erordentlich zahlreiche Makrophagemn ajeciod -
Zellen.

Die perivaskularen lymphozellularen Manschetten sind ebenfalls an ihrem duacenoR
Makrophagen gesaumt.

B-Zellen lassen sich in den entziindlichen Infiltraten nur ganz vereinzelt ietac

Der Uberwiegende Teil der Lymphozyten besteht aus T4-Lymphozyten.

Teilweise Nekrose.

Neuropathologische Diagnadentmarkungsprozel3 mit lymphozelluldrer Entzindung und reaktiver
Gliose.
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Abb.11 Axonschollen
Pat. D130-99; Farbung NF, Vergr. 40-fach

Abb.12 perivaskulare Lymphozytenmanschette
Pat. D130-99; Farbung LC, Vergr. 20-fach
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6.Fall: D1051/96:

Geschlecht, AlterWeibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 50J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager, links parietal.

Cerebrales MRTEtwa 2 cm im Durchmesser betragender kontrastmittelanreicherndeiirtsed |
zentral und ein hyperintenses Areal im oberen Ponsgebiet rechts.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-BiopsiEtwa 5 Wochen.

Vorherige neurologische Ereignisse

MS-Diagnostik Nach Poser ,c* klinisch wahrscheinlich, nach McDonald et al. Diagnosekniterie
nicht sicher erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiga:

OperationsindikationV.a. Lymphom. Stereotaktische Biopsie.

Histologie Es zeigt sich im Zentrum der Lasion eine starke Reduktion der Markscheiden.
Ebenso zeigt sich eine starke Reduktion der Neurofilamente.

Lediglich in der Mitte des kleinen Biopsates erkennt man eine starkerebAnéadieser Strukturen.
In diesem Bereich finden sich nur vereinzelt Makrophagen, kein Nachweis von Lympho#yten di
im Gewebe.

Kein Nachweis von Axonschollen mit der APP oder NF-Farbung. Insgesamt deudlicterée
Axondichte.

In der Peripherie des Biopsates ist das Hirngewebe zusatzlich mikrawaladdmatods aufgelockert.
Insgesamt liegt das Bild einer diskreten Marklagerlasion im Sinne eineskoingsprozesses mit
sehr geringer entzuindlicher Reaktion und ohne Hinweis auf einen akuten Axonschaden vor.

Neuropathologische Diagnoddirngewebe mit einer diskreten Marklagerlasion im Sinne eines
Entmarkungprozesses, es handelt sich in erster Linie um eine multiple 8ktet@seudotumordser
Manifestation. Ein Anhalt fir Tumorwachstum ergibt sich nicht.
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7. Fall: D1347/95:

Geschlecht, AlterWeibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 25 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager, rechts frontal.

Cerebrales MRTMultiple , deutlich perifokal kontrastmittelanreichernde Raumforderungen.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-BiopsiEBtwa 5 Jahre

Vorherige neurologische Ereignissge

MS-Diagnostik:Nach Poser ,b* klinisch wahrscheinlich, nach McDonald et al. Diagnosekniterie
nicht sicher erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiga:

OperationsindikationUnklare multiple cerebrale Raumforderungen. Stereotaktische Biopsie.

Histologie In der Lasion liegt eine deutliche Entmarkung vor.

Im Entmarkungsbereich erkennt man eine diskrete Zellzahlerhéhung und eine pdfivaskular
betonte Fasergliose.

In einem Bereich zeigt sich eine hydropische Schwellung der Markscheidereigt sich eine
schittere Infiltration durch Lipid speichernde Makrophagen mit Zeicheaktigen Phagozytose.
Die Reaktion in diesem Bereich mit dem Pan-Lymphozytenmarker LCA veni@gétiv.
AulBerdem erscheinen die Axone in der NF und APP-Farbung tUberwiegend intakt erbditelgte
sich allenfalls vereinzelt eine APP-positive Axonscholle oder eine pedgénmige Konfiguration
bei der NF-Farbung. Insgesamt liegt jedoch eine deutlich reduzierte Axandarht

Neuropathologische Diagnodes handelt sich insgesamt um Hirngewebe mit massiver Gliose und
herdférmigem Markscheidenzerfall bei erhaltenen Axonen. Es liegt ein hodgra@irdacht auf
einen Entmarkungsprozess vor. Fiur eine Vaskulitis oder ein Tumorwachstum giinteesAwmhalt.
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8. Fall: D921/91;

Geschlecht, AlterMéannlicher Patient, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 21 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsatsrebrales Marklager, rechts zentral.

Cerebrales MRTMultiple, max. 2cm grof3e in den T2-Sequenzen hyperntense, nach
Kontrastmittelgabe z.T massiv anreichernde Herde periventrikular und in beorBdappen.
Kleinere Herde in der Pons.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-BiopsiEtwa 4 Wochen

Vorherige neurologische Ereignis$e

MS-Diagnostik:Nach Poser ,a“ klinisch gesichert, nach McDonald et al. Diagnosekritefigh. er

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiga:

OperationsindikationV.a. MS. Stereotaktische Biopsie.

Histologie Es findet sich eine deutliche, perivaskular betonte Zellzahlerh6hung niitléineen
Infiltration des Gehirngewebes durch mononukleare Zellen (Abb. 13).

In der Markscheidenfarbung zeigt sich eine deutliche Entmarkung, viele Mart#ten sind
betrachtlich aufgetrieben und verschmalert.

Die immunhistochemische Darstellung der Leukozyten zeigt alledaksleichte Infiltration des
Gehirngewebes.

B-Lymphozyten kommen nicht vor, T-Lymphozyten kdnnen nur als eine auf3erste Ausnahme
nachgewiesen werden.

Dagegen zeigt sich eine starke Markierung bei der Darstellung von Magesphmt einer
intensiven diffusen Infiltration, mit einer perivaskularen Akzentuierung unch2aider aktiven
Phagozytose mit MBP-positiven Fettkdrnchenzellen.

Hinsichtlich der astrozytaren Reaktion ist eine starke faserige Glioseraiifdrtion von reaktiven
Astrozyten in dem stark entmarktem Gebiet zu finden (Abb. 14).

Eine axonale Schadigung ist dagegen kaum nachzuweisen. Allenfalls lassen size&EP-
positive Axonschollen darstellen. Es liegt jedoch eine deutlich reduzierte Aktadiar.

Neuropathologische Diagnadaesgesamt handelt es sich um einen schweren fokalen entzindlichen
Entmarkungsprozess mit im Vordergrund stehenden Zeichen des Abbaus und der Abraumeng, so
der reaktiven Astrogliose.
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Abb.13 Makrophagen und zellulare Infiltration
Pat. D921-91; Farbung H.E., Vergr. 20-fach

Abb.14 perivaskulare Entziindung, reaktive Astrogliose
Pat. D921-91; Farbung GFAP, Vergr. 20-fach
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9. Fall: 05/92:

Geschlecht, AlterWeibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 45 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager, rechts parietal.

Cerebrales MRTT2-hyperintense Areale in den Marklagern beidseits periventrikuldm disn
Stammganglienbereich reichend mit geringem inhomgenem Kontragmtid@cement in T1-
Wichtung.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-BiopsiEBtwa 7 Monate

Vorherige neurologische Ereignisde

MS-Diagnostik Nach Poser ,c* klinisch wahrscheinlich, nach McDonald et al. Diagnosekniterie
nicht erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatidteine Angaben

OperationsindikationV.a MS. Stereotaktische Biopsie.

Histologie Es findet sich eine mafige zellulare Infitration mit bervorzugtevamskularer
Zellzahlerh6hung.

Es zeigen sich groR3leibige Zellen mit optisch leerem Inhalt, die am elMal@ophagen
entsprechen.

Daneben zeigt sich eine deutliche Gliose.

Eine akute axonale Schadigung ist kaum nachzuweisen. Es liegt jedoch eine dslubkatrie
Axondichte vor.

Neuropathologische Diagnadeelativ zellarmes Gewebe mit deutlicher Gliose und perivaskularen
Infiltraten. Insgesamt besteht der Verdacht auf eine MS. Tumorgewetehisnachweisbar.
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10.Fall: D402/93:

Geschlecht, AlterMéannlicher Patient, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 43 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebral, rechter Stammganglienbereich.

Cerebales MRTIm Bereich der inneren Kapsel und des Thalamus rechts hyperintenserftisddbe
bis an das Ventrikelsystem heranreichend mit zartem Enhancement nach KM-#iqplika

Zeitspanne 1.klin.Ereignis-BiopsiEBtwa 2 Monate

Vorherige neurologische Ereignisde

MS-Diagnostik:Nach Poser“a“ klinisch wahrscheinlich, nach McDonald et al. Diagnosekniterie
nicht erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiga:

OperationsindikationV.a. Astrozytom. Stereotaktische Biopsie.

Histologie: Es zeigt sich eine maRiggradige Entmarkung mit im Vordergrund steherfdsedif
Infiltration von Makrophagen, die sich in der KP-1-Farbung positiv darstellen und als
Fettkbrnchenzellen imponieren.

Ebenso maliig zeigt sich eine astrozytare Fasergliose.

Es finden sich kaum Zeichen eines akuten axonalen Schadens. Es liegt jedoch éahe deutl
reduzierte Axondichte vor.

Neuropathologische Diagnodaesgesamt lassen sich reaktive Veranderungen mit
Markscheidenabbau und Astrogliose erkennen. Es liegt kein Anhalt fir dasg€éoréees Tumors
vor.
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11. Fall: D995/97:

Geschlecht, AlterWeibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 44 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager, links frontal.

Cerebrales MRTMultiple Raumforderungen im Bereich des Marklagers beider Hemisphéaren.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-BiopsiBtwa 3 Monate

Vorherige neurologische Ereignissge

MS-Diagnostik Nach Poser “a“ klinisch gesichert, nach McDonald et al. Diagnosekritefigh. e

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiga:

Operationsindikation¥.a. MS. Stereotaktische Biopsie.

Histologie:Es zeigt sich ein Bereich mit geringer Myelinschadigung.

Die Markscheiden-Farbung und die Reaktion gegen das basische Myelinprotemenegge
Auflockerung und Rarefizierung des Myelins, keinesfalls liegt aber ehveese Entmarkung vor.
Es findet sich dort eine geringe perivaskuléar betonte lymphozytéare Iindittr@bb. 16), bei jedoch
starkerer und deutlich im Vordergrund stehender Prasenz von Makrophagen, die sicherdgeHilf
KP1-Farbung deutlich nachweisen lassen und auch diffus im Gewebe auftreten (Albbildg)se
zeigt sich eine beginnende schaumzellige Abwandlung.

Ebenfalls kaum Nachweis eines Axonschadens mittels der APP-Farbung, beamsgeutlich
reduzierter Axondichte.

Allenfalls vereinzelt sind APP-positive Axonschollen nachweisbar.

Neuropathologische Diagnadeymphozytare Leukenzephalitis mit bizarrer Astrogliose unter
Beteiligung der Oligodendroglia mit geringer Myelinschadigung.
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Abb. 15 Makrophagen, Astrogliose
Pat. D995-97; Farbung KP1, Vergr. 40-fach

Abb. 16 in Kontrast dazu nur vereinzelt Lymphozyten
Pat. D995-97; Farbung LC; Vergr. 40- fach
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12.Fall: N1044/06:

Geschlecht, AlterMannlicher Patient, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 28 J.

Neurotopologische Einodnung des Biopsat&=ebrales Marklager, links parietal zentral.

Cerebrales MRTZentral gelegene, KM-anreichernde, links parietale Lasion von 2-3 cm Grol3e.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-BiopsiEtwa 4 Wochen

Vorherige neurologische Ereignisde:

MS-Diagnostik Nach Poser “c* laborunterstitzt gesicherte MS, nach McDonald et al.
Diagnosekriterien nicht erfallt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatidteine Angaben

OperationsindikationV.a. hohergradiges Gliom. Stereotaktische Biopsie.

Histologie Es zeigt sich ein Bereich mit deutlicher fast vollstandiger Entmarkung.

In diesem Bereich liegen zahlreiche Myelin phagozytierende Makrophagen.
Gleichzeitig deutlich APP-positive Axonschollen als Zeichen der akuten Akadgyung.
AulRerdem reduzierte Axondichte. Lymphozytare Zellelemente sind seltsner a
Makrophageninfiltrate zu sehen und liegen au3erdem deutlicher perivaskuléar aidkzent
Es zeigen sich im Entmarkungsgebiet relativ plumpe reaktive Astrozyten.

Neuropathologische Diagnodentziindlich entmarkender ZNS-Prozess.
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13.Fall: 24040/05D01/06:

Geschlecht, AlterWeibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 40 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@srebrales Marklager, links posterior parietal.

Cerebrales MRTMultiple periventrikulare Marklagerlasionen bds.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-Biopsi4-6 Wochen

Vorherige neurologische Ereignis$e:

MS-Diagnostik Nach Poser ,a“ klinisch gesichert, nach McDonald et al. Diagnosekriterie nic
sicher erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatiga:

OperationsindikationV. a. tumordsen Prozess. Offene Biopsie.

Histologie Es zeigt sich zentralnervéses Gewebe mit reaktiver Astroglipsagi®se, Entmarkung
und perivasal und interstitieller T-Zell-Infiltration, am ehesten einsry@dinisierenden Enzephalitis
(ADEM, MS) entsprechend.

Es kénnen Myelinfragment im Zytoplasma von Makrophagen nachgewiesen werden, diusch di
im Gewebe, akzentuiert perivaskular, befinden.

In den noch nicht entmarkten Abschnitten liegen Fragmentationen und Auftreibungendlies My
vor.

Mit dem Antikdrper NF werden in den demyelinisierten Abschnitten die leictthg¢etien und
partiell aufgetriebenen Axone dargestellt (Abb. 18).

Mit dem Antikdrper NF gelingt ebenfalls eine deutliche Darstellung woondchollen (Abb. 18).
Diese lassen sich als Zeichen des akuten Axonschadens auch in der APP-Fadbelhendzbb.
17).

AulRRerdem liegt insgesamt eine reduzierte Axondichte vor.

Mit dem Makrophagenmarker KP1 kann eine diffuse Aktivierung der Mikroglia und zdtérei
Schaumzellen dargestellt werden (Abb. 19).

Das entzindliche Infiltrat, das sowohl im Gewebe als auch perivasal nachleruiggi®esteht zu
einem weitaus geringeren Teil aus T-Zellen, sowohl aus Helferzelled (€Dsitivitat) als auch aus
zytotoxischen T-Zellen (CD8-Positivitat) (Abb. 20).

CD 79a-positive B-Zellen lassen sich nicht erkennen.

Die grol3leibigen Astrozyten sind GFAP-positiv, z.T. mehrkernig und reaktiv veréndert.

Neuropathologische Diagnaséentral nervioses Gewebe mit reaktiver Astrogliose, Spongiose,
Entmarkung und perivasaler und interstitieller T-Zell-Infiltration, anstdreeiner
demyelinisierenden Enzephalitis entsprechend. Keine Parasiten, kein Anhaitfénisachstum,
kein Anhalt fir Spezifitat.
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Abb.17 Axonschollen
Pat. D01-06, Farbung APP, Vergr. 20- fach

Abb.18 Axonschollen
Pat. D01-06; Farbung NF, Vergr. 20-fach
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Abb.19 aktivierte Makrophagen
Pat. D01-06; Farbung KP1, Vergr. 20-fach

Abb.20 keine lymphozytare Reaktion
Pat. DO1-06; Farbung CD8, Vergr. 20-fach




60
Ergebnisse

14. Fall: N01614/04:

Geschlecht, AlterMannlicher Patient, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 40 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa@=rebrales Marklager, rechts temporal.

Cerebrales MRTKeine Aussage mdglich.

Zeitspanne 1.klin. Ereignis-Biopsikeine Aussage moglich.

Vorherige neurologische Ereignisde

MS-Diagnostik:Keine Aussage maglich.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatidteine Angaben

Operationsindikation¥.a. Gliom. Stereotaktische Hirnbiopsie.

Histologie Man erkennt einen relativ scharf abgegrenzten entmarkten Bereich.

Man erkennt hierin schaumzellig umgewandelte Makrophagen und ein diffuses sovaslqaar
akzentuiertes, entzundliches, lymphozytares Infiltrat, welches jedochyevenisgepragt als die
Makrophageninfiltration erscheint.

Gleichzeitig kommen plumpe, reaktiv veranderte Astrozyten mit Bildung eifieseh Fasergliose
zur Darstellung.

Innerhalb der Lasion liegen deutliche axonale Ballons als Zeichen der Axomgoigidor und eine
reduzierte Axondichte.

Neuropathologische Diagnadentziindlich entmarkende ZNS-Lasion, vereinbar mit einer
Erkrankung aus dem Formenkreis der Multiplen Sklerose.
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15. Fall: N00213/02:

Geschlecht, Alter®Weibliche Patientin, Alter zum Zeitpunkt der Biopsie: 33 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsaterebrales Marklager

Cerebrales MRT(unter Vorbehalultiple rundliche Herde bds. Mit geringgradiger
Kontrastmittelaufnahme.

Zeitspanne 1.klin.Ereignis-Biopsiricht bekannt

Vorherige neurologische Ereignissecht bekannt

MS-Diagnostik:nicht bekannt

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatidteine Angaben

OperationsindikationV¥.a. Lymphom, DD hirneigener Tumor, Astrozytom, stereotaktische
Probenentnahme.

Histologie:In dem vorliegenden Préparat ist ein weitgehender Myelinverlust mit nunzelten
Myelinscheiden zu sehen. Vereinzelt sind Makrophagen mit Myelinproteineeialses einer
aktiven Entmarkung zu finden. Die CD68-positven Makrophagen sind perivaskuléar akzentuiert,
ebenfalls perivaskular betont liegen CD3-positive Entztindungszellen, etwalitieevda diesen
gehort der CD8-Zellpopulation an. CD20-positive B-Zellen sind nicht vorhanden. Es sind APP-
positive Axonschollen, als Zeichen der Transportstorung und akuten axonalen Schadigung
vorhanden. Das Axongerust erscheint geringgradig reduziert.

AulRRerdem zeigen sich zahlreiche reaktive Astrozyten.

Neuropathologische Diagnadentzindlich-entmarkender ZNS-Prozess, Korrektur der Diagnose
Astrozytom Grad IlI.
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16.Fall; 1797-06:

Geschlecht, AlterMannlicher Patient, Alter zum Zeitpunkt der Biospie:54 J.

Neurotopologische Einordnung des Biopsa&srebrales Marklager

Cerebrales MRTLinks am Hinterhorn, links im Centrum semiovale und links am Thalamusrand
gelegene Schrankenstérung mit umgebendem Odem. Kleine Schrankenstérung auch bds. pontin.

Zeitspanne 1.klin Ereignis-BiopsiEtwa 1 Jahr

Vorherige neurologische Ereignisde:

MS-Diagnostik:Nach Poser ,c“ klinisch wahrscheinliche MS, nach McDonald et al.
Diagnosekriterien erfullt.

Therapie mit Glukokortikoiden vor Operatidieine Angaben

OperationsindikationRe-Biopsie bei Vordiagnose eines Astrozytoms Grad I, neue DD: multifokales
Gliom DD Lymphom. Biopsie, exakte Probenentnahme nicht bekannt.

Histologie:Man sieht Marklager mit aufgelockerter Gewebematrix. In der enteratidsion zeigen
sich diffuse rundzellige Infiltrate, die sich als CD3- und CD8-positive Lympkazstweisen,
CD20-positive Zellen sind nicht zu detektieren. Man sieht auf3erdem schaumig undgkeva
Makrophagen, ohne PAS-positives Material. Das axonale Gerust ist gutrerhalt@ereinzelt sind
geschadigte Axone zu finden, jedoch keine sicheren Spheroide. Das Axongerust istgénerwie
erhalten.

Neuropathologische Diagnagentziindlich-demyelinisierende ZNS-L&sion.

Zusammenfassend sind bei 6 Patienten die klinischen Diagnosekriterien nach McRahaerfillt
gewesen. In 2 Fallen (D487/03, 1797/06) ist neuropathologisch die Erstdiagnose falsch als
Astrozytom eingeschatzt worden. In 9 Fallen erfolgte die Biopsie aufgiemderdachtsdiagnose
eines priméren oder metastatischen tumordésen Prozesses.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird versucht, den aktuellen Wissensstand tber die Ldisiatisin der
Multiplen Sklerose in klinisch friihen Phasen und wahrend der ersten Krankheitstadiohen zu
erganzen.

AulRerdem werden diese morphologischen Veranderungen in einer Multiplen Sklésasein
konkreten Bezug zu klinischen Daten wie Krankheitsdauer und vorhergegangene Anisathied
Ereignisse gesetzt.

Einschrankend ist anzumerken, daf3 die definitive Diagnose einer Multiplen Skleros&liehdzahl
der Falle klinisch nicht gestellt werden konnte bzw. wurde, was zu einer operativationgi
zumeist unter der Verdachtsdiagnose eines tumorésen Prozesses gefuhrt hat.

Die histologische Diagnose war dann mit einer entztindlichen Erkrankung aus deemkeisnder
Multiplen Sklerose vereinbar, oder fand zumindest keine eindeutigen Hinweise, diaidehkl
differentialdiagnostisch in Betracht zu ziehenden Erkrankungen belegen wirden.

In 4 Fallen war die klinische Verdachtsdiagnose am ehesten die einer chronzscidkchen ZNS-
Erkrankung aus dem Formenkreis der Multiplen Sklerose und in 3 von diesen 4 Fallen waaén form
auch die Diagnosekriterien nach McDonald et al. hierfir erfillt. Diese Ktaigirlwirft einerseits
kritische Fragen Uber eine mdglicherweise mangelhafte interdisziplZusammenarbeit zwischen
Neuroradiologie, Neurochirurgie und Neurologie auf. Denn Ublicherweise d@lprimére
Verdachtsdiagnose einer MS nicht zu einer operativen Intervention fihren musderer8eits
werden anhand dieser Falle gleichzeitig die Grenzen formaler Diagitesekrdeutlich, die gerade
bei einem akuten und teilweise dramatischem Krankheitsverlauf trotz pamdiniand klinischen
Hinweisen fir die entsprechende Diagnose eine endgiiltige Sicherheit rierint kiégnnen. Denn wie
schon bei Poser und Brinar steht: “"MS is what a good clinician would call M&er(MBrinar,
Diagnostic criteria for multiple sclerosis: an historical review, p. 158, 2004)

Doch auch nach langjéhriger klinischer Erfahrung bleibt der interindividuediekkeitsverlauf so
variabel und die Anzahl der mdglichen und teilweise rasch letal verlaufentiereBiialdiagnosen
so vielféltig, dass, wie auch an diesen Beispielen deutlich wird, erst diebisthe Untersuchung,
als letzte Instanz, eine Sicherung erbringen kann; zumal zur Diagniosestidr Multiplen Sklerose
auch der Ausschluss differentialdiagnostisch ahnlicher Krankheitsbildert.g@biund wann die
histologische Untersuchung durchzufiihren ist, sollte jedoch gerade bei dem Vorkanklians
definierter Diagnosekriterien mit gro3ter Sorgfalt bedacht und nur atsauiitio anzuwenden sein.

Es ist aufgrund mangelnder Dokumentationen statt von einem Schub mit seiner akteffigion
von abgrenzbaren neu aufgetretenen klinischen Ausfallen, die langer als 24 Stunden dauern,
abzusehen und im Folgenden stattdessen von einem klinischen Ereignis auszugeherabezlches
retrospektiv am ehesten als Schub bewertet werden kann.

Die im Folgenden erlauterten Einschatzungen der vorliegenden Ergebnisse sind aufgrund der
insgesamt relativ niedrigen Fallzahl und individueller Krankheitsvorgeschichtenctia
konsequenterweise nur eingeschrankt auf eine gréf3ere Allgemeinheit anwendbar

In unserer Untersuchung konnte in 6 der 16 untersuchten Falle ein schwerer akuter Abasnscha
beobachtet werden, in allen Fallen sind, teils vereinzelt vorliegende, akutecA&diggingen zu
finden.

Der Nachweis des akuten Axonschadens gelang in der neuesten Literatur wahmenRon
Untersuchungen des hypoxischen oder ischdmischen Hirnschadens, vorwiegend anhand der
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APP-Farbung, die eine axonale Transportstérung fur einen Zeitraum von etwaeBOdEsektiert

(Li et al.1995, Bitsch et al., 2000, Kuhlmann et al., 2002). Ein gleichartiger

Axonschaden mit derselben Farbemethode ist auf3erdem in chronisch entziindlichefisiiiSAL

wie der Multiplen Sklerose zu sehen (Perry and Anthony, 1999). Das Prinzip der ARRd-a

beruht dabei darauf, dass im Vergleich zu anderen Proteinen, die axonal transpendien, bei der
Farbung mittels Anitkdrpern, die sich gegen das APP richten, eine relatitnsebsitektion des
Axonschadens gelingt. Dieser wird indirekt durch eine Akkumulation des APP arigéfsiigna

und Esiri, 2003).

Die meisten histomorphologischen Untersuchungen hierzu basierten bisher audlMateptisch
gewonnenen Gewebes (Ferguson et al., 1997, Trapp et al., 1998, Kornek et al., 2000, Lucchinetti et
al., 2000, Kuhlmann et al., 2002,). So konnte jedoch bereits gezeigt werden, dass die Zemstérung d
Axone bereits frih in der Krankheitsentwicklung auftritt und der axonale Schaden s@natdr
entzindlichen Infiltration, als auch von der Entmarkung abhangig zu sein schept ¢Ta.,

1998).

Erst in den letzten Jahren wurden zunehmend bioptisch gewonnene Gewebsproben untersucht
(Annesley-Williams et al., 2000, Bitsch et al., 2000, Kornek et al., 2000, Lucchinetti et al., 2000,
Kuhlmann et al., 2002, Di Patre et al., 2003) und damit eine Beurteilung von L&sionen in der frihe
Krankheitsphase und wahrend akuter Schibe mdglich gemacht.

Die Detektion von APP-positiven Axonschollen konnte hiermit die Annahme, dass der Axderscha
frih im Krankheitsverlauf auftritt, bestatigen (Kuhlmann et al., 2002).

Auch in der vorliegenden Arbeit I&sst sich, in unterschiedlicher Auspragung,rirFallen ein

axonaler Schaden, teils in Form einer Reduktion des Axongerustes, zeigen. &sizkigidoch

eine grol3e interindividuelle Variabilitat, die u.a. mit dem Vorherrschen amtesschiedlichen
morphologischen Subtyps (nach Lucchinetti et al., 2000) erklart werden kann. Aul3e¢rdehdis
Winzigkeit der Proben bei stereotaktischer Entnahme, die nicht reprasentatw fgesamten

Prozess ist, hinzuweisen.

Diese besondere Problematik zeigt sich auch an 2 Fallen dieser Arbeit, inrdeman i
neuropathologischen Erstbefundung aufgrund der zu beobachtenden Zellformationen dieeDiagnos
eines Astrozytoms gestellt wurde. Wie schon 2000 von Annesley-Williams etdiriebgn, kann

eine solche Fehldiagnose dann passieren, wenn das winzige Gewebsmatitri@ihdirgliotischen
Randzone entnommen wurde.

Eine Suptypendifferenzierung kann in dieser Arbeit aus Grinden des stark ei@gleschr
Materialbestandes nicht erfolgen.

Gleichzeitig repréasentieren alle Félle jedoch die ersten Kranktamitestationen und friihe

klinische Stadien der Erkrankung.

Ein notwendiger Zusammenhang zwischen Entmarkung und Axonschaden konnte in friheren
Studien nicht konstant belegt werden.

Vielmehr wurde in bioptischen Studien die Beobachtung gemacht, dass der Axonschaden
unabhangig von der Entmarkung geschieht und durch Makrophagen, Mikroglia und CD8 positive T-
Lymphozyten vermittelt wird (Bitsch et al. 2000).

Es gibt auBerdem Hinweise dafir, dass in der histologisch und MRT-bildmorphologis@d nor
erscheinenden weif3en Substanz, insbesondere bei Patienten mit langer Kramgksithichte ein
beachtlicher Axonverlust vorliegt (Bjatmar et al., 2003).

Fir einen unabhéngig voneinander stattfindenden Prozess spricht auch das ErgeifBiadie, in
der, in der den Plaqgue umgebenden weil3en Substanz, APP-positive Axone ohne Zeichen einer
gleichzeitigen Entmarkung gefunden wurden (Kuhlmann et al., 2002).
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Die Entmarkung geschieht dabei Uber eine Produktion von Entziindungsmediatoren wieiidNF
NO, die hauptséachlich von Makrophagen und aktivierter Mikroglia gebildet werdengjSeid
Raine, 1988; Mitrovic et al. 1994).

Es konnte andererseits gezeigt werden, dass in remyelinisierten ltisroteeiner bestehenden
Entzindungsreaktion, der Axonschaden signifikant geringer war, als in den

inaktiven, aber entmarkten Lasionen (Kornek et al., 2000). In einer anderen Arbelawviber
berichtet, dass bei Mausen, denen das Proteolipid Protein oder das Myelin-dssoziier
Glykoprotein fehlte, pathologische Axonveréanderungen wie Atrophie, Schwellungen und
Degeneration aufzuweisen waren (Bjatmar et al., 2003). Diese Beobachtpreygres dafir, dass
die Bemarkung von Axonen einen protektiven Effekt gegen eine Axonschadigung darstellt
Dieses konnte ein schitzender Effekt bezlglich einer Zerstérung durch NO sein, categigor
durch eine Ernédhrungsfunktion der Oligodendrozyten erklart werden.

Die Entmarkung konnte teilweise auch das Ergebnis einer Zerstorung gedeéddrozyten
darstellen. Als fehlgesteuerte Antwort auf eine Entmarkung kann es danmnienegher
erworbenen ,Kanalkrankheit®- zu einer abnormalen Expression verkidadlen kommen, welche
die Axone wiederum verletzbar fir eine Degeneration macht (Waxman, 2001, Ram2(@bi3).
Oligodendrozyten kénnen Uber verschiedene Mechanismen, wie-TN®, Glutamat, das
Komplementsystem, proteolytische Enzyme, T-Zell-Produkte, CD8-Kla$4EC- vermittelte
Zytotoxizitat, oder auch uber eine chronische Virusinfektion zerstort weBiéok(und
Stadelmann, 2003).

Andererseits konnte in Tiermodellen mit knock-out M&ausen fir das MHC-KlassgdeA eine von
der Entmarkung unabhangige Axonschadigung dargestellt werden (Rivera-Quehahg$998).
Diese Mause entwickelten nach einer Virusinfektion mit dem Theiler Virus, olsnéadhandensein
von CD8-positiven T-Zellen, zwar eine Entmarkung, die Axone blieben jedoch verschomé{Rive
Quinones et al., 1998).

Die Einteilung der Entmarkung in 4 Muster hat gezeigt, dass verschiedene Kompalente
Entziindungsprozesses im Vordergrund stehen kdnnen, bis hin zur scheinbar priméaren
Oligodendrozytendegeneration (Lucchinetti et al., 2000).

In der vorliegenden Arbeit kann als charakteristisches KrankheitsmerkmkgnriélFallen eine
Entmarkung festgestellt werden.

Diese befindet sich in 15 der Félle in einem Stadium der aktiven Phase, welbldigrsicdie
Phagozytoseaktivitat der Makrophagen ausdrtckt.

Jedoch nur in 6 Fallen, d.h. 40 %, zeigt sich ein deutlicher und haufiger akuter Axonschaden.
Das weist daraufhin, dal’ die Entmarkung zwar einen nicht unerheblichen Vultésdaktor, nicht
aber einen im Vordergrund stehenden Mechanismus einer méglicherweise sekundare
Axonschadigung darstellt.

Die histopathologischen Kennzeichen der Multiplen Sklerose—Lasion ist der ktetfAkEque auf

dem Hintergrund einer Entziindungsreaktion (Trapp et al., 1999).

Diese besteht aus T-Zellen, einer kleineren Anzahl von B-Zellen und Plasmaxelleiner
ausgepragten Makrophagen- und Mikrogliaaktivierung (Lassmann, 1998, Ellison et al., 2004, Abb.
A, B, Lassmann, 2005).

Im Vordergrund der Entzindungsaktivitat stehen innerhalb der T-Zellen die CD8-posHAadtei
(Lassmann, 2003). Bezuglich des pathophysiologischen Mechanismus wird angenomsn€é4das
positive Helferzellen des Th1-Typs Komponenten der Myelinscheiden erkennen undraigde

einen autodestruktiven Prozess im ZNS in die
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Wege leiten (Kornek und Lassmann, 2003, Linker et al., 2005). CD4-positive ld8ardes Th2-
Typs wirken eher antiinflammatorisch (Frohmann et al., 2006).

Es wurde jedoch gezeigt, dass der Axonschaden in der MS-Lasion mit den CD8riluzel
Makrophagen assoziiert ist (Bitsch et al., 2000).

Die klonale Expansion der CD8-positiven-Zell-Population im MS-Plaque Ubedieftier CD4-
positiven Zell-Population, und die Anzahl der CD8-positiven Zellen korreliert besiser m

dem Ausmald des Axonschadens als die Anzahl der CD4-positiven Zellen (Kornek, Lassmann,
2003).

Mit der Entziindungsreaktion geht eine entsprechende Produktion von Zytokinen, wie Itf@rdnte
¥, TNF-a und Chemokinen einher (Brick, 2005).

Auch in der vorliegenden Arbeit liegen diese charakteristischen histomorpholegidehemale

vor.

Dabei ist ein ausgepragter axonaler Schaden immer mit einer aktiven Rbagager spataktiven
Lasion, d.h. mit MBP enthaltenden Makrophagen assoziiert.

In 2 von den 6 Fallen mit einem ausgepragten akuten Axonschaden, ist neben der deutlichen
Makrophagenaktivierung auch eine deutliche Lymphozytenprasenz zu erkennen.

In keinem einzigen Fall ist jedoch eine Assoziation des akuten deutlichen Axdessladiein mit
einer Leukozyteninfiltration festzustellen.

Diese Beobachtung unterstitzt die bisherigen Forschungsergebnisse hedgigéiiaRerordentlich
bedeutsamen Rolle der Makrophagen-vermittelten Neurodegeneration im ZeNgalensystem.
So werden von den Makrophagen pro-inflammatorische Zytokine produziert, die zum einen zu einer
Zerstorung von Oligodendrozyten beitragen kdnnen, zum anderen wird die Produktion von freien
Radikalen und excitotoxischen Neurotransmittern induziert (NO, Glutamat) efésdn
tierexperimentellen Studien Hinweise fur ein neurotoxisches PoteritigByisch et al., 1998,
Hendriks et al., 2005).

Lediglich in einem Fall in der aktuell vorliegenden Arbeit kann weder ein Zusanamgles
Axonschadens zur aktiven Phagozytose, noch zur Lymphozytenrekrutierung hengestelh.

In diesem Fall ist jedoch auch das Ausmal’ der akuten Axonschadigung sehr gering.

In der Mehrzahl der vorliegenden Falle (10 von 16 Fallen, d.h. in 62%) ist insgesamt nar ein se
geringer akuter Axonschaden festzustellen, obwohl auch in 8 dieser Félle, d.h. 80d#udioke
Makrophagenaktivierung und Phagozytoseaktivitat vorliegt; nur in einem Falglegghzeitig in
gleichem Ausmal’ auch eine Lymphozyteninfiltration vor.

Die Prasenz von Makrophagen ohne einhergehende Axonzerstérung kann mit der arsdavetsei
neuroprotektiven Wirkung der Makrophagen bzw. Entziindungsreaktionen erklart werdgéndMa
et. al, 2002, Stadelmann et al., 2002).

Es konnte in Studien gezeigt werden, dass Immunzellen zur Produktion von neurotrophischen
Faktoren, wie dem BDNF befahigt sind (Stadelmann et al., 2002).

Dieser kann nach einer Hirnschadigung Axone und Neurone vor einem Schaden schiten, was
vitro Modellen gezeigt werden konnte (Kerschensteiner et al., 1999).

Eine axonale Regeneration und Aussprossung kann direkt durch BDNF vermittelt werden
(Mamounas et al., 2000).

In einer Studie mit autoptisch gewonnenem Hirngewebe von MS-Patienten wuktigen and
inaktiven MS-L&sionen eine signifikante Anzahl von BDNF enthaltenden Immanzgdfunden,

die Mehrzahl bestand aus Makrophagen, Mikroglia und T-Lymphozyten (Stadelmann et al., 2002)
Im Vergleich zu der gesunden Hirnsubstanz enthielt in den aktiven Entmarkungsaneaei3erer
Prozentsatz der Immunzellen BDNF (Stadelmann et al.,
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2002). Im Ubrigen zeigten auch Astrozyten eine erhohte Immunreaktivitat vermkti
Entmarkungsarealen (Stadelmann et al., 2002).

Unter einem ahnlichen Gesichtspunkt ist auch der Entzindungsmediator TNF zu sehen. In
Autoimmunerkrankungen des Menschen und in Tiermodellen blockiert er einerseits die
Aufrechterhaltung und die Reparatur von Nervenzellgewebe, andererseits gieidbzeitig einige
Entzindungsvorgange verhindert (Steinman und Zamvil, 2006).

Es ist also davon auszugehen, dass auch in der vorliegenden Arbeit die Lasionen, di@guen re
Erhalt der Axone zeigen, trotz phagozytarer Aktivitat eventuell unter einem

vorwiegenden Schutz durch neurotrophe Faktoren stehen, bei eventuell aul3erdem noch
ausreichendem Schutz der vorliegenden Restbemarkung.

Eine deutliche Prasenz von Makrophagen und zusatzlich Lymphozyten, wie sie in lbsvez&a
beobachten ist, lasst aufgrund des hier vorliegenden geringen Axonschadens nicht
notwendigerweise auf eine Potenzierung der neurotoxischen versus einer neureprotekti
Immunkaskade schlieRen. In 1 Fall ist jedoch ein schwerer Axonschaden mit deinKibom aus
Phagozytoseaktivitat und Lymphozyten korreliert.

Ein interessanter therapeutischer Ansatzpunkt diesbezuiglich ware diendangesines Art
»rojanischen Pferdes” (Kieseier, 2007) im Sinne einer ,Einschleusung” vatifohingszellen in
das ZNS zur letztendlich vermehrten Produktion neurotropher Faktoren, oder die @abkte
neurotropher Faktoren wie dem BDNF.

In Tiermodellen wurde in knock-out M&usen mit vermindertem BDNF in Immunzehen ei
schwerere Entmarkung und ein grol3erer axonaler Schaden beobachtet.

Eine moglicherweise zusatzlich im Vordergrund stehende andere Komponente spielbseise
die Komplementfaktoren im Sinne eines Suptyp Il der MS-Lasionsformatioa aalkerdem
diskutiert werden und wirde eine entsprechende Suptypenanalyse notwendig machen.

Ein weiterer zu bedenkender Einflussfaktor auf die entziindliche Reaktion in degemdiba
histologischen Préaparaten ist selbstverstandlich die vorherige Einleitungn@mensuppressiven
Glukokortikoidtherapie. Es wurde bereits gezeigt, dass eine Entmarkung auclinbiengethende
Entzindungsreaktionen, beispielsweise im Rahmen einer Glukokortikoidtherapie zu eoksicht
(Lassmann, 1999).

In 7 Fallen der vorliegenden Arbeit ist eine praoperative Glukokortikoitherapiarteka all diesen
7 Féllen liegt eine deutlich gegentber der Makrophageninfiltration geriggpnagte
Lymphozyteninfiltration vor, wie es bis auf drei Falle im gesamten Kallekéser Arbeit
beobachtet wurde. In 2 Féllen ist auRerdem ein deutlicher akuter AxonschademnererBei den
insgesamt 6 Fallen, in denen ein akuter Axonschaden beobachtet wurde konnte bei 33% lgervon, al
mindestens 2 Féllen, kein Hinweis darauf geliefert werden, dass eimahzei
Glukokortikoidtherapie den APP-positiven Axonschaden unmittelbar mindert. In 2 Féilen m
deutlicher akuter Axonschadigung ist keine Glukokortikoidbehandlung der Operation
vorausgegangen, in den tbrigen 2 Fallen gibt es hierzu keine n&dheren Angaben. Es ist aus dem
pathophysiologischen Verstandnis heraus zu postulieren, dass eine Glukokortikoidtherapi
sicherlich in Abhangigkeit der Dosis und Anwendungsart, evtl. zeitlich verzogertiéibe
indirekten Weg einer Beeinflussung der Entziindungsreaktionen, zu einem Schutpmier A
beitragen kann. Weitere gezielte Untersuchungen hiertiber an bioptisch gewoG®nebe
wéhrend der ersten Schubereignisse einer MS waren sicherlich hilfreilimung dieser Frage.
Neben der Axonpathologie kommt es wahrend des Entztindungsprozesses ebenfalls zuwiger Stor
der Blut-Hirn-Schranke (Perry und Anthony, 1999, Lassmann et al., 2007). Diese ist jedoch
reversibel (Perry und Anthony, 1999). Durch die Blut-Hirn-Schranken-Stérungggela
pathogenetisch wichtige Entziindungszellen in des Hirngewebe; der Mechanismus



68
Diskussion

der Schrankenstérung funktioniert dabei vermutlich Gber inflammatorische Zytdiendie
Expression von endothelialen Oberflachenmolekilen wie dem VCAM-1 induzieren (@hnogk et
al., 2001)-ein Mechanismus der bereits hinsichtlich der aktuellen

therapeutischen Anwendungen einen wichtigen Ansatzpunkt darstellt (Rice2608). Es wurde
andererseits aul3erdem gezeigt, dass eine intakte Blut-Hirn-Schramkgegen eine Entziindung
im ZNS spricht (Lassmann et al., 2007). So scheint eine voranschreitende Chrangizies
Entzindungsprozesses zu einer weiteren Entziindungsreaktion hinter einer intakkimBlut-
Schranke und unabhé&ngig von einer Kontrolle des peripheren Nervensystems abzutauden
weitere Erklarungsmadglichkeit fur die fehlende Effektivitat aktudt@muntherapien in chronischen
Phasen der Erkrankung (Lassmann et al., 2007).

Auch eine teilweise Remyelinisierung entmarkter Axone durch die Oliglrdeyten ist moglich
(Perry und Anthony, 1999, Linker et al., 2005). So werden remyelinisierte Plaguessatsttadbw
plagues “ bezeichnet - scharf demarkierte Areale mit reduzierteirdiate und disproportional
dunnen Myelinscheiden, die bildgebend nicht von entmarkten Lasionen eines Patienten
unterschieden werden kénnen (Ellison et al., 2004,

Lassmann et al., 2007). Man findet sie hauptsé&chlich in den akuten Plaques oder an den Randern de
chronischen Lasionen (Wingerchuck et al., 2001).

In aktiven Plagues wéahrend friher Erkrankungsphasen sind solche Remyelinisierudfigeruha
sehen, sie scheinen uber eine Rekrutierung von Oligodendrozytenvorlauferzellen in den
Entmarkungsbereich zu funktionieren (Briick et al., 2003, Lassmann et al., 2007). Aber auch in de
progredienten Phasen der Erkrankung ist eine Remyelinisierung moglich drasstral., 2007).
Bemerkenswerterweise scheint die Lokalisation der Lasion eine widktide zu spielen. So haben
Lasionen, die subkortikal oder in der tiefen weil3en Substanz liegen, ein héheres
Remyelinisationspotential als solche der periventrikularen weil3en Substasm@nn et al., 2007).
Das Ausmal} einer Regenerationsfahigkeit der Axone im ZNS ist noch weitgethidar (Perry und
Anthony, 1999).

Ein anderer Aspekt bezlglich der zellularen Infiltration des MS-Plaquéftoeitien moglichen
Zusammenhang zwischen neuroradiologisch morphologischem Erscheinungsbild und
Histopathologie bzw. klinischem Erkrankungsverlauf. In einzelnen Fallbemi¢Gteakrabortty et

al., 1995, Annesley-Williams et al., 2000, Di Patre et al., 2003) wurden in der Lite@idieur F
behandelt, die in der (MRT-)Bildgebung einen Tumor-ahnlichen Aspekt zeigtdmoptisch
gewonnenem Gewebe ergab sich jedoch das Bild einer Entmarkungserkrankuaidedién

diesen Fallen war lediglich eine vorwiegend histiozytare, Makrophagen-damimeitration des
Gewebes gegenuber der lymphozytaren Reaktion (Annesley-Williams 20@0). Diese
Beobachtung weicht formal von dem bestehenden Konzept einer Uberwiegend T-Lymphozyten
gesteuerten und lediglich untergeordneten monozytaren Lasionsformation stteiksveiterer
Hinweis daflr, dass gerade in den aktiven, tumorartigen MS-Lasionen die Maknophage
hauptverantwortlich in der Pathogenese zu sein scheinen. Es wurde der Verdadt,gésgadieine
solche “Tumor- artige “MS einen aggressiveren Verlauf als die kidesilS nimmt (Di Patre et al.,
2003). AulRerdem besteht die Vermutung, dass eine solche Prasentation eine iétefaradét
zwischen MS und akuter disseminierter Enzephalomyelitis darstelleK4893).

Auch in der vorliegenden Studie sind in mindestens 9 von 16 Féllen auf der Grundlage von Klinik
und neuroradiologischem Befund Operationsindikationen zum Ausschluss eines priméren ode
metastatischen Tumors gestellt worden. Und auch in diesen Féllen ist historogigiioéin
Uberwiegen der Makrophagen festzustellen. In 2 dieser Falle wurde sdghogissh initial die
Diagnose eines Astrozytoms gestellt, die nach weitergehenden
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Untersuchungen revidiert werden musste. In diesen beiden Fallen war imtneesise der
Axonschaden sehr gering; in einem Fall imponierten monstrds veranderte festroaydem
anderen Fall schaumzellig umgewandelte Makrophagen und eine entziindlicHesi@glvation.
Hieraus ware maglicherweise eine weitergehende Subtypendifferengianarhalb der bekannten
4 Unterformen der MS zu erwagen. Dabei

ist im Ubrigen darauf hinzuweisen, dass trotz der Moglichkeit einer histologische
Subtypendifferenzierung dieses theoretische Wissen, sicherlich ndeeen gerade

aufgrund fehlender Gewebskorrelate, in der klinischen Praxis und damit auch der konkreten
individuellen Therapiewahl, bisher keine ausreichende Entsprechung findet.

Neben der Darstellung von Axonovoiden als Zeichen der akuten Schadigung axonaler 8trukture
bzw. der Detektion einer axonalen Transportstorung, wie sie durch die APP-Fadoubaystellung
gebracht werden kann, ist auch, und gerade hinsichtlich der klinischen Relevanz, derlAgorve
beachten. Ein solcher Axonverlust konnte in vorhergegangen Studien, insbesondere in
Zusammenhang mit einer lang andauernden MS bzw. chronischen L&sionen, anhand deht#exondi
beobachtet werden (Silber und Sharief, 1999). So wurde in einer Studie (Bjatmar et ain 2003)
Ruckenmarkslasionen von MS-Patienten mit einer Krankheitsdauer zwischen 12 unce8®uahr
mittlerer Axonverlust von 68% und eine Reduktion der Axondichte von etwa 58% beobachtet. Eine
ahnliche Reduktion der Axondichte von 61% wurde bei Patienten mit einem sekundar chronisch
progredienten Verlauf beobachtet.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Axondegeneration die Hauptursdbibeleden
neurologischen Defizits in chronischen und/oder progressiven Phasen der Erkranktiyy daest
schon bei Trapp et al., 1998 berichtete wurde.

Interessanterweise finden sich auRerdem vornehmlich bei Patienten mispragr#S
topographisch im Bereich kortikaler Entmarkungsareale gelegene FalikBthe Strukturen aus
B-Zellen und Plasmazellen, @ahnlich wie sie bei der Hashimoto-Thyreoieitiaden werden
(Lassmann et al., 2007). Inwieweit dabei der Nachweis von Auto-Antikorpern wid RaXi-
Antikorpern, wie sie bei der Hashimoto-Thyreoiditis und teilweise bei der éfiiiden werden,

einen relevanten Zusammenhang zeigen ware eine interessante RraigereEs konnten bisher
zumindest einige Zytokine und Chemokine, die fur zu einer Formation von B-Zell-Fbhkilkeagen

in chronisch entziindlichen MS-Léasionen gefunden werden (Meinl et al., 2006). Die Dé&ganera
der Axone in der weif3en Substanz und der Neurone im Kortex der MS-Patienten kaseitsiner
sekundar, in Folge der entztindlichen Entmarkung und damit fehlender trophischer Fakidren dur
die Oligodendrozyten geschehen (Lassmann et al., 2007). Andererseits sind in dderN\Néerone
auch aktivierte Mikrogliazellen gesehen worden, die direkt eine ZergtdiemNeurone veranlassen
kénnen (Lassmann et al., 2007). Ein mdglicher l6slicher Faktor, der in erhohter Kainzeiiina
Liguor und im ZNS-Gewebe von MS-Patienten gefunden wurde und eine Einwanderung von
Entziindungszellen und neurotoxische Aktivitat durch erhéhte Exprimierung von NO-Syathetas
triggern kdnnte ist das Cholesteroloxid 7-Ketocholesterol (Aktas et al., 2007)s Brasésht als
Aufspaltungsprodukt der Myelinscheiden im Rahmen des entzindlichen Entmarkungsgsoze
(Aktas et al., 2007). Das freie Radikal NO fihrt in der Folge zu einem axonatandshlock, zu
einer irreversiblen degenerativen Zerstérung und letztendlich zu einexde®otier Neurone (Aktas,
2007). Ein weiterer wichtiger Faktor neben der Antigen-abhéngigen Neuitioger CD8-

positiven T-Lymphozyten, der in menschlichem Hirngewebe den neuronalen Zelltottelarmi
kann, ist der Antigen-unabhangige Weg tiber TRAIL (Tumor Necrosis Factor-RAldptosis-
Inducing Ligand) (Aktas et al., 2007). TRAIL-Rezeptoren werden auf Neuronen und
Oligodendrozyten gefunden, gleichzeitig
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konnen TRAIL exprimierende CD4-positive T-Lymphozyten mit dem neuronalen Zelltod und der
Aufrechterhaltung der EAE in Zusammenhang gebracht werden (Aktas, et al., 2007).

In einer anderen Arbeit (Bitsch et al., 2000) gab es keine statistischisgtefiKorrelation

zwischen einem bestimmten Zelltyp und der relativen Axondichte oder dem Ausmal3 der
Axonreduktion. Hingegen gab es eine Korrelation von APP-positiven Axonen mit der Alezahl
CD8-positiven T-Zellen und der Zellen der Makrophagen/Mikroglia Zelllinie.

Es gab ebenfalls keine Korrelation zwischen der Anzahl @Mkprimierender Zellen und der
Axondichte, jedoch konnte ein Zusammenhang zwischen der Axondichte und der Anzahl INOS-
MmRNA-exprimierender Zellen festgestellt werden (Bitsch et al., 2000)

Ahnliche Beobachtungen kénnen auch in dieser Arbeit gemacht werden.

Einschrankend ist darauf hinzuweisen, dass aufgrund der Winzigkeit der Proben eirgidcipelo
Zuordnung hinsichtlich Lasionsrand oder Zentrum der Lasion nicht gelingen kannomischr
aktiven Lasionen wurde in der Literatur die grof3te Anzahl von Axonovoiden am Lasidnsr
gesehen (Bjatmar et al., 2003).

In der vorliegenden Arbeit liegen mit 10 von 16 Fallen Gberwiegend Herde mit nur geringem
Axonschaden bezlglich einer APP-positiven Axonschadigung vor. In mindestens 14 &glien z
sich jedoch, teilweise unterstttzt durch die NF-Farbung, welche intraaxonale

Neurofilamente detektiert, eine zerstdrte Axonstrukturierung bzw. eine Adukiren im Gewebe
an. Das heil3t, dass es sich hier am ehesten um frihe Stadien einer Axondegenerati

handelt. Eine vollstandige Axonzerstorung bzw. eine langer bestehende Axondegeneration, die f
mehr als etwa 14 Tage besteht, kann mit der APP-Farbung, die nur den frihen Axonsaeiden a
(etwa 2 Stunden nach bis zu etwa 14 Tage nach Einsatz der Axonverletzung, Kornek et al., 2000)
nicht detektiert werden, so dal3 in diesen Fallen vordergriindig statt einer akuteer&inng eine
bereits eingesetzt habende Axondegeneration zu diskutieren ist.

Diese Annahme kann fir mindestens 9 von den insgesamt 10 Fallen, in denen der akute
Axonschaden anhand der APP-Farbung nur gering ist, angenommen werden. Hiectzeigesi
reduzierte Axondichte. In 4 Fallen liegt keine NF-Farbung zur weitergehendstellag des
axonalen Gerustes vor, in 1 Fall scheint das Axongerust tberwiegend intakt erhalten.

In mindestens 12 von den 14 Fallen liegt gleichzeitig eine aktive Phagozytose vor.

Diese Beobachtung lasst vermuten, dass auch schon in den ersten Jahren der
Krankheitsmanifestation eine axonale Degeneration eintreten kann, die wiededen Aktivitat
von Makrophagen assoziiert ist.

In dem einzigen Fall aus dem Materialbestand dieser Arbeit, in dem giaddnfiltration durch
Lymphozyten, noch durch Makrophagen zu pradominieren erscheint, liegt anhand deirBergF
auch kein deutlicher akuter Axonschaden vor, gleichzeitig erscheint jedoch daseg@gangerust
anhand der NF-Farbung reduziert. Unter der Annahme einer bereits eimgetrdi®ndegeneration,
ist daher ebenfalls zu diskutieren, ob eine Axondegeneration auch unabhangig von der
Entzindungsaktivitat eintreten kann.

Hierbei ist beispielsweise an eine moglicherweise im Vordergrundnstelientmarkung als
hauptverantwortlicher Faktor, oder an eine teilweise sekundar eintrélemdeanal-Veranderung
zu denken. Fir diese pathophysiologische Vorstellung spricht, dass auch in dikstne Btarke
Reduktion der Markscheiden augenscheinlich ist.

Das Eintreten einer Axondegeneration schon in frihen Phasen der Erkrankung istrefkspekie
der pathophysiologischen Erkenntnisse und bekréftigt die Vorstellungen bezlglich de
Notwendigkeit einer frihzeitigen therapeutischen Intervention mit zumedené&okussierung auch
auf neuroprotektive Therapieanséatze.
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Zur Entwicklung solcher therapeutischer Ansatzpunkte wurden in den vergangersgnnia Uber
5000 Publikationen seit 1933 eine Vielzahl verschiedener Tiermodelle entwickedtndi
disseminierte Enzephalomyelitis darstellen sollten (Steinman und Zamvil, 2006).

Darunter existiert auch das Modell einer MOG-induzierten chronischemamtmien
Enzephalomyelitis (EAE, Experimentelle Autoimmune Enzephalomyelitesy. ®inzip dieses
Tiermodells beruht auf eine aktive Sensibilisierung mit rekombinantem MOG

(Storch et al., 1998). In diesem Modell konnte ein grof3es Spektrum der MS-Patholggetedihr
werden. Dazu gehort neben der klassischen MS auch die Neuritis nervi optici, diecB@ankung
und die Marburg Variante.

Zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Sensibilisierung wird das entsprechemie Getersucht.
Dieses Tiermodell zeigt in Lewis N Ratten fokale, sehr ausgedehntaknimysplagues. Die
Axonpathologie in den entzindlich entmarkten Lasionen dieses Tiermodells &hrinedt sielic
Multiplen Sklerose. Im Gegensatz zu der MS ist in einer VergleichsstudragK et al., 2000) zum
einen keine inaktive Lasion und zum anderen eine Entmarkungsaktivitat auch in den reregtelni
Plagues beobachtet worden. Somit gelingt

mit diesem Modell eine Darstellung der Axonpathologie in aktiven Entmarkuiogsdas nicht
jedoch eine Erkenntnis zu den langsamen Axondegenerationen in chronischen M$Bétliek et
al., 2000) oder eine Darstellung der chronischen diffusen Schadigung der

weillen Substanz (Lassmann, 2007). Ein weiterer wichtiger Unterschied blerifft
Zusammensetzung der entzindlichen Infiltratzellen. Wahrend in einem TielaedEAE

der Entziindungsprozess durch autoreaktive MHC-Klasse Il T-Lymphozyten teérmitd und
somit die CD4-positiveff-Lymphozyten dominieren, stehen im MS-Herd die MHC-Klasse I-T-
Lymphozyten und damit die CD8-positiven T-Lymphozyten im Vordergrund (Lassmantk, Briic
Lucchinetti, 2007). Diese grundlegenden Unterschiede kbnnten die

unterschiedlichen Erfolge therapeutischer Ansétze erklaren (Lassmann, IRrcicikinetti, 2007).
Gleichzeitig wird deutlich, dass nicht ein einzelnes Modell der autoimmunen
Enzephalomyelitis alleine, sondern vielmehr die Vielzahl der existiereridenddelle der
autoimmunen Enzephalomyelitis mit ihren jeweils verschiedenen Aspektenstigpadthologie und
Pathophysiologie, fur die Entwicklung therapeutischer Ansatzpunkte herangezegken missen.
So fuhrte die EAE direkt zu der Entwicklung von drei heute in der klinischen Praxisnstee
Therapien: Glatirameracetat, Mitoxantron und Natalizumab (Steinman und|Z2808).

Ein weiterer Einflussfaktor, der die in dieser Arbeit vorliegenden Lésionationen wesentlich mit
beeinflussen kdnnte, ist die Anzahl der bis zur Biopsie aufgetretenen Krankhgitsse im Sinne
eines Schubes mit der oben genannten Einschrankung bezuglich seiner Definition.

Unter der Vorstellung, dass ein vorhergegangener schubformiger Varlairfer sekundaren
Progression fuhrt, wiirde eine frih einsetzende immunmodulatorische Therapigeyor ei
voranschreitenden Behinderung schitzen kénnen (Trapp et al., 1999, Palace, 2003).

In der vorliegenden Arbeit ist in jedem Fall von den ersten klinischen Ereignisseneheszug der
Mehrzahl der Félle (12 von 15 Fallen, d.h. 80%, in einem Fall war die klinische Anamr@se nic
eruierbar) liegt bei einer niedrigen Schubfrequenz von weniger als 3 Schiben higpzig 8in
allenfalls minimaler akuter Axonschaden vor.

Lediglich in 4 Fallen ist bei Vorliegen eines ersten oder zweiten Krankhsggisses bereits ein
deutlicher akuter Axonschaden erkennbar.

Bei den drei Fallen, bei denen mehr als 2 Schiibe bekannt sind, liegen in 2 Fallen deutliche
Axonschadigungen vor. Das heil3t, dass, gemessen an den insgesamt wenigen Fallen
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mit einem ausgepragten Axonschaden (6 Falle mit bekannter Krankheitsvargesgthind der

relativ kleineren Anzahl von Fallen mit einer Schubfrequnez von tber 2 Schiben (3 von 15 Féllen
mit bekannter Krankheitsvorgeschichte), eine akute Verletzung der Axonenaritéheren Anzahl
von akuten Krankheitsereignissen einherzugehen scheint. In einem Fall mit [Edierefrequenz

kam es zu einem elektronenmikroskopisch gesicherten akuten Axonschaden mit Zagichen de
axonalen Transportschadigung. In diesem Fall gibt es wiederum Hinviemsiad bereits

eingetretene Reduktion der axonalen Strukturen.Diese Beobachtung konnte die Vorstiglharg
dass wahrend eines jeden einzelnen Schubes die vorliegende entzindlichéoimfilest
Hirngewebes zum einen die Markscheiden zerstort und damit zum anderen auch dieoWMténhera
der Axone fir einen eventuell von der Entmarkung unabhangigen Zerstérungspriodbts e

Eine Anh&aufung solcher Schiibe, geschweige denn von klinisch inapparenter Entzindurégsaktivit
fuhrt dann im Sinne einer Potenzierung und axonalen Dekompensation zu einem axonalen
Transportschaden und konsequenterweise zu einer Anhaufung von APP in den proximalen Enden der
Axone. DarUberhinaus wird hiermit die Beobachtung, dass bereits wahrendelekénsschen
Schibe eine akute Axonschadigung einsetzt, wie es schon bei Kuhlmann et al. 2002 beschriebe
wurde, unterstutzt.

Zum anderen muss ebenfalls eine bereits eingetretene Axondegeneration, die auch in de
Uberwiegenden Fallen mit wenig eingetretenen Schiiben bis zur Biopsie msigldtbkutiert

werden.

Hiermit wird das aktuelle Bestreben einer moéglichst frihzeitigempleertischen Intervention
bekraftigt.

So konnte in klinischen Phase IlI-Studien fur die beiden pEd-Praparate gezeigt werden, dass die
Applikation nach einem ersten MS-verdéachtigen Ereignis die Manifestaties 2. Schubes um
mehrere Monate verzégert (Comi et al., 2001).

Durch die neuen Diagnosekriterien nach McDonald et al. von 2001, sowie der Revision der
McDonald-Kriterien von 2005, ist auf dem Hintergrund der hinzugetretenen modernen
Bildgebung mit der Kernspintomographie eine frihzeitige Diagnosestdienags nach einem
isolierten klinischen Symptom mdglich und kann zu unmittelbaren therapeutischen Kozesque
fuhren.

Neben der Anzahl vorhergegangener Schiibe ist aul3erdem die Rolle der Krankheiisdaue
Biopsie in die zur Lasionsformation fihrenden Einflussfaktoren mit einzubeziehen.

Eine Studie, in der Hirnbiopsien von MS-Patienten wahrend der ersten Krankheiisytnseicht
wurden, zeigte die hochste Anzahl APP-positiver Axone bei Patienten mit earekhiertsdauexl
Jahr (Kuhlmann et al., 2002).

Gleichzeitig nahm die Anzahl inflammatorischer Zellen und APP-positixené mit Zunahme der
Erkrankungsdauer ab.

Dabei war der akute axonale Schaden immer begleitet von einem Entzindurasiwiliches
hauptsachlich aus Makrophagen, einigen T-Zellen und nur wenigen Plasmazelled.besta

Die meisten Plasmazellen waren bei Patienten gefunden worden, die eikbéftsdauer vor10
Jahren hinter sich hatten.

In der aktuell vorliegenden Arbeit basieren die meisten Féalle (11 von 14 Fallen, d.h. 7884, in z
Fallen war die Krankheitsvorgeschichte nicht bekannt) auf Krankheitsstadien vdm. <d.Ja
Fallen, d.h. 36% konnte dabei ein akuter Axonschaden beobachtet werden.

Gleichzeitig gab es 3 Falle mit einer KrankheitsdaugrJahr und nur in einem Fall lag ein
deutlicher akuter Axonschaden vor. In einem dieser 3 Félle scheint das Axonge nivss gdieot
intakt erhalten.
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In Vergleich zu den Ergebnissen hinsichtlich eines Zusammenhangs zwisatresthaden und
Schubfrequenz ist zu vermuten, dass der akute axonale Schaden besser mit der Satmibfseque
mit der Krankheitsaktivitat insgesamt zu korrelieren ist. Es wird jedoch aechdreigt, dass
bereits nach einer relativ kurzen Erkrankungszeit bereits ein akuter Aaalesceintreten kann.
Diese Beobachtung ist auch aus dem aktuellen pathophysiologischen VerstanBrksastdung
heraus gut zu erklaren.

Denn der entscheidende Faktor der Lasionsformation ist die Entzindungsakigiénd im Laufe
der Zeit zunehmend regenerative Prozesse eingreifen kbnnen.

So konnte in Studien gezeigt werden, dass der akute Axonschaden wahrend der schubférmig
verlaufenden MS eindrucksvoll zu finden ist, wahrend in den chronisch progredienten
Erkrankungsstadien der akute Axonschaden niedriger ist und sich im Laufaetdectzestark
verandert (Kuhlmann et al. 2002).

Die niedrigste Anzahl APP-positiver Axone konnte in der PP-MS gefunden weritisech(Bt al.,
2000).

Diese Beobachtung starkt die Annahme, dass nicht der Axonschaden allein flr dedigmogr
neurologische Defizit verantwortlich zu sein scheint.

Anzumerken ist abschlie3end, dass zur Reevaluation bzw. Sicherung der Diagnogesiedr
Multiplen Sklerose in der Patientenauswahl der vorliegenden Arbeit eine Nachahterg mit
Verlaufsbeobachtungen der bearbeiteten Falle sinnvoll, notwendig und winschensgvezint.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollte eine Darstellung des akuten Axonschadens iropsiahivon
Patienten wahrend der ersten klinischen Ereignisse einer chronisch ectmmdNS-Erkrankung
aus dem Formenkreis der Multiplen Sklerose erfolgen.

Aus vorhergegangenen Studien ist die Pathologie der MS-L&sion bekannt. Es hamdett sice
fokale Entmarkung mit einer perivaskular akzentuierten Entziindungsreaktiomenit ¥brwiegen
von CD8 T-Zellen und Monozyten/Makrophagen, sowie aktivierter Mikroglia, einem légainer
Anteil von CD4 T-Zellen und Plasmazellen, einhergehend mit einer astrozytérsa.G

Schon in der sehr frihen historischen Literatur des19. Jahrhunderts konnte bereitmechasten
beschrieben werden, der in der ersten Zeit der MS-Forschung hinter derk&mignals wesentliche
histologische Auffalligkeit und als hauptverantwortlicher Mechanismus &iklaiischen Symptome
verantwortlich gemacht wurde.

Im Laufe der Zeit fokussierte sich das Interesse zunehmend auf die Patlgiogxone. Neben
Tiermodellen wie der Autoimunnen Enzephalomyelitis, anhand derer pathophysiblogi
Mechanismen der MS verstanden werden sollten, wurde humanes Gewebe aus Autopsien
verstorbener Patienten und schlie3lich auch bioptisch gewonnenes Material lsskolodersucht.
Anhand verbesserter Farbemethoden gelang es, den akuten Axonschaden immusbistoioder
APP-Farbung darzustellen.

Damit konnte zunehmend, eine Korrelation zwischen klinischen Verlaufen und
histomorphologischen Charakteristika hergestellt werden.

So konnte gezeigt werden, dass schon wahrend der ersten Erkrankungsjahre nebermadarrent
auch ein deutlicher Axonschaden vorliegt.

Dieser wird nach der aktuellen Forschung als hauptverantwortlich fiir dlasnule neurologische
Defizit angesehen.

In der vorliegenden Arbeit wurden 16 Hirnbiopsien von Patienten untersucht und anhand
konventioneller, sowie immunhistochemischer Farbemethoden charakterisiert.

Zu 14 der 16 Falle lagen aul3erdem MS-relevante Krankheitsvorgeschichten vor.

Eine Korrelation der Anamnese mit dem histologischen Bild fuhrte zu ein€itigesig der
aktuellen Vorstellungen der Pathologie in MS-L&sionen.

AulRRerdem wurden die histologischen Merkmale bezuglich der Verteilungrenzel
Entztindungszellen in Bezug zu der Axonschadigung dargestellt.

Aufgrund des eingeschrankten Materialbestandes und der geringen Fallzahiersthiedlichen
klinischen Verlaufen, erfolgte die Ergebnisauswertung fallbezogen und bésctatei

-In allen 16 Fallen lag eine Entmarkung vor, in 6 Fallen lag ein deutlicher akaealer Schaden
vor.

-Es gelang die Darstellung von APP-positiven Axonschollen mit zahlenmaRigdeutli
unterschiedlicher Auspragung in allen 16 Fallen.

-In mindestens 14 Fallen lag dartiiberhinaus der Hinweis fiir einen eindeutigen Axsinver) der
unterschiedlich stark ausgepréagt war.
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-In der Mehrzahl der Falle zeigte sich eine Assoziation von aktiven Makrophageimemn
gestorten Axontransport.

-In keinem einzigen Fall war ein Axonschaden allein mit einer Lymphozytearatifih assoziiert.

-Bei 2 von 3 Patienten, die eine Schubfrequenzx@®aufwiesen, zeigte sich ein deutlicher akuter
Axonschaden, wahrend nur bei 4 von 12 Patienten mit einer Schubfreque«z eondeutlicher
akuter Axonschaden vorlag.

-Bereits wahrend der ersten Schubereignissee kommt es zu einem akuten Axonschaden.

-In 4 von 11 Fallen von Patienten mit einer Krankheitsdauer bis zur Biopsie ¥dahr lag ein
deutlicher akuter Axonschaden vor, wahrend bei 1 Fall von 3 Fallen mit einer Krankheitsdaue
Jahr ein deutlicher akuter Axonschaden zu beobachten war, in 1weiteren Fall waodgsrast
Uberwiegend erhalten und der akute Axonschaden sehr gering.

-Bereits in friihen Krankheitsstadien kommt es zu einem akuten Axonschaden.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass im Vordergrund der pathogisgsieio
Mechanismen, die zu einer Axonzerstérung fuhren, die Entzindungsaktivitat, insbesosdere da
Vorhandensein aktiver Makrophagen steht.

Urséachlich fur eine eintretende Axonverletzung kénnte das Auftreten von Entzindhirgssc
weniger die Krankheitsdauer insgesamt sein. Gleichzeitig gibt es lmwdsss bereits wahrend der
ersten Schibe eine akute Axonschadigung eintritt.

Einschrankend ist dazu nattrlich anzumerken, dass auch wéhrend einer asyngitemHtisik des
Patienten eine Entziindungsaktivitat vorliegt und diese dann lber die Zeit ahnlelte Bik eine
grofRere Anzahl klinisch symptomatischer Ereignisse hat.

Hieraus ist zu schliel3en, dass therapeutische Interventionen so friih wiehnedgiesetzt werden
sollten.

Dabei sollte das Ziel aller Bemuhungen sein, neben den etablierten immunmastthatori
Therapiemoglichkeiten, neue Strategien im Sinne einer Neuroprotectionrhimdézung einer
Axondegeneration zu entwickeln.
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7.Abkiirzungsverzeichnis:

ADEM

Anti-TPO Antikorper

AMPA
APP
BDNF
CD
EAE
eNOS
GFAP
HLA
lgG
IL1
iINOS
IP3-Rezeptor
LCA
MBP
MHC
MOG
MRT
MS
NF
NO

NOS

Akute demyelinisierende Enzephalomyelitis
Anti-Thyreoidale Peroxidase-Antikorper

a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsaure
amyloid precursor protein, Amyloid-Vorlauferprotein

brain-derived neurotrophic factor

Cluster of Differentiation

experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis
endotheliale NOS

Gliafaserprotein

human leukocyte antigen

Immunglobulin G

Interleukinl

induzierbare Nitric Oxyde Synthetase
Inositroltrisphosphat3-Rezeptor

Leucocyte Common Antigen

myelin basic protein

Major Histocompatibility Complex

Myelin-Oligodendrozyten Glykoprotein

Magnetresonanztomographie

Multiple Sklerose

Neurofilament

Nitric Oxyd, Stickoxid

NO-Synthetase
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nNOS

PAS

PBS

Thl-Zellen

Th2-Zellen

TNF-a

TRAIL

ZNS

neuronale NOS

Perjodic-acid-Schiff - Reaction

phosphate-buffered saline

Helferzellen des Typs Thl

Helferzellen des Typs Th2

Tumor Necrosis Facter- Tumornekrosefaktax
Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand

Zentralnervensystem
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