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10.1 Multiple Sklerose (M)

10.1.1 Klinik

Die von Charcot 1868 beschriebene Kleinhirntrias
von Nystagmus, skandierender Sprache und Tremor
als Charakteristikum der multiplen Sklerose (Syn.:
Encephalomyelitis disseminata, Charcot-Krankheit)
ist keineswegs der Hauptbefund. Statistiken an ei-
ner grofen Zahl von Patienten ergaben Pyramiden-
bahnldsionen bei mehr als 90%, Visusstérungen bei
etwa 60% und Augenmotilititsstérungen (Doppel-
bilder) bei etwa 40%, Sensibilititsstorungen bei
83%, Hirnstamm- und Kleinhirnstérungen bei
75%, Blasenstérungen bei 57%, Gangataxien bei ca.
50%, Dysarthrie bei etwa 20% (Weinshenker et al.
1989).

In Abhingigkeit von der Schwere und Vielfalt
neu auftretender Symptome, findet sich im Liquor
eine Pleozytose mit Zellzahlen zwischen 20/3 und
80/3 bei einem vorwiegend lymphozytiren Zellbild
mit Auftreten von stimulierten Lymphozyten und
vereinzelt Plasmazellen. Die Gesamteiweiflwerte
sind in Abhingigkeit von der Schrankenstdrung
leicht bis miBig erhoht. Charakteristisch ist eine
y-Globulin-Vermehrung, zu mehr als 90% als oligo-
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klonale Banden in der isoelektrischen Fokussierung
darstellbar.

10.1.2 Verlauf und Prognose

Die Erkrankung beginnt im Mittel um das 30. Le-
bensjahr, bei Frauen etwas frither und zweimal
héufiger als bei Midnnern. Man unterscheidet fol-
gende Verlaufsformen (Kesselring 1993):

primir schubformig (59%),

remittierend progredient (23%),

primér chronisch progredient (18%).

Die primir schubférmig verlaufenden Formen ha-
ben eine mittlere Uberlebenserwartung von 25-30
Jahren. 20 Jahre nach dem ersten Schub sind noch
30% der Patienten in ihrem Beruf titig. Einen
giinstigen Verlauf kann man bei frithem Erkran-
kungsalter, Beginn mit Sensibilititsstorungen und
Hirnstammsymptomen, schubformigem Verlauf,
seltenen Schiiben in den ersten Jahren nach Mani-
festation und fehlender oder nur leichter Behin-
derung nach einer Erkrankungsdauer von 5 Jahren
erwarten.

Die primir chronisch progredienten Formen ha-
ben eine deutlich schlechtere Prognose (15 Jahre
Uberlebenszeit nach Krankheitsbeginn).

10.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen der multiplen Sklerose sind nicht be-
kannt. Viele detaillierte Einzelbeobachtungen sind
zusammengetragen und der jeweiligen wissen-
schaftlichen Tendenz gemifl in Hypothesen mit
vermuteter infektioser, toxischer, degenerativer Ge-
nese oder Mitverursachung eingebracht worden.
Derzeit werden 3 Faktoren als bedeutend dis-
kutiert:

Einfliisse von Faktoren aus der Umwelt,

Einfliisse genetischer Determinanten,

Bedeutung der autoimmunen Reaktion.
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¥ Faktoren aus der Umwelt

Selbst  epidemiologisch  beispielhafte  Studien
konnen nicht ohne Schwierigkeiten Umweltfaktoren
von genetischen Dispositionen trennen. Die Unter-
suchungen zeigen ein Nord-Siid-Gefille mit pol-
wirts jeweils zunehmender Héufigkeit und nahezu
fehlender Prévalenz in Aquatornshe. Fiir den inte-
ressierenden mitteleuropdischen Raum gilt die Pri-
valenzrate von 50-120 MS-Kranken pro 100000
Einwohner (Lauer 1994).

Migrationsstudien zeigen, dass eine Population
ihr spezifisches Erkrankungsrisiko auch nach Um-
siedlung in weit entfernte Gegenden mit anderer
Erkrankungsrate mitnimmt. Diese Migrationskon-
stanz gilt aber nur fiir Erwachsene mit einem Alter
von uber 15 Jahren. Daraus wurde auf eine Deter-
minationsphase in der Kindheit (vor dem 15. Le-
bensjahr) geschlossen (Fishman 1982).

Insbesondere die Studien zur Migration legten
nahe, eine infektiése Genese fiir die MS anzuneh-
men. Fir verschiedene tierpathogene Viren sind
Erkrankungen mit langer Latenz- und Persistenz-
periode bekannt, mit nachfolgend langsam progre-
dienter chronischer Entwicklung. Beispiele hierfiir
sind das Theiler-Virus und das Coronavirus, die
beide nach initialer Infektion der Oligodendrozyten
in Abhingigkeit von den experimentellen Bedin-
gungen zu chronisch rezidivierenden Formen einer
demyelinisierenden Enzephalomyelitis mit zellver-
mittelter Autoimmunreaktion fithren kénnen (Ter
Meulen 1988). Des Weiteren sind Retroviren (z.B.
HTLV-I; Reddy et al. 1989) auch fiir den Menschen
diskutiert worden.

Alle Versuche, spezifische Viruspartikel oder Vi-
rusgenome (z.B. durch Hybridisierungstechniken)
im Hirngewebe verstorbener MS-Patienten nach-
zuweisen, haben bislang nur unspezifische Befunde
mit Material sehr verschiedener Viren hervor-
gebracht - und das in einem Ausmaf}, wie es auch
bei nicht an MS Erkrankten gefunden werden
kann.

Der Nachweis einer vermehrten Antikérperpro-
duktion (in 60% der Fille werden in Serum und Li-
quor erhohte Masernantikdrper gefunden) ist nicht
signifikant, da auch gegen andere Viren wie
Mumps, Influenza, Varicella zoster und Roteln
erhohte Titer als Ausdruck intrathekaler Produkti-
on gefunden werden konnen. Sie muss wohl als
Ausdruck einer unspezifischen Aktivierung bei ge-
storter Immunregulation im ZNS gesehen werden.
Hierzu gehort auch die Diskussion um die Bedeu-
tung von Chlamydia pneumoniae.

M Einfluss genetischer Determinanten

Die Wirksamkeit genetischer Faktoren in der Pa-
thogenese der MS wird insbesondere durch Famili-
en- und Zwillingsstudien belegt. Geschwister von
MS-Patienten erkranken 20-mal, Eltern und Kinder
12-mal und weiter entfernte Verwandte 5-mal hiu-
figer als der vergleichbare Bevilkerungsdurch-
schnitt. Bei eineiigen Zwillingen ist die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit mit 30% noch viel héher,
wihrend sie bei zweieiigen nur 5% betrigt (Mum-
ford et al. 1994).

Wesentlich fiir die genetische Disposition sind
bestimmte HLA-Antigene, die bei der MS wie auch
bei bekannten Autoimmunerkrankungen héufiger
auftreten, da sie bei der Aufrechterhaltung der
Selbsttoleranz eine entscheidende Rolle spielen. As-
soziationen zwischen Erkrankungen und solchen
Immunregulationsgenen (MHC auf Chromosom 6
und GM-Gruppen auf Chromosom 14) lassen Aus-
sagen iiber ihren dispositionellen Charakter zu. Ei-
ne Assoziation mit HLA-A3 und -B7 (Klasse I der
MHC-Genprodukte) und mit HLA-DR2 (Klasse II
der MHC-Genprodukte) ist zumindest in der nord-
europdischen Bevolkerung offensichtlich (Comps-
ton u. Sadovnick 1992). Es gibt geniigend Hinweise
auf andere immunrelevante Gene als Suszeptibili-
titsloci z.B. fiir den T-Zell-Rezeptor, fiir Immun-
globuline, Myelinantigene, Komplementfaktoren
und mitochondriale Mutationen (Ebers et al. 1996).

¥ Autoimmunreaktion

Eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese der
MS spielt das Immunsystem. Die frither postulierte
These, das Gehirn sei immunologisch privilegiert,
d.h. von normalen Immunreaktionen ausgenom-
men, wird durch die Fahigkeit stimulierter T-Lym-
phozyten eingeschriinkt, nach Adhision am Gefi-
Bendothel durch Adhidsionsmolekiile eine auch in-
takte Blut-Hirn-Schranke {iberwinden zu kénnen
(Meyermann et al. 1987). Zirkulierende Immun-
komplexe und Komplementkomponenten kénnen
dies nur beschrinkt.

Probleme bestehen bei der intrazerebralen zellu-
laren Interaktion. Fiir T-Zell-vermittelte Immunre-
aktionen miissen antigen wirksame Substanzen von
besonders ausgestatteten Zellen, den Antigen pri-
sentierenden Zellen, dargeboten werden. Es konnte
gezeigt werden, dass Endothelzellen und Astrozyten
unter bestimmten Aktivierungsbedingungen (z.B.
durch IFN-y) zur Ausbildung von MHC-II-Antige-
nen und damit fakultativ zu prisentierenden Zellen
umfunktioniert werden kénnen (Fierz 1988). Die
Erkennung wird mit der Bildung des sog. trimole-
kularen Komplexes aus einem spezifischen T-Zell-



Rezeptor und dem mit dem Antigenbruchstiick be-
ladenen HLA-DR-Molekiil der MHC-II-Antigene
vollzogen. Die Aktivierung der T-Zellen zu Lym-
phoblasten fiihrt zu erhohter Zellteilung unter der
Kontrolle des von T-Zellen selbst produzierten In-
terleukin-(IL-)2.

. Charakteristisch fiir die MS ist die Plaque mit
entziindlicher Demyelinisierung in der weiflen
Substanz. Erste Verdnderungen sind vermutlich
durch einwandernde aktivierte T-Lymphozyten
aus der Blutbahn verursacht, die sich perivends
ansiedeln. Es folgt eine initiale Entziindungs-
reaktion mit fokaler Blut-Hirn-Schranken-
Stérung und mit Einstrom von Serumprote-
inen. Nach bisherigen Erkenntnissen ist das lo-
kale Odem fir den grundsitzlich reversiblen
partiellen Leitungsblock verantwortlich.

Den Hauptteil infiltrierender Zellen machen
T-Lymphozyten und Makrophagen aus. In einigen
Studien liel sich eine gewisse GesetzmiRigkeit im
Aufbau frischer Plaques erkennen: Uberwiegen der
Helfer-/Induktorlymphozyten (CD4) in der aktiven
Entmarkungszone und im umgebenden Mark, wo-
gegen perivaskuldr bzw. im Zentrum des Herdes
CD8-positive Suppressorzellen/zytotoxische Zellen
dominieren (Traugott 1992).

Die aktiven Herde sind durchsetzt von Makro-
phagen mit ausgeprigter Expression von MHC-II-
Antigenen. Darliber hinaus lieflen sich als Marker
fiir die Aktivititen mit immunzytochemischen Me-
thoden auf den Lymphozyten der IL-2-Rezeptor
oder bereits gebundenes IL-2 mit Betonung im Pla-
quezentrum und IL-1 vor allem in der aktiven Ent-
markungszone nachweisen. Neben T-Lymphozyten
und Makrophagen finden sich in aktiven Plaques
auch B-Lymphozyten in ihrer stimulierten Form als
Plasmazellen. Mit zunehmender Krankheitsdauer
sind sie auch in normal erscheinendem Mark anzu-
treffen.

Immunhistochemisch lisst sich IFN-y auf Astro-
zyten und IFN-a auf Makrophagen nachweisen.
Verantwortlich fiir die Demyelinisierung sind
moglicherweise die Zytokine TNF-a (Tumornekro-
sefaktor) und TNF-f (Lymphotoxin), das vornehm-
lich in Astrozyten zu finden ist. Die Demyelinisie-
rung erfolgt offensichtlich in Anwesenheit von
Komplement, das als C9 und C3d in granuliren
Ablagerungen, gebunden an Endothelien, in
Plaques auftritt. Die Rolle der vaskuliren Endothe-
lien spiegelt sich in der Expression vom interzellu-
liren Adhisionsmolekiil I (ICAM-I) und dem Ge-
genstiick auf Lymphozyten, dem lymphozytenfunk-
tionsassoziierten Molekiil (LFA) wider (Sobel et al.
1990; Allen u. Kirk 1992).
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Die Entmarkung erfolgt auf verschiedenen Wegen:
Nach Kontaktaufnahme von Makrophagen mit
den Mpyelinscheiden werden zunichst ,coated
pits“ ausgebildet, spezifische, fiir rezeptorvermit-
telte (z.B. Antikrper) Phagozytose typische
Membranstrukturen, wie sie fiir die Endozytose
von Cholesterol bekannt sind. Die Myelinschei-
den, moglicherweise mit Antikdrpern besetzt,
werden in kleinen Fragmenten phagozytiert.

In Regionen mit deutlicher ausgeprigter
Entziindungsreaktion wandern Makrophagen un-
ter die Markscheide und l6sen sie von den Axo-
nen ab, ein Vorgang, der als ,myelin stripping”
bezeichnet wird.

Bei massiver Entziindung konnen Markscheiden
in ihrer gesamten Dicke primdr vesikulir ohne
Anwesenheit von Makrophagen zerfallen, so dass
auch ein rein humoraler Mechanismus postuliert
werden kann. Sicher ausgeschlossen sind aber
artifizielle Ursachen hierfiir nicht.

Geht man von der Annahme aus, die MS sei Aus-
druck einer T-Zell-vermittelten autoimmunen Reak-
tion, so bleibt unklar, gegen welches Antigen sich die
Reaktion richtet. Immer wieder wurde MBP (myelin
basic protein) diskutiert. Unabhingig von der patho-
genetischen Signifikanz konnten auf Makrophagen
MBP, MAG (myelin associated glycoprotein) und
MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein) als Zei-
chen einer Antigenprisentation dargestellt werden.
Vermutlich sind aber eine ganze Reihe von Myelin-
proteinen beteiligt (Hayes et al. 1987).

Der Nachweis einer T-Zell-Stimulation ist unsi-
cher. Selbst bei der experimentell allergischen En-
zephalomyelitis (EAE), die durch initiale Immuni-
sierung mit basischem Myelinprotein induziert
werden kann, ist ein ausreichender Stimulations-
index gelegentlich nur schwierig zu erreichen. In
grofleren Studien ldsst sich eine Sensibilisierung
gegeniiber basischem Myelinprotein in peripheren
Lymphozyten von MS-Patienten nur in 15-20% der
Fille nachweisen. Mit #hnlicher, etwas geringerer
Antwort reagieren Lymphozyten von Normalper-
sonen und Patienten mit anderen zerebralen Er-
krankungen.

B Die Kombination genetischer Bedingungen,
exogener Faktoren - wahrscheinlich in Form
einer frithen Virusinfektion - und immunregu-
latorischer Mechanismen, die ihrerseits gene-
tisch priddisponierend gesteuert sind, erklirt
gegenwirtig am ehesten die Pathogenese der
MS.
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10.1.4 Morphologie

Makroskopie. Bei der Betrachtung des Zentralner-
vensystems von auflen sind allenfalls an Briicke, ver-
lingertem Mark und Riickenmark etwas dunklere
Herde durch die Leptomeningen hindurch sichtbar.

B Auf Frontalschnitten zeigen sich Pridilektionen
der Entmarkungsherde um die Ventrikelwinkel
im Bereich der Vorderhorner (Steiner-Wetter-
winkel) und der Cella media sowie um die
Hinterhérner (Abb. 10.1a, s. S. 237). Nicht sel-
ten sind auch die Gebiete um den Aquaedukt
und den Boden des 4. Ventrikels betroffen, sel-
tener bandférmige Bereiche unter der Leptome-
ninx in Briicke und verldngertem Mark.

Mit MR-tomographischen Untersuchungen lassen
sich die Pridilektionsorte zahlenmiflig belegen
(Tabelle 10.1) (Miller 1992).

Die Farbe der Herde hidngt vom Alter des Pro-
zesses ab (eher rosa bei frischen, eher grau bei al-
ten Herden), die Konsistenz ist weich bei frischen,
durch Gliafaservermehrung zunehmend hart bei al-
ten Herden.

Mikroskopie. Der frische Herd zeigt innerhalb
der ersten Tage seiner Manifestation eine Oligoden-
drogliavermehrung, die in der Regel aber nur sel-
ten zu beobachten ist. Thr folgt mit beginnendem
Markabbau eine Mikrogliareaktion. Markscheiden-
zerfallsprodukte werden in diese Mikrogliazellen,
spéter auch in Monozyten und Makrophagen auf-
genommen.

Primdrer Angriffsort ist die Oligodendrogliazelle, die
durch ihre Fortsdtze die Axonen innerhalb eines Internodi-
ums versorgt,

Der frische Entmarkungsherd ist charakterisiert
durch
Myelindesintegration ohne Zelleinwanderung,
erhohte Zelldichte mit Mikrogliahyperplasie,
perivaskuldre Lymphozytenmanschetten.

Spiter ist der Herd iibersdt von sudanophilen Ab-
rdumzellen (Abb. 10.1d), in denen oft schon licht-
mikroskopisch grofle Myelinbruchstiicke sichtbar
sind. Infiltratzellen (Lymphozyten, stimulierte Lym-
phozyten und Plasmazellen) sind vor allem peri-
vends an den Herdrindern lokalisiert (Abb. 10.1¢e).
Die Entmarkung in frischen Herden und Herdzun-
gen verlduft ebenfalls vornehmlich perivends. Die
Auspriagung der entziindlichen Infiltrationen

Tabelle 10.1. Verteilung der ZNS-Lasionen (MRT-Nachweis)

Lokalisation Patienten
n (%)
i Seitenventrikel (periventrikuldr) 196  (98)
Cella media 194 (97)
# Trigonum m (86)
® Hinterhorn 149 (75)
B Unterhorn 132 (66)
M Vorderhorn 117 (59)
M Vereinzelt im Mark 185 (93)
M Mark-Rinden-Grenze 130 (65)
M Capsula interna 83 (42)
M Kortex 252 {13)
M Basalganglien 15 (8)
M Hirnstamm 132 (66)
M Pons 103 (52)
W Mittelhirn 72 (36)
B Medulla oblongata 295 (15)
M 4. Ventrikel (periventrikuar) 106 (53)
M Kleinhirm 113 (57)

nimmt mit zunehmendem Alter der Herde ab. Im-
munhistochemisch sind aber auch dann weiterhin
Infiltrate nachweisbar.

Gemeinsam mit dem  Markscheidenzerfall
kommt es zu einer lebhaften Proliferation faserbil-
dender Astrozyten, die in der akuten Phase vielfach
doppelkernig sind. Die Blut-Hirn-Schranke ist in
der Frithphase gestort.

Altere Herde: Typisch fiir dltere MS-Herde sind bei
scharfer Abgrenzung des Entmarkungsherdes der
lichtmikroskopisch nahezu vollstindige Markschei-
denverlust (Abb. 10.1b) und der Untergang von Axo-
nen in unterschiedlichem Ausmaf3 sowie eine dichte
Fasergliose (Holzer-Firbung, notfalls polarisations-
optische Betrachtung des HE-Schnitts; Abb. 10.1¢).
Diese ausgebrannten MS-Herde iberwiegen beim
chronisch Erkrankten. Auch bei ihm kommen aber
in der Regel noch frischere Stadien vor, wie sie bei
akut verlaufenden MS-Fillen das Bild bestimmen.

Alte Herde: In den alten Herden sind die Oligo-
dendrozyten deutlich reduziert. Bei Markscheiden-
farbungen sieht man vielfach eine leichte rauch-
graue Tonung der Entmarkungsherde (,,Markschat-
tenherde, Abb. 10.1b). Elektronenmikroskopische
Untersuchungen zeigen, dass diese rauchgraue Fir-
bung Ausdruck einer - wenn auch letztlich frustra-
nen - Remyelinisierung ist (s. Ubersicht).

Kombinierte histologische, biochemische und
histochemische Untersuchungen konnten zeigen,
dass das Hirngewebe auflerhalb der Entmarkungs-
herde abnorm veridndert ist. Eine erhohte lysoso-
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Abb. 10.1a—f. Multiple Sklerose. a Periventrikuldre Entmarkungsherde; masteten Astrozyten in einem MS-Herd (Kiliver-Barrera); e starke Prolife-
b mehrere Entmarkungsherde, darunter sog. Markschattenherde; ¢ dich- ration gemaésteter Astrozyten sowie lymphozytdre GefaBwandinfiltration
te Fasergliose (gleiches Praparat wie in b, Holzer-Farbung); d dichte An- bei akuter MS; f zwiebelschalenformig aufgebauter Entmarkungsherd

sammlungen von Lipophagen mit Myelinzerfallsprodukten neben ge-



238 H. Wiethdlter

male Aktivitit z. B. fiir f-Glukosaminidase weist da-
raufhin, dass auch diese Bereiche grundsitzlich zur
Entmarkung bereit sind (Allen 1983).

Eine Typisierung der morphologischen Eigenhei-
ten legte Korrelationen zur Pathogenese nahe:

Heterogenitdt von MS-Herden

Myelinscheiden destruiert

Oligodendrozyten iiberleben

Infiltrate von T-Zellen und Makrophagen
Keine IgG- oder Komplementablagerungen
Schnelle und fast komplette Remyelinisierung

Typ Il T-Zellen und Makrophagen aktiviert
Plasmazellen innerhalb der Lasion
IgG- und/oder Komplementablagerung in
Regionen mit aktiver Demyelinisierung
Verlust von Oligodendrozyten (Lyse?)
Rasche Rekrutierung von PLP exprimierenden
Progenitorzellen

Typ HI Myelinscheiden und Oligodendrozyten sind

dystropisch

Infiltration weniger T-Zellen

Mikrogliaaktivierung

Keine 1gG- oder Komplementablagerungen

Dysregulation der Myelinexpression {selektiver
Verlust von MAG, Uberexpression von MOG)
mit nachfolgender Apoptose

Axonale Degeneration

Typ IV Primére Degeneration von Oligodendrozyten
im Plaque umgebenden Mark
Makrophagen- und T-Zellinfiltrate
Kompletter Verlust von Oligodendrozyten
innerhalb der Lasion

Typ |

Typ | und Il entsprechen dem Demyelinisierungsmuster der
EAE (klassische T-Zell- oder Antikdrper-vermittelte Autoim-
munreaktion).

Typ Il entspricht der virusinduzierten Demyelinisierung im
Tiermodell. Mechanismen kénnten Virusinfektionen, fas-Li-
ganden-, zytotoxische T-Zell- und durch I8sliche Entziindungs-
mediatoren vermittelte Zellzerstrungen sein.

Typ IV wurde bislang nur bei primdr chronisch progedierten
MS-Verldufen gesehen (Lucchinetti C., Briick W., Parisi J. et
al. 2000).

Ausgeprégte axonale Degenerationen in alten Lasionen sind
bekannt (mit Axonauftreibungen und kolbenartigen Ver-
dickungen der axonalen Enden =Retraktionskugeln). Mit
APP-(Amyloid-Precursor-Protein)Nachweis lassen sich in ganz
friihen akuten Ldsionen Hinweise auf ausgepragte Axon-
unterbrechungen finden. Axonuntergdnge sind vermutlich
eine direkte Entziindungsfolge und weniger abhédngig von
der Demyelinisierung und schreiten mit eigener Dynamik
fort (Trapp B.D., Peterson J., Ransohoff R.M. et al. 1998).

1&.2 Varianten

Charakteristische Sonderformen der
Sklerose sind die
maligne monophasische multiple Sklerose,
konzentrische Sklerose,
diffus disseminierte Sklerose,

Neuromyelitis optica.

multiplen

10.2.1 Maligne monophasische multiple
Sklerose (Marburg-Krankheit)

Die Originalbeschreibung von Marburg weist auf
eine fulminante monophasische Entmarkungs-
erkrankung, die innerhalb weniger Wochen nach
Ausbruch tddlich endet (Lauer 1994). Mikrosko-
pisch finden sich zahlreiche akute Dempyelinisie-
rungsherde mit Makrophagen, Myelinabbauproduk-
ten und relativ gut erhaltenen Axonen ohne signifi-
kante Gliose. Perivaskuldre Lymphozyten und Plas-
mazellen machen keinen Unterschied zu akuten
Plaques einer schubformig verlaufenden MS, es feh-
len aber periventse Demyelinisierungsherde (Men-
dez u. Pogacar 1988).

10.2.2 Konzentrische Sklerose
(Balé-Krankheit)

Bei der konzentrischen Sklerose treten die Entmar-
kungsherde in ausgeprigter Zwiebelschalenformati-
on auf. Das Marklager kann hierbei weitgehend sym-
metrisch durch sehr umfangreiche Entmarkungsher-
de verdndert sein, die entweder eine konzentrische
zwiebelschalenférmige Anordnung schmaler erhalte-
ner Markzonen zwischen vollstindig entmarkten
Partien aufweisen oder jedenfalls eine annihernd
parallele Anordnung derartig erhaltener Markstrei-
fen. Diese sehr umfangreichen Herde sind selten,
wihrend Andeutungen einer Rhythmisierung mit
schmalen erhaltenen Markstreifen hin und wieder
auch bei der typischen multiplen Sklerose beobach-
tet werden kdénnen (Abb. 10.1f).

10.2.3 Diffus disseminierte Sklerose
(Schilder-Krankheit)

Die diffus disseminierte Sklerose (Encephalitis pe-
riaxialis diffusa) geht mit umfangreichen Entmar-
kungsherden einher, die weite Teile des Marklagers



Abb. 10.2 a—c. Diffus disseminierte Sklerose. a Entmarkung im Bereich
der Medulla oblongata und der Medulla-Kleinhirn-Schenkel sowie von
Teilen des Kleinhimmarklagers; b Creutzfeldt-Riesenzelien; ¢ Ansamm-
lung sudanophiler Fettkdrnchenzellen um Markvenen

einnehmen koénnen (Abb. 10.2a), mit manchmal
nur einzelnen kleinen, typischen MS-Herden. Er-
haltene Markstreifen oder -inseln fehlen im Gegen-
satz zur konzentrischen Sklerose. Die Fibrae arcua-
tae sind vielfach verschont, doch kann der Entmar-
kungsprozess auch auf die Rinde {ibergreifen.
Entziindliche Infiltrate kénnen - je nach Stadium -
sehr intensiv sein, ebenso die Ansammlung suda-
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nophiler Lipophagen (Abb. 10.2¢). Uber grobspon-
gibse Gewebsauflockerungen kommt es bis zur
Hohlenbildung (,cavitating sclerosis®).

Alte Herde sind dicht fasergliotisch vernarbt. In
den frischen Herden finden sich zahlreiche gemiste-
te Astrozyten, manchmal auch atypische Mitosesta-
dien (Creutzfeldt-Riesenzellen, Abb. 10.2b). Die Axo-
ne sind besser erhalten als die Markscheiden, kénnen
aber ebenfalls deutliche Lichtungen aufweisen.

Die diffus disseminierte Sklerose bevorzugt das
jingere Lebensalter und verlduft oft rasch progre-
dient.

10.2.4 Neuromyelitis optica
(Devic-Krankheit)

Vielfach im Anschluss an einen grippalen Infekt
setzt akut eine Sehschwiche (Verschleierung,
manchmal auch zentrales Skotom) auf einem Auge
bis zu doppelseitiger Erblindung ein. Gleichzeitig
oder nach einigen Tagen folgen spinale Symptome,
bevorzugt Lihmungen bis zur Paraplegie. Am Au-
genhintergrund finden sich Papillenddem oder Pa-
pillitis. Selten ist eine Ophthalmoplegie. Die Li-
quorpleozytose entspricht den akuten Verlaufsfor-
men der MS.

20% der Erkrankten sterben im akuten Schub,
30% im Verlauf von Monaten an den Komplikatio-
nen der Spinalbeteiligung, 50% {iberleben mit
unterschiedlich ausgeprigten Restsymptomen. Die
Sehstorungen haben anscheinend eine bessere
Prognose als die spinalen Symptome.

B Makroskopisch finden sich beim Sezieren des
Riickenmarks bereits weiche, nekrotische Par-
tien.

Mikroskopisch geht dementsprechend die Ge-
websdestruktion hidufig weit tiber den bei der
MS {iblichen Entmarkungsprozess hinaus bis
zur kompletten Gewebsnekrose.

Differentialdiagnostisch  konnen bei alleiniger
Riickenmarkuntersuchung Schwierigkeiten gegen-
iiber den verschiedenen Formen nekrotisierender
Myelitiden oder Myelopathien toxischer oder zirku-
latorischer Genese auftreten. Immerhin spielen
entziindliche Infiltrate mit Lymphozyten, Lymphoid-
zellen und - seltener als bei der MS - auch Plasma-
zellen eine stdrkere Rolle. Die Herde sind vielfach
disseminiert, doch kann auch eine weite Strecke
des Riickenmarks kontinuierlich entmarkt sein.

Am N. opticus geht die Entmarkung bei Bevor-
zugung perivendser Abschnitte bis zur feinzysti-
schen Gewebsauflockerung. Nekrosen sind seltener
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als im Riickenmark. Lymphozyteninfiltrate sind zu-
mindest in der Frithphase deutlich.

Der Entmarkung folgt eine reaktive Gliose wie
bei der MS. Sowohl die entziindlichen Infiltrate als
auch die Gefiflbezogenheit der Entmarkungsherde
konnen fehlen. Wo die Entmarkung in Nekrosen
iibergeht, sind die sich manchmal zystisch umwan-
delnden Nekrosebereiche mit dicht liegenden suda-
nophilen Lipophagen angefiillt.
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