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Die Multiple Sklerose (MS) ist die hdufigste entziindliche demyelinisierende
Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). Der entmarkte Plaque ist
das Hauptcharakteristikum dieser Erkrankung. Die demyelinisierten Herde
sind bevorzugt im Bereich der Kleinhirnstiele, der Nervi optici, der periven-
trikuldren weiffen Substanz und im Riickenmark lokalisiert, seltener finden
sie sich in den Kerngebieten des Hirnstamms oder in der Groffhirnrinde.
Innerhalb der Plaques kommt es zu einer Zerstérung des Myelins und/oder
der Oligodendrozyten, begleitet von einer Entziindungsreaktion (Lassmann
1998; Prineas 1985). Das entziindliche Infiltrat setzt sich hauptséchlich aus
Lymphozyten und Makrophagen zusammen. Trotz dieser grundsitzlichen
Gemeinsamkeiten gibt es jedoch Kriterien, anhand derer unterschiedliche
histologische Subtypen definiert werden kénnen (Lucchinetti et al. 1996).
In MS-Lésionen finden sich ganz unterschiedliche Verinderungen hinsicht-
lich der Myelin- und Oligodendrozytenschidigung. Einige Patienten weisen
einen fast vollstindigen Verlust an Oligodendrozyten in den Plaques auf, bei
anderen ist lediglich das Myelin zerstért. Gelegentlich kommt es auch zu
einer Rekrutierung von Oligodendrozytenvorlduferzellen (Lucchinetti et
al. 1999). Mit einem einheitlichen Schiddigungsmechanismus lassen sich
diese unterschiedlichen histopathologischen Befunde nur schwer erkliren.
Vielmehr ist anzunehmen, dass verschiedene immunologische und toxische
Mechanismen fiir diese unterschiedlichen histologischen Muster verant-
wortlich sind. In tierexperimentellen Studien, In-vitro-Versuchen und his-
topathologischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine ganze
Reihe von Schidigungsmechanismen zu einer Zerstérung von Oligodendro-
zyten und/oder Myelin fiihren kénnen. Zum Beispiel kénnen myelinspezi-
fische T-Zellen die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden und im Hirnparenchym
eine Autoimmunreaktion auslosen (Berger et al. 1997). Zytotoxische T-Zel-
len, humorale Faktoren, Zytokine (TNF-a (Burgmaier et al. 2000; Cammer
2000) und toxische Metabolite (Sauerstoffradikale, NO; Griot et al. 1990;
Juurlink et al. 1998; Merrill et al. 1993) konnen zu weiteren Schiaden an Mye-
lin und/oder Oligodendrozyten fiihren. Eventuell fiihren aber auch andere
metabolische, toxische oder durch eine Virusinfektion verursachte Schidi-
gungen der Oligodendrozyten zu einer Zerstérung des Myelins, gefolgt von
einer Entziindungsreaktion (Rodriguez und Scheithauer 1994).
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Immunpathogenetische Subtypen

Untersucht man MS-Lisionen mit Hilfe verschiedener immunhistochemischer
und molekularbiologischer Methoden lassen sich vier verschiedene immun-
pathogenetische Subtypen differenzieren (Lucchinetti et al. 2000). Zwei Sub-
typen (I und II) zeigen grofle Ahnlichkeiten mit T-Zell- oder T-Zell/An-

Tabelle 1. Charakteristika der verschiedenen immunpathogenetischen Muster

Muster Charakteristika

Muster | Oligodendrozytenerhalt
T-Zell- und Makrophageninfiltration
Schnelle und fast vollstindige Remyelinisierung

Muster I1 T-Zell- und Makrophageninfiltration
Plasmazellen
Immunglobulin- und Komplementablagerungen
Oligodendrozytenverlust
Rekrutierung von oligodendroglialen Vorliuferzellen

Muster [II  Oligodendrozytendystrophie
Schwiichere T-Zellinfiltration
Gestorte Myelinexpression: selektiver Verlust von MAG,
Uberexpression von MOG
Apoptotische Oligodendrozyten

Muster [V Primire Degeneration von Oligodendrozyten in der weiflen Substanz

T-Zell- und Makrophageninfiltration
Vollstiindiger Verlust der Oligodendrozyten im Plaque

Muster 11 Muster | Muster I11 Muster IV

Antikirper

Antikérper und
Komplement

Makrophagen
T Zellen

Oligodendro-

zytendystrophie
Primiire
Oligodendrozyten-
degenerationen

Oligodendrozyten

Abb. 1. Immunpathogenetisches Spektrum der MS. In allen Mustern finden sich Makropha-
gen und T-Zellen; Immunglobulin- und Komplementablagerungen lassen sich nur in Muster
I nachweisen. Wahrend in Muster III zumindest noch ein Teil der Oligodendrozyten im
1Plaque erhalten ist, zeichnet sich Muster TV durch einen vollstindigen Oligodendrozytenver-
ust aus
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tikorper-mediierten autoimmunen Enzephalomyelitiden (EAE) der Maus bzw.
der Ratte. Die anderen beiden Subtypen (III und IV) zeichnen sich durch
einen primdren Oligodendrozytenschaden aus. Vergleichbare Veranderungen
finden sich in viralen Enzephalitiden der Maus oder Ratte (Barac-Latas et al.
1997) oder in durch Toxinen induzierten demyelinisierten Lisionen (Ludwin
und Johnson 1981; Tabelle 1, Abb. 1).

Muster | und 1l

In diesen Mustern sind die T-Zellen die vorherrschende Zellpopulation, zu-
satzlich finden sich Makrophagen und Mikroglia. Im Muster II finden sich in
den aktiv demyelinisierenden Ldsionsarealen zusitzlich Immunglobulin- und
Komplementablagerungen. Im Zentrum der Lision liegen in beiden Mustern
hidufig kleine Venen oder Venolen. Die Plaques sind scharf begrenzt. Alle
Myelinproteine (MBP, MOG, CNPase, PLP, MAG) werden gleichzeitig herun-
terreguliert. In aktiv demyelinisierenden Arealen ist die Anzahl der Oligoden-
drozyten vermindert, in den demyelinisierten und remyelinisierenden Li-
sionsbereichen lassen sich jedoch reichlich Oligodendrozyten nachweisen.
Hdufig finden sich remyelinisierte Plaques. In Muster IT kommt es in aktiven
Ldsionsstadien zu einem Verlust der reifen Oligodendrozyten, der von einer
Rekrutierung oligodendroglialer Vorlduferzellen gefolgt ist (Abb. 2).

Muster Il

Das entziindliche Infiltrat besteht in diesem Muster ebenfalls aus Makropha-
gen, Mikroglia und T-Zellen; Immunglobulin- und Komplementablagerungen
lassen sich jedoch nicht nachweisen. Die Lisionsgrenzen sind haufig un-
scharf begrenzt, sie scheinen sich diffus in die umgebende weifle Substanz
auszubreiten. Das entscheidende Merkmal dieser Lision ist ein selektiver Ver-
lust des myelinassoziierten Glykoproteins (MAG) im Plaque, wihrend die an-
deren Myelinproteine noch exprimiert werden. Das Myelin-Oligodendrozy-
tenglykoprotein wird im Vergleich zur weiflen Substanz verstarkt exprimiert.
In den Arealen mit einem selektiven Verlust des MAG-Proteins finden sich
haufig apoptotische Oligodendrozyten. Das inaktive Plaquezentrum besitzt in
der Regel kaum noch Oligodendrozyten, auch remyelinisierte Areale finden
sich nur selten.

Muster IV

Auch hier besteht das entziindliche Infiltrat hauptsichlich aus Makrophagen,
Mikroglia und T-Zellen; Komplement- und Immunglobulinablagerungen sind
nicht nachweisbar. Charakteristisch fiir diesen immunpathogenetischen Sub-
typ ist das Vorkommen von degenerierenden Oligodendrozyten in einem
schmalen Saum auflerhalb des Plaques. Diese Oligodendrozyten weisen je-
doch nicht die typischen morphologischen Merkmale der Apoptose auf. Im
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Abb. 2 a-k. Muster 1 (a-d): In derselben Lision finden sich zahlreiche PLP-mRNA- positive
(b) aber nur wenige MOG-positive (a) Oligodendrozyten. Immunglobulin- (c) und Komple-
menlablagerungen (d) entlang der Myelinscheiden (schinale Pleile). Zusitzlich erkennl man
eine Plasmazelle (grofler Pfeil). Muster III {e-i): Zahlreiche apoptotische Oligodendrozyten
{e-g). Immunhistochemie fiir MBP Deutliche MOG-Positivitdt (h) der Myelinscheiden bei
fehlender MAG-Expression (i} im Plague. Muster IV: In der der Lision angrenzenden wei-
flen Substanz liegen zahlreiche Oligodendrozyten mit DNA-Fragmentation {Pfeile; j-k)

inaktiven Plaquezentrum finden sich kaum noch Oligodendrozyten, remyeli-
nisierte Areale sind ebenfalls nicht nachweisbar. In den Lisionen findet sich
ein vollsténdiger Verlust aller Myelinproteine; ein selektiver Myelinproteinver-
lust wie im Muster 11T existiert nicht.

Innerhalb eines Patienten weisen die Plaques zum Zeitpunkt der Unter-
suchung alle dasselbe immunpathogenetische Muster auf. Allerdings scheinen
sich diese Muster im Laufe der Zeit zu #ndern. Muster I und 1[I kann sowohl
in frithen als auch in chronischen Lisionen gefunden werden, das Muster 111
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zeigt sich jedoch bis auf wenige Ausnahmen nur innerhalb der ersten Wo-
chen nach Krankheitsbeginn.

Diskussion

Die unterschiedlichen Muster belegen, dass moglicherweise differente patho-
genetisch relevante Schidigungswege bei der MS beteiligt sind. Muster I und
Il weisen beide grofle, konfluierende, scharf begrenzte, perivends lokalisierte
Lasionen auf. Trotzdem gibt es deutliche Unterschiede. Im Typ II finden sich
Immunglobulin- und Komplementablagerungen in den Bereichen der aktiven
Demyelinisierung. Dies spricht fiir die wichtige Rolle der humoralen
Entziindungskomponenten bei der Myelinzerstérung in diesem Muster. Ursa-
che fiir die Demyelinisierung konnte hierbei eine Antikdrper-Komplement-
vermittelte Demyelinisierung sein, wie man sie auch in einigen EAE-Model-
len findet. Die Injektion von myelinspezifischen T-Zellen fithrt hiufig vor al-
lem zu einer Entziindungsreaktion, erst die gleichzeitige Gabe von Antimye-
linantikérpern (und hier vor allem von Anti-MOG-Antikérpern) fithrt zur
Bildung grofler demyelinisierender Plaques (Adelmann et al. 1995; Amor et
al. 1994; Johns et al. 1995; Linington et al. 1992). Ein weiterer moglicher Me-
chanismus ist eine antikorpervermittelte zelluldre Zytotoxizitit (ADCC). In
vitro binden myelinspezifische Antikérper an Oligodendrozyten und fiihren
zu einer Opsonierung durch Makrophagen (Griot-Wenk et al. 1991). Entspre-
chende EAE-Modelle existieren ebenfalls (Piddlesden et al. 1991).

In Muster I dagegen fehlen diese Immunglobulin- und Komplementablage-
rungen. Fiir die Zerstorung der Myelinscheiden sind hier eventuell toxische
Substanzen verantwortlich, die von Makrophagen produziert werden. In vitro
kénnen apoptotischer oder nekrotischer Zelltod von Oligodendrozyten durch
Zytokine (D’Souza et al. 1996; Selmaj et al. 1991a), Sauerstoffradikale (Griot
et al. 1990) oder NO (Mitrovic et al. 1994) induziert werden. Das Zytokin
TNF-a zum Beispiel, das in vitro zur Apoptose von Oligodendrozyten fiihrt
(Selmaj u. Raine 1988) und auch in MS-Lasionen bereits nachgewiesen wer-
den konnte (Selmaj et al. 1991b; Bitsch et al. 2000), scheint eine wichtige
Rolle beim Entziindungsprozess im ZNS zu {ibernehmen. Transgene, TNF-a
tiberexprimierende Mause entwickeln spontan entziindlich demyelinisierende
Herde im ZNS (Probert et al. 1995). Andere Zytokine, wie zum Beispiel Lym-
photoxin (Selmaj et al. 1991a) und Perforin (Scolding et al. 1990), fiihren zu
einer selektiven Lyse von Oligodendrozyten in vitro.

Muster IIT unterscheidet sich deutlich von Muster I und II. Hier steht der
selektive Verlust des Myelinproteins MAG und der Untergang von Oligoden-
drozyten durch Apoptose im Vordergrund. Eine Reihe von Publikationen be-
richtet iiber eine solche selektiv veranderte Myelinexpression in demyelinisie-
renden Erkrankungen, wie zum Beispiel der progressiven multifokalen Enze-
phalopathie (Itoyama et al. 1980, 1982). MAG ist in den periaxonalen Regio-
nen der Myelinscheide lokalisiert und somit am weitesten vom oligodendro-
glialen Zellkern entfernt. Damit bildet es eine ,Schwachstelle“ des Oligoden-
drozyten. Der selektive Verlust des MAG-Proteins charakterisiert somit even-
tuell beginnende dystrophe Verinderungen der Oligodendrozyten. Ultra-
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strukturelle Untersuchungen von Oligodendrozyten in MS-Lésionen zeigen
frithe Verinderungen in den periaxonalen Bereichen der Myelinscheiden (Rod-
riguez u. Scheithauer 1994). Ahnliche Verinderungen sind in toxisch gescha-
digten Oligodendrozyten (Ludwin u. Johnson 1981) und in virusinduzierten
demyelinisierenden Prozessen beobachtet worden (Rodriguez et al. 1993).

In Muster IV kommt es ebenfalls primdr zu einem Oligodendrozytenscha-
den, der von einer sekunddren Demyelinisierung gefolgt ist. Die Oligoden-
drozyten in der dem Plaque angrenzenden weiflen Substanz degenerieren
und gehen zugrunde. Die Ursachen fiir diesen Subtyp, der sich lediglich in
wenigen Patienten mit einer primidr progredienten MS findet, sind vollig un-
klar. Eventuell besitzen diese Oligodendrozyten einen genetischen Defekt, der
zusammen mit anderen, z.B. inflammatorischen Triggern, zum Zelluntergang
fithren konnte. Vielleicht spielt in diesem Subtyp auch eine persistierende Vi-
rusinfektion eine Rolle, allerdings konnten bisher ultrastrukturell keine ent-
sprechenden Erreger identifiziert werden.

Zusammenfassung

Die verschiedenen immunpathogenetischen Muster in MS-Lésionen sprechen
dafiir, dass unterschiedliche Pathomechanismen zur Demyelinisierung in MS-
Plaques fithren. Die klassische Autoimmunreaktion (Muster I und II) ist
moglicherweise nur ein Mechanismus unter mehreren. Auch primire Oligo-
dendrozytenschdden (Muster III und IV) - seien sie metabolisch, genetisch
oder virusinduziert - scheinen eine Rolle zu spielen. In allen Lésionen eines
Patienten findet sich dasselbe Muster zu einem Zeitpunkt. Es ist aber durch-
aus denkbar, dass sich das Muster im Verlauf der Zeit verdndert. Frithe MS-
Lasionen dhneln den virusinduzierten Tiermodellen, in linger bestehenden
Plaques dominieren dagegen die Autoimmunmuster I und II.
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