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Muiltiple Sklerose
Synonyme: Encephalomyelitis disseminata;
Charcot-Krankheit

Klinik

Die von Charcot 1868 beschriebene Kleinhirntrias von
Nystagmus, skandierender Sprache und Tremor als
Charakteristikum der Multiplen Sklerose (MS) ist kei-
neswegs der Hauptbefund. Statistiken an einer grofen
Zahl von Patienten ergaben Pyramidenbahnldsionen
bei mehr als 90 %, Visus- und Augenmotilitdtsstorun-
gen in etwa 80 %, Sensibilitdtsstérungen in 83 %, Hirn-
stamm- und Kleinhirnstérungen in 75%, Blasen-
storungen in 57 %, Gangataxien in ca. 50 %, Dysar-
thrie in etwa 20 % '*.

In Abhingigkeit von der Schwere und Vielfalt neu
auftretender Symptome findet sich im Liquor eine
Pleozytose mit Zellzahlen zwischen 20/3-80/3 bei ei-
nem vorwiegend lymphozytiren Zellbild mit Auftre-
ten von stimulierten Lymphozyten und vereinzelt Plas-
mazellen. Die GesamteiweiBwerte sind in Abhéingig-
keit von der Schrankenstorung leicht bis méfig erhoht.
Charakteristisch ist eine Gammaglobulinvermehrung,
in mehr als 90% als oligoklonale Banden in der iso-
elektrischen Fokussierung darstellbar.

Verlauf, Prognose

Die Erkrankung beginnt im Mittel um das 30. Lebens-
jahr, bei Frauen etwas frither und 2mal héufiger als bei
Ménnern.

Man unterscheidet:

— primér schubformiger Verlauf (59 %),

- remittierend-progredienter Verlauf (23 %),
— chronisch-progredient (18%) 2.

Die primdr schubformig verlaufenden Formen haben
eine mittlere Uberlebenserwartung von 25-30 Jahren.
20 Jahre nach dem ersten Schub sind noch 30% der
Patienten in ihrem Beruf tdtig. Einen glinstigen Ver-
lauf kann man bei frithem Erkrankungsalter, Beginn
mit Sensibilitdtsstorungen und Hirnstammsympto-
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men, schubformigem Verlauf, seltenen Schiiben in den
ersten Jahren nach Manifestation und fehlender oder
nur leichter Behinderung nach einer Erkrankungsdau-
er von 5 Jahren erwarten. Die chronisch-progredienten
Formen haben eine deutlich schlechtere Prognose
(15 Jahre Uberlebenszeit nach Krankheitsbeginn).

Atiologie, Pathogenese

Die Ursachen der Multiplen Sklerose sind nicht be-
kannt. Viele detaillierte Einzelbeobachtungen sind zu-
sammengetragen und der jeweiligen wissenschaftli-
chen Tendenz gemdl in Hypothesen mit vermuteter
infektioser, toxischer, degenerativer Genese oder Mit-
verursachung eingebracht worden. Derzeit werden
3 Faktoren als bedeutend diskutiert:

— Eintliisse von Faktoren aus der Umwelt,

— Einflisse genetischer Determinanten,

- Bedeutung der autoimmunen Reaktion.

Faktoren aus der Umwelt. Selbst epidemiologisch bei-
spielhafte Studien kdnnen nicht ohne Schwierigkeiten
Umweltfaktoren von genetischen Dispositionen tren-
nen. Die Untersuchungen zeigen ein Nord-Stid-Gefél-
le mit polwirts jeweils zunehmender Haufigkeit und
nahezu fehlender Privalenz in Aquatornihe. Fiir den
interessierenden mitteleuropdischen Raum gilt die
Privalenzrate von 50-120 MS-Kranken/100000 Ein-
wohner?,

Migrationsstudien zeigen, dal eine Population ihr
spezifisches Erkrankungsrisiko auch nach Umsiedlung
in weit entfernte Gegenden mit anderer Erkrankungs-
rate mitnimmt. Diese Migrationskonstanz gilt aber nur
fiir Erwachsene mit einem Alter von tber 15 Jahren.
Daraus wurde auf eine Determinationsphase in der
Kindheit (vor dem 15. Lebensjahr) geschlossen®.

Insbesondere die Studien zur Migration legten
nahe, eine infektiose Genese fiir die MS anzunehmen.
Fiir verschiedene tierpathogene Viren sind Erkran-
kungen mit langer Latenz- und Persistenzperiode be-
kannt, mit nachfolgend langsam progredienter, chroni-
scher Entwicklung. Beispiele hierfiir sind das Theiler-
Virus und das Coronavirus, die beide nach initialer In-
fektion der Oligodendrozyten in Abhingigkeit von
den experimentellen Bedingungen zu chronisch-rezi-
divierenden Formen einer demyelinisierenden Enze-
phalomyelitis mit zellvermittelter Autoimmunreakti-
on'® fithren konnen. In jlingster Zeit sind Retroviren
(z.B. HTLV I)!® auch fiir den Menschen diskutiert
worden. Alle Versuche, spezifische Viruspartikel oder
Virusgenome (z.B. durch Hybridisierungstechniken)
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im Hirngewebe verstorbener MS-Patienten nachzu-
weisen, haben bislang nur unspezifische Befunde mit
Material sehr verschiedener Viren hervorgebracht,
und das in einem Ausmaf, wie es auch bei nicht an MS
Erkrankten gefunden werden kann.

Der Nachweis einer vermehrten Antikérperproduk-
tion (in 60% werden in Serum und Liquor erhohte
Masernantikorper gefunden) ist nicht signifikant, da
auch gegen andere Viren wie Mumps, Influenza, Vari-
cella zoster und Roteln erhshte Titer als Ausdruck in-
trathekaler Produktion gefunden werden konnen. MS
muf} wohl als Ausdruck einer unspezifischen Aktivie-
rung bei gestorter Immunregulation im ZNS gesehen
werden.

EinfluB genetischer Determinanten. Die Wirksamkeit
genetischer Faktoren in der Pathogenese der MS wird
insbesondere durch Familien- und Zwillingsstudien
belegt. Geschwister von MS-Patienten erkranken
20mal, Eltern und Kinder 12mal und weiter entfernte
Verwandte Smal hiufiger als der vergleichbare Be-
volkerungsdurchschnitt. Bei eineiigen Zwillingen ist
die Erkrankungswahrscheinlichkeit mit 26 % noch
viel hoher, wihrend sie bei zweieiigen nur 2,3% be-
tragt®,

Wesentlich fiir die genetische Disposition sind be-
stimmte HLA-Antigene, die bei der MS wie auch bei
bekannten Autoimmunerkrankungen hiufiger auftre-
ten, da sie bei der Aufrechterhaltung der Selbsttole-
ranz eine entscheidende Rolle spielen. Assoziationen
zwischen Erkrankungen und solchen Immunregulati-
onsgenen (MHC auf Chromosom 6 und GM-Gruppen
auf Chromosom 14) lassen Aussagen iiber ihren dispo-
sitionellen Charakter zu. Eine Assoziation mit
HLA A 3 und B 7 (Klasse I der MHC-Genprodukte)
und mit HLADR?2, DQw1, DOB1 und DQA1
(Klasse I der MHC-Genprodukte)® ist zumindest in
der nordeuropéischen Bevolkerung offensichtlich.

Autoimmunreaktion. Eine entscheidende Rolle bei der
Pathogenese der MS spielt das Immunsystem. Eine
Reihe von Argumenten dafiir ist in Tabelle 1.19 zu-
sammengefalt.

Die frither postulierte These, das Gehirn sei immu-
nologisch privilegiert, d.h. von normalen Immunreak-
tionen ausgenommen, wird durch die Fahigkeit stimu-
lierter T-Lymphozyten eingeschrinkt, die nach Adhé-
sion am GefidBendothel durch Adhésionsmolekiile
eine auch intakte Blut-Hirn-Schranke iiberwinden
konnen!?. Zirkulierende Immunkomplexe und Kom-
plementkomponenten konnen dies nur beschrénkt.
Probleme bestehen in der intrazerebralen zelluldren
Interaktion. Fiir T-Zell-vermittelte Immunreaktionen
miissen antigen wirksame Substanzen von besonders
ausgestatteten Zellen, den antigenprisentierenden Zel-
len, dargeboten werden. Es konnte gezeigt werden,
daB Endothelzellen und Astrozyten unter bestimmten
Aktivierungsbedingungen [z.B. durch Gamma-Inter-
feron (IFN-y)] zur Ausbildung von MHC-Klasse-1I-

Tabelle 1.19. Immunpathogenetisch wichtige Faktoren

¢ Morphologische Befunde in MS-Plaques
- in frischen MS-Herden lassen sich perivenos T-Lympho-
zyten, Makrophagen und B-Lymphozyten/Plasmazellen
nachweisen
¢ Entziindliche Reaktion im Liquor
— Pleozytose mit stimulierten Lymphozyten
- intrathekale Immunglobulinproduktion (IgG-Index)
- oligoklonale Banden (isoelektrische Fokussierung)
- verminderte Komplementkomponenten
¢ Fluktuation der T-Zell Population in Liquor und Serum
- Anstieg des CD4/CDS8 Quotienten
— CD4 Zellen vermehrt aktiviert
- selektiver Verlust von CD45 (Suppressor-/Induktor) Zellen
¢ Nachweis von MHC Klasse IT Antigenen in MS-Herden
 Immunologische und immunpathologische Ahnlichkeiten zur
EAE
e Akute Aktivierung der Erkrankung durch Gamma-Interferon

Antigenen und damit fakultativ zu préasentierenden
Zellen umfunktioniert werden kénnen’. Die Erken-
nung wird mit der Bildung des sog. trimolekularen
Komplexes aus einem spezifischen T-Zell-Rezeptor
und dem mit dem Antigenbruchstiick beladenen
HLA-DR-Molekiil der MHC-Klasse-II-Antigene voll-
zogen. Die Aktivierung der T-Zellen zu Lympho-
blasten fiihrt zu erhohter Zellteilung unter der Kon-
trolle des von T-Zellen selbst produzierten Interleu-
kin (IL) 2.

Charakteristisch fiir die MS ist die Plaque mit ent-
ziindlicher Demyelinisierung in der weilen Substanz.
Erste Verdnderungen sind vermutlich durch einwan-
dernde, aktivierte T-Lymphozyten aus der Blutbahn
verursacht, die sich perivends ansiedeln. Es folgt eine
initiale Entziindungsreaktion mit fokaler Blut-Hirn-
Schranken-Stérung und mit Einstrom von Serumpro-
teinen. Nach bisherigen Erkenntnissen ist das lokale
Odem fiir den grundsitzlich reversiblen partiellen Lei-
tungsblock verantwortlich.

Den Hauptteil infiltrierender Zellen machen T-
Lymphozyten und Makrophagen aus. In einigen Studi-
en lieB sich eine gewisse GesetzmaBigkeit im Aufbau
frischer Plaques erkennen: Uberwiegen der Helfer-/In-
duktorlymphozyten (CD 4) in der aktiven Entmar-
kungszone und im umgebenden Mark, wogegen peri-
vaskuldr bzw. im Zentrum des Herdes CD-8-positive
Suppressor-/zytotoxische Zellen dominieren®.

Die aktiven Herde sind durchsetzt von Makropha-
gen mit ausgeprigter Expression von MHC-Klasse-1I-
Antigenen. Dariiber hinaus lieflen sich als Marker fiir
die Aktivititen mit immunzytochemischen Methoden
auf den Lymphozyten der IL-2-Rezeptor oder bereits
gebundenes IL-2 mit Betonung im Plaquezentrum und
IL-I vor allem in der aktiven Entmarkungszone nach-
weisen. Neben T-Lymphozyten und Makrophagen fin-
den sich in aktiven Plaques auch B-Lymphozyten in ih-
rer stimulierten Form als Plasmazellen. Mit zuneh-
mender Krankheitsdauer sind sie auch in normal er-
scheinendem Mark anzutreffen.
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Immunhistochemisch 146t sich IFN-y auf Astro-
zyten und IFN-a auf Makrophagen nachweisen. Ver-
antwortlich fiir die Demyelinisierung sind moglicher-
weise die Zytokine TNF-a (Tumornekrosefaktor) und
TNF- (Lymphotoxin), das vornehmlich in Astrozyten
zu finden ist. Die Demyelinisierung erfolgt offensicht-
lich in Anwesenheit von Komplement, das als C 9 und
C3d in granuldren Ablagerungen, gebunden an
Endothelien, in Plaques auftritt. Die Rolle der vas-
kuldren Endothelien spiegelt sich in der Expression
vom interzelluldren AdhésionsmolekiilI (ICAM-I)
und dem Gegenstiick auf Lymphozyten, dem lympho-
zyten-funktionsassoziierten Molekiil (LFA) wider* 7.

Die Entmarkung erfolgt auf verschiedenen Wegen:

1. Nach Kontaktaufnahme von Makrophagen mit den
Myelinscheiden werden zunéchst ,,coated pits“ aus-
gebildet, spezifische, fiir rezeptorvermittelte (z.B.
Antikorper) Phagozytose typische Membranstruk-
turen, wie sie fiir die Endozytose von Cholesterol
bekannt sind. Die Myelinscheiden werden, mogli-
cherweise mit Antikorpern besetzt, in kleinen Frag-
menten phagozytiert.

2. In Regionen mit deutlich ausgeprigter Entziin-
dungsreaktion wandern Makrophagen unter die
Markscheide und 16sen sie von den Axonen ab, ein
Vorgang der als ,,myelin stripping* bezeichnet wird.

3. Bei massiver Entziindung kénnen Markscheiden in
ihrer gesamten Dicke primdr vesikuldr ohne Anwe-
senheit von Makrophagen zerfallen, so daf3 auch ein
rein humoraler Mechanismus postuliert werden
kann. Sicher ausgeschlossen sind aber artefizielle
Ursachen hierfiir nicht.

Geht man von der Annahme aus, die MS sei Ausdruck
einer T-Zell-vermittelten autoimmunen Reaktion, so
bleibt unklar, gegen welches Antigen sich die Reaktion
richtet. Immer wieder wurde MBP (,,myelin basic pro-
tein*) diskutiert. Unabhéngig von der pathogeneti-
schen Signifikanz konnte auf Makrophagen MBP und
MAG (,myelin associated glycoprotein*) als Zeichen
einer Antigenprisentation dargestellt werden. Ver-
mutlich ist aber eine ganze Reihe von Myelinproteinen
beteiligt’.

Der Nachweis einer T-Zell-Stimulation ist unsicher.
Selbst bei der experimentell allergischen Enzephalomye-
litis (EAE), die durch initiale Immunisierung mit ba-
sischem Myelinprotein induziert werden kann, ist ein
ausreichender Stimulationsindex gelegentlich nur
schwierig zu erreichen. In groBeren Studien 146t sich
eine Sensibilisierung gegentiber basischem Myelinpro-
tein in peripheren Lymphozyten von MS-Patienten
nur in 15-20 % nachweisen. Mit dhnlicher, etwas gerin-
gerer Antwort reagieren Lymphozyten von Normal-
personen und Patienten mit anderen zerebralen Er-
krankungen.

frithen Virusinfektion — und immunregulatorischer
Mechanismen, die ihrerseits genetisch priadisponie-

| rend gesteuert sind, erklért gegenwiirtig am ehesten
die Pathogenese der MS.

Morphologie

Makroskopie. Bei der Betrachtung des Zentralnerven-
systems von auflen sind allenfalls an Briicke, verldn-
gertem Mark und Riickenmark etwas dunklere Herde
durch die Leptomeningen hindurch sichtbar.

Auf Frontalschnitten zeigen sich Pridilektionen der
Entmarkungsherde um die Ventrikelwinkel im Be- |
reich der Vorderhoérner (Steiner-Wetterwinkel) und
Cella media sowie um die Hinterhérner
(Abb.1.66 a). Nicht selten sind auch die Gebiete
um den Aquidukt und den Boden des 4. Ventrikels
betroffen, seltener bandférmige Bereiche unter der
Leptomeninx in Briicke und verlingertem Mark.

der

Aus kernspintomographischen Untersuchungen lassen
sich die Préddilektionsorte zahlenmé&Big belegen (> Ta-
belle 1.20)13.

Die Farbe der Herde hingt vom Alter des Prozesses
ab (eher rosa bei frischen, eher grau bei alten Herden),
die Konsistenz ist weich bei frischen, zunehmend hart
bei alten Herden durch Gliafaservermehrung.

Mikroskopie. Frischer Herd: Der frische Herd zeigt in-
nerhalb der ersten Tage einer Manifestation eine Oli-
godendrogliavermehrung, die in der Regel aber nur
selten zu beobachten ist. Ihr folgt mit beginnendem
Markabbau eine Mikrogliareaktion. Markscheidenzer-
fallsprodukte werden in diese Mikrogliazellen, spéter
auch in Monozyten und Makrophagen aufgenommen.

Primdrer Angriffsort ist die Oligodendrogliazelle,
die durch ihre Fortsitze die Axone innerhalb eines
Internodiums versorgt.

Eine Kombination genetischer Bedingungen, exo-
gener Faktoren — wahrscheinlich in Form einer

Der frische Entmarkungsherd ist charakterisiert durch
- Myelindesintegration ohne Zelleinwanderung,

- erhohte Zelldichte mit Mikrogliahyperplasie,

- perivaskuldre Lymphozytenmanschetten.

Spéter ist der Herd iibersit von sudanophilen Ab-
rdaumzellen (Abb.1.66 d), in denen oft schon lichtmi-
kroskopisch grofic Myelinbruchstiicke sichtbar sind.
Infiltratzellen (Lymphozyten, stimulierte Lymphozyten
und Plasmazellen) sind vor allem perivends an den
Herdridndern lokalisiert (Abb.1.66 ¢). Die Entmar-
kung in frischen Herden und Herdzungen verliuft
ebenfalls vornehmlich perivenos. Die Auspragung der
entziindlichen Infiltrationen nimmt mit zunehmendem
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M SSen

Abb.1.66. a Multiple Sklerose mit periventrikuldren Entmar-
kungsherden. b Multiple Sklerose mit mehreren Entmarkungs-
herden, darunter z.T. sogenannte Markschattenherde. ¢ Glei-
ches Priparat wie b mit dichter Fasergliose (Holzer). d Dichte
Ansammlungen von Lipophagen mit Myelinzerfallsprodukten

Alter der Herde ab. Immunhistochemisch sind aber
auch dann weiterhin Infiltrate nachweisbar.

Gemeinsam mit dem Markscheidenzerfall kommt es
zu einer lebhaften Proliferation faserbildender Astro-
zyten, diein der akuten Phase vielfach doppelkernigsind.
Die Blut-Hirn-Schranke ist in der Friithphase gestort.

neben gemisteten Astrozyten in einem Multiple-Sklerose-Herd
(Kliiver-Barrera). e Starke Proliferation gemésteter Astrozyten
sowie lymphozytire GefiBwandinfiltration bei akuter Multipler
Sklerose. f Zwiebelschalenférmig aufgebauter Entmarkungs-
herd bei Multipler Sklerose

Altere Herde: Typisch fir éltere MS-Herde ist bei
scharfer Abgrenzung des Entmarkungsherdes der
lichtmikroskopisch nahezu vollstindige Markschei-
denverlust (Abb.1.66b) bei erhaltenen Axonen und
Nervenzellen und einer dichten Fasergliose (Holzer-
Fiarbung, notfalls polarisationsoptische Betrachtung
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Varianten der Multiplen Sklerose

Tabelle 1.20. Verteilung von ZNS-Lasionen (NMR-Nachweis)

Lokalisation Patienten
n (0/0)
Peri entrikulir (Seiten entrikel) 196 (98)
Cella media 194 (97)
Trigonum 171 (86)
Hinterhorn 149 (75)
Unterhorn 132 (66)
Vorderhorn 117 (59)
Vereinzelt im Mark 185 (93)
Mark-Rinden-Grenze 130 (65)
Capsula interna 83 (42)
Kortex 25(13)
Basalganglien 15(8)
Hirnstamm 132 (66)
Pons 103 (52)
Mittelhirn 72 (36)
Medulla oblongata 29 (15)
Peri entrikuliir (4. Ventrikel) 106 (53)
Kleinhirn 113 (57)

des HE-Schnittes) (Abb.1.66 ¢). Diese ausgebrannten
MS-Herde iiberwiegen beim chronisch Erkrankten.
Auch bei ihm kommen aber in der Regel noch frische-
re Stadien vor, wie sie bei akut verlaufenden MS-Fal-
len das Bild bestimmen.

Alte Herde: In den alten Herden sind die Oligoden-
drozyten deutlich reduziert. Bei Markscheidenfarbun-
gen sieht man vielfach eine leichte rauchgraue Tonung
der Entmarkungsherde (, Markschattenherde*)
(Abb.1.66b). Elektronenmikroskopische Untersu-
chungen zeigen, daf} diese rauchgraue Firbung Aus-
druck einer — wenn auch letztlich frustranen — Remye-
linisierung ist.

Kombinierte histologische, biochemische und histo-
chemische Untersuchungen konnten zeigen, dafl das
Hirngewebe auflerhalb der Entmarkungsherde ab-
norm verdndert ist. Eine erhohte lysosomale Aktivitdt
z. B. fiir Beta-Glukosaminidase weist darauf hin, dafl
auch diese Bereiche grundsétzlich zur Entmarkung be-
reit sind®.

Varianten der Multiplen Sklerose

Charakteristische Sonderformen der Multiplen Skle-

rose sind:

— die maligne monophasische Multiple Sklerose
(Marburg-Krankheit),

- die konzentrische Sklerose (M. Balo),

— die diffus disseminierte Form (M. Schilder),

- die Neuromyelitis optica (M. Dévic).

Marburg-Krankheit
Synonym: Maligne monophasische Multiple Sklerose
(Marburg-Krankheit)

Die Originalbeschreibung von Marburg weist auf eine
fulminante monophasische Entmarkungserkrankung,
die innerhalb weniger Wochen nach Ausbruch todlich
endet!’. Mikroskopisch finden sich zahlreiche akute
Demyelinisierungsherde mit Makrophagen, Myelinab-
bauprodukten und relativ gut erhaltenen Axonen
ohne signifikante Gliose. Perivaskuldre Lymphozyten
und Plasmazellen machen keinen Unterschied zu aku-
ten Plaques einer schubformig verlaufenden MS, es
fehlen aber perivendse Demyelinisierungsherde!!.

Konzentrische Sklerose (Balo-Krankheit)

Bei der konzentrischen Sklerose (Balo-Krankheit) tre-
ten die Entmarkungsherde in ausgeprigter Zwiebel-
schalenformation auf. Das Marklager kann hierbei
weitgehend symmetrisch durch sehr umfangreiche
Entmarkungsherde verdndert sein, die entweder eine
konzentrisch  zwiebelschalenférmige  Anordnung
schmaler erhaltener Markzonen zwischen vollstéandig
entmarkten Partien aufweisen oder jedenfalls eine
anndhernd parallele Anordnung derartig erhaltener
Markstreifen. Diese sehr umfangreichen Herde sind
selten, wiahrend Andeutungen einer Rhythmisierung
mit schmalen erhaltenen Markstreifen hin und wieder
auch bei der typischen Multiplen Sklerose beobachtet
werden konnen (Abb. 1.66 f).

Diffus disseminierte Sklerose
(Schilder-Krankheit)

Synonyme: Schilder-Krankheit: Encephalitis periaxialis
diffusa; sklerosierende Entziindung

des Hemisphdrenmarkes Spielmeyer;

,myelinoclastic type of diffuse sclerosis”

Die diffus disseminierte Sklerose geht mit umfangrei-
chen Entmarkungsherden einher, die weite Teile des
Marklagers einnehmen konnen (Abb.1.67a) mit
manchmal nur einzelnen kleinen, typischen MS-Her-
den. Erhaltene Markstreifen oder -inseln fehlen im
Gegensatz zur konzentrischen Sklerose. Die Fibrae ar-
cuatae sind vielfach verschont, doch kann der Entmar-
kungsprozeB3 auch auf die Rinde iibergreifen. Ent-
ziindliche Infiltrate konnen — je nach Stadium - sehr
intensiv sein, ebenso die Ansammlung sudanophiler
Lipophagen (Abb.1.67c¢). Uber grobspongiose Ge-
websauflockerungen kommt es bis zur Hohlenbildung
(,cavitating sclerosis). Alte Herde sind dicht faser-
gliotisch vernarbt. In den frischen Herden finden sich
zahlreiche gemaéstete Astrozyten, manchmal auch aty-
pische  Mitosestadien  (Creutzfeldt-Riesenzellen;
Abb.1.67 b). Die Axone sind besser erhalten als die
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Markscheiden, konnen aber ebenfalls deutliche Lich-
tungen aufweisen. Die diffus disseminierte Sklerose
bevorzugt das jiingere Lebensalter und verlduft oft
rasch progredient.

Neuromyelitis optica
Synonyme: Neuritis optica; M. Dévic; Dévic-Syndrom

Klinik

Vielfach im Anschluf} an einen grippalen Infekt setzt
akut eine Sehschwiche (Verschleierung, manchmal
auch zentrales Skotom) auf einem Auge bis zu doppel-
seitiger Erblindung ein. Gleichzeitig oder nach einigen
Tagen folgen spinale Symptome, bevorzugt Léhmun-
gen bis zur Paraplegie. Am Augenhintergrund finden
sich Papillenodem oder Papillitis. Selten ist eine Oph-
thalmoplegie. Die Liquorpleozytose entspricht den
akuten Verlaufsformen der MS. 20% der Erkrankten
sterben im akuten Schub, 30 % im Verlaufe von Mona-
ten an den Komplikationen der Spinalbeteiligung, 50 %
iiberleben mit unterschiedlich ausgeprédgten Restsym-
ptomen. Die Sehstorungen haben anscheinend eine
bessere Prognose als die spinalen Symptome

Abb.1.67. a Diffus disseminierte Sklerose mit Entmarkung im
Bereich der Medulla oblongata und der Medulla-Kleinhirn-

" Schenkel sowie Teilen des Kleinhirnmarklagers. b Creutzfeldt-
Riesenzellen bei diffus disseminierter Sklerose. ¢ Diffus dissemi-

nierte Sklerose mit Ansammlung sudanophiler Fettkdrnchenzel-
len um Markvenen.

Morphologie
Makroskopisch finden sich beim Sezieren des Riicken-
marks bereits weiche, nekrotische Partien.

Mikroskopisch geht dementsprechend die Gewebs-
destruktion hiufig weit iiber den bei der MS iibli-
chen Entmarkungsprozef3 hinaus bis zur komplet-
ten Gewebsnekrose.

Differentialdiagnostisch ~ konnen bei  alleiniger
Riickenmarksuntersuchung Schwierigkeiten gegen-
iiber den verschiedenen Formen nekrotisierender Mye-
litiden oder Myelopathien toxischer oder zirkulatori-
scher Genese auftreten. Immerhin spielen entziindli-
che Infiltrate mit Lymphozyten, Lymphoidzellen, sel-
tener als bei der MS auch Plasmazellen, eine stirkere
Rolle. Die Herde sind vielfach disseminiert, doch kann
auch eine weite Strecke des Riickenmarks kontinuier-
lich entmarkt sein.

Am N.opticus geht die Entmarkung bei Bevorzu-
gung perivenoser Abschnitte bis zur feinzystischen
Gewebsauflockerung. Nekrosen sind seltener als im
Riickenmark. Lymphozyteninfiltrate sind zumindest in
der Friithphase deutlich. Der Entmarkung folgt eine re-
aktive Gliose wie bei der MS. Sowohl die entziindli-
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chen Infiltrate als auch die Gefafibezogenheit der Ent-
markungsherde konnen fehlen. Wo die Entmarkung in
Nekrosen iibergeht, sind die sich manchmal zystisch
umwandelnden Nekrosebereiche mit dichtliegenden
sudanophilen Lipophagen angefullt.
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