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Die Bedeutung der axonalen
Schadigung bei Multipler Sklerose
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Abbildung 1.

Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist die héufigste Ur-
sache neurologisch bedingter Behinderungen
bei jungen Erwachsenen. Die Erkrankung be-
féllt vor allem die weisse Substanz des Gehirns
und des Riickenmarks und manifestiert sich
anfanglich unter anderem durch sensible Aus-
falle, Sehstorungen sowie Koordinationspro-
bleme [1]. Im weiteren Verlauf steht hdufig die
eingeschriankte Gehfahigkeit im Vordergrund.
Bei der Multiplen Sklerose unterscheidet man
zwischen verschiedenen Verlaufsformen. In
80% der Félle beginnt die Erkrankung mit
einer schubformigen Phase (RR-MS genannt,
vom Englischen «relapsing-remitting»). Darauf
folgt in vielen Fillen eine sekundér progre-
diente Phase (SP-MS). Zwanzig Prozent der
Félle weisen von Beginn der Krankheit an einen
progredienten Verlauf auf, wobei von primér
progredienter MS (PP-MS) gesprochen wird.
Die heute géngige Vorstellung von der Patho-
genese der MS geht davon aus, dass es durch
bisher ungekldrte Ursachen zu einer Aktivie-
rung autoreakiver T-Zellen gegen Komponen-
ten des zentralen Myelins kommt. Aktivierte
T-Zellen sind in der Lage, die Blut-Hirn-
Schranke zu 6ffnen, was das Eindringen von
weiteren T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen und
Antikorpern ins ZNS zur Folge hat. Es kommt
zur Ausbildung entziindlicher Plaques und zu
einem Angriff auf Myelin und Axone [2-4].
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Pathogenese der MS. Akutes Stadium: Aktivierte

T-Zellen 6ffnen die Blut-Hirn-Schranke, wodurch es zu
einer Infiltration inflammatorischer Zellen (T-Zellen,
B-Zellen und Makrophagen) ins ZNS kommt und

bedingt dadurch zu einer entziindlichen Schadigung
von Myelin und Axonen. Als Hinweis auf den aktiven
Demyelinisierungsprozess enthalten die Makro-
phagen in einer akuten Plaque Myelindegradations-
produkte. Chronisches Stadium: Die Anzahl der Ent-
zlindungszellen hat deutlich abgenommen. Die Axone
sind demyelinisiert und anstelle des Myelins hat sich
eine Glianarbe aus Astrozyten gebildet. Aufgrund der
fehlenden trophischen Unterstiitzung degenerieren
viele demyelinisierten Axone. Das Fehlen trophischer,
transsynaptischer Signale kann in der Folge zu einer
Degeneration weiter distal gelegener Nervenzellen
flhren.

In sehr frithen, aktiven Plaques dominieren
T-Zellen und Makrophagen. Letztere enthalten
in ihrem Zytoplasma Myelindegradationspro-
dukte als Hinweis auf einen aktiven Demyelini-
sierungsprozess. Chronisch inaktive Plaques
weisen deutlich weniger Entziindungszellen
auf, die tiberlebenden Axone sind kaum mehr
von Myelin umgeben (Abb. 1). Selten kommen
auch so genannte Shadow-Plaques vor, inaktive
Plaques, in denen eine Remyelinisation der
demyelinisierten, aber nicht geschadigten Axone
in einem begrenzten Umfang stattfindet [5].
Wihrend die MS bis vor kurzem noch als
primédr demyelinisierende Krankheit angese-
hen wurde, zeigen neuere Forschungsresultate
[6, 71, dass es bereits in den frithen, aktiven Pla-
ques zu einer Schiadigung der Axone kommt.
Neuroradiologisch war es moglich, zu zeigen,
dass das Ausmass der Axonschiddigung das
wichtigste pathologische Korrelat persistieren-
der klinischer Defizite bei MS-Patienten ist [8].
Diese Resultate legen nahe, dass Therapiestra-
tegien, die auf eine frithzeitige Protektion der
Axone oder eine Reparatur geschddigter Axone
zielen, einen wesentlichen Beitrag zur MS-
Therapie leisten konnen. Die Rolle der axona-
len Schadigung riickt deshalb immer mehr ins
Zentrum der aktuellen MS-Forschung. Wir
wollen in diesem Artikel einen kurzen Uber-
blick iiber den momentanen Wissensstand in
diesem Gebiet geben.
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Abbildung 2.

a) Bielschowsky-Versilberung zur Darstellung der
Axone in einer akuten MS-L&sion: Nach der Durch-
trennung der Axone kommt es an der Transsektions-
stelle zu einem Anstau axonalen Materials, was zur
Bildung der fiir Axonschadigung charakteristischen
Spheroide flhrt (rote Pfeile). b) APP-Farbung mit
Hamalaun-Gegenfarbung nach Meyer der selben
MS-Lasion: Der immunzytochemische Nachweis
von APP (rot angeférbt; schwarze Pfeile) gilt als
spezifischer Marker flir axonale Schadigung und
Spheroidbildung. (Vergrosserung: 400fach; Mess-

balken: 50 pm).

Axonschadigung
bei Multipler Sklerose

Frithe axonale Schadigung

Mittels Magnet-Resonanz-Spektroskopie (MRS)
war es moglich, bei MS-Patienten sowohl
wiahrend des akuten als auch wéhrend des
chronischen Stadiums verminderte N-Acetyl-
Aspartat-Spiegel nachzuweisen [9]. N-Acetyl-
Aspartat (NAA) ist ein relativ spezifischer
Marker fiir Neurone und neuronale Fortsitze.
Ein verminderter NAA-Spiegel findet sich z.B.
in vielen neurodegenerativen Erkrankungen
und ist als Zeichen der reduzierten Anzahl
neuronaler Strukturen zu werten. Der vermin-
derte NAA-Spiegel im chronischen MS-Stadium
reflektiert die Anzahl zugrunde gegangener
Axone und korreliert mit dem irreversiblen
funktionalen Defizit der Patienten. Die Bedeu-
tung des reduzierten NAA-Spiegels in der aku-
ten Phase ist weniger klar abzugrenzen, da
nicht nur irreversibel, sondern auch reversibel
geschidigte Axone den NAA-Spiegel vermin-
dern konnen. Bjartmar et al. [9] haben beob-
achtet, dass der verminderte NAA-Spiegel in
akuten Lédsionen parallel mit der Riickbildung
der klinischen Symptome wieder ansteigen
oder sogar zum Normalwert zuriickkehren
kann — wahrscheinlich als Resultat der Pro-
zesse, die zu einer Wiederherstellung der
normalen axonalen Funktion beitragen (siehe
weiter unten).

Pathologische Studien bestéitigen die Resultate
aus den MRS-Untersuchungen [5, 6, 10, 11].
Amyloid-Precursor-Protein (APP) kommt in
Neuronen vor und wird mittels schnellem
axonalen Transport weiterbefordert. Normale
Mengen axonalen APPs sind immunzytoche-
misch nicht detektierbar. Durchtrennung eines
Axons fiihrt zu einer Unterbrechung des Trans-
ports. Der damit verbundene Anstau von
Transportmaterial fiihrt zu der fiir axonale
Schidigung spezifischen Bildung von Sphero-
iden. In diesen Spheroiden ist die APP-Konzen-
tration so hoch, dass sie sich immun-
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zytochemisch nachweisen lidsst (Abb. 2). Fer-
guson et al. [10] konnten zeigen, dass APP-
positive Elemente am stdrksten in akuten MS
Lasionen vorhanden waren. In einer weiteren
Studie [11] war es moglich, eine Korrelation
zwischen APP-positiven Elementen und dem
Ausmass der Entziindung, insbesondere der
Infiltration von Makrophagen und CD8*-T-Zel-
len, nachzuweisen. Es ist jedoch noch nicht ge-
klart, ob eine APP-Akkumulation nur in irre-
versibel oder auch in reversibel geschiadigten
Axonen zu sehen ist.

Die Resultate der MRS- sowie der patholo-
gischen Studien fiihren zur Hypothese, dass
Schadigungen von Axonen bereits zu einem
sehr frithen Zeitpunkt der Erkrankung auf-
treten und langfristig entscheidend an der
Entstehung persistierender klinischer Defizite
beteiligt sind. Aufgrund der Korrelation dieser
friihen axonalen Schidigung mit dem Ausmass
der Entzlindung geht man davon aus, dass die
Axone durch Entziindungszellen und deren
Mediatoren direkt geschddigt werden. Die ge-
nauen Pathomechanismen sind zur Zeit noch
Gegenstand intensiver Forschung.

Ubergang vom akuten zum chronischen
Stadium der MS und spate axonale
Schadigung

Confavreux et al. [12] haben in einer epidemio-
logischen Studie an 1844 Patienten folgende
Beobachtungen gemacht: Der Krankheitsver-
lauf wéhrend der frithen, schubformigen Phase
der MS variierte von Patient zu Patient, abhén-
gig vom genetischen Hintergrund des Patienten
sowie von der Frequenz der Schiibe. Nach Ein-
setzen der sekundér progredienten Phase war
die weitere Progression klinischer Beeintrach-
tigungen zeitlich bei vielen Patienten jedoch
erstaunlich &hnlich. Man nimmt heute an, dass
der Ubergang von RR-MS zu SP-MS und die
darauf folgende weitere Progression persistie-
render klinischer Beeintrdchtigungen dann
eintreten konnte, wenn die axonale Schadigung
ein kritisches Ausmass {iberschritten hat.

Wie bereits erwédhnt, ist der NAA-Spiegel im
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ZNS von Patienten mit chronischer MS ernied-
rigt als Zeichen einer verminderten Anzahl
Axone sowohl in den Lédsionen als auch in der
die Lisionen umgebenden weissen Substanz
[9]. Der verminderte NAA-Spiegel korreliert
mit dem Ausmass der persistierenden klini-
schen Defizite der Patienten und ist begleitet
von einer signifikanten Abnahme der axonalen
Dichte und eines Volumenverlustes der ent-
sprechenden Bahnen im Riickenmark.
Wahrend der NAA-Spiegel nur das Ausmass
bereits geschidigter Axone reflektiert, ldsst
sich mit dem Nachweis APP-positiver Elemente
auch das Ausmass akuter axonaler Schidigung
bestimmen. Mehrere Arbeiten haben gezeigt,
dass auch in chronischen Ldsionen und der
umgebenden weissen Substanz APP-positive
Elemente vorkommen, wenn auch in einem
weit geringeren Mass als in akuten Plaques [5,
111

Aus den oben genannten Studien ergibt sich,
dass auch im chronischen Stadium der MS
weiterhin Axone geschadigt werden. Da jedoch
die Zahl inflammatorischer Zellen in chroni-
schen Lésionen im Vergleich zu akuten Lésio-
nen stark vermindert ist und es auch ausser-
halb der Lasionen zu Axonverlust kommt [5],
muss angenommen werden, dass hier andere
Mechanismen, moglicherweise neurodegene-
rative, eine zentrale Rolle spielen.

Eine Moglichkeit ist, dass chronisch demyelini-
sierte Axone bedingt durch die fehlende trophi-
sche Unterstiitzung des Myelins degenerieren.
Eine weitere Hypothese geht davon aus, dass
der inflammatorisch bedingte und der sekun-
dédr degenerative Axonverlust einen wichtigen
Einfluss auf die Integritdt und den Zustand der
verbliebenen Axone hat. Die geschidigten
Axone sind nicht mehr linger in der Lage, tro-
phische, transsynaptische Signale auszusen-
den, was moglicherweise zur Auslésung neuro-
degenerativer Kaskaden fithren konnte.

Gewebeatrophie und Lasionen

in der grauen Substanz

Obwohl MS primér als eine Erkrankung der
weissen Substanz angesehen wurde, hat sich
gezeigt, dass die im MRI sichtbare Gewebe-
atrophie weisse und graue Substanz in glei-
chem Mass befillt [9].

Fiir die Atrophie der grauen Substanz gibt es
mehrere Hypothesen. Eine Moglichkeit ist,
dass sich retrograde Degenerationsprozesse
der Axone bis in die graue Substanz ausbrei-
ten. Zusétzlich weisen neuere Forschungser-
gebnisse darauf hin, dass die graue Substanz
selbst auch von MS-Herden befallen sein kann
[13, 14].

Kidd et al. [13] ist es gelungen, mittels gado-
linfumverstdrktem MRI 140% mehr kortikale
MS-Léasionen zu detektieren als mit herkdmm-
lichen MRI-Methoden. Dieselbe Gruppe fiihrte
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auch post-mortem MRI-Untersuchungen an
formalinfixierten Gehirnen durch und verglich
diese mit nachfolgenden neuropathologischen
Untersuchungen. Daraus wurde klar, dass
durch konventionelles MRI die Pridsenz korti-
kaler Lasionen deutlich unterschétzt wird.

Bei 40-70% aller MS-Patienten treten im Ver-
laufe der Erkrankung kognitive Defizite auf.
Bislang wurden dafiir Lisionen in der sub-
kortikalen weissen Substanz verantwortlich ge-
macht. Moglicherweise spielen aber auch hier
kortikale Ldsionen eine entscheidende Rolle.
Ungewiss ist bisher, ob Lisionen im sensori-
schen und im motorischen Kortex auch einen
Beitrag zur Verschlechterung des klinischen
Zustandes des MS-Patienten leisten.

Rickbildung der Symptome
nach akuten frithen MS-Schiiben
und axonale Regeneration

Nach den frithen Schiiben einer MS-Erkran-
kung kommt es in den meisten Féllen zu einer
vollstindigen Symptomriickbildung. Nach der
heutigen Auffassung sind daran die Riick-
bildung reversibler axonaler Schidden, axonale
Kompensationsmechanismen sowie die im
adulten ZNS jedoch nur beschrédnkt mogliche
strukturelle und funktionelle Plastizitit betei-
ligt.

Inflammatorisch bedingte Odeme fithren zu
Myelinschwellung und dadurch moglicher-
weise zu einer reversiblen Kompression der
Axone, was einen reversiblen Leitungsblock
bewirkt. Zusédtzlich wird angenommen, dass
die von den Entziindungszellen sezernierten
Zytokine die axonale Funktion einschridnken.
Bei der Riickbildung der Entziindung kann es
dadurch zu einem Riickgewinn der normalen
axonalen Funktionen kommen [15].

Dariiber hinaus sind Axone und Oligodendro-
zyten selbst in der Lage, auf die inflammato-
risch bedingte Demyelinisierung zu reagieren.
Eine Umverteilung membranstidndiger axona-
ler Natriumkanéle sowie eine Remyelinisierung
in den so genannten Shadow-Plaques kénnten
eine Wiederherstellung der normalen axonalen
Funktion auch bei demyelinisierten Axonen
bewirken.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, dass
das ZNS axonalen Verlust bis zu einem gewis-
sen Grad durch die plastische Reorganisation
der verbleibenden Axone kompensieren kann.
Zu Beginn der Erkrankung, wenn der axonale
Schaden noch unter einem kritischen Ausmass
liegt, konnten daher viele Defizite subklinisch
bleiben. Plastische Verdnderungen im Sinne
axonaler Sprossung und Regeneration sind im
adulten ZNS jedoch nur in beschrinktem Aus-
mass moglich [16] und werden durch verschie-
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dene wachstumsinhibitorische Faktoren ge-
hemmt.

Unsere eigenen Studien in einem Tiermodell
mit multipler Sklerose haben erste Hinweise
geliefert, dass bereits zwei bis vier Wochen
nach Ausbildung eines entziindlichen Herdes
kompensatorische axonale Aussprossungen im
und um das Lésionsgebiet sowie eine erhohte
Expression wachstumsassoziierter Proteine zu
beobachten sind. Diese Ergebnisse lassen auf
eine limitierte endogene Wachstumsantwort
in entziindlichen ZNS-Erkrankungen schlies-
sen. Sie stehen im Einklang mit anderen Stu-
dien, die gezeigt haben, dass Entziindungs-
reaktionen, welche zu der Axonschddigung
fiihren, moglicherweise gleichzeitig auch eine
axonale Regeneration fordern konnen [17].
Auch bei MS-Patienten konnten strukturelle
Reorganisationen des ZNS funktionellen Erho-
lungsprozessen zu Grunde liegen: Im funktio-
nellen MRI von neun MS-Patienten mit klinisch
normaler Handfunktion war die ipsilaterale
Aktivierung des sensomotorischen Kortex
wiahrend einfacher Handbewegungen verstédrkt
[18]. Es wird vermutet, dass die ipsilaterale
Kortexaktivierung die Defizite des kontralate-
ralen Kortex kompensiert.

Die Entstehung persistierender Defizite im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium kann
unter anderem dadurch erkldrt werden, dass
bei Ansteigen des Axonverlustes iiber ein kri-
tisches Mass die Féahigkeit des ZNS zu adap-
tiven Antworten {iberfordert wird und es daher
zu einer klinisch persistierenden Manifestation
neurologischer Ausfille kommt.

Ausblick

Zusammenfassend lidsst sich festhalten, dass
sowohl klinische, neuropathologische und tier-
experimentelle Daten zeigen konnten, dass
massive Schiadigungen von Axonen und Faser-
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