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Neuroprotektion ist sicherlich in den verschiedenen neurolo-
gischen Erkrankungen unterschiedlich zu bewerten. In der
Multiplen Sklerose kann festgehalten werden, dass sich die-
ses Thema erst in den Anfangen befindet.

Die Multiple Sklerose wird herkémmlich als eine entziindli-
che, demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensys-
tems gesehen, in der die schubférmigen remittierenden neu-
rologischen Symptome aus der Beschddigung der Myelin-
scheide, d.h. Entmarkung oder Demyelinisierung, entstehen.
Multiple Sklerose ist die hdufigste chronisch entziindliche Er-
krankung des Zentralnervensystems in westlichen Lindern
und fiihrt zu einschneidenden Behinderungen bei jungen
Leuten, fiir die die bislang zur Verfiigung stehenden thera-
peutischen Moglichkeiten immer noch nicht zufriedenstel-
lend sind. Sozio6konomisch stellt diese Erkrankung eine
groRe Aufgabe dar. Junge Leute erkranken in der Regel in ei-
nem Lebensabschnitt, in dem wesentliche Entscheidungen zu
Beruf und Familie anstehen. Es finden sich komplexe Bilder in
der Pathologie mit disseminierter Entziindung (mit Entmar-
kung, Remyelinisierung, Nervenfaser-Schadigung) subkorti-
kal und kortikal sowie Neurodegeneration. Remissionen nach
klinischen Schiiben deuten auf eine Reparatur-Kapazitdt des
Zentralnervensystems hin, die sehr unterschiedlich sein kann
von Patient zu Patient und im Verlauf der Erkrankung. Trotz
intensiver Forschung auf dem Gebiet in den letzten drei Jahr-
zehnten sind die zugrundeliegenden molekularen Mechanis-
men nach wie vor nicht geklart und es kann im Wesentlichen
keine prognostische Einschitzung des Verlaufs erfolgen. Im-
munmodulatorische und -suppressive Therapien wurden pa-
rallel zu anderen Autoimmunkrankheiten entwickelt. Jedoch
unterscheidet sich die Multiple Sklerose diesbeziiglich von
anderen Autoimmunkrankheiten. Die zur Verfiigung stehen-
den Therapien haben wenig Einfluss auf die Krankheits- und
Behinderungsprogression. Zusatzlich sind die neuen Thera-
pien in der Multiplen Sklerose mit deutlichen Risiken einer
opportunistischen Krankheit assoziiert. Daher muss thera-
peutisch noch einmal grundsatzlich an neuen Strategien ge-
arbeitet werden.

In den letzten zehn Jahren ist klar geworden, dass neurodege-
nerative Mechanismen auch eine wichtige Rolle in der Patho-
logie der Multiplen Sklerose spielen. Moderne histopatholo-
gische und zunehmend auch Bildgebungsmethoden kénnen
eingesetzt werden, um die wesentlichen neurologischen
Schdden in Form von axonaler Pathologie und friih vorkom-
mendem neuronalen Verlust sowie transiente neuronale
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Schadigung experimentell und in Ansdtzen auch klinisch
nachzuweisen. Diese Schdden sind besonders ausgepragt in
den Demyelinisierungsherden, ganz gleich, in welcher Phase
der Erkrankung sie auftreten. Die axonale Pathologie, die sich
aus der Schddigung der isolierenden Funktion der Myelin-
scheide ergibt, ist somit am ehesten der verantwortliche Pa-
thomechanismus in schwer demyelinisierten Regionen. Die
verdnderte Verteilung und Expression verschiedener lonen-
kandle und Transporter fiihrt hier zu einer ortlichen Akku-
mulation intrazelluldren Calciums in den demyelinisierten
Neuronen und damit zu dem darauffolgenden neuronalen
Zelltod. Diese Mechanismen sind noch nicht voll verstanden.
Sie scheinen ebenso eine Rolle zu spielen, wenn Neurone di-
rekt von T-Lymphozyten angegriffen werden, vermutlich in
einem frithen Krankheitsstadium. Hier kommt die in histopa-
thologischen Untersuchungen festgestellte vermehrte neuro-
nale Pathologie ndmlich nicht nur in den typischen Demyeli-
nisierungsherden, sondern auch in morphologisch scheinbar
normaler grauer und weiRer Substanz (normal-appearing
gray and white matter) vor. Diese Schddigung ist damit mog-
licherweise unabhdngig von der entziindlichen Demyelinisie-
rung.

Die Schddigung von neuronalen Strukturen hat, wie wir aus
der Kernspintomografie wissen, eine viel grofSere Bedeutung
fiir die tatsachliche Behinderung der jungen Patienten, als
dies die Einwanderung der Entziindungszellen mit Angriff
zundchst auf die Markscheiden hat. Es gibt mittlerweile zwei
Arbeitsgruppen, die gezeigt haben, dass die erste Phase der
Erkrankung bis zu einer sichtbaren Behinderung offensicht-
lich sehr variabel hinsichtlich der Schiibe und der zeitlichen
Ausdehnung verlaufen kann. Wenn eine sichtbare Behin-
derung (EDSS 3 -4) erreicht ist, dann scheint die Progression
der Behinderung sehr stereotyp zu verlaufen unabhéngig von
Schiiben. Auf der Basis dieser Beobachtungen, kernspintomo-
graphischer Untersuchungen und experimenteller Hinweise
muss man davon ausgehen, dass neuroprotektive Therapien
am besten friih eingesetzt werden sollten und mit antient-
zlindlichen Therapieansatzen synergistische Wirkung entfal-
ten kénnten. Zu einem spateren Zeitpunkt in der Erkrankung
sind moglicherweise nur noch Medikamente mit Reparatur-
potenzial sinnvoll. Ob wir an dieser Stelle noch etwas mit
neuroprotektiven Strategien erreichen kénnen, werden kli-
nische Therapie-Studien in den ndchsten Jahren zeigen.

Die bislang wenigen neuroprotektiven und neuroregenerati-
ven Studien, die an Patienten mit Multipler Sklerose durch-
gefiihrt wurden, sind methodologisch sicherlich nicht ausrei-
chend gut konzipiert gewesen, um klar Wirkprinzipien zu be-
oder widerlegen. Die neuen Therapien, die sich in der spaten
Phase Il oder im Zulassungsverfahren befinden, wie z.B.
Alemtuzumab, Sphingosin-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren
oder Fumurat, weisen hauptsachlich antientziindliche Wirk-
mechanismen auf. Experimentelle, klinische und Bild-
gebungsdaten deuten jedoch darauf hin, dass sowohl bereits
zugelassene als auch die neu entwickelten Substanzen poten-
tiell auch protektive oder moglicherweise auch reparative
Eigenschaften haben konnten, die iiber eine reine Entziin-
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tellen und klinischen Untersuchungen kénnen wir mogli-

cherweise ganz neue Erkenntnisse zur Pathologie und damit

besseren Behandlung dieser chronisch-autoimmunen Er-
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