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Allgemeines Uber MS

* Chronische, entziindliche, demyelinisierende Krankheit des Nervensystems
» Zerfall der Myelinscheiden sowie axonale Schadigungen
mmmm) Erregungsweiterleitung gestort/ nicht mehr moglich
 Betrifft vor allem weile Substanz des ZNS
* Deutliche Anzeichen fur eine Autoimmunkrankheit
* Genaue Ursachen unbekannt
* Nicht heilbar



e "Krankheit mit tausend Gesichtern"

* Je nachdem wo das Nervensystem angegriffen wird
verschiedenste Symptome

Sy m ptO m e e Stérung des Seh- und Gleichgewichtssinns,

Schwindelfalle, Taubheitsgefihl,
Bewegungsstorungen, Lahmungen, psychische
Veranderungen



Krankheitsverlauf

e Charakteristisch:

1. Vorkommen der Symptome in Schiiben (aktive
Demyelinisierung)

2. Remission (Riickbildung der Symptome)
3. chronisch-progressiver Status

* Verschiedene Verlaufsformen (zeitliche Abfolge
& Art und Weise des Auftretens der Symptome)

* 65-85% aller Patienten weisen den schubformig-
remittierenden Verlauf auf



Epidemiologie

* ca. 2,8 Millionen Menschen
weltweit von MS betroffen

e Erstmanifestation meist
zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr

* Frauen doppelt so haufig
wie Manner betroffen

* In Mitteleuropa eine der
haufigsten neurologischen
Krankheiten




T-Lymphozyten

Klon aktivierter Helfer-T1-Zellen




Ursachen

* Bildung autoreaktiver Lymphozyten

» Aktivierung myelinreaktiver T-Zellen

* Vermutungen:
* Moleculares Mimicry: Ahnlichkeit zwischen kérpereigenen Antigenen und
Antigenen infektioser Pathogene (z.B. MBP zu Hepatitis B/Influenza Virus)

* Prasentation von aus dem ZNS stammenden Antigenen (z.B. MBP, MOG, PLP)
durch Makrophagen



Cytotoxische T-Zellen

MHC- T-Zell-Rezeptor
Klasse | CD8
Antigen-
fragmente
q
infizierte
Zelle
Tz-Zelle bindet an Perforin macht Lécher
infizierte Zelle in die Membran

der infizierten Zelle

Lyse der
infizierten Zelle



Penetration der
Blut-Hirn-
Schranke

¢ Uberwindung der Endothel-
zellen (VCAM, VLA-4)

* Durchqueren der
extrazellularen Matrix (Matrix
Metalloprotease 4 und 9/
Gelatinase A und B)

* aullerdem: Proteolyse von
Myelinkomponenten,
Induktion des Interleukins
TNFa




Demyelinisierung

Aktivierung autoreaktiver T-Zellen (ZNS-Antigene, virale/ bakterielle Antigene)

4

Penetration der Blut-Hirn-Schranke

4

T-Zellproliferation

cytotoxische T-  TNFa Makrophagen: nicht-immunologische Antikorper- mitochondriale
Zellen: Cytokine, Faktoren: vermittelte Schaden
direkte Verdauung NO, Glutamat, O2- Zytotoxizitat

Zerstorung Radikale



Diagnhose

* Sehr schwierig aufgrund der hohen Varianz der Symptome
e "MCDonald-Kriterien"—> Beurteilung der raumlichen und zeitlichen Dissemination
* Nachweis der Entziindungsherde durch MRT oder Kernspinresonanztomographie

* Liquoruntersuchung: Untersuchung der Spinalfllssigkeit auf virusspezifische Antikorper/
entzindungsverursachenden Proteine

* Evozierte Potenziale (elektrophysiologische Untersuchung): Latenz wird als Indikator fir
den Demyelinisierungsprozess genutzt



Behandlungsmoglichkeiten

* Keine Heilung moglich, aber Medikamente, welche den Krankheitsverlauf positiv
beeinflussen kénnen

» Akuter Schub: Kortikostereoide (Methylprednisolon)

— verkiirzen und mildern Schub (stabilisiert Blut-Hirn-Schranke, wirkt Antiflammorisch)
* Ab dem chronisch-progressiven Status: keine Behandlung mehr moglich
Verlaufsmodifizierte Therapie:

* Immunmodulatoren und Immunsupressiva als Monotherapie

Symptomatische Therapie:

* Physiotherapie, medikamentose symptomatische Therapie

Experimentelle Therapie:

 Ancrod, LIF, Natalizumab



Oligodendrocyten sind
notwendig, um die

Myelinscheiden im ZNS zu
reparieren



Fibrinogen

Blood-brain
barrier

* Fibrinogen Uberwindet Blut-
Hirn- Schranke

+— Axon

* Bindet an ACVR1 Rezeptor auf Fibrinogen
den Oligodendrocyten o ,
Precursor Zellen (OPC’s) . ° o = ¥ T Myelin

Oligodendrocyte repair
* Signalkaskade aktiviert bone- : 4
morphogenetic protein (BMP) frdotheril |~ |/ 2o
* Transkriptionsfaktor ID2 wird (We
aktiviert —_—

 Durch BMP entwickeln sich
die OPC’s nicht in reife
Oligodendrozyten

- Myelinscheiden im ZNS
konnen nicht repariert werden




* Fibrinogenspaltendes Enzym Ancrod weist bei
Zugabe erhohte Remyelinisierung des
demyelinisierten Axons auf

* In Kombination mit Fibrinogenabbau wiesen

A n S atze Mause entzindungshemmende Wirkung auf

e ABER: klinische Tests notwendig

* Gewebe-plasminogenes Aktivator Protein inhibiert
den Tod von Oligodendrozyten

—> unterstlitzt Axonregeneration



* Protein
* Wird von unreifen Neuronen sekretiert (Neural

I_l F progenitor cell)
e Stamm-Zell verwandtes Zellsignal- Protein, genannt
Leukaemia Inhibitions Faktor (LIF)



LIF

LIF/IL6: Kontrolle der
Zelldifferenzierung des
kbrpereigenen
Regenerationssystems

LIF inhibiert die Differenzierung in
den Immunzelltyp "TH17-Zelle™ (T-
Zelltyp)

Gegenspieler von IL6-Signalkaskade

IL6 (Cytokin) ist ein Initiator von
Entzindungen und wichtig fir die
TH17-Zellentwicklung

LIF und IL6 strukturell sehr nah
beieinander

IL6 kann an LIF-Rezeptor binden, LIF
kann aber nicht an den IL6-
Rezeptor binden
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e Undifferenzierte, periphere T-Zellen exprimieren
bei Aktivierung voribergehend gp190 - LIF kann
vor IL6 binden

A N S atze  Bei LIF- Zugabe wird diese Expression fortgefuhrt,
es werden T-Regeneration Zellen gebildet

* Demyelinisierung wird entgegengewirkt und
demyelinisierte Zellen kbnnen regeneriert werden



* Humaner Antikorper gegen a4-Integrin

e Schlussel- Adhasionsmolekul fur den Transport ins
Hirn

Natalizumab

e Natalizumab blockiert das Eindringen von
Lymphozyten (T-Zellen) ins Gehirn



Natalizumab

* a4- Integrin bindet an das
vasculare
Zelladhasionsmolekil VCAM1
und Osteopontin am
entziindeten Endothel

* Lymphozyten dringen ins ZNS ~ Endotheial cel
ein

e Natalizumab blockiert die
Bindungsstellen an
VCAM1 und Osteopontin.

e verhindert das Eindringen
von Lymphozyten
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