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Vorwort

Mit einer chronischen Erkrankung Autonomie zu bewahren und
therapeutische Entscheidungen sinnvoll mitzubestimmen oder einen
betroffenen Menschen zu unterstiitzen und zu begleiten, setzt Wissen
voraus. Im Internet finden sich zwar eine Fiille an Informationen, viele
Betroffene und deren Angehorige sind dadurch jedoch eher verunsichert.
Fakt ist: Es besteht ein immenser Informationsbedarf.

Im Anschluss an Patientenveranstaltungen werde ich regelmiflig gefragt:
»Haben Sie dazu ein Skripe?“, ,Kann ich das irgendwo nachlesen? oder
,Kann ich auch selber etwas tun?“.

Diesen Wiinschen bin ich nachgekommen und freue mich sehr, Thnen
dieses Buch nun vorlegen zu konnen. Es ist die Antwort auf die hiufigsten
Fragen MS-Betroffener und deren Angehériger, die in der tiglichen Praxis
immer wieder gestellt werden und im Sprechstundenalltag aus Zeitgriinden
nicht in diesem Umfang und dieser Anschaulichkeit beantwortet werden
kénnen.

Der Ratgeber besteht aus drei Teilen. In Teil I und II finden Sie
umfassende Informationen tiber die Erkrankung, wie man sie nachweist
und wie sie therapiert wird, damit Sie als Betroffener mit diesem Wissen
gemeinsam mit Threm Neurologen therapeutische Entscheidungen treffen
konnen bzw. als Angehoriger ein Verstindnis fiir Krankheit und Therapie
entwickeln konnen.

In Teil III erhalten Sie sehr interessante neue Informationen zu den
Themen Ernihrung, Darm, Immunsystem und MS, denn ich mdochte
alle Patienten motivieren, auch erginzende MafSnahmen in ihr Leben zu
integrieren, um die Lebensqualitit und das Wohlbefinden zusitzlich zu
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Vi Vorwort

verbessern. Ich freue mich, wenn mein Ratgeber fiir Sie ein wertvoller und
informativer Begleiter wird, der Sie in die Lage versetzt, Ihr Leben auch
mit einer chronischen Erkrankung aktiv zu gestalten oder Menschen, die
betroffen sind, genau bei diesem Ziel zu unterstiitzen.

Essen Anke Friedrich
im Friithjahr 2020
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Was ist MS? - Ein erster Uberblick
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1.1 Die Geschichte von Jennifer

Im Friihling 2016 rief mich eine besorgte Freundin aus London an. Ein
lahmes Bein seit einigen Monaten, immer mal wieder Kribbeln in den
Hinden, ein MRT des Kopfes ,mit weiflen Flecken und die Verdachts-
diagnose MS war der Grund ihres Anrufs. Diese Freundin war zum
damaligen Zeitpunkt gerade 60 Jahre alt geworden. Auch wenn dieses Alter
nicht ganz typisch fiir die Erstdiagnose einer MS ist, musste bei diesen
Beschwerden tatsichlich daran gedacht werden. Eine weitere Abklirung
inklusive der Nervenwasseruntersuchung bestitigte den Verdacht und
Jennifer wurde mit der Diagnose und einer Fiille an unbeantworteten
Fragen aus dem Krankenhaus entlassen. Und auch sie stellte mir — wie fast
alle Betroffenen — die Frage: ,Kann ich selber etwas tun?“ Das kann sie
tatsichlich! Und in unserem langen Telefonat versuchte ich, Licht in ihr
Dunkel zu bringen.

© Der/die Herausgeber bzw. der/die Autor(en), exklusiv lizenziert durch Springer-Verlag 3
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4 A. Friedrich

Es verging tiber ein Jahr, bis ich Jennifer im Sommer 2017 in London auf
einer Familienfeier wiedertraf. Sie war voller Energie und sah bestens aus.
Jennifer erzihlte mir, wie sehr ihr meine Informationen geholfen hatten,
mit ihrer chronischen Erkrankung umzugehen. Wihrend sie zunichst mit
dem Gefithl der Machtlosigkeit aus dem Krankenhaus entlassen worden
war und mit der inneren Uberzeugung, ihr aktives Leben sei nun zu
Ende, hatte meine Aufklirung sie motiviert und ihr das Gefiihl zuriick-
gegeben, auch selbst etwas tun zu konnen. Besonders geholfen hatten ihr
meine Erndhrungshinweise und die Tatsache, dass ich von sehr sportlichen
und sogar Halbmarathon und Marathon laufenden MS-Patienten aus
meiner Sprechstunde berichten konnte. Dadurch befliigelt und motiviert,
hatte sie ihre Ernihrungsweise verindert und ihr sportliches Ziel einer
Trans-Europa-Tour wieder aufgenommen. lhre Leidenschaft ist das Rad-
fahren, und so durchquerte sie mit ihrem Fahrrad (Abb. 1.1) Europa — von
West nach Ost — eine Europa-Tour von der Westkiiste Irlands bis nach
Constanta am Schwarzen Meer in Ruminien. In mehreren Etappen legte sie
insgesamt 5200 km zuriick!

Abb. 1.1 Jennifer auf ihrem Weg
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Abb. 1.2 Unter dem alten Walnussbaum

Nach unserer Begegnung auf dem besagten Familienfest folgte fiir mich
eine Woche der Entspannung in Andalusien. Bei Temperaturen von iiber
35° verbrachte ich viel Zeit unter einem groflen, alten, schattenspendenden
Walnussbaum (Abb. 1.2) am Pool der kleinen, abgelegenen Finca. Ich
dachte tiber unser Gesprich in London nach und mir wurde klar, wie
wichtig es gerade fiir Menschen mit chronischen Erkrankungen ist, Auto-
nomie zu bewahren. Wie oft kommt es in der alltiglichen Praxis vor, dass
Patienten wie Jennifer nach Stellung der Diagnose MS aus dem Kranken-
haus entlassen werden und Antworten auf ihre vielen Fragen suchen? Und
wie oft bin ich gefragt worden: Was kann ich selbst noch tun?

Am Anfang steht also die Aufklarung. Ohne Wissen ist es nicht maglich,
therapeutische Entscheidungen mitzubestimmen.

Ebenso wichtig ist es, Motivation und Perspektive zu schaffen.
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Nach Jennifers Geschichte wusste ich, wenn es gelungen war, einen
Menschen durch diese Informationen zu motivieren, das Leben mit einer
chronischen Erkrankung wieder aktiv zu gestalten, konnte ich versuchen,
mithilfe eines Buches auch mehr Menschen zu erreichen. Und so begann
ich zu schreiben.

Jennifers Geschichte ist eine individuelle Geschichte, aber sie ist kein
Einzelfall. Schauen wir uns im folgenden Kapitel zunichst ein paar Zahlen
tiber die Multiple Sklerose an.

1.2 Das Wichtigste zuerst: ein paar Zahlen
und Fakten zur MS

Wird ein junger Mensch mit der Verdachtsdiagnose Multiple Sklerose
konfrontiert, bricht fiir ihn oft zunichst eine Welt zusammen. ,Lande ich
im Rollstuhl?“, ,Kann ich jemals eine Familie griinden?®, ,Was ist mit
meiner Arbeit?, ,Wie geht es jetzt weiter? — alle Gedanken schwirren
gleichzeitig durch den Kopf. In diesem Moment ist das Denken blockiert
und die erklirenden Worte des Arztes werden kaum aufgenommen. Des-
halb sind nach Feststellung der Diagnose erfahrungsgemify mehrfache
kurzfristige Wiedervorstellungen in der Praxis wichtig. Erst durch Wieder-
holungstermine mit ,hippchenweiser Aufklirung® gelangt allmihlich Licht
ins Dunkel.

Auch wenn viele Menschen zuvor noch nie etwas von MS gehért haben
und mdglicherweise keinen MS-Betroffenen kennen, so ist die MS doch die
hiufigste chronisch-entziindliche Erkrankung des Zentralen Nerven-
systems im jungen Erwachsenenalter. Sie sind mit Ihrer Erkrankung also
nicht alleine. In Deutschland sind mehr als 240.000 Menschen (Stand
2019) betroffen, weltweit sind es ca. 2,5 Mio. MS-Erkrankte sind in der
Regel zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 20 und 40 Jahre alt und haben
ihr Leben somit noch vor sich. Etwa 5 % erkranken sogar bereits vor dem
16. Lebensjahr. Von der MS sind insbesondere junge Frauen betroffen, denn
{iber 70 % aller MS-Patienten sind weiblich.

Beim ersten Auftreten von MS-Symptomen kann es zu Fehleinschatzungen
kommen. Denn manchmal blitzen typische Beschwerden hier und da fur
wenige Tage auf und bilden sich dann langsam wieder zurtick, geraten dann
in Vergessenheit und kommen nach Monaten oder méglicherweise auch erst
nach Jahren an ganz anderer Stelle wieder. Genau das ist der Grund, warum
die Erkrankung manchmal erst mit Verzégerung erkannt wird.
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Die Zahl der MS-Erkrankten hat in den letzten 20-25 Jahren in Deutsch-
land stark zugenommen und ist von ca. 120.000 Patienten 1996 auf tiber
240.000 angestiegen. Fiir die USA gilt Vergleichbares. Was kénnten die
Griinde sein? Berticksichtigt man die Verteilung der MS-Erkrankung welt-
weit, zeigt sich eine besondere Hiufung zwischen dem 44. und 64. nérd-
lichen Breitengrad. Je grofler der Abstand vom Aquator, desto grofler das
Erkrankungsrisiko. Das gilt sowohl fiir die Nord- als auch fiir die Stidhalb-
kugel. Warum ist das so?

Nach den Daten der WHO (Weltgesundheitsorganisation) sind
besonders Europa und Nordamerika betroffen. Aufgeteilt nach dem Ein-
kommen zeigt sich eine Hiufung der reicheren Einkommensschichten der
betroffenen Linder. Was konnten die Griinde sein? Worin unterscheiden
sich diese Regionen? Sind es genetische Unterschiede z. B. in unserem
angeborenen Immunsystem? Sind es Umweltfaktoren, wie Infektionen in
der Kindheit? Oder sind es unterschiedliche Ernihrungsweisen? Sind es
andere Lichtverhiltnisse bei unterschiedlicher Sonnenintensitit? Gibt es
Lifestyle-Faktoren, die sich auf unser Immunsystem, das eine wesentliche
Rolle in Bezug auf MS spielt, auswirken?

Diese interessanten Fragen stehen aktuell im Fokus vieler wissenschaft-
licher Untersuchungen. Da es durch Zwillingsuntersuchungen Hinweise
gibt, dass die Genetik nur zu ca. 30 % ursichlich fiir den Ausbruch der
Erkrankung und der Rest von 70 % damit der Umwelt zuzuschreiben ist,
lohnt es sich, diese Umweltfaktoren genauer zu betrachten (siche Teil II1).

Auch wenn weiterhin die eigentliche Ursache der MS-Entstehung nicht
gekldrt ist, so gab es gerade in den letzten Jahren viele neue Erkenntnisse
zum Immunsystem und dessen Verinderung bei der MS. Durch dieses
Wissen wachsen auch die therapeutischen Moglichkeiten.

1.3 Wie das Zentrale Nervensystem aufgebaut
ist: Anatomie

Die MS ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des Zentralen Nerven-
systems (ZNS). Um das besser zu verstehen, lassen Sie uns zunichst einen
kleinen Ausflug in die Anatomie des Nervensystems machen (Abb. 1.3).

Das Zentrale Nervensystem: Gehirn und Riickenmark

Das Zentrale Nervensystem setzt sich zusammen aus Gehirn und Riicken-
mark. Das Gehirn ist die ,Schaltzentrale“, wihrend das Riickenmark einen
riesigen ,,Kabelkanal® darstellt, der das Gehirn mit der Peripherie, also dem
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Abb. 1.3 Das Zentrale Nervensystem (ZNS) mit Gehirn und Rickenmark in rot dar-
gestellt

Rest des Korpers verbindet, damit die Informationen vom Gehirn bis zum
letzten Winkel des kleinen Zehs oder Fingers und wieder zuriick geleitet
werden kénnen.

Die fiir uns in diesem Buch wichtigen anatomischen Bereiche des Gehirns
sind das Grof$hirn, der Balken, das Kleinhirn und der Hirnstamm, der dann
in das Riickenmark tibergeht (Abb. 1.4).

Balken und Riickenmark
Bei der MS sind der Balken und das Riickenmark wichtige anatomische
Strukturen, auf die besonders geachtet werden sollte. Der Balken besteht aus
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Ri cheamark

Abb. 1.4 GroBhirn, Kleinhirn, Balken, Hirnstamm, Ubergang zum Riickenmark

Nervenfasern, die beide Hirnhilften miteinander verbinden. Entziindliche
Verinderungen im Balken und auch im Riickenmark sind sehr typisch fiir
die MS-Erkrankung.

Das Riickenmark als Verlingerung des Hirnstamms kann ebenfalls von
diesen Entziindungen betroffen sein und es verlduft geschiitzt und umgeben
von den Wirbelkorpern im sogenannten Spinalkanal. Als Halsmark verlduft
es durch die Halswirbelsiule (HWS) und als Brustmark durch die Brust-
wirbelsiule (BWS). Das Riickenmark endet am ersten Lendenwirbelkorper
der Lendenwirbelsiule (LWS). Die Lendenwirbelsidule beinhaltet also kein
Riickenmark mehr.

Da bei der MS nur das Zentrale Nervensystem (ZNS) betroffen ist, konnen
MS-typische Veréanderungen also nur bis zum ersten Lendenwirbelkérper oder
oberhalb dessen zu finden sein.
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1.4 Immunsystem und sein Einfluss auf das
Zentrale Nervensystem: die Folgen

Das Immunsystem ist ein so komplexes System, dass wir es auch heute noch
lingst nicht in Ginze verstehen. Auch wenn die eigentliche Ursache der
MS-Entstehung noch nicht geklirt ist, so gibt es immer mehr Erkenntnisse
tiber die Verinderung des Immunsystems bei der MS-Erkrankung.

Wenn der Korper sich selbst angreift: Autoimmunerkrankung

Die Multiple Sklerose ist eine Autoimmunerkrankung. Unter diesem Ober-
begriff versteht man Erkrankungen, bei denen sich das Immunsystem gegen
Strukturen des eigenen Korpers richtet. Bei der MS richtet sich das eigene
Immunsystem gegen bestimmte Eiweiflbestandteile des Zentralen Nerven-
systems. Eigene Blutzellen, die sogenannten Lymphozyten, attackieren
korpereigene Strukturen, als wiren sie ein Feind. Lymphozyten sind plotz-
lich in der Lage, die ,,Blut-Hirn-Schranke® — eine Schranke, die es zwischen
Blut und Gehirn gibt und die eigentlich eine Barriere fiir derartige Zellen
bildet — zu tiberwinden und in das Zentrale Nervensystem einzuwandern.
Im Gehirn angekommen setzen sie weitere Entziindungsreaktionen in Gang
und zerstoren schliefflich Nervenzellen. Um sich die Schidigung durch den
Autoimmunprozess besser vorstellen zu kénnen, folgt zunichst ein Blick auf
die Anatomie einer gesunden Nervenzelle (Abb. 1.5).

Nervenzelle: Dendriten, Axon und seine Ummantelung, das Myelin

Eine Nervenzelle besteht aus einem Zellkorper mit sehr vielen kleinen
LArmchen® und einem langen Arm. Die kleinen Arme werden ,Dendriten®
genannt. Sie leiten die Informationen von anderen Zellen zum Zellkorper
der Nervenzelle hin. Die Dendriten entsprechen somit quasi dem , Arrival®
am Flughafen, der Ankunft. Der lange Arm der Nervenzelle wird ,Axon®
genannt. Das Axon ist das abfithrende Kabel, quasi ,Departure®, das die
Information vom Zellkdrper weg zur nichsten Zelle weiterleitet (siche auch
Abb. 1.5).

Axone sind ummantelt von einer Isolierschicht, Myelin genannt, das
wiederum aus Fetten und Eiweiflen besteht. Das Myelin wird im Zentralen
Nervensystem von speziellen Zellen gebildet, die Oligodendrozyten genannt
werden. Durch die Myelin-Ummantelung schiitzen und stiitzen die

Oligodendrozyten die Nervenzelle und dienen zusitzlich auch als Energie-
lieferant fiir die Nervenzelle (Abb. 1.6).
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Abb. 1.6 Der Myelin-produzierende Oligodendrozyt bei der Arbeit

Kurzschluss im Nervensystem und seine Folgen

Ein Axon kénnen Sie sich vereinfacht wie ein Elektrokabel vorstellen. Im
Inneren befindet sich der Draht und darum die Hiille zur Isolierung. Diese
Hiille entspricht dem Myelin, das verantwortlich ist fiir die Geschwindigkeit
der Impulsweiterleitung,.
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Abb. 1.7 Die beschadigte Isolierung einer Nervenzelle

Je dicker die Ummantelung durch das Myelin ist, desto schneller ist die
Leitungsgeschwindigkeit der Nervenzelle und damit die Informationsweiter-
gabe.

Nervenzellen mit dicker Myelinschicht leiten also deutlich schneller als
diinn-myelinisierte Nervenzellen. So wie es bei dem Elektrokabel einen
Kurzschluss geben kann, wenn die Isolierung beschidigt wird, so kommt
es beim Axon zur Verlangsamung der Erregungsweiterleitung, wenn das
Myelin beschidigt wird — und genau das passiert bei der Multiplen Sklerose.

Denn die entziindliche Attacke bei der MS richtet sich gegen das Myelin.
Es kommt zur Beschidigung der Isolierschicht, was ,Entmarkung® oder
auch ,Demyelinisierung® genannt wird. Die Entmarkung des Kabels fithrt
zur Verlangsamung der Erregungsweiterleitung und in der Folge zu Krank-
heitssymptomen (Abb. 1.7).

Der autoimmune Entziindungsprozess richtet sich zwar zunichst nur
gegen das Myelin, im weiteren Verlauf kann es aber auch zur Zellschidigung
kommen, sodass auch das Axon untergeht. Die Folge ist ein Verlust der
ganzen Nervenzelle. Ein zunehmender Nervenzellverlust fihre letztlich
tiber die Jahre hinweg zum Verlust an Hirnsubstanz bzw. -volumen (Hirn-
atrophie). Es bilden sich Narben, und genau wie bei den Narben an der
Haut haben sie nicht die gleiche Beschaffenheit wie gesundes Gewebe.
Die narbige Ausheilung ist hirter und starrer (und wird auch ,Sklerose®
genannt). Das gibt der Krankheit ihren Namen, denn Multiple Sklerose
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bedeutet so viel wie viele Verhdrtungen. Detailliertere Informationen zum
Immunprozess bei MS finden Sie im Kap. 3, ,Ein Ausflug in unser Immun-
system®.

Eisbergmodel: Krankheitsaktivitit und Entziindungsaktivitit

Die Folge dieser Entziindungsreaktion und der damit verbundenen
Entmarkung der Nervenzellen sind neurologische Ausfille — die
MS-typischen Symptome. Diese konnen, je nach der Lage und Grofle der
einzelnen Entziindungsherde, sehr unterschiedlich sein. Da die einzelnen
entziindlichen Herde im Gehirn oft sehr klein sind, ist es meist schwierig,
den Krankheitssymptomen die eindeutige Lokalisation zuzuordnen und
umgekehrt. Es kommt auch vor, dass entziindliche Prozesse im Gehirn
vom MS-Erkrankten gar nicht wahrgenommen werden, diese also ,,stumm®
ablaufen, was dann im Arztjargon als ,subklinisch® bezeichnet wird. Zum
Beispiel lassen sich bei 50-70 % der Patienten mit einer Sehstérung durch
Sehnerv-Entziindung noch weitere entziindliche Herde im Gehirn nach-
weisen, die bisher aber nicht zu Symptomen gefiihrt haben. Deshalb wird
heute bei einer Sehnerv-Entziindung immer auch erginzend ein MRT des
Gehirns veranlasst (dazu mehr in Kap. 4), um nach weiteren subklinischen
Herden zu suchen.

Es ist demnach wichtig, zwischen Krankheitsaktivitit (dem, was sich
wirklich an Symptomen zeigt) und Entziindungsaktivitit (dem, was an
Gewebe tatsichlich schon entziindlich verindert/geschidigt ist) zu unter-
scheiden, denn nur ein kleiner Teil (ca. 20 %) zeigt sich in Form von
klinischen Symptomen als ,Krankheitsaktivitit“. Viel mehr passiert jedoch
yunter der Oberfliche im Verborgenen® als subklinische Entziindungsaktivi-
tit (ca. 80 %).

Diese Situation lasst sich gut mit dem Eisbergmodell veranschaulichen.
Die kleine tiber der Oberfliche sichtbare Spitze entspricht der Krankheits-
aktivitdit mit den Symptomen, wihrend der weitaus groflere Teil im Ver-
borgenen liegt und die subklinische ,Entziindungsaktivitit“ symbolisiert

(Abb. 1.8).

Jede entzundliche Veranderung im Gehirn - egal ob sie zu Symptomen fuhrt
oder nicht — ist jedoch gleichermaBen ernst zu nehmen, weil sie das Fort-
schreiten der Erkrankung anzeigt und letztendlich zu Hirnveranderungen in
Form von Narben und Hirnvolumenverlust fihren kann.

Der beschriebene Autoimmunprozess und die damit verbundene
Demyelinisierung mit Nervenzelluntergang sollten deshalb so rasch es geht
erkannt werden.
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Abb. 1.8 Krankheitsaktivitat und Entzindungsaktivitat

Umso fraher in das Krankheitsgeschehen eingegriffen werden kann, desto
eher kénnen Folgeschaden verhindert werden.

1.5 Wie sich Multiple Sklerose zeigt:
MS-Schub und typische Symptome

Wias ist eigentlich ein MS-Schub, und was sind typische MS-Symptome?
Ein MS-Schub ist definiert als das Auftreten von neuen Symptomen, die
dem Zentralen Nervensystem zuzuordnen sind, die linger als 24 Stunden
anhalten und nicht mit einem fieberhaften Infekt in Zusammenhang stehen.
Meist entwickeln sich Schubsymptome iiber mehrere Stunden bis Tage,
halten einige Tage bis Wochen an und bilden sich langsam wieder zuriick.
Das Symptom bzw. die Symptome werden durch die ,entziindliche
Attacke® und die damit verbundene Gewebeschwellung in der betroffenen
Hirn- oder Riickenmarksregion hervorgerufen. Kommt es im Verlauf
zum Rickgang der Entziindung mit Abschwellung, bilden sich auch die
Beschwerden langsam wieder zuriick — doch nicht immer vollstindig.
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Entstehen niamlich durch die Entziindungsattacke umfangreiche Zell-
schiden mit Narbenbildung, kénnen Restsymptome bestehen bleiben.

» Iypische® MS-Symptome

Die MS-Symptome sind abhingig von der Lage der entziindlichen Attacke
im Zentralen Nervensystem. Auch wenn es kaum ein Symptom gibt, das
bei der MS nicht vorkommen kann, gibt es doch einige besonders ,,typische
MS-Symptome®. Typische Erstsymptome, die an eine MS denken lassen,
sind vor allem folgende:

1. Verschwommenes, ,milchiges entfirbtes =~ Sehen  durch  eine
Sehnerv-Entziindung. In der Regel ist die Sehstérung mit Schmerzen bei
Augenbewegung verbunden (sogenannter Bewegungsschmerz).

2. Kribbeln, Missempfindungen oder Taubheit an unterschiedlichen Kérper-
stellen, besonders von den Fiiflen aufsteigend und/oder an den Hinden.

3. Schwiche und Kraftlosigkeit der Beine und/oder Arme, manchmal auch
verbunden mit Blasenstérungen.

4. Gleichgewichtsstorungen, Schwindel und Unsicherheit beim Gehen
(Gangunsicherheit).

Alle oben beschriebenen Symptome kénnen natiirlich auch kombiniert vor-
kommen.

Um zu verdeutlichen, wie sich das Sehen bei einer Sehnerv-Entziindung
verdndert, schauen Sie sich das folgende Bild mit unseren beiden Hunden
Chico und Grace an (Abb. 1.9).

Wihrend das linke Bild die scharfe Normalsichtigkeit darstellt, sehen Sie
Chico und Grace rechts im Bild verschwommen und weniger farbintensiv.
So oder hnlich sieht ein Betroffener mit einer Sehnerv-Entziindung.

MS kann anfangs iibersehen werden

Da sich MS-Symptome normalerweise nicht akut — also von jetzt auf
gleich —, sondern eher langsamer iiber Stunden oder Tage entwickeln
und sich auch von alleine wieder zuriickbilden kénnen, suchen manche
Betroffenen beim Erstsymptom gar keinen Arzt auf. Deshalb ist es wichtig,
dass der Arzt bei der Befragung (Anamnese) gezielt nach Beschwerden aus
der Vergangenheit fragt. Gerade weil Erstsymptome der Erkrankung hiufig

nicht als solche erkannt werden, kann sich die Diagnosestellung verzégern.
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Abb. 1.9 a Normales Sehen. b Sehstérung bei Sehnerv-Entziindung

1.6 Wie die Krankheit ablaufen kann

Nicht nur wegen der vielgestaltigen Symptome, sondern auch wegen der
sehr unterschiedlichen Krankheitsverliufe wird die MS zu Recht als ,Die
Krankheit mit vielen Gesichtern“ bezeichnet (Abb. 1.10).

Insbesondere zu Beginn der Erkrankung zeigt sich bei den meisten
MS-Betroffenen eine ,schubférmige Symptomatik®, was bedeutet, dass
Symptome entstehen und sich oft vollstindig wieder zuriickbilden. Bei
manchen Patienten treten die Schiibe sehr hiufig auf, bei anderen mit
groflen zeitlichen Abstinden von manchmal auch mehreren Jahren.
Dieser anfinglich schubformige Verlauf ist der hdufigste, er tritt bei etwa
85 % der Betroffenen auf und wird unabhingig von der Schubfrequenz
»schubformig-remittierend genannt (RRMS = ,relapsing-remitting MS®).
Ein schubformiger Verlauf kann ohne oder auch mit Restsymptomen vor-
kommen.

Im weiteren Krankheitsverlauf kénnen sich aber auch, nach anfing-
lich schubformigen Beschwerden, schleichend zunehmend Symptome ver-
schlechtern und so fiir Einschrinkungen sorgen. Bei diesem Verlauf spricht
man von ,sekundir-progredient (SPMS = ,secondary progressive MS®).
Auch Uberginge zwischen den einzelnen Verlaufsformen sind méglich, wie
z. B. ,sekundir progredient mit aufgesetzten Schiiben®.
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Abb. 1.10 MS - Die Krankheit mit vielen Gesichtern

Selten gibt es Krankheitsverliufe ohne Schiibe, aber: Auch die gibt
es. Hierbei kommt es von Beginn an kontinuierlich zu einer langsam
schleichenden Verschlechterung mit zunehmender Behinderung. Dieser
Verlauf wird , primir-progredient (PPMS=,primary progressive MS®)
genannt und kommt nur bei weniger als 10 % aller MS-Erkrankungen vor.
Diese seltene Verlaufsform ist als Sonderform zu betrachten, denn sie spricht
auf die gingigen MS-Therapien erfahrungsgemifd nicht so gut an.

Nach diesem ersten Uberblick iiber das Krankheitsbild der MS, schauen
wir uns im nichsten Kapitel ,Hab ich wirklich MS?“ den Weg zur Diagnose
an und die dafiir notwendigen Untersuchungen.
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2.1 Der Weg zur Diagnose

In diesem Kapitel schauen wir uns an, welche Bedingungen erfiillt sein
miissen, um die Diagnose der MS zu stellen. Die Multiple Sklerose zeichnet
sich zum einen, wie der Name ,multiple“ schon sagt, durch den Nach-
weis von mehreren Verinderungen im Zentralen Nervensystem aus. Zum
anderen handelt es sich um eine schubférmige Erkrankung, also um wieder-
kehrende Symptome im zeitlichen Verlauf. Und damit haben wir auch
schon die beiden wesentlichen Diagnosekriterien der MS. Man spricht dabei
vom Nachweis der ,riumlichen und zeitlichen Dissemination®, die ich im
Folgenden etwas genauer erkliren mochte.

Wichtige Diagnosekriterien: Riumliche und zeitliche Dissemination
Dissemination leitet sich aus dem Lateinischen ,disseminare® ab, was so
viel wie ,,aussihen“ bedeutet. Dissemination bedeutet ,Aussaht® oder auch
»Streuung, Verteilung®.
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~Raumliche Dissemination” oder auch ,raumliche Verteilung” bedeutet, dass
fur die Diagnose typische Entziindungsherde an mehreren Stellen im Zentralen
Nervensystem nachgewiesen werden mussen.

Riumliche Dissemination wird in der Literatur oft auch ,DIS® als ,Dis-
semination in Space® abgekiirzt, und bezeichnet also das Auftreten von
krankhaften Verinderungen an mehr als einer Stelle/einem ,Platz“. Es
reicht zur MS-Diagnose also nicht, nur einen einzigen Herd nachzuweisen.
Das Charakeeristische der MS-Erkrankung ist, dass Entziindungsherde an
mehreren typischen Stellen im ZNS vorhanden sein miissen.

Neben der riumlichen muss auch das Kriterium der ,zeitlichen Dis-
semination erfiillt sein, bevor die Diagnose der MS gestellt werden kann.

.Zeitliche Dissemination” oder ,zeitliche Streuung” bedeutet, dass Krankheits-
aktivitat zu unterschiedlichen Zeiten auftreten muss.

Der schubférmige Verlauf und damit das wiederkehrende Auftreten der
Krankheitsaktivitit bilden das zweite wesentliche Charakteristikum der
MS-Erkrankung. Der Nachweis dieser zeitlichen Dissemination kann ent-
weder durch mehrere, aber mindestens durch zwei klinische Schiibe erfolgen
oder durch den Nachweis von Herden unterschiedlichen Alters im MRT.
Die zeitliche Dissemination wird in der Literatur oft auch mit ,DIT als
»Dissemination in Time® abgekiirzt.

Zur Diagnosestellung der MS mussen beide Charakteristika der Erkrankung,
also das Kriterium der raumlichen und der zeitlichen Dissemination erfullt
sein! Und damit nicht genug. AuBerdem mussen andere Erkrankungen, die
ahnliche Symptome verursachen kénnen, durch Blut- und Nervenwasserunter-
suchung (Lumbalpunktion) ausgeschlossen werden.

Welche Untersuchungsmethoden im Einzelnen notwendig sind, um die
riumliche und zeitliche Dissemination (DIS und DIT) nachweisen zu
konnen, wird im Folgenden erklirt.



2 Habe ich wirklich MS? 21

2.2 Mit welchen Untersuchungen MS
festgestellt wird: Methoden

Wie Sie bereits gehort haben, konnen entziindliche MS-Verinderungen im
Gehirn- oder Riickenmark entstehen, ohne dass sie zu Beschwerden fiihren.
Deshalb muss zwischen Krankheits- und Entziindungsaktivitit unter-
schieden werden, was sich am besten am Eisberg-Modell verdeutlichen lisst
(Abschn. 1.4). Die Entziindungsaktivitit unter der Oberfliche ist viel hoher
(80 %) als die eigentliche Krankheitsaktivitit (20 %), die sich als klinischer
Schub duflert. Deshalb muss nach der Entziindungsaktivitit unter der Ober-
flache gezielt gesucht werden. Der Neurologe benétigt dazu:

1. die genaue Anamnese, also die Krankengeschichte,

2. die neurologische Untersuchung,

3. die elektrischen Zusatzuntersuchungen mit den ,,Evozierten Potentialen®
(EP),

4. das MRT (MRT Schidel, Hals- und Brustwirbelsiule),

5. Blut- und Nervenwasseruntersuchung (= Lumbalpunktion, LP abgekiirzt).

Fragen iiber Fragen: Was die Anamnese kann

Durch die Anamnese werden zunichst die aktuellen Beschwerden erfragt.
Schon iiber die Schilderung der Symptome kann der Neurologe Hinweise
erhalten, ob die Beschwerden auf einen oder auf mehrere Ursprungsorte
zuriickzufiihren sind. Klagt ein Patient beispielsweise iiber eine neu auf-
getretene Sehstérungen mit zusitzlichem Taubheitsgefithl im Bein, lassen
sich diese beiden Symptome anatomisch nicht einem einzigen Ursprungs-
ort im Zentralen Nervensystem zuweisen und wiren damit bereits ein
erster Hinweis fiir eine multifokale (also an mehreren Stellen zu findende)
Erkrankung (Kriterium der riumlichen Dissemination). Auch die zeitliche
Dissemination lisst sich manchmal bereits aus der Anamnese entnehmen,
nimlich dann, wenn frither bereits schon einmal MS-verdichtige Symptome
aufgetreten sind. Fragt man gezielt, ergeben sich oft Hinweise aus der Ver-
gangenheit. Manchmal kann sich der Betroffene an diese Beschwerden aktiv
nicht erinnern, weil sie sich gegebenenfalls spontan zuriickgebildet haben.
Deshalb ist es wichtig, genau danach zu fragen. Auf diese Weise kann schon
eine detaillierte Anamnese einen ersten Hinweis auf eine multifokale und
mehrzeitige Erkrankung ergeben.
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Wenn ihr Arzt den Hammer schwingt: Die neurologische Untersuchung
Die neurologische Untersuchung dient dazu, neurologische Ausfille auf-
zudecken und daraus Riickschliisse auf den Ursprungsort der Schidigung
zu zichen. Indem der Neurologe darauf schaut, wie sich die neuro-
logischen Auffilligkeiten verteilen und ausbreiten, erhilt er Hinweise, ob
die Symptome dem Zentralen Nervensystem zugeordnet werden konnen.
Auch, ob die neurologischen Auffilligkeiten von einem oder mehreren
Ursprungsorten ausgehen (rdumlichen Dissemination), lisst sich auf diese
Weise oft schon feststellen.

Den ,,Kabelverlauf* elektrisch messen: Die ,,EPs“

Die elektrischen Zusatzuntersuchungen, die sogenannten evozierten
Potentiale® (EPs), bieten eine Mboglichkeit, weitere Schidigungsorte zu
identifizieren (rdumliche Dissemination). Bei diesen Untersuchungen werden
die ,Kabel“ im Zentralen Nervensystem durchgemessen. Dabei werden die
Werte von Potential-Amplituden und Leitzeiten in Millisekunden (ms) im
Seitenvergleich ermittelt, die mogliche Hinweise auf Schidigungen ,im
Kabelverlauf* geben. Diese Technik dient insbesondere dazu, die Sehbahn zu
untersuchen oder auch mogliche Riickenmarksherde zu identifizieren.

Als Beispiel soll an dieser Stelle das sogenannte ,visuell evozierte
Potential® (VEP) beschrieben werden. Das VEP dient zur Beurteilung des
Sehnervs. Der zu Untersuchende schaut auf einen Bildschirm mit einem
schachbrettartigen Muster, bei dem schwarze und weifle Felder stindig
wechseln; dadurch werden auf der Netzhaut des Auges wiederholte Seh-
eindriicke erzeugt, die als Nervenimpulse zur Sehrinde des Gehirns weiter-
geleitet werden und durch Elektroden auf der Kopthaut abgeleitet werden
konnen. Eine Verzdgerung der gemittelten Potentiale gibt Hinweise darauf,
dass eine Schidigung im Kabelverlauf des Sehnervs vorliegt. Auf dhnliche
Weise lassen sich auch ,weitere Kabel®, zum Beispiel die langen Nerven-
bahnen im Riickenmark, durchmessen.

Fiir eine méglichst friihzeitige Erkennung: das MRT

Das MRT (Magnetresonanztomographie) spielt in der MS-Diagnostik
eine ganz zentrale Rolle. Es zeigt entziindliche Herde an unterschiedlichen
Stellen im Gehirn (riumliche Dissemination) und es kann unter besonderen
Umstinden zwischen alten und neuen entziindlichen Herden unterscheiden
helfen und dadurch den Hinweis fiir die Mehrzeitigkeit erbringen (zeitliche
Dissemination). Die Unterscheidung gelingt durch die Gabe von Kontrast-
mittel (KM). Frische Herde reichern fiir einige Wochen Kontrastmittel an
und stellen sich im MRT dadurch anders dar als alte Herde. Finden sich
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in der ersten MRT-Untersuchung also neben alten auch frische Herde, sind
diese zu unterschiedlichen Zeiten entstanden und das Kriterium der Mehr-
zeitigkeit (zeitlichen Dissemination) ist erfiillt, auch ohne dass klinisch ein
zweites Schubereignis aufgetreten sein muss. Auf diese Weise ldsst sich die
Diagnose durch das MRT friih stellen, oft schon bevor ein zweites klinisches
Schubereignis auftritt. Da das MRT fiir die MS-Diagnose und die Verlaufs-
beobachtung sehr wichtig ist, komme ich darauf in einem ausfiihrlichen
MRT-Kapitel spiter noch einmal zuriick (Kap. 4: Warum MRT).

Mehr als nur Wasser: Liquoruntersuchung und oligoklonale Banden

Zur Diagnosestellung der MS miissen neben dem Nachweis der raumlichen
und zeitlichen Dissemination andere Erkrankungen ausgeschlossen werden,
die MS-dhnliche Symptome auslésen kénnen. Dazu gehért z. B. die Borreliose,
eine durch Zecken iibertragene Erkrankung, oder auch gefiflentziindliche
Erkrankungen, sogenannte Vaskulitiden. Um derartige Erkrankungen von der
MS abzugrenzen, wird eine Blut- und Nervenwasseruntersuchung (Liquor-
punktion) durchgefiihrt.

Da Blut und Liquor durch die Blut-Hirn-Schranke voneinander
getrennte Bereiche darstellen, ersetzt die Blutuntersuchung nicht die
Liquoruntersuchung! Um Liquor zu erhalten, wird eine sogenannte Lumbal-
punktion durchgefiihrt. Der Liquor ist die Fliissigkeit, die das Gehirn und
das Riickenmark umspiilt und es auf diese Weise hydraulisch gegen Stof3e
schiitzt. Der Liquor befindet sich in einem dafiir vorgesehenen Raum, dem
Duralraum, der von einer Hiille umgegeben ist — der Dura. Die Dura ist
die ,harte Hirnhaut®, die einen zusitzlichen Schutz fir das empfindliche
ZNS bietet. Wihrend das Riickenmark, wie im ersten Kapitel beschrieben,
in Hohe des ersten Lendenwirbels endet, zieht die Dura als sogenannter
Duralsack, der auch dort mit Nervenwasser gefiillt ist, noch weiter herunter
bis zum ersten Sakralwirbel. Um das Nervenwasser zu erhalten, wird im
Lendenwirbelbereich zwischen dem 3. und 4. oder 4. und 5. Lendenwirbel-
korper mithilfe einer feinen Nadel der Liquor entnommen und untersucht.

Durch die rdumliche Nihe von ZNS und Liquor lisst die Untersuchung
des Nervenwassers Riickschliisse auf Erkrankungen des Gehirns und
Riickenmarks zu. Die Lumbalpunktion dient dabei aber nicht nur dem Aus-
schluss anderer Erkrankungen, sondern es konnen im Nervenwasser auch
MS-verdichtige autoimmunentziindliche Verinderungen nachgewiesen
werden. Hier sind besonders die sogenannten oligoklonalen Banden (OKB)
wichtig, tiber die im Kap. 5 noch genauer berichtet wird.
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KIS: Das klinisch isolierte Syndrom

Was wire nun, wenn ein Patient zwar MS-typische Beschwerden hitte und
sich im MRT auch an mehreren Stellen MS-typische Herde zeigen (rdum-
liche Dissemination erfiillt), aber das notwenige Kriterium der zeitlichen
Dissemination fehlt? In diesem Fall spricht man vom ,klinisch isoliertem
Syndrom® (KIS/CIS) und noch nicht von MS!

Da beim KIS das Kriterium der zeitlichen Dissemination (noch)
fehle, wird eine zeitnahe MRT-Verlaufskontrolle empfohlen (meist nach
3—4 Monaten), um friihzeitig eine moglicherweise zunehmende Aktivitit der
Erkrankung zu erkennen. Wenn sich dann im Verlaufs-MRT neue Herde
zeigen, ist der Nachweis fiir die Mehrzeitigkeit (zeitliche Dissemination)
erbracht und die Diagnose wandelt sich vom KIS zur MS.

Das MRT ermdglicht damit eine schnelle Diagnosestellung und macht dadurch
eine fruhe Therapie erst moglich.

Verinderte Diagnosekriterien seit 2017

Mit zunehmenden Erkenntnissen tiber die Erkrankung verindern sich
nicht nur die Therapien, sondern auch manche Diagnosekriterien. So gibt
es seit 2017 verinderte Diagnosekriterien, die sogenannten ,revidierten
McDonald-Kriterien®, bei denen die Nervenwasseruntersuchung deut-
lich an Bedeutung gewonnen hat. Neu dabei ist, dass der Nachweis eines
bestimmten Markers im Nervenwasser, die sogenannten oligoklonalen
Banden (OKB) das Kriterium der zeitlichen Dissemination (DIT) ersetzten
kann. Nach diesen neuen Kriterien kann damit die Diagnose MS auch ohne
den Nachweis der Mehrzeitigkeit gestellt werden, wenn im Liquor positive
OKBs nachgewiesen werden konnen.

Damit hat die Nervenwasseruntersuchung zur frihen Diagnosestellung an
Bedeutung deutlich gewonnen (Kap. 5).

Wie Sie sehen, sind zur Diagnosestellung der MS klare Kriterien sehr
wichtig. Wiederholte Verinderungen dieser Vorgaben iiber die Jahre hinweg
haben dazu gefiihrt, dass die MS-Diagnose heute immer frither gestellt
werden kann, was wiederum die Grundlage fir einen frithen Beginn der
Therapie ist.
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Bei einer chronischen Erkrankung wie der MS, die tblicherweise einer langen
Therapie bedarf, ist es entscheidend, die richtige Diagnose zu stellen, und das
so frih wie moglich!

Nun haben Sie mit den ersten beiden Kapiteln ,Was ist MS?“ und ,,Habe
ich wirklich MS? einen Uberblick iiber das Krankheitsbild und die not-
wendigen Untersuchungsmethoden erhalten.

In den folgenden drei Kapitel gehen wir nun mehr in die Tiefe, zunichst
mit einem ,Ausflug in unser Immunsystem® (Kap. 3). Hier lernen Sie
den Autoimmunprozess mit den beteiligten ,Players“ niher kennen.
Anschlieffend sehen wir uns im ausfiihrlichen MRT-Kapitel an, warum
das MRT so wichtig ist. Anhand vieler MRT-Bilder zeige und erklire ich
die MS-typischen Verinderungen (Kap. 4). Und fiir diejenigen, die genauer
wissen wollen, was es mit dem Nervenwasser auf sich hat, folgt anschlieffend

das Kapitel ,,Das Wichtigste tiber das Nervenwasser (Kap. 5).
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Ein Ausflug in unser Immunsystem
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3.1 Die Players in unserem Immunsystem:
Lymphozyten, Antikorper & Co

Um den Autoimmunprozess, durch den die MS verursacht wird, besser ver-
stehen zu konnen, unternehmen wir einen kleinen Ausflug in unser Immun-
system. Da viele und ganz unterschiedliche Zellen an dem Krankheitsprozess
der MS beteiligt sind, wollen wir uns zunichst die wesentlichen ,Players®
einmal niher anschauen (Abb. 3.1). Das sind:

Makrophagen

Dendritische Zellen (DZ)

B-Lymphozyten

Plasmazellen mit den Antikorpern

Naive (also noch nicht aktivierte) T-Lymphozyten (TN)
Regulatorische T-Lymphozyten (T-reg)

Aktivierte T-Lymphozyten (Th1- und Th17)

© Der/die Herausgeber bzw. der/die Autor(en), exklusiv lizenziert durch Springer-Verlag 27
GmbH, DE, ein Teil von Springer Nature 2020
A. Friedrich, Ratgeber Multiple Sklerose, https://doi.org/10.1007/978-3-662-61663-5_3
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Abb. 3.1 Die Players des Immunsystems bei MS

Bevor wir uns mit den Aufgaben der einzelnen Players niher beschiftigen,
schauen wir uns zunichst einmal an, wo die Zellen eigentlich herkommen.

Die Stammzelle im Knochenmark: die ,,Mutter” des Immunsystems

Alle Zellen entwickeln sich aus einer gemeinsamen Stammzelle. Diese
»2Mutter des Immunsystems liegt im Knochenmark, das ein schwamm-
artiges Gewebe innerhalb der groffen Knochen unseres Korpers ist. Vor
allem in den Wirbelkorpern, den langen Knochen der Arme und Beine, in
den Hiiftknochen, den Schulterblittern, den Rippen, aber auch im Brust-
bein und in den Schidelknochen ist Knochenmark und damit die Geburts-
stitte der ,Mutterzelle“ zu finden. Aus dieser Stammzelle entwickeln sich
zunichst zwei Zellzweige: die lymphatische und die myeloische Vorldufer-

zelle (Abb. 3.2).
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Abb. 3.2 Knochenmark mit Stammzelle (S), lymphatischer Vorlauferzelle (LV) und
myeloischer Vorlauferzelle (MV)

Die lymphatische und die myeloische Vorliuferzelle

Aus der lymphatischen Vorlduferzelle gehen die Lymphozyten hervor, unter-
teilt in die T-Lymphozyten und B-Lymphozyten. Aus der myeloischen Vor-
lauferzelle gehen die Granulozyten und die Monozyten hervor. Auf§erdem
entwickeln sich aus der myeloischen Vorlduferzelle auch noch die Blut-
plittcchen (Thrombozyten), die fir die Blutgerinnung zustindig sind und
die roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die den Sauerstoff im Blut trans-
portieren. Thrombozyten und Erythrozyten kénnen wir ab jetzt in diesem
Buch ignorieren, da sie fiir den Immunprozess der Multiplen Sklerose
unwesentlich sind.

Die weifien Blutkérperchen: ,,Die Polizei“ im Blut

Granulozyten, Monozyten, aber auch die Lymphozyten gehoren zur Gruppe
der sogenannten weifSen Blutkdrperchen, im Arztjargon auch Leukozyten
genannt.
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Als ,Polizei im Blut” schiitzen die Leukozyten unseren Korper, denn sie dienen
der Abwehr von Gefahren wie z. B. bakteriellen oder viralen Infekten. Sie sind
aber auch wichtige Players beim Autoimmunprozess der MS.

TIhr Arzt wird zum Beispiel bei einem fieberhaften Infekt ein sogenanntes
,Differentialblutbild“ bestimmen. Damit wird untersucht, welche Zellen
im Blut wie hdufig vorkommen. Im Differenzialblutbild werden die Leuko-
zyten in Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten aufgeschliisselt, also
,differenziert“. Die normale Verteilung dieser Zellen im Blut sieht wie folgt
aus:

e Granulozyten 55-75 %
e Monozyten 2-6 %
e Lymphozyten 25-40 %

Liegen aber Entziindungen vor, kénnen die Werte verindert sein.

Das angeborene Immunsystem: Granulozyten, Monozyten und
Makrophagen

Die Granulozyten stellen mit 55-75 % die grofite Gruppe der weifSen Blut-
korperchen dar. Sie gehdren zum sogenannten angeborenen Immunsystem
und wehren Infekte ab, die durch Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten
hervorgerufen werden. Die ebenfalls zu diesem System gehérenden Mono-
zyten (2—-6 %) konnen aus dem Blut ins Gewebe einwandern und sich
dort in die Makrophagen (,grofe Fresser) umwandeln. Monozyten und
Makrophagen sind Zellen, die kérperfremde Strukturen erkennen und zer-
storen, indem sie diese in sich aufnehmen (,auffressen®). Sie beseitigen
neben den Krankheitserregern auch abgestorbene Zellen und Fremdkérper
und sind damit eine Art ,,Miillabfuhr“ des Immunsystems.

Das angeborene Immunsystem arbeitet nicht spezifisch, das heifSt, dass
die Reaktion auf Eindringlinge oder Fremdkérper nicht zielgerichtet erfolgt,
also: Der Feind ist nicht namentlich bekannt; er wird nur ganz grob als
wschlecht fiir den Kérper® erkannt und es wird versucht, diesen unschid-
lich zu machen- und das méglichst schnell. Die Reaktion ist daher ,,unspezi-

fisch®.

Das angeborene Immunsystem dient der schnellen, unspezifischen Reaktion
auf einen Eindringling, der vom System als kérperfremd erkannt wird.
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Das erworbene Immunsystem: T- und B-Lymphozyten
Neben dem angeborenen gibt es das erworbene Immunsystem.

Das erworbenen Immunsystem arbeitet wesentlich zielgerichteter als das
angeborene und es ist lernfahig.

Zu diesem Teil des Immunsystems gehoren die Lymphozyten. Die
Lymphozyten stellen mit 25-40 % aller weiflen Blutkorperchen eben-
falls eine grofle Gruppe der Blutzellen dar und werden in T- und
B-Lymphozyten unterteilt. Als Teil der erworbenen Immunabwehr haben
sie die Aufgabe der gezielten, spezifischen Abwehr gegen einen Eindring-
ling oder Feind, den sie erkennen und zerstoren. Die Voraussetzung einer
derartig gezielten Abwehr ist jedoch, dass ein Lymphozyt einen Feind auch
als solchen erkennt, das heifSt, dass er zwischen ,korpereigen® und ,kérper-
fremd“ unterscheiden kénnen muss. Aber wie kann unser Immunsystem
zwischen korpereigen und kérperfremd unterscheiden? Dieser , Lernprozess®
erfolgt wihrend der Lymphozytenreifung,.

Freund oder Feind: Der Reifungsprozess der T-Lymphozyten und die
immunologische Prigung

Der Reifungsprozess der T-Lymphozyten beginnt bereits vor der Geburt
in der Thymusdriise. Der Thymus ist ein Organ, das im Brustkorb direkt
hinter dem oberen Drittel des Brustbeins liegt. Diese Driise beginnt schon
frith, nimlich schon vor der Geburt mit ihrer Arbeit, wichst dann nach
der Geburt weiter, um nach der Pubertit wieder zu schrumpfen, bis sie im
Alter nur noch aus Fett und Bindegewebe besteht. Der Thymus ist also vor
allem in der Kindheit und Jugend aktiv und dort erfolgt der ,Lernprozess,
was ,korpereigen® und ,kérperfremd® angeht. Der Thymus ist also eine Art
Schule fir die T-Lymphozyten. Dort bekommen sie ihre immunologische
Prigung, d. h. sie lernen, Oberflichenstrukturen der eigenen Korperzellen
von kérperfremden Oberflichenstrukturen zu unterscheiden.

Wie soll der kindliche Kérper aber nun wissen, was korperfremd ist,
wenn er etwas ,Fremdes® bei der Geburt und in jungen Jahren noch gar
nicht kennengelernt hat? Woher soll er wissen, welche Viren oder Bakterien
ihm im Laufe seines Lebens begegnen werden? Da er eben nicht weif3,
was im spdteren Leben auf ihn zukommt und gegen welche , Feinde® er zu
kimpfen haben wird, kann er sich auch nicht auf den spezifischen Feind
vorbereiten. Die immunologische Prigung muss deshalb anders herum
erfolgen.
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Die Lymphozyten mussen lernen, was korpereigen ist, was ,Selbst” ist, sodass
sie spater den Feind erkennen, weil er ,nicht Selbst” ist, also ,nicht kdrper-
eigen”.

Bei dem Reifungsprozess der Lymphozyten in der , Thymusschule®
bilden die T-Lymphozyten bestimmte T-Zell-Rezeptoren aus. Diese neu
gebildeten Rezeptoren werden im Folgenden im Thymus auf ihre Fihig-
keiten getestet, ,korpereigen zu erkennen. Das bedeutet, dass in der
Thymusschule nur solche T-Zellen die Schule erfolgreich verlassen diirfen,
die T-Zell-Rezeptoren ausgebildet haben, welche nicht mic Oberflichen-
strukturen der eigenen Korperzellen reagieren. Nur die Lymphozyten, die in
der Lage sind, ,Selbst“ zu erkennen, bekommen ein Wachstumssignal und
diirfen ,,die Schule verlassen®, die anderen sterben ab. Hierbei wird eine sehr
strenge Selektion betrieben (Abb. 3.3).

Diese strengen Auswahlkriterien fithren dazu, dass nur etwa 5 % der
gebildeten T-Lymphozyten die Thymusschule erfolgreich verlassen diirfen.

~ THYMUS Sciuig ~

Abb. 3.3 Der Reifungsprozess der T-Lymphozyten in der ,Thymusschule”
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Von dort werden sie dann in den Blutkreislauf geschickt. Die anderen
sterben ab und gelangen nicht ins Blut.

Dieses Erlernen der sogenannten ,Selbst-Toleranz” ist extrem wichtig, damit
die Immunzellen spater nicht den eigenen Korper angreifen und damit Auto-
immunerkrankungen entstehen kénnten.

Lange Zeit dachte man, dass Multiple Sklerose eine reine T-Zell-Erkrankung
sei. Da man heute weif}, dass auch die B-Zellen eine wichtige Rolle bei dem
Krankheitsprozess mit Myelin-Zerstérung spielen, schauen wir uns auch die
B-Lymphozyten einmal genauer an.

Die B-Lymphozyten und die perfekte Abwehr
Anders als die T-Lymphozyten wachsen die B-Zellen im Knochenmark
und durchlaufen dort ihren Reifungsprozess. Auch sie bilden im Laufe
dieses Prozesses spezielle Oberflichenrezeptoren aus, die B-Zell-Rezeptoren.
Ahnlich wie bei der T-Zellreifung im Thymus, lernen auch die B-Zellen
bei ihrem Reifungsprozess im Knochenmark ,kérpereigen® zu erkennen.
B-Zellen, die wihrend ihrer Reifung auf korpereigene Oberflichen-
strukturen reagieren, sterben ebenfalls ab.

Da es ein angeborenes und ein erworbenes Immunsystem gibt, die
beide das gleiche Ziel verfolgen, macht es Sinn, dass diese miteinander
kommunizieren.

Denn erst durch die hervorragende Zusammenarbeit des angeborenen,
schnellen, aber unspezifisch arbeitenden Immunsystems mit dem erworbenen,
langsameren, aber spezifischer arbeitenden Immunsystem entsteht eine
perfekte Abwehr.

Wie diese perfekte Abwehr genau aussiecht und wie ,die Players* dabei
zusammenarbeiten, sehen wir im Folgenden.

Die Fresszellen

Die erste AbwehrmafSnahme des Korpers bei einem Infekt beginnt durch
Aktivierung des angeborenen Immunsystems. Durch die groflen Fress-
zellen, wie Granulozyten, Monozyten und Makrophagen, besteht diese
Abwehr zunichst tiberwiegend aus ,Fressen®. Fresszellen arbeiten, indem
sie den als fremd erkannten Eindringling ins Zellinnere aufnehmen und in
Einzelteile (Proteine) zerlegen. Stiicke dieser Einzelteile werden dann auf
der Oberfliche der Fresszelle als so genanntes ,,Antigen“ den Lymphozyten



34 A. Friedrich

prisentiert. Das ist vergleichbar mit dem Authingen eines Fahndungsfotos,
sodass die anderen Immunzellen schneller erkennen, welcher Bosewicht sein
Unwesen treibt und ihn beseitigen kénnen. Deshalb werden diese grofien
Zellen auch als antigenprisentierende Zellen (APZ) bezeichnet (Abb. 3.4).
Neben den Granulozyten, Monozyten und Makrophagen spielt noch eine
weitere Zellart eine wichtige Rolle: die dendritsche Zelle (DZ), die eben-
falls zu den antigenprisentierenden Zellen (APZ) gehért. Die dendritischen
Zellen entwickeln sich aus Monozyten oder auch aus Vorliuferzellen der
B- und T-Zellen. Thre Hauptaufgabe ist ebenfalls, einen Eindringling zu
erkennen und die Antigenprisentation fremder Zellstrukturen auf ihrer
Zelloberfliche. Durch die Prisentation zeigen die Zellen des angeborenen
Immunsystems wie oben schon beschrieben: ,Hier ist ein Stiick Feind, bitte
bekimpfen®! In der Abbildung (Abb. 3.4) wurde exemplarisch als Eindring-
ling ein Bakterium skizziert. Uber die Prisentation des Bakterien-Antigens

Baltecien *
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¥

Abb. 3.4 GroBe Fresszelle arbeitet als antigenprasentierende Zelle (APZ) und
prasentiert das Antigen auf ihrer Zelloberflache
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auf der Zelloberfliche der APZ-Zelle aktiviert das angeborene das erworbene
Immunsystem, das hauptsichlich aus den T- und B-Lymphozyten besteht.

Die antigenprasentierenden Zellen sind damit das Bindeglied zwischen dem
angeborenen und dem erworbenen Immunsystem.

T-Lymphozyten-Aktivierung: Jetzt gehts los

Durch den Kontakt zwischen prisentiertem Antigen auf der Ober-
fliche der groflen APZ-Zelle und einem T-Lymphozyten beginnt die
T-Lymphozyten-Aktivierung,.

Ein sogenannter ,naiver T-Lymphozyt (TN) — naiv, weil er bis-
her noch nicht durch ein Antigen aktiviert wurde — bindet mit seinem
T-Zell-Rezeptor an das prisentierte Antigen. Durch diese Aktivierung
werden Botenstoffe, sogenannte Zytokine, ausgeschiittet, was dann zur Ver-
mehrung der naiven T-Lymphozyten fiihrt (,Expansion®). Im Folgenden
entwickeln sich die T-Zellen weiter in entziindungsanfeuernde Thl- und
Th17-Lymphozyten (,Differenzierung), die dann in der Lage sind, spezi-
fisch und zielgerichtet gegen den , Eindringling® vorzugehen und ihn zu zer-

storen (Abb. 3.5).

Die Gegenspieler: Die regulatorischen T-Lymphozyten

Wihrend die Thl- und T17-Lymphozyten den Entziindungsprozess
anfeuern, gibt es auch T-Lymphozyten, die dieses Anheizen der Ent-
zindung wieder herunterregulieren, damit der Angriff nicht tber das
Ziel hinausschiefft und mehr Schaden denn Nutzen anrichtet. Diese
T-Lymphozyten werden regulatorische T-Zellen oder kurz T-reg genannt.
Sie sind damit eine Art ,Bremse® des Entziindungsprozesses, damit er nicht
aufler Kontrolle gerit (Abb. 3.6).

B-Lymphozyten-Aktivierung, Plasmazellen und Sonderanfertigung von
Antikorpern
Nicht nur die Zellen selbst, sondern auch ihre Botenstoffe beteiligen sich am
Immunprozess. So gibt es Botenstoffe (wie das Interleukin 17 =1L17), die
den Entziindungsprozess vorantreiben, wihrend es auch bremsende Boten-
stoffe gibt (z. B. Interleukin 10 = IL10).

Aber nicht nur die oben dargestellten T-Lymphozyten und die
Botenstoffe reagieren, wenn ein Feind den Korper betritt, auch die
B-Lymphozyten nehmen ihre Arbeit auf und machen bei der Abwehr
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Abb. 3.5 Antigenprasentation durch APZ-Zelle und T-Lymphozyten-Aktivierung

mit. Wenn B-Lymphozyten durch korperfremde Antigene eines Ein-
dringlings iiber ihren B-Zell-Rezeptor aktiviert werden, beginnt die
B-Lymphozyten-Aktivierung.

Die B-Lymphozyten wandern dann als aktivierte B-Zellen in die lymphatischen
Organe, wie Lymphknoten und Milz, wo sie sich schnell vermehren und sich
anschlieBend in die sogenannten Plasmazellen umwandeln. Plasmazellen sind
die Produktionsstatte fur Antikorper.
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Abb. 3.6 T-reg-Lymphozyten bei ihrer Arbeit, den Entziindungsprozess abzubremsen

Im Falle eines Entziindungsprozesses beginnen die Plasmazellen mit ihrer
Produktion und bilden eine grofle Menge gleichformiger Antikorper. Anti-
korper sind kleine Eiweife, auch Immunglobuline genannt, die spezifisch
gegen das Antigen des Eindringlings gebildet werden. Diese Antikorper sind
sozusagen eine Art ,Sonderanfertigung und passen genau auf das Fremd-
protein des Eindringlings, durch das die B-Zelle tiber ihren B-Zell-Rezeptor
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anfinglich aktiviert wurde, ahnlich einem Schliissel, der nur in ein
bestimmtes Schloss passt. So wird der Eindringling durch die spezifisch und
nur gegen ihn gerichteten ,sonderangefertigten Antikorper angegriffen und

zerstort (Abb. 3.7).

Reminder: Die Gedichtniszelle

Uber diesen Infektabwehrmechanismus hinaus hat sich das Immunsystem
noch eine Art ,Reminder® einfallen lassen, eine Erinnerungsfunktion, falls
der gleiche Eindringling spiter den Kérper noch einmal aufsuchen sollte.
Denn parallel zur Bildung der Plasmazelle kommt es zusitzlich zur Bildung
einer sogenannten Gedichtniszelle. Die Gedichtniszellen ,erinnern® sich,
wenn spiter ein gleichartiger Feind (gleiches Antigen) den Kérper angreifen
sollte. In diesem Fall werden direkt die Gedichtniszellen aktiviert, sodass
es bei wiederholtem Infekt viel schneller zur spezifischen Infektabwehr mit

Anti kﬁrPer
2R TN

Abb. 3.7 B-Lymphozyten-Aktivierung, Plasmazellbildung und Antikérperproduktion
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Antikérperproduktion kommen kann. Hiufig fallen dann auch die Krank-
heitssymptome milder aus oder sie sind sogar gar nicht vorhanden.

Das Immunsystem ist also ein sehr fein abgestimmtes System aus vielen
Komponenten von groBen und kleinen Zellen, Botenstoffen, Antikérpern und
zusatzlicher Erinnerungsfunktion.

Die grofSen Fresszellen des angeborenen Immunsystems, wie Granulozyten,
Monozyten, Makrophagen und Dendritische Zellen arbeiten zusammen mit
dem erworbenen Immunsystem aus T- und B-Lymphozyten, Plasmazellen

+— A ﬂ+f L‘[b.fp(r

THI + THiF

Abb. 3.8 Angeborenes und erworbenes Immunsystem arbeiten zusammen bei der
Infektabwehr



40 A. Friedrich

und Antikorpern, bis der Feind abgetotet ist. So wird der Korper effizient
vor Eindringlingen geschiitzt (Abb. 3.8).

Nachdem Sie jetzt die einzelnen Players des Immunsystems und ihre
Aufgaben bei der Infektabwehr kennengelernt haben, schauen wir uns im
folgenden Abschnitt an, wie all das im Zusammenhang mit der MS steht.

3.2 Die Entziindungsattacke gegen das
Nervensystem

Vorab: Das, was oben beschrieben ist, ist die ideale Variante, wie das
Immunsystem funktionieren sollte. Leider verliuft das Teaching in der
Immunschule scheinbar nicht immer einwandfrei, denn sonst gibe es keine
Autoimmunerkrankungen, also Krankheiten, bei denen der Kérper seine
Abwehr gegen sich selbst richtet.

Bei der MS lduft der gleiche Entziindungsprozess, den wir zuvor bereits
kennengelernt haben, und der dazu dient, den Kérper vor Eindringlingen
zu schiitzen, nun gegen korpereigene Strukturen ab — in dem Fall gegen das
Mpyelin. Myelin, also die isolierende Umhiillung der Nervenzellen (Kap. 1),
wird vom eigenen Immunsystem angegriffen. Was ist da los? Haben die
T-Lymphozyten schlecht gelernt in ihrer Thymusschule? Warum greift der
Korper sich selbst an? Wiissten wir das, konnte die MS wahrscheinlich
ursichlich behandelt oder sogar geheilt werden.

Eine mogliche Erklirung konnte die Ahnlichkeit eines fremden Partikels
im Blut mit dem Myelin sein. Im Blut wiirde von den groflen Fresszellen
dann ein Antigen prisentiert, dass dem Myelin gleicht, quasi wie sein
Zwilling daherkommt. Dadurch wiirde das erworbene Immunsystem mit T-
und B-Lymphozyten angestof$en, dieses Antigen anzugreifen und es konnte
nicht mehr ohne weiteres zwischen kérpereigenem Myelin und dem wirklich
fremden unterschieden werden — es sind dann schlicht beides ,Feinde® auf

der Fahndungsliste.

Aktivierte T-Lymphozyten dringen ins Gehirn ein

Was wiirde also passieren? Ein T-Lymphozyt (T-naive Zellen, TN) erkennt
mit seinem T-Zell-Rezeptor die prisentierte Oberflichenstruktur als
korperfremd und bindet mit seinem Rezeptor an das prisentierte Antigen.
Durch die Rezeptorbindung wird der T-naive Lymphozyt aktiviert und
vermehrt sich, um den vermeintlichen Eindringling mit einer gréfleren
Truppe besser bekimpfen zu koénnen (Expansion). Diese aktivierten
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T-Lymphozyten entwickeln sich weiter in die entziindungsanfeuernden
(proinflammatorischen) Th-1 und Th-17-Zellen (Differenzierung). Und nun
passiert es: Die aktivierten Th1- und Th17-Lymphozyten suchen nun im
K&rper nach ihrem Zielantigen und finden es auch — im ZNS.

Die aktivierten Lymphozyten sind namlich in der Lage, vom Blut durch die
Blut-Hirn-Schranke (BHS) ins Gehirn zu wandern (Migration). Dort, auf der
anderen Seite im Zentralen Nervensystem angekommen, treffen sie auf ihr
Ziel, das Myelin, und attackieren es (Abb. 3.9).

Abb. 3.9 T-Lymphozyten-Aktivierung, Passage der Blut-Hirn-Schranke und Angriff
auf das Myelin
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T-Lymphozyten im Ungleichgewicht: Die T-regulatorischen Zellen

schwicheln

Zu diesem entziindungsanfeuernden Prozess kommen auch wieder die

Gegenspieler des Immunsystems hinzu, die regulatorischen T-Lymphozyten

(T-reg). Sie versuchen dem Entziindungsprozess diesseits und jenseits der

Blut-Hirn-Schranke entgegenzuwirken, um ihn abzuschwichen (Abb. 3.10).
Aber sie schaffen es nicht.

Abb. 3.10 Einsatz der T-reg-Zellen dies- und jenseits der Blut-Hirn-Schranke
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Denn beim Krankheitsprozess der MS sind die regulatorischen T-Zellen (T-reg)
weniger funktionsfahig und haben damit eine geringere Moglichkeit, den Ent-
zUndungsprozess zu unterdricken.

Auf diese Weise ist das ganze System zu ,entziindungsanfeuernd® hin ver-
schoben (Abb. 3.11).

Es fehlt also gewissermafien die Bremse der Entziindungsreaktion. Auf
diese Weise konnen die Thl- und Th17-Lymphozyten das Myelin der

Nervenzellen ungebremster angreifen.
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Abb. 3.11 Ungleichgewicht von T-reg und Th1/17-Lymphozyten bei der MS
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Die Attacke gegen das Myelin: Gemeinsame Sache mit den
B-Lymphozyten

Die T-Lymphozyten lassen sich bei dieser Attacke noch von anderen
Players des Immunsystems helfen. Denn anders als frither gedacht, ist die
MS keine reine T-Zell-Erkrankung. Auch die B-Lymphozyten wirken in
diesem Krankheitsgeschehen mit und wurden lange Zeit nicht geniigend
berticksichtigt. Nicht nur die aktivierten T-Lymphozyten, sondern auch
die aktivierten B-Zellen kénnen die Blut-Hirn-Schranke durchwandern
und den Entziindungsprozess durch Plasmazellenbildung und Antikérper-
produktion gegen das Myelin unterstiitzen.

Th1- und Th17-T-Zellen fuhren also gemeinsam mit den B-Zellen und deren
Plasmazellen mit den Antikdrpern die entziindliche Attacke gegen das Nerven-
gewebe aus (Abb. 3.12).

Die Folge sind ,Kabelbriiche und Kurzschliisse® der Axone, sodass die
Informationen nicht mehr von einer Nervenzelle zur nichsten geleitet
werden konnen. Der Endzustand ist ein kompletter Kabelschaden, ein
demyelinisiertes Axon, dem bald der Untergang der Nervenzelle selbst folgt
(Abb. 3.13).

T-Zellen 16sen zwar die Entziindungsreaktion im ZNS aus, sie sind aber
kurzlebig. Die B-Zellen dagegen bleiben erhalten, da sie Gedichtniszellen
bilden, die weiterhin Antikérper gegen das Myelin produzieren konnen.
Damit sind die B-Zellen méglicherweise in der Lage, den Entziindungs-
prozess im ZNS unabhingig vom Blut weiter aufrechtzuerhalten. Aufgrund
dieser Uberlegungen stehen heute die B-Zellen zunehmend im Fokus der
Forschung.

B-Zell-Nester: Eine Neuentdeckung

Und noch eine weitere Entdeckung scheint sehr interessant zu sein, wenn
auch ebenfalls noch nicht abschlieflend vollstindig geklirt. Es wurden im
Zentralen Nervensystem insbesondere bei der sekundir progredienten
MS (SPMS) sogenannte B-Zell-Nester gefunden. Das sind lymphatische
Organe, die lymphknotenartig an den Hirnhduten im Liquorraum des
Gehirns liegen sollen. Moglicherweise sind diese B-Zell-Nester, die sich im
Gehirn ansiedeln, die Ursache fiir eine Verselbststindigung der Erkrankung,
die im spiteren Krankheitsverlauf unabhingig von Schiiben fortschreiten
kann. Die B-Zell-Nester kénnten moglicherweise auch erkliren, warum
die sekundir progrediente MS (SPMS) im spiteren Krankheitsverlauf so
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Abb. 3.12 Gemeinsame Attacke im ZNS gegen das Myelin der Nervenzellen

schlecht auf Medikamente anspricht. Wahrscheinlich unterhalten zusitzlich
auch noch Makrophagen, dendritische Zellen und ZNS-ansissige Gewebe-
makrophagen (Mikroglia) den einmal angestoflenen Entziindungsprozess.
Nachdem Sie nun mit diesem Ausflug in unser Immunsystem wesentliche
Informationen iiber den Krankheitsmechanismus der MS erhalten haben
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Abb. 3.13 Die Folgen der Entziindungsattacke — Entmarkung mit Zelluntergang

und wissen, welche Players beteiligt sind, schauen wir uns im nichsten
Kapitel an, wie sich der hier beschriebene Entziindungsprozess im MRT
darstellt.
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4.1 Mein MRT-Befund - kein Buch mit sieben
Siegeln!

Kennen Sie das? Sie erhalten vom Radiologen IThren MRT-Befund, ver-
suchen ihn zu Hause zu lesen und verstehen fast gar nichts. Gespickt mit
vielen Fremdworten, ist der Befund gedacht fir die Information von Arzt
zu Arzt. Weil das MRT heute sowohl zur Klirung der MS-Diagnose als
auch zur Kontrolle der Therapie eine sehr wichtige Rolle spielt, wollen wir
uns mit dieser Untersuchungsform und dem Befundbericht einmal niher
beschiftigen. Sie werden viele verschiedene MS-typische MRT-Bilder sehen,

die ausfiihrlich erklirt werden. Beginnen wir zunichst mit einem klassischen
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MRT-Befund, den Sie jetzt wahrscheinlich (noch) nicht, am Ende dieses

Kapitels aber bestimmt verstehen werden:

Kernspintomographie des Schidels nativ und mit Kontrastmittel vom
(Datum)

,Zum Vergleich liegt eine auswirtige Voruntersuchung vom (Datum)
vor. Nachweis zahlreicher fleckformiger zum Teil konfluierender Signal-
anhebungen, hahnenkammartig auf Balkenhéhe, im periventrikuliren
Marklager und juxtakortikal in der T2- und T2-FLAIR-Sequenz. Ver-
dacht auf eine kleine Lision rechts cerebelldr. Die Lisionen sind in der
nativen T1-Sequenz als hypointense Lisionen abgrenzbar. Kein Nachweis
einer pathologischen Kontrastmittelanreicherung. Etwas betonte innere
und duflere Liquorriume. Soweit bei differenter Schichtung der Aufnahme
vergleichbar, keine wesentliche Befundinderung zum Vorbefund*.

Sie sehen, ohne ein gewisses Grundwissen des Vokabulars sind solche
Befunde nicht zu verstehen. Um das zu indern, wollen wir uns auf den
nichsten Seiten mit diesen Grundlagen niher beschiftigen und schauen uns
dazu folgende Themen an:

Anatomischen Begriffe, die Sie kennen sollten

Wo MS im Kérper sitzt

Wie das MRT funktioniert

Wie das MRT gelesen wird: Die Bildkontraste

Warum das Kontrastmittel wichtig ist

Was ,,Black holes®, ,,Footprints“ und Hirnatrophie bedeutet
Wann ein MRT nétig ist

Beispiele MS-typischer MRT-Bilder

Mit diesen Informationen wird es Ihnen dann ein Leichtes sein,
MRT-Befunde in der Zukunft besser verstehen und einordnen zu kdénnen
und die entscheidenden Informationen auf den MRT-Bildern wiederzu-
erkennen.
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4.2 Anatomische Begriffe, die Sie kennen
sollten

MRT steht fiir Magnetresonanztomographie und wird auch Kernspintomo-
graphie genannt. Tomographie leitet sich ab von griechisch ,Schnitt“ und
genau das passiert beim MRT: In beliebigen Ebenen werden Schnittbilder
des menschlichen Korpers erstellt, die zusammengefiigt einen kompletteren
Gesamteindruck ergeben. Der Vorteil ist: Man kann sich die entsprechenden
anatomischen Strukturen im Detail aus unterschiedlichen Perspektiven
anschauen und so besser tiber normale oder krankhaft verinderte Regionen
urteilen.

Das MRT erzeugt Schnittbilder des menschlichen Kérpers in beliebigen Ebenen.

Damit die Orientierung gelingt, miissen diese Schnittebenen definiert
werden. Zur Bildgebung des Gehirns und des Riickenmarks werden drei
standardisierte Achsen verwendet, die Sie in der folgenden Abbildung
wiederfinden.

Diese drei standardisierten Schnittebenen (Abb. 4.1) werden wie folgt
benannt:

¢ die Axial-Ebene (blau dargestellt) oder auch Transversal-Ebene genannt,

o die Sagittal-Ebene (rot), benannt nach der Schidelknochennaht ,Sutura
sagitalis®,

e Die Koronar-Ebene (griin), auch Frontalebene, benannt nach der
,Sutura coronalis®.

Fir die MS-Untersuchung sind vor allem die axiale und die sagittale, also
die seitliche Schnittebene wichtig. Wie die einzelnen Schnittebenen im
MRT aussehen und was man auf welcher Ebene besonders gut erkennen
kann, sehen Sie im Folgenden.

Das Gehirn in Scheiben: Die axiale Schnittebene im MRT

Beginnen wir mit der axialen Schnittebene und schauen uns zum besseren
Verstindnis dazu die Abb. 4.2 an. Die axiale Schnittebene stellen Sie sich
am besten wie das Aufschneiden eines Brétchens der Linge nach vor. Dabei
wird jede einzelne Scheibe angesehen und Sie kénnen sich leicht vorstellen,
dass die Schichtdicke dabei sehr wichtig ist. In vergleichbarer Weise kann
man sich jede einzelne Schicht des Gehirns im MRT anschen, und je
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Abb. 4.1 Die drei Schnittebenen axial (blau), sagital (rot) und koronar (grtin)

diinner die einzelnen Scheiben, desto mehr Informationen erhilt man. Bei
der axialen Ebene kommt am oberen Bildrand der Stirnbereich, am unteren
Bildrand der Hinterkopf zur Darstellung. Mit ,R“ und ,L“ ist die rechte
und linke Seite markiert, aber aufgepasst: R und L stellt sich im MRT-Bild
seitenverkehrt dar (Abb. 4.2).

Hirnrinde, Marklager und Ventrikel: Wo finde ich was

In der axialen Schnittebene ist die Hirnrinde, auch Cortex genannt, gut zu
erkennen (Abb. 4.2). Der Cortex umgibt das Gehirn wie ein Mantel. Hier
sind die vielen Tausenden von Zellkdrpern der Nervenzellen lokalisiert.
Zur Oberflichenvergroflerung ist der Cortex in Falten gelegt. Auflerdem
erkennen Sie in der axialen Schnittebene das Marklager — in diesem liegen
die Axone, also die ,Verbindungskabel®, die die Informationen zu den
unterschiedlichen Hirnregionen weiterleiten. Ganz im Inneren liegen die
Ventrikel, das sind die Hirnkammern, die Nervenwasser enthalten. In den
Ventrikeln wird das Nervenwasser gebildet, das Hirn- und Riickenmark
umspiilt und damit das zentrale Nervensystem polstert und ihm Schutz gibt.
Mehr zum Nervenwasser folgt im Kap. 5.
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Abb. 4.2 Axiale Schnittebene

Das Gehirn im Lingsschnitt: Balken und Kleinhirndach im Fokus
In der Sagittal-Ebene, also der seitlichen Darstellung des Gehirns, kommen
das Grofshirn, das Kleinhirn (Cerebellum) und der Hirnstamm, der dann
ins Riickenmark iibergeht, besonders gut zur Darstellung (Abb. 4.3). Eine
wichtige Struktur ist das Kleinhirndach, Tentorium cerebelli genannt. Das
Tentorium trennt das Grof$hirn von der hinteren Schidelgrube, in der Klein-
hirn und Hirnstamm liegen. Das Tentorium wird zur Orientierung ver-
wendet, denn alles was oberhalb des Tentoriums liegt, wird ,,supratentoriell
genannt, alles was unterhalb des Tentoriums liegt ,infratentoriell“. Diese
beiden Begriffe werden Sie sehr oft in den MRT-Befunden wiederfinden.
Eine fiir die MS-Diagnostik wichtige Strukeur ist der Balken. Im Balken
kreuzen die Nervenfaserbiindel der linken und der rechten Hirnhilfte, er
verbindet damit beide Hirnhilften, sodass sie miteinander kommunizieren
konnen.

Der Balken, der besonders in der Sagittalebene gut zur Darstellung kommt, ist
bei der MS-Erkrankung haufig von Entztindungsherden befallen und deshalb
eine wichtige Struktur bei der Krankheitserkennung.

Alle guten Dinge sind drei: Die koronare Ebene

Die dritte Ebene ist die Koronar-Ebene oder Frontalebene. Erkennbar sind
hier Grof3hirn, Ventrikel, das Kleinhirndach (Tentorium) und darunter
das Kleinhirn (Abb. 4.4).
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Abb. 4.3 Sagittale Schnittebene
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Abb. 4.4 Koronare Schnittebene
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Nachdem Sie hier einen Uberblick iiber die Anatomie und die Schnitt-
ebenen gewonnen haben, schauen wir uns im folgenden Kapitel an, wo die

MS-typischen Herde liegen.

4.3 Wo MS im Korper sitzt

MS-Herde stellen sich in den meisten MRT-Bildern als ,helle Flecken“ dar
(mehr dazu siche im Abschn. 4.5). Aber umgekehrt ist nicht jeder weifSe
Fleck auch MS-verdichtig. Es gibt vier typische Stellen im Zentralen
Nervensystem, die fiir die MS-Herde charakeeristisch sind und nach denen
besonders Ausschau gehalten werden sollte, wenn der klinische Verdacht auf
MS besteht. Die Bezeichnungen fiir diese vier typischen Stellen sind immer
auch in den MRT-Befunden zu finden und sie werden wie folgt genannt:

1. periventrikuldr
2. infratentoriel
3. juxtakortikal
4. spinal

Periventrikulir bedeutet, die MS-Herde liegen neben den Ventrikeln, also
den Hirnkammern, und beriihren diese (Abb. 4.5 vgl. Bild 1, rot markiert).
Infratentoriel bedeutet, die MS-Herde liegen unterhalb des Tentoriums,
also im Kleinhirn und/oder Hirnstamm (Abb. 4.5 Bild 2, rot markiert).
Juxtakortikal bedeutet, der Herd liegt in unmittelbarer Nihe zum Hirn-
mantel, dem Cortex und beriihrt diesen (Abb. 4.5 Bild 3, rot markiert).

periventrikular infratentoriell juxtakortikal

Abb. 4.5 Bild 1-3 MS-Herde in axialer Schnittebene
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Spinale Herde sind Herde im Riickenmark, also Herde im Hals- oder
Brustmark (Abb. 4.6 Bild 4 in sagittaler und Bild 5 in axialer Schnittebene,
Herde rot markiert).

Soviel zunichst zu den typischen MS-Herd-Lokalisationen und deren
Bezeichnung. Finden sich an den genannten Stellen ,weifle Flecken®,
konnte eine Multiple Sklerose vorliegen.

Aber Vorsicht: Nicht jeder , weiBe Fleck” im Gehirn fuhrt gleich zur Diagnose
einer MS!

Hierzu miissen noch weitere Kriterien erfiillt sein, auf die wir spiter noch
genauer zuriickkommen werden (Abschn. 4.8).

4.4 \Wie das MRT funktioniert

Viele von Thnen haben das MRT wahrscheinlich bereits kennengelernt. Ein
grofles, lautes, rohrenartiges Gerit, bei dem man zur Untersuchung jeg-
liches Metall vorher ablegen muss. Warum eigentlich? Weil das MRT mit
einem Magnetfeld arbeitet, das mehr als 60.000-mal stirker ist als das Erd-
magnetfeld, werden alle Metallgegenstinde von diesem starken Magneten

Abb. 4.6 Spinaler Herd in sagittaler (Bild 4) und axialer Schnittebene (Bild 5)
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angezogen. Freie Metallgegenstinde wiirden also in die MRT-Réhre gezogen
und kénnten diese beschidigen oder den Patienten verletzen. Deshalb darf
Metall nicht in den MRT-Raum. Das MRT arbeitet aber nicht nur mit
diesem starken Magnetfeld, sondern es nutzt die Kombination von Magnet-
feld und einem zusitzlichen Hochfrequenz-Impuls (HE-Impuls).

Magnetfeld und Wasserstoffatome
Zur Bildgebung beim MRT werden Wasserstoffatome genutzt, was sich
anbietet, da der menschliche Korper tiberwiegend aus Wasser besteht. Ein
Atom ist ein winzig kleines Gebilde aus einem Atomkern und einer Atom-
hiille. Mit dem bloflen Auge ist es lange nicht mehr erkennbar, obwohl
alle Materie aus Atomen besteht. Der Kern, als innerer Anteil des Atoms,
besteht bei einem Wasserstoffatom aus einem einzigen, positiv geladenen
Teilchen (H+). Atomkerne (Protonen) drehen sich unter normalen
Bedingungen stindig um ihre eigene Achse. Dieser Drehimpuls wird Kern-
spin genannt (Abb. 4.7). Daher kommt auch der oben erwihnte andere
Begriff fiir das MRT: die Kernspintomographie. Durch diese Eigendrehung
erzeugen die Kerne der Wasserstoffatome kleine Magnetfelder. Diese kleinen
Magnetfelder werden, wenn der Kérper im MRT liegt, von dem groflen
Magnetfeld des MRTs beeinflusst.

Wihrend unter natiirlichen Bedingungen die magnetische Ausrichtung
der vielen Wasserstoffatome im Korper eher ungeordnet ist, dndert sich das,
sobald der Korper einem starken Magnetfeld ausgesetzt wird. Durch das

Abb. 4.7 Drehender Wasserstoff-Atomkern
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starke duflere Magnetfeld des MRTs richten sich alle Protonen im Korper
geordnet entlang der Hauptrichtung des Magnetfeldes aus (Abb. 4.8).

Hochfrequenz-Impuls (HF-Impuls) und Wasserstoffatome

Wie schon erwihnt, arbeitet das MRT aber nicht nur mit der Kraft
des Magnetfeldes, sondern es folgt zusitzlich noch ein sogenannter
Hochfrequenz-Impuls  (HF-Impuls), als kurzer Impuls mit einer
charakteristischen Radiofrequenz.

Durch diesen kurzen Impuls verindert sich die parallele Ausrichtung
der Wasserstoffkerne im Magnetfeld und die Protonen werden zusitzlich
innerhalb einer Schicht nun in eine andere Richtung ausgelenkt, bevor sie
anschlieflend wieder in die urspriingliche Langsrichtung zuriickfallen, die
durch den Magneten vorgegeben wird. Bei diesem ,Zuriickfallen® senden
die Wasserstoftkerne Signale aus, die gemessen werden konnen. Je nach
gewebespezifischer Menge an Wasserstoftkernen in den unterschiedlichen
Geweben und Organen des Korpers unterscheiden sich diese Signale, sodass
durch das unterschiedliche Signalverhalten verschiedene Gewebetypen von-
einander unterschieden werden kénnen. Flussigkeit stellt sich im MRT zum
Beispiel anders dar als das Hirngewebe, wie sich im Abschn. 4.5 noch zeigen
wird. Um ein MRT-Bild zu erhalten, muss eine Gewebeschicht viele Male
durch den Hochfrequenz-Impuls angeregt und gemessen werden.

Der Bildkontrast: Wie die verschiedenen Bilder entstehen
Die Technik des MRTs ist sehr komplex und in diesem Buch sollen uns nur
zwei wesentliche Parameter interessieren, die aber fiir den Bildkontrast der

Abb. 4.8 Unter natlrlichen Bedingungen ungeordnete Ausrichtung der rotierenden
Wasserstoffatome (a), unter Einfluss des Magnetfeldes geordnete Ausrichtung (b)
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MRT-Bilder sehr wichtig sind. Diese beiden Parameter sind die Repetitions-

zeit und die Echozeit.

* Die Repetitionszeit (TR = Time of Repetition) ist die Zeit zwischen
zwei aufeinander folgenden Anregungen durch den Hochfrequenz-Impuls
in Millisekunden (ms).

* Die Echozeit (TE = Time of Echo) ist die Zeitspanne, die verstreicht,
bis das Signal nach einer Anregung gemessen wird (auch ,Auslesezeit
genannt).

Durch die Wahl der unterschiedlichen Kombinationen von Repetitionszeit und
Echozeit lassen sich im MRT-Bild die unterschiedlichen Bildkontraste erzielen.

Schauen wir uns im nichsten Kapitel einmal an, wie unterschiedlich MRT-
Bilder in verschiedenen Bildkontrasten aussehen kénnen.

4.5 Wie das MRT gelesen wird: Die
Bildkontraste

Abhingig von der Wahl der Repetitionszeit (TR =Time of Repetition) und
der Echozeit (TE =Time of Echo) kénnen véllig unterschiedlich aussehende
MRT-Bilder entstehen, denn die Wahl der méglichen Kombinationen von
TR und TE bestimmen den Bildkontrast. Wie Sie gleich sehen werden,
gibt uns die Beriicksichtigung vieler unterschiedlicher Bildkontraste mehr
Informationen iiber das Gehirn und auch tiber mogliche Schidigungen.

Der Bildkontrast T1 und T2

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Bildkontraste. Im Folgenden sollen
uns nur die fir die MS-Diagnostik wesentlichen Kontraste interessieren.
Hierzu sind die T1- und T2-gewichteten Bilder wichtig und zur Kontrast-
steigerung gibt es zusitzlich noch Sonderformen der T2-Gewichtung. Im
Folgenden schauen wir uns die verschiedenen Bildkontraste einmal niher
an. Beginnen wir mit T1 und T2, und sehen Sie sich zur Unterscheidung
zunichst die folgende Abbildung (Abb. 4.9) an. Sie zeigt ein MRT in
sagittaler (obere Reihe) und axialer (untere Reihe) Schnittebene, links jeweils
in T1-Wichtung und rechts in T2-Wichtung. Zwei Bilder, die ganz unter-

schiedlich aussehen. Der auffilligste Unterschied ist, dass das Nervenwasser,
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Abb. 4.9 a-d T1- (links) und T2- (rechts) gewichtete MRT-Bilder in sagittaler (oben)
und axialer (unten) Schnittebene

das die Ventrikel ausfiillt und das Gehirn umspiilt, in den T1-Aufnahmen
dunkel, in den T2-Aufnahmen dagegen hell dargestellt ist.

Technisch betrachtet entstehen T1-gewichtete Bilder durch eine kurze
Repetitionszeit TR (kiirzer 500 ms) — also schnell hintereinander folgende
Hochfrequenz-Impulse — und auflerdem eine kurze Echozeit TE (kiirzer
20ms) — also eine schnelle und direkt nach dem Hochfrequenz-Impuls
folgende Auslesezeit.
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In T1-gewichteten Bildern stellt sich Wasser und auch Nervenwasser (Liquor)
gegen das sich grau abzeichnende Gehirn dunkel dar.

Ganz anders ist es im T2-gewichteten MRT-Bild, das man erhilt durch eine
lange TR (linger 2000 ms) und eine spite Auslesezeit TE (linger 50 ms).

In T2-Bildern stellt sich Wasser und auch Liquor gegen das Gehirn hell dar.

Durch Verinderung der beiden Parameter TR und TE lassen sich also zwei
sehr unterschiedlich aussehende MRT-Bilder erzeugen. Dabei sieht nicht
nur das Nervenwasser in T1 und T2 anders aus. Auch die Darstellung der
MS-Herde unterscheidet sich sehr, je nach Wahl der beiden Parameter.

T1-gewichtet Bilder: MS-Herd kénnen sich verstecken

Schauen wir uns also im Folgenden an, wie MS-Herde in T1- und
T2-gewichteten MRT-Aufnahmen aussechen und beginnen mit T1. In
T1-gewichteten MRT-Aufnahmen sechen MS-Herde meistens wie das Hirn-
gewebe selbst aus und sind deshalb in T1 gar nicht zu erkennen. Etwas,
was wie Hirngewebe aussieht, wird im Fachjargon ,isointens“ genannt.
MS-Herde konnen aber in T1 auch dunkler aussehen als das Hirngewebe,

Abb. 4.10 T1-gewichtetes MRT mit dunklem, hypointensen MS-Herd im Marklager
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was dann ,hypointens® genannt wird (Abb. 4.10, mit Pfeil markiert). Beides
ist moglich.

Wichtig zu wissen ist, dass sich MS-Herde in T1-gewichteten Bildern ,ver-
stecken” kénnen, weil sie dem Hirngewebe gleich aussehen kénnen. Deshalb
kann in T1-Bildern das AusmaB der MS-Schadigung nicht beurteilt werden.

arum Bilder gemacht werden, in denen man -Herde unter Umstinden
W Bilder g ht werd d MS-Herde unter Umstind
gar nicht erkennen kann, erschliefSt sich Thnen erst spiter, wenn wir tiber das

Kontrastmittel sprechen. Zuvor folgen noch ein paar Informationen zum
T2-Bild.

T2-gewichtete Bilder: Hier sehen Sie mehr

In T2-gewichteten Aufnahmen (Abb. 4.11) kommen MS-Herde, genauso
wie das Nervenwasser, heller zur Darstellung als Hirngewebe, was
»hyperintens genannt wird.

Abb. 4.11 T2-gewichtetes MRT mit vielen hellen, hyperintensen MS-Herden im
Marklager, als typische ,weiBe Flecken”
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In T2-gewichteten MRT-Bildern imponierten die MS-Herde immer als die
typischen ,,weiBen Flecken”.

Zur Kontraststeigerung gibt es neben der ,normalen® T2-gewichteten Auf-
nahme (auch T2 long genannt) noch Sonderformen der T2-Wichtung.
Diese sind bei der MS-Diagnostik sehr niitzlich. Um das zu veranschau-
lichen, werden wir uns als Nichstes diese Sonderformen einmal genauer
ansehen und sie auch im Vergleich zueinander betrachten.

Die T2-Sonderformen: T2-FLAIR-, PD- und DIR-Sequenzen
Die vier unterschiedlichen T2-Wichtungen, die niher betrachtet werden
sollten sind:

1. T2 (long), die ,normale® T2-Wichtung, die Sie oben bereits kennen-
gelernt haben

2. T2-PD (steht fiir ,,Protonengewichtet)

3. T2-FLAIR (steht fiir ,,Fluid attended inversion recovery®)

4. DIR-Sequenz (steht fiir ,,Double inversion recovery®)

T2-PD: Protonengewichtet

T2-PD steht fiir protonengewichtete Bilder (Abb. 4.12). Sie zeichnen sich
technisch, wie die T2 (long) durch eine lange TR aus, die Auslesezeit TE
ist hierbei aber kurz, was das Bild im Vergleich zu T2 deutlich verindert.
Es wirkt dadurch etwas ,weichgezeichnet“. Der Zellreichtum der Hirnrinde
fihrt zu einem stirkeren Signal, wodurch die hellgriulich dargestellte Hirn-
rinde dicker wirkt.

Bei PD-Aufnahmen gelingt deshalb eine gute Unterscheidung zwischen der
Hirnrinde und dem Marklager.

Das Nervenwasser in den Hirnkammern wirkt auflerdem griulicher
als im T2-long-Bild. MS-Herde stellen sich in T2-PD wie in allen
T2-Gewichtungen heller dar (=hyperintens) als das Hirngewebe (Abb. 4.12).

T2-FLAIR: Zur guten Ubersicht

Bei der T2-FLAIR-Sequenz (Fluid attended inversion recovery) wird durch
einen zusitzlichen Vorab-Impuls das Signal der freien Fliissigkeiten (Liquor)
unterdriickt und deshalb schwarz (Abb. 4.13). Dadurch kommt der Liquor,
der sich sonst in T2-long hell darstellt, in T2-FLAIR dunkel zur Darstellung.
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Abb. 4.12 T2-PD-Sequenz mit vielen hellen, hyperintensen MS-Herden im Marklager

MS-Herde stellen sich auch in der T2-FLAIR-Sequenz hell dar, sind
aber hier gegen den dunkleren Liquor besser abgrenzbar als in T2-long.
Besonders kleine Herde in der Nihe der Ventrikel werden durch den
angrenzenden dunklen Liquor besser sichtbar (Abb. 4.13).

In der T2-FLAIR stechen die MS-Herde gegen den dunklen Liquor am starksten
hervor, sodass die T2-FLAIR-Aufnahme oft zum ersten Uberblick verwendet
wird.

Die DIR-Sequenz: Zeigt Herde in der Hirnrinde

Bei der DIR-Sequenz (Double inversion recovery) wird technisch betrachtet
nicht nur das Liquorsignal unterdriicke (wie bei T2-FLAIR), sondern zusitz-
lich auch das des Marklagers (Abb. 4.14). Damit kommt das Marklager wie
der Liquor jetzt dunkel zur Darstellung.

Mit der DIR-Sequenz kénnen besonders rindennahe Herde (,juxtakortikale”
Herde) oder Herde innerhalb der Hirnrinde (,intrakorticale Herde") sichtbar
gemacht werden.

Frither konnten juxtakortikale und intrakortikale Herde, also Herde
innerhalb der Hirnrinde, gar nicht dargestellt werden. Deshalb wurde
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Abb. 4.13 T2-FLAIR-MRT mit vielen hellen, hyperintensen MS-Herden an die
Ventrikel (periventrikular) angrenzend

Abb. 4.14 DIR-Sequenz: helle hyperintense MS-Herde rindennah (juxtakortical) und
innerhalb der Hirnrinde (intrakortikal) Pfeilmarkiert
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filschlicherweise davon ausgegangen, dass die Multiple Sklerose die Hirn-
rinde nicht befillt. Diese Vorstellung hat sich inzwischen durch verbesserte
technische Maglichkeiten wie der DIR-Sequenz gedndert und es konnte
gezeigt werden, dass kortikale Herde sogar oft auch schon im frithen
Stadium der MS vorhanden sein kénnen.

Nachdem wir nun die T2-gewichteten Bilder mit ihren Sonderformen
PD, FLAIR und DIR kennengelernt haben, schauen wir uns diese noch
einmal im direkten Vergleich zueinander an. Sie sehen dabei, dass mehr
Informationen zu erhalten sind, wenn alle Gewichtungen berticksichtigt

werden (Abb. 4.15).

Kurz und knapp zusammengefasst

Zusammenfassend kénnen wir also festhalten, dass durch Verinderung der
Repetitionszeit (TR) und der Echozeit (TE) ganz unterschiedliche Bild-
kontraste erzielt werden. MS-Herde stellen sich in allen T2-gewichteten
MRT-Bildern, egal ob T2 (long), T2-PD, T2-FLAIR oder auch DIR, heller
dar als das umgebende Hirngewebe. Heller als Hirngewebe wird im Fach-
jargon hyperintens genannt. In den T1-gewichteten Aufnahmen dagegen
sind MS-Herde oft gar nicht sichtbar, weil sie genauso ausschen wie das
Hirngewebe selbst (isointens) oder sie sind dunkler als Hirngewebe, was
dann hypointens genannt wird.

Die Berucksichtigung méglichst vieler, unterschiedlicher MRT-Bildkontraste gibt
uns die Moglichkeit, das AusmaB der MS-Schadigung besser und vollstandiger
einschatzen zu kénnen.

Abb. 4.15 Vergleich: T2-PD, T2 (long), T2-FLAIR (von links nach rechts)
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4.6 Warum das Kontrastmittel wichtig ist

Warum ist die zusidtzliche Gabe von Kontrastmittel im MRT bei der
MS-Diagnostik eigentlich so wichtig? Anscheinend ldsst sich ja auch schon
so sehr viel darstellen. In diesem Kapitel schauen wir uns an, wann und
warum Kontrastmittel erforderlich ist und wann unter Umstinden auch
darauf verzichtet werden kann. Als Kontrastmittel werden heute gut vertrig-
liche gadoliniumhaltige Kontrastmittel verwendet.

MRT-Untersuchung und wie sie abliduft

Durch die Gabe des Kontrastmittels Gadolinium (Gd), das in die
Vene gespritzt wird, konnen bei der MS-Diagnostik wertvolle Zusatz-
informationen  insbesondere bei der Diagnosestellung gewonnen
werden. Schauen wir uns dazu zunichst einmal den Ablauf einer
MRT-Untersuchung genauer an.

Bei der Untersuchung werden die ersten MRT-Bildserien ohne Kontrast-
mittel durchgefiithrt. Erst danach folgt, wenn notwendig, die Kontrast-
mittelgabe und es werden anschlieffend weitere Bildserien erginzt. Das
gadoliniumhaltige Kontrastmittel kann normalerweise aufgrund seiner
groflen Molekiilgrofle die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren und des-
halb nicht vom Blut in das Gehirn iibergehen. Nur bei einer entziindungs-
bedingten Stérung der Blut-Hirn-Schranke (also z. B. im Rahmen eines
MS-Schubes), kann das Kontrastmittel diese Schranke iiberwinden und ins
Gehirn eindringen. Dort fiihrt es in den frisch von Entziindung betroffenen
Regionen zu einem verstirkten Signalverhalten, sodass diese Regionen im

MRT-Bild hell aufleuchten.

Hell aufleuchtenden Herde im MRT nach Kontrastmittelgabe weisen also auf
die akute Entzindung in diesen Hirnregionen hin und sind ein Hinweis fur
eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke, denn sonst hatte das Kontrastmittel nicht
ins Gehirn gelangen kénnen.

T1-gewichtete Bilder: frische MS-Herde besonders gut sichtbar

Fur die Beurteilung des Gadolinium-Effekts sind die T1-gewichteten
MRT-Aufnahmen von besonderer Bedeutung. Bei der Vorstellung der
Bildkontraste hatten wir uns bereits gefragt, warum T1-Bilder eigentlich
gemacht werden, wenn in T1 meistens gar keine MS-Herde zu erkennen
sind. Hier kommt die Auflésung: weil sich MS-Herde im T1-Bild tiblicher-
weise gar nicht oder dunkler als das umgebende Hirngewebe darstellen,
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treten die frischen, mithilfe des Kontrastmittels hell aufleuchtenden
Gadolinium-positiven Herde in T1 besonders stark hervor und lassen sich
gegen das dunkle Hirngewebe sehr gut abgrenzen (Abb. 4.16).

Die Abbildung zeigt eine T1-gewichtete Aufnahmen vor (links) und nach
(rechts) Gadolinium-Gabe. In der linken Abbildung erkennen Sie lediglich
einen einzigen, sich dunkel (hypointens) darstellenden Herd im Marklager.
Wie schon erwihnt, konnen wir in T1-gewichteten Bildern zur Anzahl von
MS-Herden keine Aussage machen, da die Herde dem Hirngewebe gleich
(isointens) aussehen kénnen und damit nicht erkennbar sind. Das rechte
Bild zeigt die gleiche MRT-Schicht, jetzt aber nach Gadolinium-Gabe. Der
vormals dunkle, hypointense Bereich stellt sich nach Kontrastmittelgabe hell
dar und es kommen dariiber hinaus auch noch zwei weitere Herde zur Dar-
stellung, die ohne Kontrastmittel nicht sichtbar waren. Diese drei Herde in
dem rechten MRT-Bild, die nach Kontrastmittelgabe hell aufleuchten, sind
frische, entziindliche Herde, die auf eine Blut-Hirn-Schrankenstérung hin-
weisen. Aber was heif$t nun eigentlich ,,frisch“?

Altersbestimmung von MS-Herden dank Kontrastmittelverhalten

Das Kontrastmittelverhalten entziindlich verinderter Regionen Zdndert
sich im Laufe der Zeit. Wihrend zu Beginn der Entziindung frische
Herde hell aufleuchten und ein kriftiges, ringformiges oder flachiges
Kontrastmittel-Signal zeigen, verblassen die Herde im zeitlichen Verlauf und
werden kleiner. Nach 8-12 Wochen sind sie in den T1-Bildern entweder gar

Abb. 4.16 Frische MS-Herde im T1-MRT-Bild: links vor und rechts nach Gadolinium-
Gabe
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nicht mehr sichtbar (isointens) oder sie hinterlassen einen dunklen Fleck
(hypointens).

Durch dieses zeitlich sich verandernde Kontrastmittelverhalten kénnen frische
Herde, die in den letzten 2-3Monaten entstanden sind, von &lteren Herden
unterschieden werden.

Friihe Diagnosesicherung dank Kontrastmittelverhalten

Diese zeitliche Einordnung der Herdentstehung ist besonders bei der
Diagnosestellung der MS wichtig. Denn nach dem Auftreten erster
MS-verdichtiger Symptome bendtigen wir zur Diagnosestellung neben dem
Nachweis mehrerer MS-typischer Herde, als ,Kriterium der riumlichen
Dissemination®, auch den Nachweis der Mehrzeitigkeit als das ,Kriterium
der zeitlichen Dissemination“ (Abschn. 2.1).

Nach dem ersten Schubereignis mit Nachweis mehrerer MS-verdichtiger
Herde im MRT, kann die Diagnose MS gestellt werden, wenn neben ilteren
gleichzeitig auch frische Herde im MRT gefunden werden. Das MRT
erbringt in diesem Falle den Nachweis der Mehrzeitigkeit und sichert die
MS-Diagnose friihzeitig, noch vor einem moglichen zweiten Schub.

Die T1-gewichteten MRT-Bilder ohne, und im Vergleich dazu mit Kontrast-
mittel dienen also dem Nachweis frischer Herde, die in den letzten zwei bis
drei Monaten entstanden sind. Durch den Nachweis der mehrzeitigen Herd-
entstehung lasst sich die MS-Diagnose fruh stellen, weil die zeitliche Dis-
semination eines der Diagnosekriterien der MS darstellt (Abschn. 2.1).

4.7 ,Black holes”, ,Footprints”, Hirnatrophie -
und was sie bedeuten

Was mit einem frischen, entziindlichen Herd im zeitlichen Verlauf passiert,
haben wir besprochen: Er heilt narbig aus. Wie das Ausheilen im MRT aus-
sieht, schauen wir uns im Folgenden einmal genauer an. Auch hier miissen

wir zwischen den T1- und den T2-MRT-Bildern differenzieren, denn beide
zeigen den Ausheilungsprozess anders (Abb. 4.17).
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Frischer Herd
Black hole

Footprint

Abb. 4.17 Kontrastmittelverhalten eines frischen Herdes im zeitlichen Verlauf (nach
Monat 1 und Monat 3). Obere Zeile, T1-Bild mit Kontrastmittel: der Herd ist nach
3 Monaten nicht mehr nachweisbar. Untere Zeile, T2-FLAIR-Bild: der Herd bleibt auch
nach 3Monaten als footprint sichtbar

Der Ausheilungsprozess nach akuter Entziindung: Black holes und
footprints

Wihrend in T2-gewichteten MRTs auch alte Herde weiterhin als helle
Flecken sichtbar bleiben (Abb. 4.17, untere Zeile), lassen sie sich im T1-Bild
gar nicht mehr nachweisen (Abb. 4.17, obere Zeile rechtes Bild, mit Pfeil
markiert) oder sie heilen als dunkler Fleck aus. Diese dunklen Flecken in
T1, die auch nach Gadolinium-Gabe kein Kontrastmittel aufnehmen,
werden im Fachjargon ,black holes“ genannt (Abb. 4.17: obere Zeile linkes
Bild, Pfeilmarkiert).

Ein ,black hole” in T1 mit KM entspricht also einem narbigen Restzustand
eines friher aktiven Herdes. Ein , black hole” steht fiir einen Axonverlust, also
einen Nervengewebeuntergang.

In T2-gewichteten MRT-Bildern stellen sich dagegen alle Herde — egal
welchen Alters — als typische ,,weifle Flecken® dar (Abb. 4.17, untere Zeile).
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Abgeheilte, altere Herde bleiben in den T2-Bildern also weiterhin als eine Art
«~FuBabdruck” bestehen, daher kommt die englische Bezeichnung ,footprint”
(Abb. 4.17: untere Zeile rechtes Bild, umrandet).

Zunehmende narbige Ausheilungen mit footprints und black holes sollten
natiirlich nach Moglichkeit vermieden werden. Gerade die black holes
stehen fiir einen Axonverlust, also den Untergang von Nervenzellen. Ein
zunehmender Verlust an Nervenzellen wiederum fiihrt im weiteren Verlauf
zur Hirnvolumenminderung, was auch Hirnatrophie genannt wird. Wie sich
diese Hirnatrophie im MRT darstellt, schauen wir uns nachfolgend an.

Wenn sich das Gehirn verindert: Hirnatrophie

Es gibt viele Ursachen fir eine Abnahme des Hirnvolumens (Hirn-
atrophie). Bei der Multiplen Sklerose nimmt das Hirnvolumen ab aufgrund
zunehmender autoimmuner Entziindungsprozesse im Marklager und der
Hirnrinde mit Zelluntergang und Narbenbildung. Im MRT ist die Hirn-
atrophie in den axialen Schichten am besten zu erkennen (Abb. 4.18). Sie
zeigt sich in einer gewissen Abflachung und ,Verplumpung® der Hirn-
windungen, wodurch die dufleren Furchen tiefer und breiter erscheinen, was
auch ,duflere Atrophie® genannt wird. Durch den zunehmenden Verlust der
Axone im Marklager, kommt es zur Erweiterung der Hirnkammern, also
des Ventrikelsystems, was als ,inneren Atrophie® bezeichnet wird. In den
T2-gewichteteten MRT-Bildern stellen sich die flichigen Defektareale hell
dar, in den T1-gewichteten dunkel, als viele nebeneinander liegende oder

Abb. 4.18 Hirnatrophie in axialer Schnittfihrung in T2 FLAIR (links) und T1 (rechts)
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auch konfluierende black holes (Abb. 4.18: links T2, rechts T1). Das Ziel

der Therapie heutzutage ist, eine derartige Entwicklung zu vermeiden.

4.8 Wann ein MRT nétig ist: Das ,Diagnose-
MRT” und das , Verlaufs-MRT"

Wie Sie inzwischen gelesen haben, fiihrt nicht jeder ,weifle Fleck® im Mark-
lager des Gehirns gleich auch zur Diagnose einer Multiplen Sklerose. Es
miissen dabei mehrere Faktoren beriicksichtigt werden. Dazu gehéren das
Erscheinungsbild der Herde und ihr Verteilungsmuster (Abschn. 4.3) und
das Kontrastmittelverhalten der Herde (Abschn. 4.6). Um die Diagnose MS
zu stellen, bedarf es klarer Kriterien, nimlich die der riumlichen und der
zeitlichen Dissemination (Abschn. 2.1), die wir uns in diesem Kapitel unter
dem MRT-Aspekt noch einmal genauer ansehen werden.

Das MRT zur Diagnosestellung

Das MRT hat bei der Diagnosestellung der MS einen besonderen Stellen-
wert erlangt, weil es sowohl den Nachweis der raumlichen als auch ggf. den
der zeitlichen Dissemination in einer einzigen MRT-Bildgebung erbringen
kann, was damit der frithen Diagnoseerkennung dient.

Nach den Diagnosekriterien zur MS ist das Kriterium der raumlichen Dis-
semination erfullt, wenn mindestens zwei T2-Herde an mindestens zwei
der vier MS-typischen Lokalisationen gefunden werden. Mit typischen
Lokalisationen sind dabei periventrikuldre, juxtakortikale, infratentorielle
oder spinale Lokalisationen gemeint (Abschn. 4.3). Das Kriterium der zeit-
lichen Dissemination ist erfullt, wenn in ein und demselben MRT frische,
Kontrastmittel-aufnehmende Herde neben &lteren, nicht Kontrastmittel-auf-
nehmenden Herden nachgewiesen werden kénnen.

Lassen sich im ersten MRT jedoch keine frischen Herde neben den ilteren
finden, fehlt zunichst der Nachweis der Mehrzeitigkeit und die MS-
Diagnose kann nicht gestellt werden. Das Kriterium der zeitlichen Dis-
semination ist erst dann erfiillt, wenn in einem Verlaufs-MRT neue oder
sich vergroflernde T2-Lisionen gefunden werden.

In den folgenden MRT-Abbildungen wollen wir das noch einmal ver-
anschaulichen.

Die erste Abbildung (Abb. 4.19) zeigt ein T2-Bild (links) mit sehr vielen

typischen MS-Herden, womit das Kriterium der rdumlichen Dissemination
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post KM

Abb. 4.19 T2 und T1+KM. Viele Marklagerherde in T2 (linkes Bild) darunter ein
einzelner Kontrastmittel-aufnehmender frischer Herd in T1 (rechtes Bild)

erfiille ist. Die Herde sind oval bis rund, sie stellen sich in T2 hyperintens,
also hell dar und liegen im Marklager periventrikuldr und juxtakortikal.
Zwischen frischen und alten Lisionen kann allein in dieser T2-gewichteten
Aufnahme nicht unterschieden werden. Das wird erst durch die Erginzung
mit T1-gewichteten Bildern nach Kontrastmittelgabe moglich (Abb. 4.19,
rechts). Denn im T1-Bild mit Gadolinium (rechts) wird deutlich, dass
sich ein einzelner Herd nach Kontrastmittelgabe hell darstellt und damit
als frisch zu werten ist. Das T1-Bild macht so eine zeitliche Einordnung
der Herdentstehung moglich, denn dieser eine Herd muss in den letzten
2-3 Monaten entstanden sein. Damit ist in diesem MRT-Beispiel neben
dem Kiriterium der riumlichen auch das der zeitlichen Dissemination erfiillt
und die MS-Diagnose kann nach MRT-Kriterien gestellt werden.

Im zweiten Beispiel (Abb.4.20) sehen Sie ein Verlaufs-MRT  in
T2-PD-Darstellung. Das MRT rechts zeigt im zeitlichen Verlauf zu links
zwei neue Herde im Marklager (rot markiert). Auf diese Weise kann auch
durch ein Verlaufs-MRT die Mehrzeitigkeit (zeitliche Dissemination) nach-
gewiesen werden. Damit ist auch hier das Kriterium der zeitlichen neben
der raumlichen Dissemination erfiillt, und die MS-Diagnose kann gestellt
werden.

Das MRT spielt also bei der Diagnosestellung der Multiplen Sklerose eine
sehr bedeutende Rolle. Aber nicht nur zur Diagnosestellung, sondern auch
zur Beobachtung des Verlaufs und der Kontrolle der Therapie ist das MRT

heute nicht mehr wegzudenken.



72 A. Friedrich

Abb. 4.20 MRT-Verlaufskontrolle in T2-PD: links ein MS-Herd, rechte im zeitlichen
Verlauf zwei neue Herde

Das MRT zur Verlaufskontrolle

Das MRT ist auch bei der Therapieiiberwachung und der Kontrolle des
Krankheitsverlaufes extrem wichtig. Weil Multiple Sklerose auch fort-
schreiten kann, ohne sich in Form von klinischen Schiiben zu zeigen,
bendtigen wir das MRT als Verlaufsparameter, um mdogliche subklinische
Krankheitsaktivitit nachweisen zu konnen (vgl. Eisbergmodell aus Kap. 1).

Eine Verschlechterung im Kontroll-MRT unter einer bestehenden Therapie
mit frischen Kontrastmittel aufnehmenden Herden oder neuen T2-Lasionen
ist auch ohne das Auftreten von klinischen Schiben als Fortschreiten der
Erkrankung zu werten!

Diese subklinische Verschlechterung bedeutet, dass die aktuell bestehende
Therapie nicht ausreicht, um die Entziindungsaktivitit zu unterdriicken. In
diesem Fall sollte ein Therapiewechsel in Betracht gezogen werden.

Das MRT zur Verlaufskontrolle ist also wichtig, um das Fortschreiten der
Erkrankung frithzeitig zu erkennen.

Ein Fortschreiten der MS anhand des MRTs ist zu erkennen an neuen oder sich
vergroBernden T2-Lasionen oder an frischen Kontrastmittel aufnehmenden
Lasionen in den T1-gewichteten MRT-Bildern.
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Eine MRT-Kontrolle des Schidels unter MS-Therapie wird heutzutage in
der Regel einmal jihrlich durchgefithrt. Hiervon kann es jedoch, je nach
Art der Therapie und des Befindens, individuelle Abweichungen geben. In
den letzten Jahren gibt es zunechmend die Tendenz, beim Verlaufs-MRT
zur Therapietiberwachung auf die Gabe von Kontrastmittel zu verzichten.
Der Hintergrund dieser Idee ist, dass jeder sich neu darstellende Herd
Kontrastmittel aufnehmend gewesen wire, wenn man ihn zur richtigen Zeit
aufgenommen hitte. Die Kontrastmittelgabe ist deshalb eigentlich nur not-
wendig, wenn explizit die genaue zeitliche Herd-Entstehung in den letzten
zwei bis drei Monaten von Bedeutung ist.

Nachdem Sie nun sehr viel Wissen zum MRT bei MS erhalten haben,
schauen wir uns im folgenden Kapitel typische MRTs bei MS-Erkrankung
an. Dabei kénnen Sie alles anwenden und wiederholen, was Sie in den ver-
gangenen MRT-Kapiteln gelesen haben. Zur Wiederholung sind zu jedem
MRT-Bild die Schnittfithrung, der Bildkontrast und die Herdbeschreibung
hinzugefugt.

4.9 Typische MRT-Bilder bei MS

Nachdem die technischen Grundlagen ausfiihrlich besprochen wurden,
kénnen wir uns nun eine Auswahl MS-typischer MRT-Bilder ansehen. Bei
allen Bildern ist jeweils Schnittebene, Bildkontrast und ggf. Kontrastmittel-
verhalten angegeben und die wichtigen Verinderungen sind mit rotem Pfeil
markiert. Los geht’s:

Balkenherde
Siehe Abb. 4.21 und 4.22.

Hirnstammbherde

Siehe Abb. 4.23.

Hahnenkammartige Marklagerherde, auch ,,Dawson-Finger* genannt

Dawson-Finger sind ovale zum Ventrikel ausgerichtete Lasionen im Mark-
lager, die im sagittalen Bild wie ein ,Hahnenkamm® aussehen. Diese
Struktur kommt zustande, weil sich die Entziindungsherde der MS den
Venen anlegen, die zu den Ventrikeln fithren. In den axialen Schichten
sehen diese Herde ebenfalls oval aus und sind zum Ventrikel hin ausgerichtet

(Abb. 4.24).
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Abb. 4.21 Sagittale Schnittfuhrung, Bildkontrast: T2 (Liquor hell; Herd hell),
typischer hyperintenser MS-Herd im Balken

Black holes (dunkle Locher)

Black holes (Abb. 4.25) sind Narben. Lisionen, die sich in T1
nach Kontrastmittelgabe als dunkles Loch darstellen, also nicht
Kontrastmittel-aufnehmend sind, werden als ,black hole“ bezeichnet. Ein
black hole ist Ausdruck eines axonalen Schadens mit Nervengewebeunter-

gang.

Frische Kontrastmittel aufnehmende Herde
Siehe Abb. 4.26.

Herd im Halsmark (spinaler Herd)
Siehe Abb. 4.27.

Hirnatrophie
Siehe Abb. 4.28.
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Abb. 4.22 Sagittale Schnittfiuhrung. Bildkontrast: T2-FLAIR (Liquor dunkel; Herd
hell), typischer hyperintenser MS-Herd im Balken

Abb. 4.23 Sagittale Schnittfuhrung (links), axiale (rechts), Bildkontrast: T2 (Liquor
hell, Herde hell), mehrere Hirnstammherde
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Abb. 4.24 Axiale (links) und sagittale (rechts) Schnittfihrung, Bildkontrast: T2-FLAIR
(links) und T2 (rechts), typische ,hahnenkammartige MS-Herde” oder auch Dawson-
Finger genannt

Abb. 4.25 Axiale Schnittfuhrung, Bildkontrast: T2 (links), T1+ Kontrastmittel
(rechts), rechts Pfeilmarkiert ein black hole im Marklager
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Abb. 4.26 Axiale Schnittfuhrung, Bildkontrast: T1+ Kontrastmittel, mehrere
unterschiedlich groBe fleckféormige und auch halbringféormige Kontrastmittel auf-
nehmende frische Herde im Marklager

Der MRT-Befund: Kein Buch mit 7 Siegeln
Nun haben Sie eine grofie Auswahl von MS-typischen Verinderungen im
MRT kennengelernt. Wenn Sie nun noch einmal den Befundbericht lesen,
werden Sie {iberrascht sein, wie viel Sie jetzt verstehen werden, und der
MRT-Befund ist kein Buch mit 7 Siegeln mehr!

Kernspintomographie des Schidels nativ und mit Kontrastmittel vom
(Datum)

»Zum Vergleich liegt eine auswirtige Voruntersuchung vom (Datum) vor.
Nachweis zahlreicher fleckformiger zum Teil konfluierender Signal-
anhebungen, hahnenkammartig auf Balkenhéhe, im periventrikuliren
Marklager und juxtakortikal in der T2- und T2-FLAIR-Sequenz. Ver-
dacht auf eine kleine Lision rechts cerebellir. Die Lisionen sind in der
nativen T1-Sequenz als hypointense Lisionen abgrenzbar. Kein Nachweis
einer pathologischen Kontrastmittelanreicherung. Etwas betonte innere
und duflere Liquorriume. Soweit bei differenter Schichtung der Aufnahme
vergleichbar, keine wesentliche Befundinderung zum Vorbefund®.
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Abb. 4.27 Sagittale Schnittfihrung (links), axiale SchnittfiUhrung (rechts), Bild-
kontrast: T2 (Liquor hell, Herd hell), groBer hyperintenser Herd im Halsmark, fast den
ganzen Ruckenmarksquerschnitt einnehmend

Abb. 4.28 Axiale Schnittfihrung, Bildkontrast: T2-FLAIR (Liquor dunkel, Herde hell),
flachige Defektareale im periventrikularen Marklager, verplumpte Hirnwindungen
(,auBere Atrophie”) und erweitertes Ventrikelsystem (,innere Atrophie”)
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Nachdem wir uns nun sehr ausfithrlich mit dem MRT beschiftigt haben,
fehlt nur noch die Nervenwasseruntersuchung, um Ihr diagnostisches
Wissen zu perfektionieren. Deshalb beschiftigen wir uns im nichsten
Kapitel mit dem Thema Liquor.
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Das Wichtigste tiber das Nervenwasser
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5.1 Grundlagen zum Nervenwasser

Die Gewinnung des Nervenwasser wird Lumbalpunktion (LP) genannt.
Aber was ist eigentlich Nervenwasser und warum ist es so wichtig, das
Nervenwasser bei MS-Verdacht zu untersuchen? Damit Sie im Entlassungs-
brief die Befunde der Nervenwasseruntersuchung besser verstehen, schauen
wir uns in diesem Kapitel ,Das Wichtigste tiber das Nervenwasser niher
an, damit Sie sehen, welche Parameter untersucht und welche Riickschliisse
daraus gezogen werden kdnnen.

Nervenwasser: Was es ist und wo es herkommt
Das Nervenwasser (Liquor) ist die Fliissigkeit, die das Gehirn und das
Riickenmark umgibt und hydraulisch gegen Stof8e schiitzt. Aus der Unter-
suchung des Liquors konnen wichtige Informationen iiber das Zentrale
Nervensystem (ZNS) in Erfahrung gebracht werden.

Der menschlichen Koérper enthilt etwa 4000-6000ml Blut, aber nur
120-200ml Liquor. Nervenwasser ist im Gegensatz zum Blut eine klare,
farblose Fliissigkeit, die viel weniger Eiweiff und Zellen enthilt als das
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Blut. Gebildet wird der Liquor in speziellen Zellen im sogenannten "Plexus
choroideus" in den Ventrikeln (Hirnkammern) des Gehirns. Pro Tag werden
etwa 500 ml neu produziert und die gleiche Menge auch wieder in die Blut-
bahn aufgenommen (riickresorbiert).

Blut und Nervenwasser: Zwei getrennte Bereiche

Der Liquor ist durch die Blut-Hirn-Schranke (BHS, Abb. 5.1) vom Blut-
kreislauf getrennt. Diese Schranke wird gebildet durch Zellen der Blut-
kapillare, den sogenannten Endothelzellen.

Die Blut-Hirn-Schranke besteht aus einer einreihigen Zellschicht, dem Endo-
thel, das an der Innenseite der HirngefaBe liegt und nur fir ganz bestimmte
Stoffe durchlassig ist.

Diese BHS verhindert den freien Austausch zwischen Blut und Liquor, sie
konnen sich also nicht vermischen, sodass die Zusammensetzung beider
Flussigkeiten nicht identisch ist.

Weil durch die Trennung der beiden Bereiche durch die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) die Zusammensetzung von Blut und Liquor nicht identisch ist, kann eine
Blutuntersuchung die Liquoruntersuchung nicht ersetzen, sondern muss sie
erganzen!

Abb. 5.1 Die Blut-Hirn-Schranke
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Die Durchlissigkeit der Blut-Hirn-Schranke wird ihnlich einem Sieb
vor allem durch die Molekiilgrofle bestimmt. Nur geloste Stoffe oder
sehr kleine Molekiile kénnen normalerweise die Schranke passieren. Bei
entziindlichen ZNS-Erkrankungen verindert sich die Durchlissigkeit
der Blut-Hirn-Schranke, sodass dann auch groflere Partikel, wie grofiere
Zellen oder z. B. auch das Kontrastmittel bei der MRT-Untersuchung, die
Schranke passieren und ins Gehirn gelangen kénnen.

Um mdgliche Angste und Ungewissheit vor der LP abzubauen, méchte
ich die Durchfithrung der Lumbalpunktion im nichsten Kapitel kurz
beschreiben.

5.2 Wie eine Lumbalpunktion ablauft

Die Entscheidung, ob eine Lumbalpunktion (LP) unter ambulanten oder
stationdren Bedingungen erfolgen soll, ist individuell zu treffen. Viel ent-
scheidender ist, dass das frisch gewonnene Nervenwasser schnell und
professionell weitergeleitet wird und der Liquor im Labor rasch verarbeitet
wird. Der Transport darf sich nicht verzogern, weil sonst die Gefahr der
Zellauflosung besteht und es so zu Fehleinschitzungen kommen kann.
Ebenso ist wichtig, dass Liquor und Blut immer zeitgleich entnommen
werden miissen, da der Vergleich beider fiir die Interpretation der Befunde
entscheidend ist.

Praktisches Vorgehen

Die Lumbalpunktion kann im Liegen oder Sitzen erfolgen. Der Punktions-
ort liegt im unteren Riickenbereich zwischen dem 3. und 4. oder auch 4.
und 5. Lendenwirbelkorper. Der Einstich durch die Haut ist dhnlich
einer Blutabnahme. Die Haut wird zuvor lokal sorgfiltig mit einem Des-
infektionsspray gereinigt. Mit einer sehr feinen, ganz diinnen Nadel wird
schnell der Spinalkanal und der Liquorraum erreicht. Zu Untersuchungs-
zwecken werden ca. 10—-15ml des Liquors entnommen, der normalerweise
klar wie Wasser ist.

Die genaue Auswertung des Nervenwassers wird im nichsten Kapitel
beschrieben. Wichtig zu erwihnen ist, dass der weit verbreitete Begriff
»Riickenmarkspunktion® sachlich falsch ist, denn das Riickenmark endet,
wie Sie schon lesen konnten (Abschn. 1.3), in Hohe des 1. Lendenwirbel-
korpers. In der Punktionshéhe L3/4 oder 4/5 ist daher kein Riickenmark

mehr vorhanden und es kann somit auch nicht verletzt werden.



84 A. Friedrich

Danach ...

Um sogenannte ,postpunktionelle Kopfschmerzen® zu vermeiden, also
Kopfschmerzen, die nach einer Liquorpunktion in bis zu 5 % auftreten
konnen, ist es von Bedeutung, sich nach der Punktion an ein paar Regeln
zu halten. Wenn Sie an eine Blutabnahme denken, so erinnern Sie sich
bestimmt, dass man anschliefend mit einem Tupfer noch ein bisschen
linger an der Punktionsstelle driicken muss, damit das Blut nicht weiter
nachlduft. Bei der Lumbalpunktion geht dieses ,Nachdriicken® etwas
anders: Man sollte, um das Nachtropfeln zu verhindern, nach der Punktion
noch eine halbe bis eine Stunde auf dem Bauch liegen, denn um so
schneller schlieflt sich der Stichkanal wieder. Aber auch fiir den Rest des

Tages ist es sinnvoll, méglichst noch viel zu liegen.

5.3 Was die Lumbalpunktion aussagt: Die
Auswertung

In diesem Kapitel werden wir sehen, was im Nervenwasser untersucht wird,
welche Informationen wir aus dem Ergebnis der Lumbalpunktion erhalten
konnen und wie die ,typischen® MS-Verinderungen im Liquor aussehen.
Im Entlassungsbrief werden Sie diese Befunde wiederfinden.

Die Lumbalpunktion dient vor allem der Erkennung von entziind-
lichen Prozessen im ZNS und sie gibt Hinweise auf Funktionsstérungen
der Blut-Hirn-Schranke. Sie spielt zur Abgrenzung der MS zu anderen
Erkrankungen eine grofle Rolle, vor allem zu jenen, die gleiche Symptome
oder auch #hnliche MRT-Verinderungen machen konnen. Hier wiren
z. B. die durch Zecken tibertragbare Borreliose-Erkrankung zu nennen, die
in seltenen Fillen als sogenannte Neuroborreliose auch das ZNS betreffen
kann. Aber auch gefifSentziindliche Erkrankungen, sogenannte Vaskulitiden,
oder rheumatische Erkrankungen, wie einige Kollagenosen, kénnen das
ZNS mitbetreffen und miissen gegen die MS abgegrenzt werden.

Die Liquoruntersuchung: Zellzahl, Gesamteiweif3, Zucker und Laktat
Die Liquoruntersuchung beginnt mit der sogenannten ,Zytologie®; hierbei
wird die Zahl der Zellen pro pl im Liquor untersucht; aber nicht nur die
reine Anzahl der Zellen ist dabei wichtig, sondern auch die Art der Zellen
im Liquor ist von Interesse. So kann unterschieden werden, ob vor allem
Lymphozyten nachweisbar sind — wie fiir die MS typisch — oder ob anderer
Zellen wie z. B. die Granulozyten vorherrschen (Kap. 3), die vor allem bei
bakteriellen ZNS-Infektionen tiberwiegen.
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Neben der Zellzahl werden bei der Liquoruntersuchung immer das
Gesamteiweifs (Protein) sowie Zucker- und Laktatgehalt im Nerven-
wasser gemessen. Bereits durch diese vier MessgrofSen konnen infektidse
Erkrankungen durch Bakterien oder Viren hiufig schon von Autoimmuner-
krankungen wie der Multiplen Sklerose unterschieden werden.

Wahrend eine deutliche Erhéhung von Zellzahl, EiweiB und Laktat mit
Abfall der Glucose (also dem Zucker) im Liquor typisch sind fur infektiose
Erkrankungen, sind diese Werte bei der MS oft unauffallig.

Neben den hier beschriebenen Parametern kénnen Sie im Liquor-
befund aber auch Begriffe lesen wie ,Albuminquotient®, ,intrathekale
Immunglobulinsyntese® und ,oligoklonale Banden®. Wie wir gleich sehen
werden, geben diese drei Werte Auskunft tiber die Blut-Hirn-Schranken-
funktion und iber einen moglichen Autoimmunprozess im Zentralen
Nervensystem selbst.

Blut-Hirn-Schrankenfunktion: Das Albumin zeigt’s

Woran erkennt man, dass die BHS dicht istt Um das zu verstehen,
miissen wir uns zunichst mit dem Albumin vertraut machen. Albumin
ist ein grofles Eiweiff und dient als Nachweis fiir eine funktionierende
Blut-Hirn-Schrankenfunktion. Warum? Albumin wird nur auflerhalb des
Gehirns, nimlich in der Leber gebildet und kann aufgrund seiner Grofie
die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren! Denn wie wir gehort haben, wird
die Durchlissigkeit der Blut-Hirn-Schranke durch die Molekiilgrofle
bestimmt. Albumin, als grofles Protein, kann die Schranke unter normalen
Bedingungen nicht passieren. Es kommt deshalb nur im Blut und nicht im
Nervenwasser vor.

Im Liquor nachweisbares Albumin kann also nur aus dem Blut stammen und
spricht damit fur eine ,,undichte Schranke”.

Der Albuminquotient

Die Bestimmung von Albumin in Liquor und Blut und das Verhiltnis
zueinander wird durch den sogenannten ,Albuminquotienten® (QAIb)
ausgedriickt (berechnet nach QAlb=Albuminkonzentration im Liquor/
Albuminkonzentration im Serum).
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Ein hoher Albuminquotient spricht also fur den Nachweis von Albumin im
ZNS und somit fur eine vermehrte Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke. Der
Albuminquotient QAlb ist damit der entscheidende Wert fur die Funktions-
beurteilung der Blut-Hirn-Schranke.

Antikérper im ZNS selbst gemacht: der IgG-Quotient zeigt’s

Neben Albumin werden noch andere Proteine im Liquor und Serum unter-
sucht und zueinander in Relation gesetzt, so z. B. die Inmunglobuline IgG,
IgA und IgM. Diese unterschiedlich groflen Immunglobuline sind von
Plasmazellen gebildete Antikorper, die Sie bereits im Kap. 3 ,Ein Ausflug in

unser Immunsystem® kennengelernt haben.

Die Konzentration der verschiedenen Immunglobuline im Liquor ist von
ihrer GroBe, ihrer Konzentration im Blut und naturlich ebenfalls von der
Blut-Hirn-Schrankenfunktion abhangig.

Genau wie beim Albumin kann auf gleiche Weise auch fiir die einzel-
nen Immunglobuline jeweils ein Quotient gebildet werden, der das
Immunglobulin-Verhiltnis Liquor zu Blut beschreibt. Da fir die MS-
Diagnostik  besonders die Immunglobuline G (IgG) wichtig sind,
beschrinken wir uns im Folgenden auf diese und schauen uns die IgG
und den IgG-Quotienten (QIgG) an (berechnet nach QlgG=IgG
Konzentration im Liquor/IgG Konzentration im Serum). Bei einem
erhohten IgG-Quotienten muss man demnach davon ausgehen, dass die
im Liquor nachgewiesenen IgGs im Zentralen Nervensystem selbst gebildet
wurden, was dann ,intrathekale IgG-Produktion genannt wird.

Die intrathekale 1gG-Produktion, also im ZNS selbst gemachtes 1gG ist fur die
MS typisch.

Das Reiber-Diagramm

Der deutsche Biochemiker Professor Reiber hat ein Quotienten-Diagramm
mit graphischer Darstellung dieser Quotienten entwickelt, um das Ganze
anschaulicher zu gestalten. Dieses Diagramm wird dementsprechend
Reiber-Diagramm  genannt. Indem der Albuminquotient gegen die
Immunglobulin-Quotienten aufgetragen werden, konnen — wie Sie spiter



5 Das Wichtigste liber das Nervenwasser 87

sechen werden — typische Befundkonstellationen auf einen Blick leicht
abgelesen werden. Auch hier beschrinken wir uns auf das Diagramm
fir IgG, da IgA und IgM bei der MS meistens keine wesentlichen Ver-

dnderungen zeigen.

Im Reiber-Diagramm fur IgG werden der Albuminquotient (QAlb) und der
IgG-Quotient (QIgG) zu einander in Beziehung gesetzt. Aus ihrem Verhaltnis
kann graphisch abgelesen werden, ob es sich um eine Blut-Hirn-Schranken-
stérung oder um eine intrathekale IgG-Produktion oder um beides handelt.

Da sich diese Diagramme manchmal auch im Entlassungsbefund finden,
wollen wir uns an praktischen Beispielen ansechen, wie sie abgelesen und
interpretiert werden.

Im Reiber-Diagramm finden Sie den Albuminquotient (QAIb) auf
der horizontalen Achse (x-Achse) und den IgG-Quotient (QIgG) auf der
vertikalen (y-) Achse des Diagramms eingetragen (Abb. 5.2 rot umrandet).

Abweichungen nach oben auf der Vertikalen: zu viel IgG im Liquor
Auftillig ist eine dicke, von links unten nach rechts oben ansteigende
diagonale Linie (Abb. 5.2 mit rotem Pfeil markiert). Diese fett gedruckte
Linie stellt die obere Grenze des Normbereiches des Albumin-/IgG-
Verhiltnis dar.

Werte unterhalb der Grenzlinie zeigen einen Normalbefund an. Werte ober-
halb der Linie weisen dagegen auf zu viel IgG im Liquor und damit auf im ZNS
selbst gebildetes 19G hin (intrathekale IgG), was Ausdruck eines Autoimmun-
prozesses im ZNS ware.

Diese sogenannte ,intrathekale IgG-Produktion® ist typisch fiir die MS. In
dem Diagramm erkennen Sie oberhalb der fett gedruckten Linie noch vier
weitere, diinn gestrichelte Linien. Sie erlauben das Abschitzen des Ausmafles
der intrathekalen IgG-Bildung in % (also 20 %, 40 %, 60 % oder 80 %
iiber der oberen Grenze des Normbereichs).

Abweichungen nach rechts auf der Horizontalen: Zu viel Albumin im
Liquor
Nun schauen wir uns die horizontale Achse mit dem Albuminquotienten

(QAIb) an (Abb. 5.3). Sie gibt uns Auskunft tiber die Menge des Albumins
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Abb.5.2 Das Reiber-Diagramm, Liquor/Serum-Quotientendiagramm fur IgG.
(Graphische Darstellung der Quotienten von Reiber und Felgenhauer)

im Liquor und damit tiber die Blut-Hirn-Schrankenfunktion. Da der
Albuminquotient altersabhingig ist, wird zunichst der altersangepasste
Quotient als vertikale Linie in das Schema eingetragen (Abb. 5.3:
»20/40/60 Jahre“, durch rote Linie markiert).

Alle Werte links der vertikalen, altersangepassten Linie zeigen einen
Normalbefund an wund entsprechen einer funktionierenden, ,dicht-
haltenden” Blut-Hirn-Schranke. Alle Messwerte, die rechts von dieser Linie
liegen, sprechen fur zu hohe Albuminwerte im Liquor und damit fur eine
Blut-Hirn-Schrankenstérung — je weiter rechts, desto starker ausgepragt ist die
Schrankenstérung.

Und nun ein paar Beispiele: Der Normalbefund

Nachdem Sie nun den Aufbau und die Interpretation des
Reiber-Diagramms kenngelernt haben, schauen wir uns drei verschiedene
Fille an: einen Normalbefund und zwei mogliche MS-Konstellationen.
Beginnen wir mit dem Reiber-Diagramm eines Normalbefundes (Abb. 5.4).
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Abb. 5.3 Das Reiber-Diagramm: Beurteilung der Blut-Hirn-Schrankenfunktion

Der rot ecingetragene Messpunket liegt links von der vertikalen Linie
des altersabhingigen Albuminquotienten und weist damit auf eine intakte
Blut-Hirn-Schrankenfunktion hin. Der Messwert liegt auflerdem unterhalb
der fett dargestellten Linie, die den oberen Normbereich des Albumin-/IgG-
Quotienten markiert. Damit besteht kein Hinweis fir eine im Liquor selbst



20 A. Friedrich

80% 60 40 20 i
L — 100x 103
- ,/
- //
| Qe A
o’
L 50 A
3
B // //
i // //
4 /
[ 20 // /
| // ///
10 / /
N / 2
- /
B 4
5
QAIb
20x 103 50 100
| | L1 L L L1

20/40/60 Jahre

Abb. 5.4 Reiber-Diagramm: Normalbefund

gebildete intrathekale Immunglobulin-G-Produktion. So sieht ein Normal-
befund im Reiber-Diagramm aus.

MS-typische Befunde: intrathekale IgG-Produktion

Im folgenden zweiten Beispiel sicht das anders aus (Abb. 5.5): Der rot ein-
getragene Messwert liegt zwar wiederum links vom Referenzwert fiir den
altersabhingigen Albuminquotienten und zeigt damit, wie bereits im Bei-
spiel zuvor, eine intakte Blut-Hirn-Schrankenfunktion an. Allerdings liegt
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Abb. 5.5 Reiber-Diagramm: intrathekale IgG-Produktion

der rot eingetragene Wert jetzt oberhalb der fett dargestellten Linie. Der
Befund weist damit auf erhdhte IgG im Liquor im Verhiltnis zum Blut hin
und zeigt damit an, dass die IgG im Zentralen Nervensystem selbst, also
blutunabhingig entstanden sein miissen. Dieser Befund entspricht einem
typischen MS-Befund mit sogenannter ,,intrathekalen IgG Produktion®.
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Noch eine MS-typische Konstellation

Auch das folgende Beispiel zeigt eine Konstellation, die bei der MS mog-
lich ist (Abb. 5.6). Der in Rot eingetragene Wert liegt wiederum oberhalb
der fettverdruckten Linie und gibt damit den Hinweis fiir eine intrathekale
IgG-Produktion. Der rot eingetragene Messwert liegt jetzt aber auch rechts
vom Referenzwert fiir den altersabhingigen Albuminquotienten im dem
Bereich, der eine Blut-Hirn-Schrankenstérung anzeigt. Dieser Befund

80% 60 40 20
100x 10°

QIgG

QAII:'

20/40/60 Jahre

Abb. 5.6 Reiber-Diagramm: intrathekale 1gG-Produktion und Blut-Hirn-Schranken-
stérung
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ist ebenfalls ein typischer MS-Befund, der neben der intrathekalen IgG-
Produktion zusitzlich noch eine gestorte Blut-Hirn-Schrankenfunktion
anzeigt.

Nachdem Sie nun Begriffe wie ,Albuminquotient und ,intrathekale
Immunglobulinsynthese kennengelernt haben, fehlt nur noch ein letzter,
aber sehr wichtiger Wert in der Liquorbefundung der MS: die sogenannten
,oligoklonalen Banden®, auch OKB abgekiirzt.

Isoelektrische Fokussierung und oligoklonale Banden (OKB)

Die intrathekale IgG-Produktion bei der Multiplen Sklerose nachzuweisen
gelingt auch durch ein anderes Verfahren, das noch empfindlicher ist als
die Quotientenbildung. Dieses Verfahren wird isoelektrische Fokussierung
genannt. Hierbei werden auf einer Art Loschpapier jeweils Serum (Serum
ist der fliissige Anteil des Blutes, den man als Uberstand erhilt, wenn man
Blut zentrifugiert) und Liquor getrennt aufgetragen (Abb. 5.7). Dann wird
eine elektrische Spannung an das Papier angelegt und die negativ geladenen
Eiweiflimolekiile wandern in dem Spannungsfeld unterschiedlich weit in
Richtung positiven Pol des Loschpapiers. Die EiweifSmolekiile, zu denen
auch die verschiedenen Immunglobuline gehorten, werden auf diese Weise

Abb. 5.7 Isoelektrische Fokussierung und oligoklonale Banden



94 A. Friedrich

aufgetrennt und sind als unterschiedliche ,Banden® auf dem Papier nach-
weisbar. Diese Banden werden oligoklonale Banden (OKB) genannt.

Zeigen sich in der isoelektrischen Fokussierung Banden, die nur im Liquor,
nicht jedoch im Serum (Blut) vorkommen, ist das der Hinweis far im ZNS selbst
gebildete IgG (intrathekale IgG-Produktion) und damit der Nachweis eines
Autoimmunprozesses im ZNS (Abb. 5.7).

Es ist also immer der Vergleich zwischen Serum (Blut) und Liquor not-
wendig, um eine Aussage zu erhalten. Man spricht zwar von ,positiven
OKB®, aber korrekterweise miisste man sagen: ,die OKB fiir IgG sind im
Liquor positiv und im Serum negativ®. Dieser Befund ist typisch fiir die MS.

Die OKB sind allerdings nicht spezifisch fiir ein Krankheitsbild und auch
nicht fiir die MS, weil sie auch bei anderen entziindlichen Erkrankungen des
ZNS positiv sein konnen. Sie zeigen nur, dass ein entziindlicher Prozess im
Zentralen Nervensystem unabhingig vom Blut abliduft. Die OKB sind zum
Nachweis einer intrathekalen IgG-Produktion aber empfindlicher als das
Quotientendiagramm.

Zwar sind bei der MS die OKB im Liquor in 88-98 % nachweisbar, sie
konnen aber auch insbesondere zu Beginn der MS-Erkrankung noch negativ
sein. Die Wahrscheinlichkeit fiir ihren Nachweis steigt aber mit der Menge
an vorhandenen Entziindungsherden im ZNS und der Linge des Krank-
heitsverlaufs an.

In diesem ausfiihrlichen Kapitel zum Nervenwasser haben Sie nun
viel iber die Liquoruntersuchung, die Blut-Hirn-Schranken-Analyse,
den Nachweis der intrathekalen Immunglobulinsynthese mithilfe des
Reiber-Diagramms und der isoelektrischen Fokussierung erfahren. Mit
diesen Informationen kénnen Sie nun Befunde tiberpriifen und besser ein-
schitzen.

Nachdem wir uns in Teil I des Buches ausfiihrlich mit der MS-Erkrankung,
der Diagnosestellung, dem Autoimmunprozess und den notwendigen Unter-
suchungen — insbesondere dem MRT und der Lumbalpunktion — beschiftigt
haben, hat der nun folgende Teil IT des Buches die MS-Therapie im Blick.
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Wie MS behandelt wird

Wenn wir tiber MS-Therapie sprechen, miissen wir grundsitzlich zwei
Therapien unterscheiden:

1. Zunichst gibt es die Schubtherapie der MS. Das ist die Akut-
behandlung, die im MS-Schub durchgefithrt wird, wenn sich neue
Symptome entwickelt haben.

2. Des Weiteren gibt es die sogenannte immunmodulatorische, verlaufs-
modifizierende Therapie. Das ist die Therapie, die den chronischen
Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen, und im Hier und Jetzt ver-
hindern soll, dass es spiter, im weiteren Verlauf der Erkrankung zu neuen
Symptomen oder zunehmender Behinderung kommt.

Wihrend die Schubtherapie der MS schnell beschrieben ist, gibt es bei der
verlaufsmodifizierenden Therapie inzwischen sehr viele unterschiedliche
Maoglichkeiten. Sowohl die Akuttherapie als auch die verlaufsmodifizierende
Therapie werden wir uns in den folgenden Kapiteln genauer ansehen.

Beginnen wir zunichst mit der Therapie des akuten MS-Schubes, die
tiblicherweise mit Kortison durchgefiihrt wird.
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Was tun, beim akuten MS-Schub

Wenn sich ein neuer Schub abzeichnet, also neue Beschwerden auftreten,

gibt es eine klare Empfehlung, die da lautet:

Beim akuten Schub so bald wie méglich zum Neurologen gehen!

Treten neue Symptome auf, die linger als 24 Stunden anhalten, liegt wahr-
scheinlich ein akuter Schub vor und dieser sollte moglichst bald behandelt
werden. Ein MS-Schub wird mit Kortison therapiert.

Kortison-Pulstherapie — Wie wird’s gemacht?

Normalerweise wird der Neurologe itiber 3-5Tage jeweils 1000 mg
Kortison als Infusion geben. Die Gesamtdosis dieser sogenannten
Kortison-Pulstherapie (oder auch Kortison-Stof$therapie) richtet sich nach
der Schwere der Beschwerden und der Riickbildungstendenz unter der
Behandlung. Die Kortison-Pulstherapie wird in spezialisierten MS-Praxen
in der Regel ambulant durchgefithrt. Durch das Kortison bilden sich die
akuten Symptome meist schnell zuriick. Warum? Kortison wirkt stark ent-
ziindungshemmend, weil es die T-Zellen daran hindert, entziindungs-
fordernde Botenstoffe auszuschiitten. Auflerdem dichtet Kortison die
Blut-Hirn-Schranke ab und unterbricht dadurch den Entziindungsprozess,
weil die Immunzellen dann nicht mehr aus dem Blut in das ZNS {ibertreten
konnen (Kap. 3).

© Der/die Herausgeber bzw. der/die Autor(en), exklusiv lizenziert durch Springer-Verlag 929
GmbH, DE, ein Teil von Springer Nature 2020
A. Friedrich, Ratgeber Multiple Sklerose, https://doi.org/10.1007/978-3-662-61663-5_7


https://doi.org/10.1007/978-3-662-61663-5_7
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-61663-5_7&domain=pdf

100 A. Friedrich

Sollte es jedoch nicht zu einer ausreichenden Besserung der Beschwerden
nach Kortisongabe kommen, kann entweder ein zweiter, hoher dosierter
Kortisonstof§ folgen oder es wird eine sogenannte Plasmaaustausch-
behandlung durchgefiihrt. Beide Therapiemdglichkeiten werden als
»Eskalationstherapie des akuten Schubes® tblicherweise unter stationiren
Bedingungen, also im Krankenhaus durchgefiihrt.

Plasmaaustauschbehandlung: Plasmapherese und Immunadsorption

Die Plasmaaustauschbehandlung, als Plasmapherese oder Immunadsorption,
ist notwendig, wenn die Schiibe den Patienten stark beeintrichtigen und
zugleich nicht auf eine hochdosierte Kortison-Pulstherapie ansprechen.
Wenn dies der Fall ist, sollte diese Behandlung mdglichst frith, spitestens
aber 6 Wochen nach Symptombeginn begonnen werden. Beide Therapie-
formen sind spezialisierten Zentren vorbehalten und werden unter
stationdren Bedingungen durchgefiihrt.

Bei der Plasmaaustauschbehandlung werden dem Organismus tiber einen
Zugang in die Vene Eiweifle entzogen. Wie Sie bereits gelesen haben, spielen
bei dem Autoimmunprozess der MS Eiweifle eine wichtige Rolle (siche Teil
I). Bei der Plasmapherese werden die Eiweifle eher unspezifisch entfernt. Bei
der Immunadsorption werden dagegen speziell die Immunglobuline, also
die Antikorper aus dem Blut gefiltert. Die Plasmaaustauschbehandlung ist
sehr erfolgsversprechend. Wenn sie frith nach Symptombeginn durchgefiihrt
wird, bilden sich in bis zu 70 % der Fille die Symptome der Schiibe weit-
gehend oder auch komplett zuriick, sodass es sich hierbei zwar um eine
invasive (also stirker eingreifende), aber sehr effektive Therapieform handelk.

Die Kortison-Pulstherapie und die Plasmaaustauschbehandlung fiihren
zwar normalerweise zur schnellen Riickbildung der akuten Symptome, eine
Wirkung auf die Schubrate oder den Langzeitverlauf sind jedoch durch
Studien nicht belegt. Aus diesem Grunde ist die akute Schubtherapie nicht
ausreichend, um die Krankheitsaktivitit der Autoimmunerkrankung auf
lange Sicht zu unterdriicken. Hierzu bedarf es der so genannten immun-
modulatorischen, verlaufsmodifizierenden MS-Therapie, die im nichsten
Kapitel vorgestellt wird.
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Mir gehts doch gut-warum Therapie?

Mal ehrlich, wer von Thnen, der selbst betroffen ist, hat sich diese Frage nicht
schon einmal gestellt? Der Gedankengang ist verstindlich. Aber aus dem Ver-
stindnis des chronischen Autoimmunprozesses der MS (Kap. 3, Ein Ausflug
in unser Immunsystem) ergibt sich die heute allgemeingiiltige Therapie-
empfehlung, jeden neu diagnostizierten MS-Patienten so frith wie moglich
und damit am besten direkt nach Diagnosestellung zu behandeln. Die Idee
dabei ist, moglichst frithzeitig in den chronischen Krankheitsprozess einzu-
greifen, um eine drohende Behinderung in der Zukunft zu vermeiden.

Wir behandeln also so frth wie moglich, gerade, weil es noch gut geht, und
damit es moglichst auch so bleibt!

Im Anfangsstadium der Erkrankung iiberwiegt die Entziindung mit der
Attacke der T- und B- Lymphozyten, der Plasmazellen und Antikérper,
gefolgt von der Entmarkung der Nervenfasern (Demyelinisierung) und
anschlieflender narbiger Ausheilung (Kap. 3).

Dieser Prozess zeigt sich durch Schiibe, bei denen sich anfangs die
Beschwerden oft noch vollstindig zuriickbilden. Diese Phase wird RRMS
oder ,relapsing remitting MS®, also schubférmige MS genannt. Im
Weiteren dndert sich hidufig der Verlauf der Krankheit. Es konnen Schiibe
kommen, deren Symptome sich nicht immer vollstindig zuriickbilden und
zunehmende Restbeschwerden mit Behinderung bleiben. Das ist der Uber-
gang in die chronische Verlaufsform, bei der oft keine klar abgrenzbaren
Schiibe mehr auftreten, sondern die Beschwerden schleichend zunehmen. Es
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entwickelt sich eine langsam zunehmende Behinderung. Diese Form wird
SPMS oder ,secondary progressive MS*, also sekundir fortschreitende MS
genannt. Die sich langsam entwickelnde, eher schleichende Behinderung
geht einher mit einem zunehmenden Untergang von Nervengewebe mit
Gewebeverlust und einer Minderung des Hirnvolumens. Und genau diese
Entwicklung soll mit der (frithzeitigen) Dauertherapie der Multiplen
Sklerose verhindern werden!

Die Erkenntnis, dass die Anfangsphase der MS durch eine akute Ent-
ziindung, der weitere Verlauf aber durch Degeneration, also Abbau mit
zunehmendem Verlust an Nervenzellen und Narbenbildung geprigt ist, ist
wichtig fiir das therapeutische Verstindnis. Denn wihrend die erste Phase
durch die entziindungshemmenden Medikamente gut beeinflusst werden kann,
ist das im zweiten fortschreitenden Stadium kaum mehr méglich. In dieser
Phase wiren statt antientziindlichen Ansitzen eher neuroreparative Therapie-
ansitze notwendig, also Behandlungen, die geschidigtes Nervengewebe wieder
reparieren konnten. Solche Therapien gibt es aber leider noch nicht.

Und gerade, weil uns derzeit noch keine Medikamente zur Reparatur von
Nervenzellen zur Verfligung stehen, ist es so wichtig, frih in den Krankheits-
prozess einzugreifen, um moglichst zu erhalten, was noch nicht angegriffen
ist.

Aussagen wie: ,Mir geht's doch gut, warum Therapie? oder ,Und wenn
es mir schlecht geht, komme ich auch bestimmt sofort wieder! sind aus
Patientensicht zunichst vielleicht nachvollziehbar. Aber: Aus dem Ver-
standnis des chronischen Krankheitsprozesses wird deutlich, dass eine frithe
Therapie sinnvoll ist, gerade weil es noch gut geht!

Eine fruhzeitige Therapie genau dann, wenn und weil es noch gut geht!

Diese Aufklirung ist sehr wichtig. Nur wer versteht, warum eine Friih-
therapie sinnvoll ist, kann sich auf die Maf§nahmen auch einlassen. Wer
denkt, dass es keinen Sinn ergibt, Beschwerden zu behandeln, die doch gar
nicht da sind, bricht schon eher einmal eine Therapie ab.

In den folgenden Kapiteln wollen wir uns mit den therapeutischen
Maglichkeiten niher beschiftigen. Zunichst bekommen Sie einen Uber-
blick tiber die Entwicklung der MS-Therapielandschaft der letzten
20-25 Jahre und erfahren etwas {iber die unterschiedlichen Therapie-
konzepte und ihre Verinderung im Laufe der Zeit. Sie werden sehen, nach
welchen Kriterien heute eine individuelle MS-Therapie ausgewihlt wird und
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welche zusitzlichen Uberlegungen mit einfliefen. Anschliefend folgt ein
Uberblick iiber die zurzeit fiir die MS zugelassenen verlaufsmodifizierenden
Medikamente, auch ,DMD* genannt als Abkiirzung fiir ,disease modifying
drugs®. Was ist das Therapieziel und woran erkenne ich, ob meine Therapie
wirke? Damit beschiftigen wir uns dann im Therapiekapitel ,Das Therapie-
ziel hat einen Namen: NEDA®.
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MS-Therapie gestern und heute

In diesem Kapitel werden Sie durch den Dschungel der immun-
modulatorischen Therapielandschaft gefiihrt und wir beginnen mit der Ent-
wicklung der MS-Therapie in den neunziger Jahren. Denn die moderne
MS-Therapie ist noch gar nicht so alt. Zuvor bestand die Therapie der
Multiplen Sklerose iiberwiegend aus dem Versuch, die Symptome zu
lindern. Im weiteren Verlauf war das Bestreben, das Fortschreiten der
Erkrankung zu beeinflussen. Heute haben wir das Therapieziel, das Fort-
schreiten der Erkrankung zu stoppen. Es ist zwar bisher noch nicht mog-
lich, untergegangenes Nervengewebe wieder zu reparieren, aber natiirlich die
Wunschvorstellung der Therapiezukunft.

Entwicklung der MS-Therapielandschaft

Als ich 1998 als Neurologin in das niedergelassene Praxisleben einstieg, war
die MS-Therapie noch sehr tiberschaubar. Sie bestand im Wesentlichen aus
der medikamentdsen Behandlung von Symptomen wie erhohter Muskel-
spannung (Spastik), Schmerzen oder Blasenfunktionsstérung und war
geprigt durch krankengymnastische, ergotherapeutische und logopidische
Maf$nahmen. Natiirlich sind diese begleitenden Therapien und Mafinahmen
auch heute noch sehr wichtig, aber sie sind eher unterstiitzend und beein-
flussen nicht den zukiinftigen Verlauf der Erkrankung.

Interferone und Glatirameracetat

Anfang der neunziger Jahre wurden die ersten in den Immunprozess ein-
greifenden Medikamente in Deutschland zugelassen, zunichst das Inter-
feron beta-1b (Betaferon), kurz danach gefolgt von den Interferonen beta-1a
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(Avonex und Rebif). Es gab vorher keine MS-Medikamente, die das fehl-
programmierte Immunsystem modulierten. Insofern war die Entwicklung
der Interferone fiir die MS-Therapie ein grofSer Meilenstein. Wie haufig bei
neuartigen Therapien, dauerte es einige Jahre, bis die Interferone wirklich
flaichendeckend zur MS-Therapie eingesetzt wurden. Auch heute haben die
Interferone ihren festen Platz in der MS-Behandlung und gelten als sehr
sichere und wirksame Substanzgruppe.

2001 wurde das therapeutische Spektrum durch eine weitere Substanz
erweitert, als Glatirameracetat (Copaxone) in Deutschland zugelassen
wurde, das ebenfalls — wie auch alle Interferonpriparate — gespritzt werden
muss. Damit gab es 2001 eine zweite therapeutische Moglichkeit, sodass
bei Nebenwirkungen oder Therapieversagen ein Therapiewechsel auf eine
andere Substanzgruppe moglich war. Auch Glatirameracetat hat heute noch
einen breiten Einsatzbereich und gilt wie die Interferone als gut wirksame
und sehr sichere Substanz.

Natalizumab und Fingolimod zur Eskalation

2006 wurde mit Natalizumab (Tysabri) die erste Antikdrpertherapie in der
MS-Behandlung zugelassen. Als hochwirksames Medikament wird es heute
bei Therapieversagen und bei sehr aggressiven MS-Verldufen erfolgreich ein-
gesetzt. Tysabri wird als Infusionstherapie alle vier Wochen verabreicht und
hat einen festen Platz in der Therapie der (hoch-)aktiven MS.

Funf Jahre spiter kam 2011 mit Fingolimod (Gilenya) die erste
»MS-Tablette® dazu. Fingolimod wird, wie Natalizumab, bei der (hoch-)
aktiven MS oder bei Therapieversagen einer vorherigen Therapie erfolgreich
eingesetzt.

Alternative in Tablettenform: Teriflunomid und Dimethylfumarat

Seit 2013 kamen immer mehr neue Medikamente hinzu. Mit Teriflunomid
als Aubagio Ende 2013 und Dimethylfumarat als Tecfidera Anfang 2014
wurden gleich zwei orale Medikamente fiir die Basistherapie der MS
zugelassen. Das war erneut eine Revolution in der MS-Behandlung, denn
fur viele Patienten, fiir die bisher nur ,Spritzentherapien® (sogenannte
»Injectables®) zur Verfiigung standen, gab es erstmals im Bereich der Basis-
therapie eine Alternative in Tablettenform.

Lang wirksames Interferon: PEG-Interferon

Des Weiteren wurde 2014 das therapeutische Spektrum der Interferone
durch das PEG-Interferon beta-la als Plegridy erweitert, das wesent-
lich seltener gespritzt werden muss, als die zuvor zugelassenen Interferone.
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Aufgrund seiner groflen Molekiilgrofle wird das PEG-Interferon anstatt ein-
bis mehrfach wochentlich (wie sonst bei Interferonentherapien iiblich) nur
alle vierzehn Tage subkutan gespritzt.

Antikorpertherapien: Alemtuzumab und Ocrelizumab

Durch zunehmende Erkenntnisse iiber das Immunsystem gelangten ver-
mehrt Antikorpertherapien in die MS-Behandlung. Zu diesen zihlen seit
2013 Alemtuzumab (Lemtrada) und seit 2018 Ocrelizumab (Ocrevus),
beide eingesetzt zur Behandlung der (hoch-)aktiven MS. Beide werden als
Infusionstherapie verabreicht, Alemtuzumab einmal jihrlich tiber insgesamt
zwei Jahre, Ocrelizumab kontinuierlich halbjhrlich.

Cladribin: die orale Pulstherapie

Mit einem ganz anderen therapeutischen Ansatz wurde 2017 Cladribin
(Mavenclad) fiir die (hoch-)aktive MS zugelassen, eine Tablette, die
als ,orale Kurzzeitbehandlung® nur an wenigen Tagen innerhalb eines
Behandlungszeitraumes von zwei Jahren eingenommen werden muss.

Neu seit 2020: Siponimod

Siponimod (Mayzent), das eine Ahnlichkeit zum Fingolimod hat, wurde im
Januar 2020 zugelassen. Anders als alle anderen bisher genannten Medika-
mente ist es eine Tablette, die die Zulassung fiir die sekundir progrediente
MS (SPMS) erhalten hat, allerdings muss noch eine gewisse Krankheits-
aktivitit — nachgewiesen durch klinische Schiibe oder entziindlicher Aktivi-
tit im MRT — vorhanden sein.

In Kiirze zu erwarten: Ozanimod und Ofatumumab
Weitere Priparate werden in Kiirze erwartet, wie z. B. Ozanimod und
Ofatumumab. Wie Sie sehen, entwickelt sich die Therapielandschaft der MS

rasant weiter.

Therapieziel heute: individuelle Therapie- Fiir jeden etwas

Wie Sie aus der Medikamentenhistorie entnehmen koénnen, wird die
Therapicauswahl immer grofler und die Behandlung der Multiplen
Sklerose dadurch komplexer, aber auch individueller. Fiir wen ist welches
Priparat am besten? Fiir uns als behandelnde Neurologen setzt diese Ent-
scheidung eine Menge Erfahrung und Spezialwissen voraus, denn moderne
MS-Therapie bedeutet eine stindige Auseinandersetzung mit neuen
Medikamenten und deren Wirkungsmechanismen, Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen.
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Therapiekonzept: Basis- und Eskalationstherapie

Neben der stindigen Erweiterung der medikamentosen Therapielandschaft
kommen auch neue Therapiekonzepte hinzu. Uber viele Jahre wurde die
MS-Therapie in ,Basis- und Eskalationstherapie“ unterteilt. Basistherapie
meint damit die Therapie, mit der die Behandlung nach Diagnosestellung
begonnen wird. Sie zeichnet sich in der Regel durch gute Vertriglichkeit bei
angemessener Wirksamkeit aus. Substanzen, die in der Basistherapie zum
Einsatz kommen, sind alle Interferone, Glatirameracetat, Terilunomid und
Dimethylfumarat.

Bei Therapieversagen mit zunehmender Krankheitsaktivitit wird dann
auf eine hoher wirksame Therapieform gewechselt, die Eskalations-
therapie genannt wird. Medikamente, die im Rahmen der Eskalations-
therapie angewendet werden, sind Natalizumab, Fingolimod (Gilenya),
Alemtuzumab, Cladribin und Ocrelizumab. Sie zeichnen sich in der Regel
durch eine hohere Wirksamkeit, aber auch ein grofleres Nebenwirkungs-
risiko aus.

Die Aufteilung in Basis- und Eskalationstherapie entspricht allerdings
einer sehr eindimensionalen Behandlung, die voraussetzt, dass immer
»an der Basis“ begonnen wird, bevor eskaliert werden kann. Von diesem
Einbahnstraflenprinzip ist man heute etwas abgerticke.

Wichtig
Basistherapie=Therapie zu Beginn der Behandlung, gute Vertraglichkeit
bei angemessener Wirksamkeit.

Eskalationstherapie=Therapie bei zunehmender Krankheitsaktivitat,
hoéhere Wirksamkeit bei gréBerem Nebenwirkungsrisiko.

Neues Therapiekonzept: Therapieentscheidung prognosebasiert

Das Prinzip der Basis- und Eskalationstherapie wurde in den letzten Jahren
allmihlich verlassen und abgelést durch die sogenannte ,verlaufsmodi-
fizierende Therapiestrategic“. Bei dieser Strategie basiert die Therapieent-
scheidung eher auf Prognosen. Das bedeutet, dass der Neurologe anhand
von bestimmten Faktoren versucht, die Aggressivitit des Krankheitsver-
laufs von vorneherein einzuschitzen, um dann individueller therapieren zu
konnen. Dieses Vorgehen wurde moglich, nachdem einige Risikofaktoren
identifiziert werden konnten, die mit einer schlechteren Prognose ver-
bunden sind. Je nach vorliegenden Risikofaktoren wird heute vor Therapie-
beginn eine individuelle Risikoeinschitzung vorgenommen und in ,milde/
moderate” oder aktive/hoch-aktive“ MS unterschieden. AnschliefSend
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wird die dazu passende Therapie gewihlt. Auf diese Weise ist aus dem
Therapiekonzept ,Basis-/Eskalationstherapie® die wesentlich individuellere
,verlaufsmodifizierende Therapie® geworden. Wenn ein Therapiewechsel
notwendig ist, weil die Erkrankung fortschreitet, spricht man daher nicht
mehr von Eskalation, sondern von , Therapieoptimierung®.

Verlaufsmodifizierende Therapie=Therapieauswahl ist abhangig vom Risiko-
profil, individueller auf den Patienten zugeschnitten.

Prognoseeinschitzung: Es gibt Risikofaktoren
Als ungiinstige prognostische Faktoren wertet man z. B.:

e frithe motorische Symptome, also Beschwerden, die den Bewegungs-
apparat betreffen, wie Lihmungen und Spastik,

e cine hohe Rate an Schiiben,

e wenn sich die Symptome nach einem Schub nur unvollstindig zuriick-
bilden,

e cin frither Nachweis von vielen T2-Lisionen im MRT,

e infratentorielle bzw. spinale Herde im MRT.

Auflerdem hat man Risikofaktoren gefunden, die vermuten lassen dass die
Krankheit schneller in die ,sekundir progrediente Verlaufsform® tibergeht.
Zu diesen Faktoren scheinen zu gehéren:

das Alter zu Erkrankungsbeginn,

die Hiufigkeit der Schiibe,

das Zeitintervall zwischen den ersten beiden Schiiben,
das minnliche Geschlechrt,

der Behinderungsgrad am Beginn der Erkrankung,
infratentorielle und spinale Herde sowie

frithe T1-hypodense Lisionen im MRT.

Individuelle Therapieentscheidung

Ist nach dieser Risikoeinschitzung eher ein milder/moderater Krankheitsver-
lauf zu erwarten, wird eine ,milde/moderate Therapie® gewihlt. Muss eine
Therapie fiir einen Patienten mit hochaktiver Multipler Sklerose gefunden
werden, wird ein Medikament mit hoher Wirksamkeit gewihlt, wobei
dann unter Umstinden ein héheres Risiko hinsichtlich méglicher Neben-
wirkungen in Kauf genommen werden muss.
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Hohe Wirksamkeit ohne entsprechendes Risiko gibt es leider (noch) nicht
und es mussen immer individuell Effektivitat und Risiko der Therapie gegen-
einander abgewogen werden.

Substanzen, mit denen die milde/moderate Verlaufsform behandelt wird,
sind alle Interferone, Glatirameracetat, Teriflunomid und Dimethylfumarat.
Medikamente fiir die Behandlung der aktiven/hochaktiven Verlaufsform
sind Natalizumab, Fingolimod, Cladribin, Ocrelizumab und Alemtuzumab.
Daraus ergibt sich, dass ,milde Verlaufsformen® mit den Medikamenten
behandelt werden, die zuvor der Basistherapie zugeordnet wurden und
die (hoch-)aktiven Verlaufsformen mit Medikamenten behandelt werden,
die zuvor der Eskalationstherapie entsprachen. Der Unterschied besteht
aber darin, dass wir heute bei Patienten, die ein absehbar hoheres Risiko
der frithen Behinderung haben, direkt — also ohne den Umweg iiber eine
mildere (Basis-) Therapie — mit Medikamenten behandeln konnen, die vor-
her der Eskalationstherapie vorbehalten waren.

Die MS-Therapie ist im Laufe der Jahre dadurch viel individueller geworden,
nicht nur, weil es mehr Medikamente zur Auswahl gibt, sondern auch, weil
versucht wird, diese individuelle Risikoeinschatzung bei der Therapieauswahl
zu berucksichtigen.

Dabei miissen immer die Wirksamkeit auf der einen und die moglichen
Nebenwirkungen und Risiken auf der anderen Seite in die Waagschale gelegt
und sorgfiltig und individuell Nutzen und Risiko gegeneinander abgewogen
werden.

»Hit hard and early” und ,treat to target”

In der MS-Literatur werden Sie moglicherweise noch auf zwei weitere
Begriffe stoflen: ,hit hard and early” und ,treat to target”. Was bedeutet
das? Die Bezeichnung ,hit hard and early® (also frith und hart zuschlagen)
meint dabei eine frithe, hochaktive Therapie, um frith und aggressiv in den
autoimmunen Krankheitsprozess einzugreifen. Dabei besteht natiirlich das
Risiko, den ein oder anderen gegebenenfalls ,iiber zu therapieren®. Der
Begriff ,treat to target® (also therapieren immer nur so weit, wie gerade
notwendig) beschreibt dagegen ein vorsichtigeres Vorgehen. Hierbei wird
jeweils erst bei Therapieversagen die nichstintensivere Therapie gewihlt.
Dieser Therapieansatz fiithrt gegebenenfalls dazu, dass man den ein oder
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anderen moglicherweise untertherapiert. Genau dieses individuelle Abwigen
ist das komplexe und schwierige in der modernen MS-Therapie und setzt
viel Erfahrung voraus.

Individuelle Therapie: Lebenssituation beriicksichtigen
Individuelle Therapie bedeutet aber nicht nur prognosebasierte Ein-
schitzung und Abwigen von Wirksamkeit und Risiko, sondern auch, dass
soziale Faktoren mit beriicksichtigt werden miissen. So sind die beruf-
liche Situation, die Familienplanung mit Kinderwunsch und auch Begleit-
erkrankungen mit einzubeziehen, um die passende Therapie zu finden.
Nachdem Sie nun die Therapichistorie und die Therapiekonzepte kennen-
gelernt haben, schauen wir uns im nichsten Kapitel die zugelassenen ver-
laufsmodifizierenden Medikamente im Einzelnen genauer an. Sie werden
sehen, dass ein gewisses Grundverstindnis des Autoimmunprozesses

(Kap. 3) hilft, die spezifischen MS-Therapien zu verstehen.
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Wie der Fortgang der Krankheit beeinflusst
werden kann - die MS-Medikamente im
Einzelnen

Dadurch, dass die wissenschaftlichen Erkenntnisse iiber das Immunsystem
gewachsen sind, konnte auch besser verstanden werden, welche immuno-
logischen Krankheitsmechanismen die Multiple Sklerose ausmachen. Und
aus diesem Wissen heraus wurden neue und immer spezifischere Medika-
mente entwickelt. Dieser Entwicklung ist zu verdanken, dass die MS heute
viel besser, aber auch individueller behandelt werden kann, auch wenn das
Ziel der Heilung weiterhin noch nicht erreicht ist.

In diesem Kapitel schauen wir uns die derzeit zugelassenen, verlaufsmodi-
fizierenden MS-Medikamente einmal genauer an und Sie erhalten einen
Uberblick iiber die Zulassunggskriterien, die Mechanismen, nach denen sie
wirken, die Anwendungsart und die Hiufigkeit der Einnahme der einzelnen
Medikamente.

Anstelle des Begriffs der ,immunmodulatorischen Therapie“ oder ,ver-
laufsmodifizierenden Therapie“ finden Sie in der Literatur manchmal auch
Abkiirzungen wie ,DMD* oder ,DMT, was fiir ,disease modifying drugs*
(DMD) bzw. ,disease modifying therapy“(DMT) steht und damit dasselbe
bedeutet.

Die Zugelassenen in Deutschland
Folgende verlaufsmodifizierende Medikamente beziehungsweise Substanz-
gruppen sind zum jetzigen Zeitpunket fiir die Behandlung der Multiplen
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Sklerose in Deutschland zugelassen, wobei diese Liste nach der Reihenfolge
ihrer Zulassung geordnet ist:

Interferone: Betaferon, Avonex, Rebif, Extavia, Plegridy
Glatirameracetat: Copaxone, Clift

Natalizumab: Tysabri

Fingolimod: Gilenya

Alemtuzumab: Lemtrada

Teriflunomid: Aubagio

Dimethylfumarat: Tecfidera

Cladribin: Mavenclad

Ocrelizumab: Ocrevus

Siponimod: Mayzent

Wie was wirkt

Die sogenannten Wirkmechanismen der Medikamente sind sehr unter-
schiedlich und sie greifen an vielen verschiedenen Stellen im Immunsystem
an. Der Einblick, den Sie in dem Kapitel ,Ein Ausflug in unser Immun-
system“ (Kap. 3) erhalten haben, wird Thnen jetzt helfen, die Therapie-
ansitze besser zu verstehen, auch wenn einige bis heute nicht vollstindig
aufgeklirt sind.

Interferone und Glatirameracetat

Interferone und Glatirameracetat sind fiir die "milde/moderate” Ver-
laufsform der Multiplen Sklerose zugelassen. Alle Interferone und
Glatirameracetet haben die Zulassung fiir die schubférmige MS (RRMS),
einige auch zusitzlich fiir die sekundir progrediente MS (SPMS) und das
klinisch isolierte Syndrom (KIS). Sie werden subkutan, also unter die Haut
gespritzt, lediglich Avonex wird in den Muskel injiziert. Von den Inter-
feronen und Glatirameracetet nimmt man vor allem einen FEinfluss auf
Botenstoffe an, indem die Produktion von entziindungsférdernden (pro-
inflammatorischen) Botenstoffen gehemmt wird und die Produktion von
entzindungshemmenden (antiinflammatorischen) Botenstoffen gefordert
wird. Auflerdem haben sie einen positiven Effekt auf regulatorische
T-Lymphozyten und einen hemmenden auf die entziindungsantreibenden
Th1/17-Zellen. Und nicht zuletzt sollen sie auch die Durchlissigkeit der
Blut-Hirn-Schranke beeinflussen.
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Natalizumab

Natalizumab ist seit 2006 fiir die Therapie der hochaktiven, schubférmigen
MS zugelassen und wird im Rahmen einer Infusionstherapie alle vier
Wochen verabreicht. Bei Natalizumab handelt es sich um einen Antikorper,
der spezifisch gegen Oberflichenrezeptoren (Integrine) auf Lymphozyten
gerichtet ist. Diese Rezeptoren bendtigen die Entziindungszellen, um
zunichst an der Blut-Hirn-Schranke anzudocken, bevor sie diese durch-
wandern konnen. Durch die Natalizumab-Blockierung des Oberflichen-
rezeptors konnen sich die Lymphozyten nicht mehr an der Gefiffwand
festhalten und die Blut-Hirn-Schranke deshalb auch nicht mehr durch-
wandern. Die Blut-Hirn-Schranke wird durch Natalizumab also gegeniiber
Entziindungszellen ,,abgedichtet®, sodass die Zellen nicht mehr ins ZNS ein-
wandern kénnen.

Fingolimod

Fingolimod ist seit 2011 ebenfalls zugelassen fiir die Behandlung der
hochaktiven, schubférmigen Multiplen Sklerose und wird einmal tig-
lich als Tablette eingenommen. Fingolimod blockiert Rezeptoren auf der
Oberfliche der Lymphozyten, die sogenannten Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptoren (S1P-Rezeptor), die unter anderem das Auswandern der
Lymphozyten aus den Lymphknoten vermitteln. Die Lymphozyten werden
auf diese Weise ,in den Lymphknoten festgehalten®, sodass viel weniger
von ihnen im Blut zirkulieren. Daraus folgt die entziindungshemmende
Wirkung von Fingolimod. Bei Fingolimod wie auch bei Natalizumab
kommt es damit also nicht zu einer Zerstérung von Lymphozyten.

Teriflunomid

Teriflunomid erhielt seine Zulassung 2013 fiir die milde/moderate Ver-
laufsform der schubférmigen MS und wird als Tablette einmal tiglich ein-
genommen. Teriflunomid hemmt reversibel (= umkehrbar, behebbar) ein
Enzym in den Mitochondrien, das fiir die Neubildung von Pyrimidin in
den Mitochondrien benétigt wird. Die Neusynthese von Pyrimidin ist aber
fur sich schnell teilende Zellen, wie die aktivierten T- und B-Lymphozyten
wichtig, da Pyrimidin als Baustoff fiir die DNA bei der Zellteilung benotigt
wird. Deshalb fiihrt der Teriflunomid-bedingte Mangel des Enzyms zu einer
Verminderung der aktivierten Lymphozyten.

Dimethylfumarat
Dimethylfumarat ist seit Anfang 2014 ebenfalls zugelassen fiir die milde/
moderate Verlaufsform der schubférmigen MS. Es wird zweimal tiglich mit
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der Mahlzeit als Tablette eingenommen. Der genaue Wirkmechanismus von
Dimethylfumarat ist nicht vollstindig gekldrt. Ein Teil der Wirkung wird
tiber den Einfluss auf die T-Zell-Differenzierung erklirt, mit Férderung
von antientziindlichen Th2-Lymphozyten und Hemmung von pro-
inflammatorischen Th1-Zellen. Ein Einfluss auf die antigenprisentierenden
Zellen sowie auch ein antioxidativer Effekt wird angenommen.

Alemtuzumab

Alemtuzumab, 2013 zugelassen fiir die hochaktive, schubférmige MS, war
die erste MS-Therapie, die nicht kontinuierlich gegeben werden musste.
Alemtuzumab wird als Infusion tiber fiinf Tage im ersten und tiber drei Tage
im zweiten Therapiejahr verabreicht. Alemtuzumab ist ein Antikorper, der
selektiv an ein Protein (,CD 52%) bindet, das in groflen Mengen auf der
Oberfliche von T- und B-Lymphozyten vorkommt. Durch die Antikérper-
bindung kommt es zur Zerstérung (,Depletierung”) sowohl der B- als auch
der T-Lymphozyten mit einem langanhaltenden Effekt auf das Immun-
system. Mit der kompletten Depletierung erhofft man sich eine Art ,Reset®
mit ,Neueinstellung® des Immunsystems mit nachhaltiger Wirksambkeit.

Cladribin

Cladribin, 2017 zugelassen fiir die aktive schubférmige Multiple Sklerose,
ist die erste ,MS-Tablette“, die nicht kontinuierlich eingenommen werden
muss und das einzige Priparat, das an das Gewicht des Patienten angepasst
verordnet wird. Als ,orale Kurzzeitbehandlung® wird Cladribin nur an
maximal zehn Tagen innerhalb eines Jahres {iber einen Behandlungs-
zeitraum von insgesamt zwei Jahren eingenommen. Dabei hat es einen
langanhaltenden und nachhaltigen Effekt auf das Immunsystem.
Cladribin wird erst im Korper selbst innerhalb der weifSen Blutzellen
aktiviert. Es hemmt dort in den B- und T-Lymphozyten als sogenanntes
Purin-Nucleosid-Analogon die DNA-Synthese, sodass die Lymphozyten
gezielt geschidigt werden und absterben. So kommt es zu einer langan-
haltenden Lymphozytenverminderung.

Ocrelizumab

Ocrelizumab ist die erste zur MS-Behandlung zugelassene  selektive
B-Zell-Therapie, d. h. der Wirkeffeke betrifft ausschliefSlich die B-Lymphozyten.
Ocrelizumab wurde 2018 zur Behandlung der aktiven schubférmigen MS und
zusitzlich als bisher einziges MS-Medikament auch fiir die frithe primér-pro-
grediente Verlaufsform der MS (PPMS) zugelassen. Auch Ocrelizumab ist ein
Antikorper. Dieser richtet sich selektiv gegen ein Oberflichenprotein (,CD20%),



10 Wie der Fortgang der Krankheit beeinflusst werden kann ... 117

das sich nur auf B-Lymphozyten findet. Nach der Bindung von Ocrelizumab an
das CD20-Oberflichenprotein der B-Zellen kommt es zur raschen Zerstorung
dieser B-Lymphozyten. Da die CD20-Proteine aber nicht auf den Stammzellen
und auch nicht auf den Plasmazellen enthalten sind, bleiben die Fihigkeit der
Neubildung und das immunologische Langzeitgedichtnis weitgehend erhalten.
Ocrelizumab wird halbjihrlich als Infusionstherapie verabreicht.

Siponimod

Siponimod wurde im Januar 2020 zugelassen fiir die sekundir pro-
grediente MS (SPMS), wenn die Krankheit noch Aktivitdt zeigt in Form
von klinischen Schiiben oder entziindlicher Aktivitit im MRT. Siponimod
ist ein selektiver Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptor- Modulator, der
die Lymphozyten (ihnlich wie Fingolimod) daran hindert, aus den Lymph-
knoten auszuwandern. Sipinimod wird nach einer fiinftigigen Phase des
~Aufdosierens® (Einstellens) einmal tiglich in Tablettenform eingenommen.
Da es einige wenige Menschen gibt, die das Medikament schlechter oder
auch gar nicht verstoffwechseln konnen, muss vor Ersteinnahme der
sogenannte Metabolisierungsstatus durch eine Blut- oder Speichelunter-
suchung gepriift werden, um die passende Siponimod-Dosis zu ermitteln.

Und was noch kommt: Ozanimod und Ofatumumab

Neben den bisher zugelassenen, oben beschriecbenen Medikamenten
kann mit zwei weiteren MS-Medikamenten in 2020/2021 in Deutsch-
land gerechnet werden. Hierzu zihlen Ozanimod als ein weiterer
selektiver ~ Sphingosin-1-Phosphat  (S1P)-Rezeptor-Modulator und  ein
neuer gegen CD20-gerichteter Antikdrper, Ofatumumab, der selektiv die
B-Lymphozyten zerstort.

Keine Wirkung ohne Nebenwirkung

Wie sie gelesen haben, beeinflussen alle vorgestellten MS-Medikamente auf
unterschiedlichste Weise das Immunsystem, dessen Aufgabe es ist, Infekte
und auch entartende Zellen in Schach zu halten bzw. abzuwehren. Daraus
erkliren sich, insbesondere bei den Medikamenten, die zur Behandlung
der hochaktiven MS eingesetzt werden, einige Nebenwirkungen. Hier sind
vor allem eine erhéhte Infektionsneigung zu nennen, die bei allen hoch-
aktiven MS-Therapeutika in unterschiedlicher Weise als Nebenwirkungen
angegeben wird. Deshalb miissen bei diesen Medikamenten vor Therapie-
beginn durch Blutuntersuchungen aktive Infektionen ausgeschlossen
werden. Denn wiren solche Infektionen vorhanden und man wiirde das
Immunsystem ,,drosseln®, dann hitten die verantwortlichen Viren/Bakterien
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leichtes Spiel und die Infektionskrankheit kénnte sich verschlimmern. Des
weiteren sollte vor Therapiebeginn der Impfstatus tiberpriift und der Impf-
pass, wenn notwendig, aktualisiert werden. Alle von der STIKO (stindige
Impfkommission) empfohlenen Impfungen sollten vor Therapiebeginn auf-
gefrischt werden (Kap. 12: ,MS und Impfung®). Und ganz wichtig, eine
Schwangerschaft muss vor Therapiebeginn sicher ausgeschlossen werden

(Kap. 13)!

JCV und PML — was ist das?

Ein besonderes Beispiel einer seltenen, aber sehr schwerwiegenden Infektion
wihrend der Therapie ist die progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML). Diese extrem seltene Erkrankung ist eine Virusinfektion
mit dem John-Cunningham-Virus (JCV), kurz JC-Virus genannt. Der
Virus trigt den Namen des Patienten, bei dem er 1971 erstmals entdeckt
wurde. Er ist weit verbreitet und wird wahrscheinlich schon in der Kind-
heit erworben. Der JC-Virus schlummert bei vielen Menschen (>70 %)
im Korper und wird von einem gesunden Immunsystem problemlos in
Schach gehalten. Wenn das Immunsystem aber durch eine schwere Immun-
schwiche angeschlagen ist (z. B. bei der AIDS-Erkrankung), kann der
schlummernde Virus reaktiviert, also geweckt werden. Er breitet sich dann
im Korper aus und einmal im ZNS angekommen, greifen diese Viren die
Oligodendrozyten an und zerstoren diese. Die Oligodendrozyten sind die
Myelinproduzenten, die Sie im Kap. 3 kennengelernt haben. Werden diese
Myelinproduzenten zerstort, kommt es zur zunechmenden Demyelinsierung
des Zentralen Nervensystems, aber diesmal nicht — wie bei der MS — durch
eine lokale Autoimmunattacke, sondern wegen des zunchmenden Virus-
befalls. Die Symptome richten sich nach dem Ort der Schidigung und
fihren zu den entsprechenden neurologischen Ausfillen der PML, die
anfangs einem MS-Schub sehr dhnlich sein kénnen. Anders als beim Schub
klingen die Symptome aber nicht wieder ab, sondern es kommt mit der
Virusausbreitung zur zunechmenden Verschlimmerung der neurologischen
Ausfille. Die PML-Erkrankung fithrt zum Tod, wenn sie nicht rechtzeitig
erkannt wird.

So viel zu JCV und PML — aber was hat das mit der MS-Therapie zu
tun? Die sehr seltene PML-Erkrankung wurde vermehrt unter der Therapie
mit Natalizumab (Tysabri) beobachtet, insbesondere nach langjihriger
Behandlung. Inzwischen wurden aber auch vereinzelte Fille von PML
unter der Therapie mit Fingolimod (Gilenya), Dimethylfumarat (Tecfidera)
und auch Ocrelizumab (Ocrevus) beschrieben. Theoretisch kann jedes
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Medikament, das das Immunsystem stark beeinflusst, eine PML auslosen,
allerdings ist das duflerst selten.

Inzwischen ist gut bekannt, welche Patienten ein erhdhtes Risiko
haben, an einer PML erkranken zu konnen. Zu dieser Risikogruppe
gehoren vor allem Patienten, die nachweislich JC-Virustriger sind und mit
Natalizumab schon linger als zwei Jahre behandelt werden. Da es gliick-
licherweise inzwischen die Moéglichkeit gibt, einen JCV-Antikorpertiter
(JCV-Antikorperindex) zu bestimmen, der bei JCV-positiven Patienten
(also Virustrigern) mit dem PML-Risiko korreliert, kann heutzutage das
Risiko einer mdglichen Infektion viel besser eingeschitzt werden. Vor einer
Therapieentscheidungen wird deshalb der JC-Virusstatus tberpriift und
unter Natalizumab-Therapie auch regelmifig kontrolliert.

Bei dem Verdacht auf PML wird eine Lumbalpunktion durchgefiihrt
(Kap. 5) und der Virus kann dann im Labor iiber seine DNA nachgewiesen
werden. Auflerdem zeigen sich im MRT typische Verinderungen, sodass bei
jedem Verdachtsfall rasch ein MRT erfolgen muss.

An diesem Beispiel sehen Sie, dass sich Risiko und Nutzen nicht
immer voneinander trennen lassen. Hochwirksame Therapien, die not-
wendig werden, wenn rasch zunehmende Behinderung durch die Multiple
Sklerose droht, miissen immer mit den méglichen Risiken abgewogen
werden. Durch zunehmendes Wissen tiber unser Immunsystem und immer
mehr Erfahrung mit den hochaktiven Medikamenten werden die Risiken
zwar immer kalkulierbarer, bediirfen aber trotzdem einer gewissenhaften

Abwigung vor Therapiebeginn.

Zulassungsstudien, Fachinformationen und ,,real-world data“
Wie Sie bei der langen Liste an MS-Medikamenten gesehen haben, unter-
scheiden sich die Medikamente beziiglich ihrer Zulassung, ihres Wirk-
mechanismus, ihrer Applikationsart und ihrer Einnahmefrequenz. Sie
unterscheiden sich auch in ihrem individuellen Nebenwirkungsprofil und
der Therapieliberwachung, dem so genannten ,Therapiemonitoring®.
Medikamentenspezifische Nebenwirkungen und das unterschiedliche
Therapiemonitoring werden in diesem Ratgeber nicht genauer besprochen,
da hierfiir eine sehr ausfithrliche Darstellung notwendig wire. Hierzu
mochte ich auf die Zulassungsstudien verweisen sowie auf die ent-
sprechenden Fachinformationen der jeweiligen Medikamente, die gerade
auch bei neueren Priparaten immer wieder aktualisiert werden.

Bei der Bewertung der Ergebnisse von Zulassungsstudien sollten Sie
immer berticksichtigen, dass Studien mit begrenzter Patientenzahl fiir eine
begrenzte Beobachtungszeit mit einem klar definierten Patientenklientel
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durchgefithrt werden. Deshalb ist es wichtig, insbesondere jedes neu
zugelassene Medikament in seiner Wirkung und Nebenwirkung auch nach
seiner Zulassung unter realen Alltagsbedingungen genau zu beobachten, was
man dann ,real-world data“ nennt. Beim Auftreten von Nebenwirkungen
sollten diese unverziiglich gemeldet werden.

Und noch etwas ist zur Beurteilung von Studienergebnissen erwihnens-
wert — sie konnen nicht verglichen werden. Jede Studie wird unter anderen
Bedingungen mit nicht vergleichbaren Patientenpopulationen durch-
gefiihre. Ein wirklicher Vergleich von Medikamenten ist deshalb nur durch
direkte Vergleichsstudien, sogenannten ,Head to Head“-Studien mog-
lich. Das sind klinische Studien, in denen ein Wirkstoff direkt gegen einen
anderen Wirkstoff unter kontrollierten Bedingungen verglichen wird. Solche
»Head-to-Head-Studien® gibt es jedoch nur selten.

Nachdem Sie nun wissen, welche Medikamente fiir welche Indikationen
mit welcher Wirkung zur Verfigung stehen, stellt sich im Therapiever-
lauf die Frage: Woran erkenne ich, ob meine Therapie wirkt? Wie kann
Therapieerfolg gemessen werden? Diesen Fragen werden wir im nichsten
Kapitel ,,Das Therapieziel hat einen Namen: NEDA® nachgehen.
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Das Therapieziel hat einen Namen: NEDA

Wie iiberwachen wir eine Therapie, das heifft, wie stellen wir fest, ob
die angefangene Therapie auch wirklich wirksam ist? Unser heutiger
Anspruch auf eine erfolgreiche MS-Therapie ist hoch. Denn wenn wir die
Multiple Sklerose bisher nicht heilen kénnen, so soll das Fortschreiten der
Erkrankung zumindest gestoppt werden.

Dieses Therapieziel wird ,NEDA” genannt und steht fur ,no evidence of
disease activity”, was bedeutet, es soll kein Nachweis von Krankheitsaktivitat
mehr vorhanden sein.

Um das angestrebte Therapieziel, nimlich ,die vollstindige Freiheit von
klinischer und paraklinischer Krankheitsaktivitit“ zu erreichen, werden
drei Parameter wihrend der Therapie beobachtet (,NEDA 3“). Diese drei
Parameter sind die Schubaktivitit und die sogenannte Behinderungs-
progression fiir die ,klinische Krankheitsaktivitit sowie der MRT-Verlauf
fur die ,paraklinische Krankheitsaktivitdit® (als Paraklinik werden in der
Medizin die Untersuchungsergebnisse bezeichnet, die man durch technische
Hilfsmittel — also zum Beispiel der Blutuntersuchung im Labor oder der
Darstellung des Korpers mit radiologischen Geriten — ermitteln kann).
Beginnen wir mit der paraklinischen Krankheitsaktivitit.

Paraklinische Verlaufsparameter: MRT

Das MRT als paraklinischer Parameter zur Verlaufskontrolle der Therapie
hat einen hohen Stellenwert in der Therapietiberwachung, weil hierdurch
ein mogliches ,stilles“ Fortschreiten (also ohne spiirbare Beschwerden) der
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Erkrankung festgestellt werden kann (Kap. 4). Im MRT wird dabei auf
neue und/oder sich vergroflernde entziindliche Herde im Vergleich zum

Vor-MRT geachtet.

Werden neue oder sich vergréBernde Herde im MRT festgestellt, ist das ein
Zeichen fur das Fortschreiten der Erkrankung und damit ware das Therapieziel
NEDA nicht erreicht.

Zukunftsmusik: Neurofilamente

Neben dem MRT wiirde man sich noch weitere paraklinische Marker, also
Zeichen wiinschen, an denen der Krankheitsverlauf und ein mégliches
Fortschreiten frithzeitig abgelesen werden kénnte. Hier sind zurzeit die
sogenannten Neurofilamente im Fokus. Der Nachweis von Neurofilamenten
(NFL) im Liquor und inzwischen auch im Serum kénnte zukiinftig mog-
licherweise ein derartiger Biomarker werden. Neurofilamente sind Proteine,
die freigesetzt werden, wenn Nervenzellen zugrunde gehen. Sie sind aber
nicht MS-spezifisch. Sie geben einen Hinweis auf neuronale Schiden
und werden als prognostischer Biomarker des neuronalen Zellunter-
gangs geschen. Ob sie jedoch bei der Verlaufskontrolle der MS-Therapie
routinemifSig eingesetzt werden kdnnen, ist noch nicht abschlieffend geklirt.

Klinische Verlaufsparameter: Schubrate und Behinderungsprogression
Neben dem MRT werden zwei klinische (also sich durch Beschwerden
bemerkbar machende) Parameter zur Verlaufskontrolle der Therapie hinzu-
gezogen, nimlich die Schubaktivitit und die Behinderungsprogression, die
durch die regelmifligen neurologischen Kontrolluntersuchungen erfasst
werden.

Kommt es unter der Therapie zu Schiiben oder zur klinischen Verschlechterung
in der neurologischen Untersuchung und dadurch zu einer zunehmenden
Behinderung, weist das auf das Fortschreiten der Erkrankung hin. Damit ware
das Therapieziel NEDA nicht erreicht.

Wihrend ein Schub als akutes Ereignis gut erkennbar ist, ist eine langsam
zunchmende Behinderungen durch die MS (Behinderungsprogression) im
Verlauf oft viel schwerer zu erfassen, weil sie meist schleichend vonstatten

geht.
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Der EDSS-Score zeigt Behinderungsprogression
Um das schleichende Fortschreiten der Erkrankung im zeitlichen Verlauf
besser erfassen und nachvollziehen zu konnen, dient der ,EDSS-Score®
(expanded disability status scale), eine Skala, die Auskunft gibt {iber den
Grad der Behinderung eines MS-Patienten. Diese Skala basiert auf der
standardisierten neurologischen Untersuchung, bei der sieben unterschied-
liche neurologische Funktionssysteme (FS) gepriift werden. Zu diesen
getesteten Funktionssystemen gehéren das Sehvermégen, die Motorik, die
Hirnstammfunktionen, die Koordination, die Sensibilitit, die Blasen- und
Darmfunktion und die Gehirnleistung.

Ein EDSS von 0 bedeutet dabei keinerlei neurologische Auffilligkeiten,
ein EDSS von 9 entspricht Bettldgerigkeit, ein EDSS von 10 bedeutet Tod
durch Multiple Sklerose (Abb. 11.1).

Eine Verschlechterung im EDSS-Score im zeitlichen Verlauf weist auf das
Fortschreiten der Erkrankung hin. Damit wéare das Therapieziel NEDA nicht
erreicht.

Wenn Sie sich die Skala genau anschauen, werden Sie feststellen, dass der
Gehfihigkeit in der EDSS-Skala eine besonders grofle Bedeutung zukommt.
Waihrend ein Score von 3 noch uneingeschrinkt gehfihig ohne Hilfe bedeutet,
wird ab einem EDSS von 4 der Score tiberwiegend durch die Gehfihig-
keit bestimmt. Bei einem Score von 4 ist der Betroffene in der Lage, noch
mindestens 500 m ohne Hilfe zu gehen, bei einem Score von 5 noch mindestens
200 m; ab einem Score von 6 wird eine Gehhilfe benétigt, um 100m zu gehen,
bei 7 ist die Gehfihigkeit mithilfe nur noch héchstens 5 m maglich, 8 bedeutet
konstant auf Rollstuhl angewiesen, 9 zeigt Bettlagerigkeit an.

Am EDSS-Score wird kritisiert, dass nicht-motorische Symptome wie
die chronische Miidigkeit (Fatigue-Syndrom) und Einschrinkungen in

Abb. 11.1 Beurteilung der Behinderung: EDSS-Score
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der Kognition (Konzentration, Auffassung, Gedichtnis) deutlich weniger
beriicksichtigt werden, obwohl diese Symptome fiir den ein oder anderen
belastender sein konnen als die eingeschrinkte Gehstrecke.

Die verborgenen Symptome: Fatigue und Kognition

Die nicht-motorischen Symptome wie die Einschrinkungen in der
kognitiven Leistungsfihigkeit oder stindige Miidigkeit (Fatigue) sind lange
Zeit nicht ausreichend berticksichtigt worden. Studien zeigen jedoch, dass
mehr als 70 % der MS-Patienten im Krankheitsverlauf unter diesen ver-
steckten Symptomen leiden.

Durch standardisierte neuropsychologische Testungen ist bekannt, dass
sich MS-typische kognitive Verinderungen besonders darin zeigen, dass die
Informationsverarbeitung langsamer abliuft (so genannte ,Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit®). Auflerdem sind Konzentrationsprobleme
und Einschrinkungen in der Daueraufmerksamkeit typisch. Auch die so
genannte ,mentale Flexibilicit“ mit Verlust des Multitaskings (also der
Fihigkeit, mehrere Aufgaben parallel im Auge zu behalten) kann ein-
geschrinkt sein.

Des Weiteren kann es bei Multipler Sklerose zu einem ausgeprigten
Midigkeitssyndrom kommen, dem Fatigue-Syndrom. Dieses Syndrom
beschreibt den Zustand, in auflergewShnlichem Mafle korperlich und
kognitiv zu ermiiden, energielos und erschopft zu sein — von Betroffenen oft
beschrieben, ,als habe man den Stecker gezogen®. Es gibt einige Patienten,
von denen dieses Symptom sogar als schlimmste Beschwerde benannt wird.

Symptome wie das Fatigue-Syndrom und/oder Einschrinkungen in der
kognitiven Leistungsfihigkeit beeinflussen das soziale Leben und die Berufs-
titigkeit deutlich, sodass manche Betroffene hierdurch im Arbeitsalltag
stirker eingeschrinke sind als durch korperliche Beschwerden. Deshalb ist
es wichtig, auch diese Verinderungen im Krankheitsverlauf mit zu bertick-
sichtigen. Leider gibt es bis heute weder bei den kognitiven Verinderungen
noch bei dem Fatigue-Syndrom wirksame Therapien. Es gibt in der Literatur
jedoch Hinweis darauf, dass ein moderates Ausdauer- und Hirnleistungs-
training auf die kognitive Leistungsfihigkeit einen positiven Effekt haben.
Auch auf den Einfluss der Erndhrung bei Fatigue-Symptomatik mochte ich
in diesem Zusammenhang hinweisen (Teil III).

Kurz und knapp zusammengefasst

Im klinischen Alltag werden zur Therapietiberwachung regelmiflig die drei
Parameter MRT-Verlauf, Schubfrequenz und Behinderungsprogression tiber-
priift (,(NEDA-3%). Um das Therapieziel im Auge zu behalten und zu tiber-
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wachen (,Monitoring“) werden dariiber hinaus, vor allem im Rahmen von
Studien zusitzlich die Parameter Kognition (,NEDA-4) und Hirnatrophie
(,NEDA-5%) miterfasst. Das Therapieziel NEDA zu erreichen ist die
Wunschvorstellung jeder modernen MS-Therapie. Wird es nicht erreiche,
sollte der Neurologe frithzeitig eine Therapieverinderung in Erwigung
ziehen, um das weitere Fortschreiten der Erkrankung zu vermeiden.
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MS und Impfungen

Schutzimpfungen schiitzen vor ansteckenden Krankheiten, die méglicher-
weise lebensbedrohlich verlaufen konnen, und so gehéren die Impfungen
zu der effektivsten Vorsorgemafinahmen in der Medizin iiberhaupt. Wie
wichtig es ist, gegen Erkrankungen einen wirksamen Impfstoff parat zu
haben, ist an der Corona-Krise hautnah zu erleben.

Aktive und passive Impfung

Grundsitzlich unterscheidet man bei Impfungen zwischen sogenannten
aktiven und passiven Impfstoffen. Bei der ,aktiven Impfung® muss der
Korper aktiv etwas tun, denn es werden ihm entweder abgeschwichte
Erreger (Lebendimpfstoffe) oder abgetdtete Bestandteile dieser Erreger (Tot-
impfstoffe) in kleinen Dosen als Impfstoff verabreicht. Gegen diese Erreger
oder deren Bestandteile bildet der Korper dann, wie in Kap. 3 beschrieben,
»sonderangefertigte Antikérper” und auch Gedichtniszellen. Erinnern Sie
sich an die ,,Reminder-Funktion®, also die , Erinnerungs-Funktion“? Kommt
es bei einer geimpften Person spiter zur Infektion mit dem wahren Erreger,
greift diese Funktion und es werden Gedichtniszellen aktiviert. So kommt
es sehr schnell zur effektiven Antikorperbildung und Abwehrreaktion gegen
den Eindringling, dessen Fahndungsfoto durch die Impfung bereits in der
Erregerdatei des Immunsystems aufgefiihrt war.

Ganz anders verhilt es sich bei der so genannten ,,passiven Impfung®.
Hierbei braucht der Korper keine Eigenleistung zu erbringen, denn es
werden fertige, erregerspezifische Antikdrper von einem anderen Menschen,
der bereits Immunitit gegen diesen Eindringling erlangt hat, verabreicht.
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Die kérperfremden Antikérper bekdmpfen dann den Feind und schalten ihn
aus. Hierbei wird aber keine Immunitit erlangt.

Die aktiven Impfungen dienen als VorsorgemaBnahme und man unter-
scheidet in Tot- und Lebendimpfungen. Bei Impfungen mit Totimpfstoff wird
mit abgetoteten Erregern geimpft, bei Impfungen mit Lebendimpfstoff wird
dagegen mit abgeschwachten, aber potenziell noch vermehrungsfahigen
Erregern geimpft.

Sie kénnen sich nun leicht vorstellen, dass abwehrgeschwichte Personen
moglichst keine Lebendimpfstoffe erhalten sollten; zumindest muss das im
Einzelfall unter Risiko-Nutzen- Abwigung sehr genau tiberlegt werden. Tot-
impfstoffe konnen dagegen auch Immungeschwichten problemlos verab-
reicht werden.

Warum ist das Impfthema bei der MS nun so besonders wichtig?

Das Impfthema ist deshalb besonders wichtig, weil durch die notwendigen
Therapien (wie Kortison-Stoftherapie beim akuten Schub und die ver-
laufsmodifizierenden Medikamente) das Immunsystem unterschied-
lich stark unterdriickt wird. Auf der einen Seite ist das genau der Sinn
der MS-Therapie, auf der anderen Seite ist damit aber oft ein erhohtes
Infektionsrisiko verbunden, wie Sie im Kap. 10 bereits erfahren haben.
Um dieses Risiko zu minimieren, ist es wichtig, insbesondere vor Beginn
der Behandlung einer hochaktiven MS den Impfschutz zu aktualisieren. Es
handelt sich dabei also um eine VorsorgemafSnahme. Die Aktualisierung
des Impfpasses ist bei jedem MS-Patienten deshalb schon friihzeitig
empfehlenswert, vor Therapiebeginn mit Medikamenten wie Alemtuzumab,
Ocrelizumab, Fingolimod und Cladribin sogar gefordert.

In Deutschland gibt es die stindige Impfkommission, kurz STIKO, am
Robert Koch Institut (RKI), die regelmiflig Impfempfehlungen herausgibt.
Uber die iiblichen Impfungen hinaus wird iibrigens auch die Grippeschutz-
impfung von der STIKO bei MS-Patienten ausdriicklich empfohlen. Sie

konnen diese Empfehlungen auch im Internet unter www.rki.de nachlesen.

Im Idealfall sollten also alle von der STIKO empfohlenen Impfungen durch-
gefuhrt werden und insbesondere vor Therapiebeginn abgeschlossen sein. Die
Impfungen sollten dabei in einer stabilen Krankheitsphase erfolgen, also nicht
im akuten Schub und nicht wahrend einer Kortison-StoBtherapie.
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Abstand gut — alles gut

Zwischen einem Schub mit Kortison-Behandlung und einer Impfung wird
empfohlen, einen Abstand von mindestens vier bis sechs Wochen ein-
zuhalten. Zwischen einer Impfung und dem Beginn einer hochaktiven
MS-Therapie sind je nach Behandlung ebenfalls unterschiedliche Abstinde
zu beriicksichtigen (meist vier bis sechs Wochen), um einen maximalen
Impferfolg zu erreichen. Da der Erfolg der Impfung wie oben beschrieben
von der Antikorperbildung abhingt, die wiederum von den Plasma-
zellen (die aus den B-Lymphozyten entstehen) gebildet werden, kénnen
Sie sich vorstellen, dass unter einer B-Zell-zerstérenden Therapie wie bei
Ocrelizumab und Alemtuzumab, ein ausreichender Impferfolg ausbleibt.
Deshalb ist es so wichtig, vor Therapiebeginn zu impfen.

Wichtig
Beispiele fur Totimpfungen: Influenza, Pneumokokken, Meningokokken,
Hepatitis-B, Herpes Zoster, HPV (Humane Papillomviren), FSME
(Frihsommer-Meningoencephalitis).

Beispiele fur Lebendimpfungen: Masern, Mumps, Roteln, Varizella-
Zoster (= Windpocken).

Nach diesem Exkurs ,MS und Impfungen® schauen wir uns im Folgenden

noch ein weiteres Spezialthema an, nimlich die Familienplanung im Kapitel
,MS und Kinderwunsch®.
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MS und Kinderwunsch

Natiirlich konnen Patienten mit einer MS-Erkrankung schwanger werden!
Die Zeugungsfihigkeit (Fertilitit) von Frauen und Minnern mit Multipler
Sklerose ist nicht eingeschrinkt.

Die Schwangerschaft der MS-betroffenen Frau ist keine Risikoschwangerschaft!

Die Schwangerschaftsverliufe von MS-Erkrankten und nicht an
MS-erkrankten Frauen unterscheiden sich nicht voneinander. Dariiber
hinaus konnte weder ein negativer Effekt auf die kindliche Entwicklung
noch auf die Geburt festgestellt werden. Auch die Entbindung selbst
beinhaltet kein grofleres Risiko als das bei nicht von Multipler Sklerose
betroffenen Frauen. Es bestehen bei der Entbindung auch keine Einwinde
gegen eine Spinal- oder Periduralanisthesie (PDA).

Die Schwangerschaft an sich hat fir die MS-betroffene Frau sogar oft
zunichst einen gewissen protektiven, also schiitzenden Effekt, denn die
Schubrate nimmt wihrend der Schwangerschaft eher ab. Da es in den ersten
drei Monaten nach der Entbindung statistisch betrachtet aber zu einem
Anstieg der Schubrate kommt, sollte das Verhalten in dieser Phase friihzeitig
geplant werden.

Das empfohlene Vorgehen nach der Entbindung ist abhéngig von der Krank-
heitsaktivitat, die vor der Schwangerschaft bestand.
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Damit Patientinnen bereits vor Eintritt der Schwangerschaft individuell und
richtig beraten werden koénnen, sollten sie unbedingt ihren behandelnden
Neurologen von der Familienplanung wissen lassen, denn je nach ein-
genommenem Medikament gelten unterschiedliche Verhaltensweisen.

Unter fast allen verlaufsmodifizierenden MS-Therapien ist eine wirksame
Empfingnisverhiitung notwendig. Hierzu gibt es seit Oktober 2019 eine
Ausnahme, denn Interferon-beta-Priparate diirfen, wenn klinisch erforder-
lich, bei der RRMS auch wihrend der Schwangerschaft fortgesetzt werden,
dhnliches gilt unter Risiko/Nutzenabwigung auch fiir Glatirameracetat.

Das Deutschsprachige Multiple Sklerose und Kinderwunsch-Register
(DMSKW) in Bochum

Viele der oben beschriebenen Erkenntnisse stammen aus Schwangerschafts-
registern. Das DMSKW wird in Bochum als deutschsprachiges MS- und
Kinderwunsch-Register gefithrt und sammelt die Daten und Erfahrungs-
werte zu Schwangerschaften oder Kinderwunsch-Behandlungen von
MS-Patientinnen und MS-Patienten. Aus diesen Daten werden zunehmend
Erkenntnisse zur Schwangerschaft bei Multipler Sklerose gewonnen, die als
Empfehlungen an MS-Betroffene weitergegeben werden kénnen. Insofern
mochte ich jeden motivieren, im Falle einer Schwangerschaftsplanung oder
bei einer bereits eingetretenen Schwangerschaft mit der entsprechenden
Adresse in Bochum (siche unten) Kontakt aufzunehmen.

Auch zum Thema Stillen kann man dort viele wichtige Hinweise erhalten,
denn es gibt bei MS-Erkrankung keinen Grund, auf das Stillen zu ver-
zichten. Sollte sich die Patientin gegen das Stillen entscheiden, ist in der
Regel eine schnelle Wiederaufnahme der MS-Therapie nach der Entbindung
zu empfehlen.

Wichtig
Fur ausfuhrliche Informationen zum Thema MS und Kinderwunsch ver-
weise ich auf das DMSKW:

www.ms-und-kinderwunsch.de

Die MS ist keine Erbkrankheit

Natiirlich gibt es bei MS-Betroffenen mit Schwangerschaftsplanung die
Befiirchtung, die Multiple Sklerose konne moglicherweise vererbt werden.
Aus Zwillingsuntersuchungen und Familienstudien ist jedoch bekannt, dass
genetische Faktoren zwar eine Rolle spielen, aber nur eine untergeordnete.
Die MS ist keine ,Erbkrankheit®. Schauen wir uns zunichst das Risiko in
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der Allgemeinbevélkerung an, eine Multiple Sklerose zu entwickeln: Es
liegt bei 0,1-0,2 % und erhoht sich auf 2 %, wenn ein Elternteil erkrankt
ist. Auch wenn sich 2 % zunichst nach viel anhoren kénnten, besteht bei
diesem Risiko andersherum betrachtet aber eine Wahrscheinlichkeit von
98 %, dass das Kind nicht an MS erkranken wird. Sind beide Eltern von
Multipler Sklerose betroffen, erhoht sich das Risiko auf 20 %. Es besteht
also eine Abhingigkeit vom Verwandtschaftsgrad.

Zwillingsuntersuchungen haben gezeigt, dass bei einem an MS
erkrankten eineiigen Zwilling das Erkrankungsrisiko des anderen nicht bei
100 %, sondern lediglich bei 25-30 % liegt, ebenfalls an MS zu erkranken,
obwohl beide das exakt gleiche Erbgut haben. Das bedeutet im Umkehr-
schluss: Genetik ist nicht alles, denn der Rest, nimlich die verbleibenden
70-75 %, werden Umwelteinfliissen zugeschrieben, die damit deutlich
héher zu bewerten sind als die genetische Komponente.

Wahrscheinlich wird eine genetische Erkrankungsdisposition (Anfalligkeit) ver-
erbt, die durch Umweltfaktoren veréanderbar ist.

Aus diesem Grunde liegt mir der jetzt folgende Teil III des Buches besonders
am Herzen, da wir in diesem Teil die Umweltfaktoren niher beleuchten
werden und fragen: ,Was kann ich selbst tun?“
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Eigeninitiative hilft

Die gute Nachricht ist: Ja, jeder Betroffene kann selber viel tun! Zum Ein-
stieg mochte ich Thnen zunichst eine eigene kurze Geschichte erzihlen. Vor
einigen Jahren gab es eine Phase, da fehlte mir zunehmend der Antrieb, ich
war stindig miide, konnte mich schlecht konzentrieren, besonders morgens
schmerzten Gelenke und Muskeln und die Stimmung war dadurch auch
nicht die beste. Alltdgliche Dinge des Lebens, die sonst locker von der Hand
gingen, wurden schwieriger und zihflissiger. Zu dieser Zeit las ich einen
Bericht tber die Erfolge vegetarischer und veganer Ernihrung bei der-
artigen Beschwerden, sodass ich mich zu einem Selbstversuch entschloss.
Wir stellten gemeinsam zu Hause unsere Erndhrung auf eine vegetarische,
also pflanzenbasierte Erndhrung um, auflerdem reduzierten wir Zucker und
Weizenprodukte. Schon etwa vier Wochen spiter stellten wir beide an uns
fest, dass wir uns wacher und frischer fithlten. Meine Tagesmiidigkeit und
die Konzentrationsstérung verschwand, der Antrieb normalisierte sich und
sogar die Gelenk- und Muskelschmerzen bildeten sich zuriick. Ich fiihlte
mich wieder fit und leistungsfihig.

Vom Selbstversuch zu Fallberichten

Diese sehr interessante Eigenerfahrung gab ich an Patienten weiter, die
sich tiber starke Miidigkeit beklagten. Da MS-Betroffene hiufig an dem
chronischen Miidigkeitssyndrom (Kap. 11) leiden, auf das die Schul-
medizin bisher keine therapeutische Antwort hat, erschien es mir sinnvoll,
den Betroffenen von meinen eigenen Erkenntnissen durch die Erndhrungs-
umstellung zu berichten. Und siche da, viele, die ihre Erndhrung konsequent
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verinderten, machten vergleichbare Erfahrungen. Sie berichteten eben-
falls tiber eine deutliche Besserung ihrer Miidigkeit und Zunahme ihrer
Leistungsfihigkeit. Bei manchen bildete sich die Fatigue-Symptomatik sogar
komplett zuriick, wie z. B. bei der 21-jihrigen Patientin E., die ich hier kurz
vorstellen mochte.

Bei E. wurde die MS-Diagnose gestellt, nachdem eine Sehstérung auf-
getreten war und im MRT des Schidels viele MS-typische Herde gefunden
wurden. Leider lagen diese an prognostisch eher ungiinstigen Stellen im
Hirnstamm, im Kleinhirn und in mehreren Hohen des Riickenmarks,
auflerdem wurden auch im Nervenwasser die MS-typischen Verinderungen
gefunden. Nachdem die Diagnose geklirt war, begannen wir direkt mit
einer immunmodulatorischen Therapie. Im Verlauf kam es jedoch erneut
zu einem Schub mit Missempfindungen an Armen und Beinen, und die
MRT-Kontrolle zeigte eine deutliche Verschlechterung mit frischen kontrast-
mittelaufnehmenden Herden. Zwar bildete sich der Schub nach Kortison-
Stof3therapie vollstindig zuriick, es stellte sich aber eine sehr belastende und
anhaltende Midigkeit ein, die die jungen Frau stark beeintrichtigte. Sie
musste sich tagsiiber regelmiflig hinlegen, um den Anforderungen des All-
tages gerecht zu werden.

Aufgrund der klinischen und kernspintomographischen Verschlechterung
stellten wir die MS-Therapie um. Weil die Patientin aber weiterhin iiber
die Miudigkeit klage, die sie als leistungseinschrinkend empfand, berichtete
ich ihr tiber meine positiven Erfahrungen mit Erndhrungsumstellung. Ich
empfahl ihr also eine pflanzenbasierte, ballaststoffreiche Vollwertkost mit
viel griinem Gemiise, Hiilsenfriichten, Niissen, Omega-3-reichen Olen und
weitestgehendem Verzicht auf Zucker und Weizenprodukte. Im weitesten
Sinne kann man diese Ernihrungsempfehlung kurz und anschaulich als
vegetarische Erndhrung mit etwas Fisch oder auch mediterrane Ernihrung
ohne Fleisch zusammenfassen. Was mit E. im Verlauf geschah, war
bemerkenswert. Die Miidigkeit verschwand bei der jungen Frau, ihr Antrieb
kehrte zuriick, sie wurde wieder leistungsfihig, und die regelmifligen Mit-
tagsschlifchen waren nicht mehr notwendig. Als zusitzlichen positiven
Begleiteffekt nahm die itibergewichtige junge Frau innerhalb von zwei
Jahren langsam, aber kontinuierlich insgesamt 20 kg ab und ist nun normal-
gewichtig. Die Patientin ist seit dem schubfrei, hat einen stabilen EDSS
und die MRT-Kontrollen, die regelmiflig seit Jahren durchgefithrt werden,
zeigen bis heute keine neuen Herde. Sie fiihlt sich leistungsfihiger denn je —

und E. ist kein Einzelfall.
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Eine andere Patientin, A., litt neben der MS mit ausgeprigtem
Fatigue-Syndrom zusdtzlich an einer Neurodermitis. Sie berichtete nach
der empfohlenen Ernihrungsumstellung begeistert, dass nicht nur die
Fatigue-Symptomatik, sondern auch die neurodermitischen Hautver-
inderungen verschwanden. Nach einem ,weihnachtlichen Ernidhrungsaus-
rutscher® mit viel tierischen Fetten, Zucker und Weizenprodukten traten
sowohl die Miidigkeit als auch die Hautverinderungen wieder auf. Sie
bildeten sich aber wieder vollstindig zuriick, nachdem sie ihr bewihrtes
Ernihrungskonzept erneut aufgenommen hatte.

Es gibt viele Fille dieser Art, und trotzdem bleiben diese Patienten-
berichte Einzelfallbeschreibungen und sind noch keine Beweise. Und natiir-
lich haben beide Patientinnen neben der Ernihrungsumstellung auch die
empfohlene immunmodulatorische Therapie weitergefithrt, die aber alleine
keinen positiven Effekt auf das Fatigue-Syndrom hatte.

Der Darm im Fokus der Forschung

Von diesen positiven Erfahrungen aus der Praxis befliigelt, habe ich
begonnen zu recherchieren, was in der Literatur zu Ernihrung, Immun-
system und Autoimmunerkrankungen zu finden ist und ob es vielleicht
eine wissenschaftliche Begriindung fiir die optimistisch stimmenden
Beobachtungen aus dem praktischen Alltag geben kénnte. Ich habe dabei
viele interessante Beobachtungen, Studien und tierexperimentelle Unter-
suchungen zum Einfluss der Ernihrung auf den Darm, dessen bakterielle
Besiedelung und die méglichen Folgen auf das Immunsystem gefunden und
diese fiir Sie hier zusammengestellt. Und inzwischen stehen der Darm und
die Darm-Hirn-Achse immer mehr im Fokus der Forschung.

Deshalb werden wir uns im Folgenden diese Zusammenhinge niher
anschen. Es spricht vieles dafiir, dass wir erst am Anfang einer neuen Ent-
deckung stehen, und in Zukunft noch viel mehr tiber die Zusammenhinge
von Ernihrung, Darmbesiedlung, Immunsystem und Gehirn horen werden.
Da sich Neurologen bisher weniger gut mit dem Darm auskennen und
Gastroenterologen keine Spezialisten fiir das Nervensystem sind, werden wir
moglicherweise wieder mehr fachiibergreifend zusammenarbeiten miissen,
denn nichts im Korper geschieht isoliert.
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Waldbrand MS

Stellen wir uns einen Waldbrand vor. Er wird geloscht und geléscht und
es scheint zunichst auch erfolgreich zu sein. Aber immer wieder ziindelt
jemand und entfacht neue kleine Feuer, die sich wiederum ausbreiten, um
wieder geloscht zu werden. Ist es sinnvoll, den Waldbrand zu 16schen? Na
klar, werden Sie sagen, natiirlich ist es sinnvoll, den Waldbrand zu l6schen.
Ist es sinnvoll die ,,Ziindler” zu identifizieren? Na klar — oder?

Gibt es bei der MS vielleicht ,Ziindler*? Gibt es Faktoren, die vielleicht
immer wieder ,ziindeln“ und den Waldbrand immer neu an unterschied-
lichsten Stellen anfachen? Léschen wir mit Kortison die ,kleinen neuen
Feuer” und haben aber die Ziindler noch nicht identifizieren und beseitigen
konnen?

Die MS-Zahlen steigen

Die Zahl der Menschen mit Multipler Sklerose steigt stetig. In Deutschland
hat sich die Zahl MS-Betroffener in den letzten 40 Jahren etwa verdoppelt
und liegt heute bei tiber 240.000 MS-Patienten. In Europa geht man von
ca. 700.000, weltweit von ca. 2,5 Mio. betroffenen Menschen aus. Auf der
einen Seite stehen uns immer mehr MS-Therapien zur Verfigung, auf der
anderen Seite kommen immer mehr Neuerkrankungen hinzu. Greifen wir
mit unserer bisherigen MS-Behandlung nur einseitig an?

Untersuchungen der WHO (Weltgesundheitsorganisation) zeigen welt-
weit eine besonders hohe Krankheitshiufung der Multiplen Sklerose in
Europa und Nordamerika und interessanterweise besonders in den hohen
Einkommensgruppen der verschiedenen Linder. Es gibt Hinweise dafiir,
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dass die MS vor allem in Lindern mit héherem Bruttosozialprodukt
und damit groferer Kaufkraft auftritt. Ist die MS eine ,Wohlstands-
erkrankung®, wie viele andere Erkrankungen auch? Gibt es verursachende
Lifestyle-Faktoren, die ,ziindeln“?

Mit dieser Frage beschiftigen sich viele Studien, denn nicht nur die
MS-Erkrankung hat in den letzten Jahrzehnten erheblich zugenommen.
Schon bei jungen Menschen ist die Zahl der Diabetes-Kranken drastisch
gestiegen, ebenso die der Ubergewichtigen und die Zahl der Menschen mit
hohem Blutdruck. Herz-Kreislauf-Erkrankungen treten immer haufiger auf,
ebenso Krebsneuerkrankungen, vor allem Brust-, Prostata- und Dickdarm-
Karzinome.

Nicht Opfer unserer Gene: die Umweltfaktoren im Visier
Aus Zwillingsuntersuchungen wissen wir, dass das Erkrankungsrisiko nur zu
etwa 30 % genetisch, der Rest — und damit 70 % — durch Umweltfaktoren
bestimmt wird. Damit spielt die Genetik offensichtlich nur eine unter-
geordnete Rolle und die erfreuliche Nachricht ist demnach:

Wir sind nicht Opfer unserer Gene!

Inzwischen gibt es viele Studien, die einzelne Umwelteinfliisse als mog-
liche Risikofaktoren fiir die MS identifiziert haben. Soweit bisher bekannt,
gehoren dazu Ubergewicht, Nikotin, hoher Salzkonsum, Stress, Mangel an
Sonnenlicht und Vitamin D-Mangel. So konnten gleich mehrere Unter-
suchungen zeigen, dass iibergewichtige junge Frauen dreimal hiufiger
an Multipler Sklerose erkranken als normalgewichtige. Rauchen fiihrt
zu einer 1,5-fachen Risikosteigerung. Es beeinflusst nicht nur das Fort-
schreiten der Erkrankung, auch der Ubergang von der schubférmigen
(RRMS) in die sekundir progrediente Verlaufsform der MS (SPMS) wird
durch das Rauchen beschleunigt. Der in der westlichen Welt weit ver-
breitete hohe Salzkonsum wird ebenfalls als Risikofaktor bei der Entstehung
von Autoimmunerkrankungen diskutiert, denn Salz kann entziindungs-
anfeuernde Th-17-Zellen und pro-inflammatorische Botenstoffe aktivieren.
Das Sonnenlicht und Vitamin D scheinen dagegen einen entziindungs-
hemmenden Effekt auf das Immunsystem zu haben (Kap. 24, Vitamin D).
Neuere Untersuchungen befassen sich mit dem Zusammenhang von
Ernihrung und Immunsystem, insbesondere dem Einfluss von ver-
schiedenen Fetten auf den Darm und das Immunsystem. Dabei werden
besonders den langkettigen Fettsduren und den sogenannten Transfetten
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ungiinstige Effekte zugesprochen, wihrend andere Fette wiederum einen
sehr positiven Effekt auf die Gesundheit haben — denn Fett ist nicht gleicht
Fett. Wenn Umweltfaktoren fiir das Erkrankungsrisiko und den Ver-
lauf der MS eine Rolle spielen, erscheint es sinnvoll, diese moglicherweise
,zindelnden® Umweltfaktoren ausfindig zu machen und niher zu unter-
suchen. In den folgenden Kapiteln schauen wir uns diese Umweltfaktoren
genauer an, denn sie sind wichtig, wenn es um die Beantwortung der Frage
geht: Was kann ich selbst tun?
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~Western Diet” und ,,Blue Zones”

Wenn wir tiber Umweltfaktoren nachdenken, konnen wir uns fragen, was
hat sich eigentlich verindert in den letzten Jahrzehnten (Abb. 16.1)? Die
Antwort:

Nichts hat sich in den Industrienationen so massiv verandert wie unsere
Erndhrung!

Aus einer iiberwiegend pflanzenbasierten, ballaststoffreichen Ernihrung mit
pflanzlichen Fetten, pflanzlichen Proteinen, sekundiren Pflanzenstoffen durch
viel Gemiise, Pilze, Gewiirze, Kriuter, Niisse und dazu wenig Fleisch, ist
heute eine Erndhrung geworden, die {iberwiegend aus tierischen Fetten und
tierischen Fiweiflen besteht. Dazu kommen ein hoher Zucker- und Salzanteil
sowie industriell hergestellte Fette, die der Korper zuvor gar nicht kannte.

Unsere Ernahrung hat sich geindert: ,,Western Diet“

Unsere heutige, sogenannte ,, Western Diet” ist geprigt durch Fertignahrungs-
mittel mit oft hohem versteckten Zucker- und Salzanteil, gehirteten Fetten,
Konservierungsmitteln, Emulgatoren und Geschmacksverstirkern. Kurzum:
vielen ungesunden und/oder chemischen Anteilen. Gemiise oder Salatblitter
erscheinen oftmals nur noch zu Dekorationszwecken. Dazu kommt ein hohes
Maf$ an Stress, ggf. gepaart mit regelmifliigem Alkohol- und Nikotinkonsum.
Die Hektik und der Zeitmangel des Alltags verhindern oft, dass wir frische
Zutaten kaufen und selbst zubereiten.
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Abb. 16.1 Ernadhrung gestern und heute

Fertigware aufzuwarmen ist schneller und praktischer in unserer heutigen
hektischen Zeit. Und da beginnt das Problem, denn Fertigprodukte enthalten
oft vieles, was wir gar nicht vermutet hatten und dem Koérper oft auch nicht
gut tut.

Fertigprodukte: Chemie ersetzt Natur
Wir leben in einer Zeit, in der ein Erdbeerjoghurt mit keiner einzigen Erd-
beere in Berithrung gekommen ist. Chemie ersetzt Natur und das sehr oft
mit hohem Zuckeranteil. Pro Jahr nimmt jeder Deutsche inzwischen durch-
schnittlich rund 31 kg Haushaltszucker zu sich, das sind pro Tag ca. 86g
oder umgerechnet 29 Stiick Wiirfelzucker tiglich, denn ein Wiirfel enthilt
3 g Zucker. Eine grofle Menge dieser versteckten Zucker wird heute iiber
Softdrinks aufgenommen. Aber auch, wenn Sie der Meinung sind, eigent-
lich nicht viel Siifles zu essen, werden Sie iiberrascht sein. Denn wie viel
Zucker Sie konsumieren, kénnen Sie der Nihrwerttabelle auf dem Ver-
packungsetikett entnehmen. Dabei werden Sie z. B. feststellen, dass eine
400g Packung Weiflkrautsalat 56g Zucker (= 18,7 Stiick Wiirfelzucker)
enthilt und auch die Pizza Hawaii ist mit 22 g, also 7 Wiirfeln dabei. Hitten
Sie das gedacht? Aber nicht nur die versteckten Zucker sind ein Problem.
Ein ebenso wichtiges Thema ist der hohe Anteil an versteckten, kiinstlich
gehirteten pflanzlichen Fetten in unserer ,,Western Diet“. Gehirtete pflanz-
liche Fette werden industriell hergestellt. Dabei werden die unter normalen
Umstinden fliissigen pflanzlichen Fette stark erhitzt und hirten dabei aus. Da
diese gehirteten Fette linger haltbar sind, werden sie gerne in Fertigprodukten
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eingesetzt und sind z. B. in Schokoriegeln, Brotaufstrichen, Margarine, in
Backwaren und vielen weiteren industriell hergestellten Produkten enthalten.
Diese gehirteten pflanzlichen Fette werden auf der Packung als ,pflanzliche
Fette® deklariert und der Konsument meint, weil ,,pflanzlich, er tue seinem
Korper etwas Gutes. Doch das Gegenteil ist leider der Fall. Ein besonders
gesundheitsschidigendes Fett unter den Fetten wird in der Nihwerttabelle
der Verpackung gar nicht erwihnt, die sogenannten Transfette, die mit
einem hohen Herzkranzgefifirisiko verbunden sind. Transfette sind unnatiir-
liche, neue Fette, die als unerwiinschtes Nebenprodukt bei dem industriellen
Hirtungsprozess der pflanzlichen Fetten entstehen. Transfette sind in den
gehirteten pflanzlichen Fetten mit unterschiedlich hohem prozentualen
Anteil enthalten und stecken z. B. in Margarine, Pommes Frites, Kartoffel-
chips und anderen frittierten Produkten. Es gibt deutliche Hinweise dafiir,
dass Transfette in einem hohen Mafle verantwortlich sind fiir das Anfeuern
von Entziindungsprozessen sowie fiir die Entstehung von Gefifverkalkungen
und damit fiir Schlaganfille und Herzinfarkee.

Aber Fett ist nicht gleich Fett! Und es ist ein gewaltiger Unterschied,
ob Sie diese kiinstlich gehirteten, pflanzlichen Fette und die Transfette
konsumieren oder ob sie grofSe Mengen von Lein- oder Rapsél und Olivensl
zu sich nehmen. Denn wie Sie spiter anhand von Studien (Kap. 23)
noch sehen werden, gibt es Hinweise darauf, dass Sie mit Olivendl,
einem wichtigen Bestandteil der mediterranen Kiiche, das Herzinfarkt-,
Schlaganfall- und Krebsrisiko sogar deutlich senken kénnen.

Die Wahl der Fette ist also fur unsere Gesundheit von immenser Bedeutung.

Bewusstsein schaffen

Ich schreibe das nicht, um Thnen den Appetit zu verderben, sondern ledig-
lich, um Bewusstsein zu schaffen fiir das, was wir mit unserer , Western
Diet” jeden Tag oft vielleicht auch unwissentlich zu uns nehmen.

Das, was wir aufnehmen, womit wir unseren Kérper ,nadhren”, hat unmittel-
baren Einfluss auf unsere Gesundheit!

Schon der griechische Arzt und Vater der Heilkunde, Hippokrates von Kos
(460 bis 377 vor Chr.), sagte: ,,Eure Nahrungsmittel sollen eure Heilmittel
sein und eure Heilmittel sollen eure Nahrungsmittel sein®.
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»Blue Zones“: gesund Altern

Haben Sie schon einmal etwas tiber ,,Blue Zones® gehért? Es gibt Gegenden, in
denen Menschen viel seltener mit chronischen Erkrankungen leben, besonders
alt werden und oft bis ins hohe Alter geistig rege und korperlich gesund
bleiben. Diese Regionen werden ,,Blue Zones® genannt. In den Blue Zones gibt
es die weltweit grofSte Dichte an tiber 100-jahrigen — gesunden 100-jdhrigen!
Die Bezeichnung ,Blue Zones“ stammt von dem amerikanischen Autor Dan
Buettner, der eine National-Geographic-Expedition fiihrte. Er untersuchte mit
einem Expertenteam von Anthropologen, Historikern, Erndhrungsmedizinern
und Genetikern dieses Phinomen und veréffentlichte fiir National Geographic
die Ergebnisse unter dem Titel ,, The Secrets of a Long Life“. Die von Dan
Buettner entdeckten fiinf Zonen befinden sich in Okinawa (Japan), Ikaria
(Griechenland), Sardinien (Italien), Loma Linda (Siid-Kalifornien) und der
Halbinsel Nicoya (Costa Rica).

Das Interessante an den Blue Zones ist, dass sie sich alle durch eine
besondere Ernihrungsweise auszeichnen, die sich sehr von unserer ,, Western
Diet“ unterscheidet. Die Mahlzeiten werden frisch zubereitet, sind iiber-
wiegend pflanzenbasiert und ballaststoffreich und enthalten viele gute Ole.
Man bedient sich saisonaler Lebensmittel, die tiberwiegend aus der Region
stammen. Selten werden Fleisch und Milch verzehrt und damit wenig
tierische Fette und Proteine aufgenommen.

Die traditionelle Kiiche in Okinawa bevorzugt viel Tofu, Algen, Fisch, Soja-
Ol, braunen Reis, griinen Tee und Bittermelonen. In Ikaria und Sardinien
besteht die mediterrane Kost vor allem aus Gemiise, Obst, Niissen, Kriutern
und Gewiirzen, kaltgepresstem Olivendl, Rapsol und Avocados, wihrend
in Costa Rica die Erndhrung durch Bohnen ebenfalls pflanzlich und ballast-
stoffreich geprigt ist. Softdrinks und zuckerhaltige Getrinke sind in diesen
Regionen so gut wie unbekannt.

Von den fiinf Orten der Blue Zones iiberrascht wahrscheinlich
besonders Loma Linda, eine Stadt in Siid-Kalifornien. In Loma Linda
gehoren die Menschen der Siebten-Tags-Adventisten-Gemeinde an, einer
protestantischen Religionsgemeinschaft. Die Mitglieder dieser Religions-
gemeinschaft ernihren sich vegetarisch, sie verzichten auf Nikotin und
Alkohol und kérperliche Aktivitit gehdrt regelmiflig zum Tagesprogramm.

Interessant ist, dass die Menschen aus den Blue Zones nicht nur ilter
werden, sondern die bei uns so verbreiteten Erkrankungen wie Diabetes,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebserkrankungen oder auch die Demenz
dort viel weniger anzutreffen sind.
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Natiirlich sind auch diese Feststellungen lediglich Beobachtungen
und noch keine Beweise. Inzwischen gibt es aber viele Untersuchungen
tiber die Zusammenhinge von Lebensstil, Ernihrung und chronischen
Erkrankungen, angefangen bei Studien mit sehr kleinen Fallzahlen bis hin
zu riesigen, epidemiologischen Studien wie zum Beispiel ,, The China Study*®.
Allen gemeinsam ist der Hinweis fiir eine klare Verlinkung von pflanzen-
basierter Ernihrung und Gesundheit.
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Erndhrung wirkt

Wias ist dran an pflanzenbasiert und ballaststoffreich? Und was sind eigent-
lich Ballaststoffe? Ballaststoffe sind fiir den menschlichen Kérper zunichst
einmal unverdauliche Nahrungsbestandteile (also vermeintlicher ,Ballast®,
der nicht verwertet werden kann), meist aus Kohlenhydraten. Sie kommen
vorwiegend in pflanzlichen Nahrungsmitteln vor und sind z. B. in Gemiise,
Obst, Getreide, Hiilsenfriichten, Niissen und Vollkornprodukten enthalten.

Ballaststoffe und sekundiire Pflanzenstoffe

Auch wenn der menschliche Korper diese Ballaststoffe nicht verwerten kann,
so spielen sie dennoch eine ganz wichtige Rolle fiir unseren Darm, denn aus
ihnen nihren sich unsere Darmbakterien, was wiederum fiir unsere Gesund-
heit wesentlich ist. Auf dieses Thema werden wir spiter noch zuriick-
kommen (sieche auch Kap. 19, Mikrobiota und Mikrobiom). Auflerdem
sorgen Ballaststoffe dafiir, dass der Darm in Trab, also in Bewegung gehalten
wird. Sie binden Wasser, erh6hen das Stuhlvolumen und tragen dadurch zu
einer geregelten Verdauung bei.

Pflanzliche Nahrungsmittel haben aber noch mehr zu bieten. Denn neben
den Ballaststoffen enthalten sie z. B. auch noch die so genannten sekundiren
Pflanzenstoffe. Sekundire Pflanzenstoffe zu denen z. B. die sogenannten
Polyphenole, Carotinoide oder Flavonoide gehéren, haben antioxidative und
entziindungshemmende Wirkung, die uns und unserer Gesundheit eben-
falls zugutekommt. Sie geben dem Obst und Gemiise seine Farbe und sein
Aroma und dienen den Pflanzen als Schutz, nimlich zur Abwehr von Schid-
lingen und Krankheiten.
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Effekte der pflanzenbasierten Ernihrung

Welchen Effekt eine pflanzenbasierte Erndhrung auf den menschlichen
Korper haben kann, wollen wir uns im Folgenden anhand einer Auswahl
von Untersuchungen ansehen. Wir beginnen mit zwei kleinen Erndhrungs-
studien, bei denen es zunichst einmal gar nicht um die Multiple Sklerose
geht, sondern um wichtige Risikofaktoren fiir Gefiflerkrankungen, wie
Cholesterinerhdhung und Diabetes — zwei Erkrankungen, die in allen
Industrienationen bekanntlich sehr weit verbreitet sind und durch Herz-
infarkte und Schlaganfille zu groflem gesundheitlichen Schaden fiihren.

In der ersten kleinen kanadischen Studie mit 46 Probanden wurde iiber einen
Monat die Effektivitit einer vegetarischen, also pflanzenbasierten Ernihrung mit
der schulmedizinischen Cholesterinsenker-Therapie (sogenannten Statinen) bei
Erwachsenen mit hohen Cholesterinwerten im Blut verglichen. Die Ergebnisse
zeigten, dass es in beiden Gruppen zu einer gleich guten Cholesterinsenkung
kam, und damit die pflanzenbasierte Ernihrung genauso gut wirksam war wie
die medikamentdse Statintherapie.

Die zweite kleine Studie mit 74 Teilnehmern beschiftigte sich mit
Diabeteserkrankten und verglich eine Diabetiker-Gruppe (Typ 2, also
der ,erworbene Typ“ der Zuckererkrankung), die iiber 24 Wochen eine
schulmedizinisch iibliche, also konventionelle Diabetes-Diit erhielt, mit
einer zweiten Gruppe, die bei gleicher Anzahl Patienten eine vegetarische
Ernihrung erhielt; hier fand sich sogar eine Uberlegenheit der vegetarischen
Ernihrung gegeniiber der Standard-Diabetes-Ernihrung.

In diesen beiden kleinen Studien konnte damit gezeigt werden, dass bei
den beiden klassischen Gefifirisikofaktoren Diabetes und Cholesterin-
erhohung vegetarische Erndhrung dem jeweils schulmedizinischen Konzept
gleichwertig oder sogar tiberlegen war.

Die ,,China Study*

Nach diesen Studien mit kleiner Fallzahl folgt nun eine sehr grofle, wenn
nicht die grofite Erndhrungsstudie zu diesem Thema: die China Study. Die
China Study ist eine riesige, epidemiologische Studie. Der Ernihrungs-
forscher und Biochemiker Prof. Dr. T. Colin Campbell, Professor fiir Bio-
chemie an der Cornell University, Ithaca, NY leitete diese Studie in den
70-er und 80-er Jahren und fasste die Ergebnisse in seinem gleichnamigen
Buch zusammen. Eine derartig riesige Untersuchung wurde moglich,
nachdem der Premierminister Chinas an Krebs erkrankt war. Er wiinschte
darauthin eine flichendeckende Untersuchung, um mehr tiber die Griinde
von Krebserkrankungen zu erfahren, und so wurde diese riesige Studie
initiiert.



17 Erndhrung wirkt 153

Uber 27 Jahre hinweg fanden in China in 65 Landkreisen flichendeckend
Untersuchungen an insgesamt {iber 6500 Menschen statt. Die Unter-
suchungen waren umfangreich: angefangen von Blut- und Urinproben
tiber Nahrungsmittelanalysen bis hin zu standardisierten Befragungen.
Auf diese Weise wurden gewaltige Datenmengen erhoben und iiber 8000
statistisch signifikante Zusammenhinge zwischen Lebensstil, Erndhrung und
Erkrankungen erfasst. Auffallend, so der Autor, war ein starker Zusammen-
hang zwischen dem Verzehr tierischer Proteine (Eiweifle) und dem Auf-
treten von Krebs, aber auch von Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Adipositas, Autoimmunerkrankungen und degenerativen Hirnerkrankungen.
Dagegen war eine pflanzenbasierte, ballaststoffreiche Ernihrung mit einem
sehr niedrigen Auftreten dieser Krankheiten verbunden.

Kritisiert wird an dieser gewaltigen Bevolkerungsstudie, dass es sich ledig-
lich um Korrelationen (also durch eine Wahrscheinlichkeit ermittelt) und
nicht um Kausalitit (durch eine Ursache-Wirkung-Verbindung ermittelt)
handelt. Dieses Korrelation-Kausalitit-Dilemma ist ein fundamentales
Problem von vielen Ernihrungsstudien. Wie man im Wissenschaftsjargon
zu sagen pflegt: ,Korrelation beweist keine Kausalitit“. Wie will man in
Erndhrungsstudien beweisen, dass wirklich ein einzelner isolierter Faktor ein
einzelnes Ergebnis verursacht? Hier helfen Tierversuche weiter, auf die wir
spiter noch zurtickkommen werden. Wie Sie im Folgenden aber zunichst
schen konnen, lassen sich immer wieder Beziechungsmuster zwischen
Ernihrung, Lebensstil und bestimmten Erkrankungen feststellen.

Chinas Wandel zur ,,Western Diet“ und seine Folgen

Wir bleiben zunichst in China. China war schon immer fiir seine
traditionelle Ernihrungsweise bekannt. Ebenso wie der griechische Arzt
Hippokrates ca. 400 Jahren v. Chr. setzt auch die Traditionelle Chinesische
Medizin (TCM) auf die Ernihrungslehre als eine wichtige Siule der
Behandlung. Die Grundlagen der chinesischen Nahrungspyramide bestehen
tiberwiegend aus Getreide, Reis und zusitzlich reichlich gegartem Gemiise,
Pilzen, vielen Kritern, hochwertigen Olen, wenig Fleisch und Fisch und nur
sehr reduziert Milch. SiSigkeiten, Brot oder Gebick waren nicht tiblich.
Eine sehr interessante chinesische Studie aus dem Jahr 2016 zeigt nun, dass
in China der Wechsel der Erndhrung weg von der traditionellen und hin zur
westlichen Ernihrungsweise zu einem deutlichen Ansteigen aller westlichen
Zivilisationserkrankung wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Bluthochdruck,
Fettstoftwechselstérungen, Krebs, Diabetes und Adipositas gefiihrt hat.
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Was kann pflanzenbasierte mediterrane Ernihrung

Weg von der chinesischen und hin zur mediterranen Ernidhrungsweise, die
den meisten von uns vertrauter ist: Im Folgenden geht es um eine grofle
Metaanalyse, also eine statistische Aufarbeitung von Daten aus fritheren
Untersuchungsergebnissen. In dieser Metaanalyse wurde der Einfluss von
mediterraner Erndhrung auf die Sterblichkeit (Mortalitit) bei verschiedenen
Erkrankungen untersucht. Dafiir wurden in der 2008 veroffentlichten
Arbeit die Daten aus 12 Studien aus den Jahren 1966 bis 2008 statistisch
ausgewertet. Die Ergebnisse erbrachten, dass Menschen, die sich mediterran
ernihren, einen messbar besseren Gesundheitszustand hatten. Erkennbar
war dies daran, dass sich die Sterblichkeit an Herz-Kreislauf-Erkrankungen
um 9 % verminderte, die an Krebserkrankungen um 6 % und sich die Zahl
von Parkinson- und Alzheimer-Neuerkrankungen um 13 % reduzierte.

Auch eine neuere, grofle US-amerikanische Untersuchung aus 2016 mit
131.342 Teilnehmern zeigte dhnliche Resultate. Hierbei wurde der Einfluss
von Eiweiflen untersucht und die Sterblichkeit unter Erndhrung mit pflanz-
lichen versus tierischen Proteinen tiber die Jahre 1980-2012 verglichen. Das
Ergebnis zeigte, dass der Konsum von tierischen Proteinen verbunden war
mit einer hohen Herz-Kreislauf-Sterblichkeit (sogenannte kardiovaskulire
Mortalitit). Wurden pflanzlicher Proteine in hohem Mafle konsumiert,
hatte dies hingegen einen gegenteiligen Effekt und war verbunden mit einer
niedrigen allgemeinen Sterblichkeit und besonders niedriger Sterblichkeit
aufgrund von Herz-Kreislauf-Ursachen.

Nach diesen Untersuchungen ist es offensichdlich fiir unseren Korper ein
Unterschied, ob wir tierische oder pflanzliche Proteine zu uns nehmen.

Eine weitere groffe Studie zum Thema Mittelmeer-Erndhrung aus
Spanien wurde 2013 mit 7447 Teilnehmenden durchgefiihrt. Sie alle
hatten ein erhohtes Herz-Kreislauf-Erkrankungsrisiko. Die Frage war, ob
sich das Herz-Kreislauf-Risiko durch eine fettreiche oder eher fettreduzierte
Erndhrung senken ldsst. Das Studiendesign war interessant: Es gab eine fett-
arme Kontrollgruppe und eine ,Mittelmeergruppe® aus zwei Untergruppen,
die beide fettreich versorgt wurden. Damit der Fettverzehr von den beiden
Untergruppen der Mittelmeergruppen auch durchgefithrt wurde, erhielten
die Teilnehmer der ersten Mittelmeeruntergruppe je 1L Olivensl pro
Woche gratis, die der zweiten Mittelmeeruntergruppe wurden statt dessen
gratis mit Niissen versorgt (30 g Nussmischung aus Walniissen, Haselniissen
und Mandeln). Den Teilnehmern der fettarmen Kontrollgruppe wurden
keine Lebensmittel geschenkt. Das Ergebnis war beeindruckend und verlief
spektakuldr fir die Teilnehmer der beiden Mittelmeergruppen, die sich fett-
reich erndhrt hatten. Die fettreiche mediterrane Erndhrungsweise senkte im
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Vergleich zur fettarmen Kontrollgruppe das Risiko eines Herzinfarkts oder
Schlaganfalls drastisch.

Auch bereits vorhandene GefifSschiden koénnen sich durch eine
Erndhrungsumstellung zuriickbilden — das konnte bereits Dr. Caldwell
Esselstyn 1995 in einer kleinen Untersuchung zeigen. An Patienten mit
einer schweren Herzkranzgefifl-Erkrankung (koronare Herzerkrankung)
konnte er nach Ernihrungsumstellung und zusitzlicher Einnahme non
Cholesterinsenkern in der Angiographie der Herzkranzgefifle einen Riick-
gang der Arteriosklerose, also einen Riickgang der bereits bestehenden
Gefif§verkalkung nachweisen. Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine in der
Zeitschrift ,Lancet” im Jahr 1990 veréffentlichte Arbeit. Sie zeigte, dass Ver-
inderungen des Lebensstils mit vegetarischer Ernihrung, Nikotinentzug,
Stressmanagementtraining sowie leichter korperlicher Betitigung selbst bei
schwerer Herzkranzgefi§-Erkrankung nach einem Jahr dazu fiihrten, dass
sich die Befunde verbesserten, auch ohne dass zusitzlich Cholesterinsenker
eingenommen wurde.

Eine neuere dinische Kohortenstudie (also eine Beobachtungsstudie die
das Ziel hat, den Zusammenhang zwischen bestimmten Umstinden und
dem Auftreten einer Erkrankung aufzudecken) aus dem Jahre 2017 zeigte,
dass sich durch eine pflanzenbasierte Erndhrung mit Gemiise, Obst, Ballast-
stoffen und etwas Fisch dieser positive Gefifleffekt auch beim Schlaganfall
belegen lie3. Es scheint also das Folgende der Fall zu sein:

Je pflanzenbasierter und mediterraner, desto besser — nicht nur fur das
Herz-Kreislauf-System, sondern auch fur das Gehirn!

Wir haben gesehen, dass die Multiple Sklerose genau wie die typischen
Zivilisationserkrankungen der westlichen Welt zunimmt und dass es viele
Hinweise darauf gibt, dass die Ernihrungsweise einen deutlichen Einfluss
auf die Zivilisationserkrankungen hat. Gilt das auch fiir die MS? Wenn wir
durch Zwillingsuntersuchungen wissen, dass das Erkrankungsrisiko nur zu
etwa 30 % genetisch, zu 70 % dagegen durch Umweltfaktoren bestimmt
wird, kénnte dann Lebensstil-Anpassung mit Erndhrungsumstellung auch
bei der Multiplen Sklerose wirksam sein?

Viele Forschungsergebnisse zum Thema Ernihrung, Immunsystem und
MS stammen vor allem aus Tiermodellen, vornehmlich aus Untersuchungen
an der Maus. Bei der Frage, wie Ernihrung wirken koénnte, fithren
interessante Spuren zum Darm und seinen Bewohnern, der Mikrobiota
und dem Mikrobiom. Mit diesem sehr neuen und spannenden Thema
beschiftigen wir uns im nichsten Kapitel ,,Der Darm und seine Bewohner®.
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Der Darm und seine Bewohner

Die Rolle des Darms geriet Ende des 20. Jahrhunderts verstirkt in das Blick-
feld der Medizin, denn es wurde vermutet, dass die Mikroorganismen des
Verdauungstraktes einen Einfluss auf verschiedenste Erkrankungen haben
konnten. Inzwischen gibt es zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen
dazu.

Aber bevor wir uns dem Darminhalt mit den Bakterien und den
spannenden Erkenntnissen iiber die ,Mikrobiom-Forschung® zuwenden,
sollten wir uns zunichst kurz den Aufbau des Magen-Darm-Traktes ansehen.

Wie sieht’s aus im Magen-Darm-Kanal?

Schauen wir uns zunichst den Magen-Darm-Kanal in der folgenden
Abbildung zur Ubersicht an (Abb. 18.1). Sie zeigt die Speiserdhre, die
den Mund mit dem Magen verbindet, gefolgt vom Diinndarm und dem
rahmenartigen Dickdarm, der in den Enddarm tibergeht und danach weiter
zum Darmausgang, dem Anus, fiihrt.

Der menschliche Darm ist ein riesiges Organ. Bestehend aus Diinn- und
Dickdarm hat er beim Erwachsenen eine Gesamtlinge zwischen 5,50—
7,50 m und eine Oberfliche von ca. 32-35 Quadratmetern. Das entspricht
schon einer ordentlichen Zimmergrofle. Erstaunlich, dass so viel Darm in
unserm Bauch Platz findet.
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Abb. 18.1 Vom Mund bis zum Darmausgang — ein langer und spannender Weg

Drei Schichten: Schleimhaut, Bindegewebe und Muskulatur

Im Querschnitt sind drei Schichten des Darms erkennbar, die Schleim-
hautschicht, die Bindegewebsschicht und die zweischichtige Muskelschicht
(Abb. 18.2).

Wenn wir von Innen, dem sogenannten Lumen aus beginnen, erkennen
wir in der Abbildung zunichst die Schleimhautschicht, auch Mukosa
genannt. Sie weist fingerformige Erhebungen auf, die sogenannten Darm-
zotten, die dazu dienen, die Oberfliche zu vergroflern. Als mittlere Schicht
folgt die Bindegewebeschicht, auch Submukosa genannte, dann die zwei-
geteilte Muskelschicht, Muscularis, die fiir eine gute Darmbeweglichkeit sorgt.
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Muskulatur

Abb. 18.2 Schleimhaut-, Bindegewebe- und Muskelschicht im Querschnitt (oben)
und in der VergréBerung (unten)

Der Darm hat ein eigenes Nervensystem — das ,enterische Nerven-
system*“

Sowohl in der Bindegewebeschicht als auch in der Muskelschicht liegt
Nervengewebe als eine Art Nervengeflecht, der ,,Plexus submucosus® in der
Bindegewebeschicht, und der ,Plexus myentericus® in der Muskelschicht
(Abb. 18.2). Das Nervensystem des Darmes wird ,enterisches Nerven-
system® genannt. In ihm sind mehr Nervenzellen enthalten als im Riicken-
mark und es dhnelt mehr dem Zentralen als dem Peripheren Nervensystem.
Das enterische Nervensystem kontrolliert die Darmbewegungen und die
Ausschiittung von Enzymen. Aber wahrscheinlich hat es noch viele weitere
»kommunikative Aufgaben® zwischen Darm und Hirn, die wir heute noch
nicht vollstindig tiberblicken.
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Der Darm und sein eigenes Immunsystem — das ,, GALT*

Wenn wir uns die Mukosa, also die innenliegende Schleimhautschicht
des Darms bei mikroskopischer Vergroflerung anschauen, stellen wir fest,
wie viel da los ist. Und interessanterweise finden wir dort die gleichen
Players, die wir bereits an der Blut-Hirn-Schranke im Kap. 3 ,Ein Ausflug
in unser Immunsystem® kennengelernt haben. Es gibt Makrophagen und
dendritische Zellen als antigenprisentierende Zellen (APZ), die im engen
Kontakt stehen mit T- und B-Lymphozyten. Auch lymphatisches Gewebe in
Form von Lymphfollikeln und Lymphknoten sind in der Darmwand vor-
handen. Die Darmwand beherbergt damit also ein eigenes, ortsansissiges

Immunsystem, das sogenannte ,gut associated lymphoid tissue“, kurz
,GALT* genannt (Abb. 18.3).

Der Darm hat immense Interaktionsméglichkeiten

So, wie Blut und Liquor an der Blut-Hirn-Schranke nur durch eine diinne
Epithelschicht voneinander getrennt sind (Kap. 5), so stehen auch zum
Darmlumen hin, die Darmepithelzellen als einreihige diinne Zellschicht
dem Darminhalt gegeniiber, der Fremdstoffe, Nahrungsreste und Bakterien
enthilt. Bei dieser riumlichen Nihe wire ein intensiver Austausch zwischen
den Nahrungsresten, den Bakterien und dem Immunsystem denkbar. Und

Abb. 18.3 Die Darmschleimhaut vergréBert mit ,GALT"
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man kann sich vorstellen, wie wichtig die Barrierefunktion der Darmepithel-
zellen sein muss.

Der Darm befindet sich im regen Austausch: Er hat Kontakt zur Nahrung
und den darin enthaltenen Fremdstoffen. Er hat Kontakt zu den Darm-
bakterien und auch deren Stoffwechselprodukten. Er hat Kontakt zu dem
in der Darmwand ansissigen Immunsystem, zum enterischen Nervensystem
und zum Blut- und Lymphgefif8system, tiber das er mit dem ganzen Kérper
in Verbindung steht. Der Darm ist also vielseitig vernetzt, was bereits seinen
groflen Einfluss vermuten lisst.

Nachdem wir nun in diesem Kapitel den Aufbau des Magen-Darm-
Kanals kennengelernt haben, wenden wir uns im Folgenden den Bewohnern
des Darms zu.
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Mikrobiota und Mikrobiom

Nun schauen wir uns den lebenden Inhalt unseres Darms einmal genauer
an: die Bakterien. Bakterien leben nicht nur im Darm, sondern genauso auf
der Haut und den Schleimhiuten von Mundhohle, Nasenhohle, Rachen
und Genitalien. Eigentlich ist unser ganzer Korper ibersit von Bakterien.
Die grofite Bakterienpopulation befindet sich allerdings im Verdauungs-
trakt und hier besonders im unteren Diinndarm und im Dickdarm. Die
Bakterienmasse im Darm betrigt ca. 2 kg. Die Summe aller Bakterien
im Darm wird Darm-Mikrobiota genannt. Mikrobiom und Mikrobiota
sind zwei Begriffe, die zwar oft synonym benutzt werden, eigentlich ist
das aber nicht korrekt. Wihrend Darm-Mikrobiota die Gesamtheit aller
Mikroorganismen bezeichnet, die den Darm besiedeln, meint Mikrobiom
dagegen die Gesamtheit aller Gene dieser Mikroorganismen. Denn auch die
Mikroorganismen tragen genetische Informationen in sich.

Bakterien in der Uberzahl

Unfassbar ist der Gedanke, dass die meisten Zellen im menschlichen Korper
gar nicht menschliche Zellen sind, sondern bakterielle! Diese mikrobiellen
Zellen sind in einem geschitzten Verhiltnis von 10:1 den menschlichen
Zellen bei weitem tiberlegen.

Das bedeutet, es gibt zehnmal mehr Bakterien-Zellen als menschliche Zellen im
menschlichen Kérper!
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In Zahlen: Es stehen ca. 100-Bio. mikrobielle Zellen ca. 10-Bio mensch-
lichen Zellen gegeniiber. Nicht nur die menschlichen Zellen enthalten Erb-
informationen in Form von Genen, auch die bakteriellen Zellen tun das.
Und auch hier gibt es etwa 150-mal mehr bakterielle Gene als mensch-
liche Erbinformationen in unserem menschlichen Korper. Zusitzlich zu
den bakteriellen Zellen mit ihrer genetischen Information gibt es auch noch
einige Viren und Pilze, die ebenfalls eine Rolle spielen. Da wundert es nicht,
wenn diese Ubermenge an korperfremden Zellen und Genen nicht auch ein
Wortchen mitzureden hitte. Die Frage, wer regiert wen, erscheint angesichts
solch immenser Zahlen nicht unbegriindet.

Unser Darm: ein riesiger ,,Bioreaktor®

Wir sind geneigt, Bakterien als unsere Feinde zu betrachten, und oft
fillt im gleichen Atemzug der Begriff des Antibiotikums. Wir vergessen
dabei aber, dass der Mensch und viele Bakterien eigentlich symbiotisch
zusammenleben, das heifSt sich gegenseitig unterstiitzen, ja sogar brauchen.
Sie konnen sich den menschlichen Darm auch als eine Art riesigen ,Bio-
reaktor aus Bakterien vorstellen, der unseren Kérper mit Energie ver-
sorgt. Die Darm-Mikrobiota mit ihren vielfiltigen genetischen, aber auch
metabolischen Eigenschaften hilft uns dabei, aus unserer aufgenommenen
Nahrung lebenswichtige Nihrstoffe zu generieren, die der menschliche
Darm alleine nicht erschlieflen kénnte.

So verarbeiten manche Darmbakterien fiir den Menschen unverdauliche
Nahrungsinhalte zu wichtigen Vitaminen und Botenstoffe. Dazu gehort
z. B. Biotin, das fiir Haut, Haare, Blutzellen und auch das Nervengewebe
wichtig ist. Aber auch Vitamin K, was fir die Blutgerinnung wichtig ist,
Vitamin B12 und Folsiure, was fiir die DNA-Synthese und deren Reparatur
benétigt wird oder Botenstoffen wie das Serotonin, das wiederum unsere
Stimmung beeinflusst, gehoren dazu. Aber nicht nur Vitamine und Boten-
stoffe, sondern auch kurzkettige Fettsauren werden durch das Einwirken von
Bakterien aus Ballaststoffen gebildet. Die kurzkettigen Fettsiuren wiederum
dienen als Energiequelle fiir die Darmzellen und sind damit wichtig fiir
deren Funktion wie das Aufrechterhalten der Barrierefunktion der Darm-
epithelzellen. Die kurzzeitigen Fettsduren spielen auch fir das Immun-
system eine entscheidende Rolle. Auf diesen Punkt werden wir spiter noch
genauer zuriickkommen, wenn es speziell um Untersuchungen zu Darm,
Immunsystem und Multipler Sklerose gehen wird (Kap. 23). Sie sehen also,
die Darmbakterien sind fiir uns in vielerlei Hinsicht von entscheidender



19 Mikrobiota und Mikrobiom 165

Bedeutung. Sie beeinflussen uns mit ihren genetischen Informationen, sie
verindern unseren Stoffwechsel, sie bilden eine Barriere gegen Krankheits-
erreger, bekimpfen Entziindungen, entgiften Fremdstoffe, sie erhalten das
Gleichgewicht im Darm, sie nehmen Einfluss auf unser Immunsystem und
wahrscheinlich konnen sie noch viel, viel mehr.

Die Darm-Mikrobiota mit ihren vielfaltigen Aufgaben stellt damit ein ver-
stecktes, einflussreiches und fur sich stehendes Organ im Darm dar. Dieses
Organ ist jedoch nichts Statisches, denn es entwickelt sich mit uns. Es unter-
liegt einem altersabhangigen Wandel und ist durch Umwelteinflisse verander-
bar. Man geht mittlerweile sogar davon aus, dass jeder Mensch seine eigene,
ganz individuelle und einzigartige Bakterien-Mikrobiota hat.

Doch schauen wir uns zunichst an, wie sich die Mikrobiota mit dem
Mikrobiom im Darm eigentlich entwickelt.
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Wie sich das Mikrobiom entwickelt

Das Leben des Ungeborenen in der Gebdrmutter ist noch keimfrei. Der
erste. Kontakt des Neugeborenen mit Bakterien erfolgt wihrend des
Geburtsvorganges, denn dann kommt er mit den Keimen der Mutter in
Kontakt. Die Scheidenschleimhaut enthilt viele Laktobazillen, die das Neu-
geborene benotigt, um die Muttermilch zu verdauen. Auflerdem kommt das
Neugeborene beim Geburtsvorgang in Berithrung mit den Darmbakterien
der Mutter. Der nichste Kontakt mit Bakterien ist die Haut der miitter-
lichen Brust, die ebenfalls besiedelt ist. Der kindliche Darm entwickelt sich
also zunichst durch den Kontakt mit Bakterien der Mutter, das ist der erste
»Bakterien-Stempel®, der dem Darm aufgedriickt wird. Weitere Bakterien
kommen im Verlauf iiber die Erndhrung und tiber Umweltkontakte hinzu
(Kinder stecken bekanntermafien gerne viele Sachen einfach in den Mund)
und besiedeln allmihlig den kindlichen Darm. Auf diese Weise entwickelt
sich die zunehmend komplexere Darm-Mikrobiota des Kindes. Im 2.-4.
Lebensjahr dhnelt die kindliche Darm-Mikrobiota weitestgehend der der
erwachsenen Darmbesiedlung. Inwieweit der natiirliche Geburtsvorgang
und das Stillen einen Einfluss auf die Zusammensetzung der kindlichen
Darmschleimhaut und die spitere Immunitit des Kindes haben, ist noch

nicht abschlieffend geklart.

Ein gesunder Darm = Eubiose, ein kranker Darm = Dysbiose

Die Aufgaben der Mikrobiota sind vielfiltig. Die Bakterien sind zustindig
fur das Aufschliefen und Verwerten von Nahrungsbestandteilen, sie
bilden lebenswichtige Vitamine und Botenstoffe und aus unverdaulichen
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Nahrungsbestandteilen kurzkettige Fettsiuren wie Acetat (Essigsiure),
Butyrat (Buttersiure) und Propionat (Propionsiure). Sie erschaffen eine
Barriere gegen Krankheitserreger, bekdmpfen Entziindungen, entgiften
Fremdstoffe und spielen eine wichtige Rolle im Darmimmunsystem. Diese
Darmbakterien sind also richtige Arbeitstiere. Das Vorhandensein einer
stabilen, ausgewogenen, artenreichen Darm-Mikrobiota, die diese Auf-
gaben bewiltigen kann, wird als Eubiose bezeichnet. Das Gegenteil der
Eubiose ist die Dysbiose. Wihrend bei der Eubiose Keime, die dem
Menschen nutzen (sogenannte ,,Symbionten®), Keime ohne krankmachende
Bedeutung (,Kommensalen®) und Keime mit krankmachendem Potential
(,Pathobionten®) im Gleichgewicht zueinander stehen, ist dieses Gleich-
gewicht bei der Dysbiose gestort. Bei der Dysbiose kommt es zu einer ,,mikro-
biellen Dysbalance®, also einem krankhaften Ungleichgewicht im Darm mit
Fehlbesiedlung, wobei Pathobionten tiberwiegen und die bakterielle Arten-
vielfalt eingeschrinkt ist.

Welche Ursachen konnen von der Eubiose zur Dysbiose fithren? Letztlich
tragen viele unterschiedliche Faktoren dazu bei. Es kann die genetische Aus-
stattung der Person, aber es konnen vor allem auch Umweltfaktoren und der
Lebensstil sein.

Der Einfluss des Lebensstils wird deutlich, wenn man berucksichtigt, dass ein-
eiige Zwillinge, also Geschwister mit exakt der gleichen genetischen Aus-
stattung, nicht die gleiche Mikrobiota haben. Denn unser Lebensstil verandert
die Zusammensetzung unserer Darmbesiedelung.

Antibiotikatherapien zerstéren beispielsweise mit einem Schlag 90 % der
Bakterien im gesamten Korper, auch die ,guten®. Und werden z. B. Tiere
wie Schweine oder Hithner mit Antibiotika behandelt, damit sie bei der
engen Stallhaltung nicht so leicht erkranken, landen diese Antibiotika mit
der Mahlzeit auch in unserem Korper.

Es gibt viele Hinweise darauf, dass die ,westliche Erndhrungsweise® zur
Verinderung der Mikrobiota mit Einschrinkung der bakteriellen Artenviel-
falt beitrigt. Aber auch andere Faktoren wie Stress, Hygiene, Infektionen
oder bakterielle Kolonisation im frithen Lebensalter durch Kaiserschnitt,
Stillpraktiken usw. werden in der Forschung diskutiert.

Aber wie lassen sich die Darmbakterien eigentlich nachweisen? Das
erfahren Sie im nichsten Kapitel.
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Wie sich Bakterien identifizieren lassen

Frither wurden die Bakterien ausschliefllich {iber das Anziichten auf Nihr-
boden identifiziert und dieses ,frither” ist noch nicht so lange her. Bis in
die 80-iger Jahre hat man auf klassischen Nihrbdden, in sogenannten Petri-
schalen, Kulturen angelegt und die Bakterien dort angeziichtet (klassische
Kulturtechnik). Wie wir heute wissen, sind viele der Mikroorganismen
auflerhalb ihres Lebensraumes aber gar nicht kultivierbar. Sie bleiben damit
fiir uns unsichtbar, sind aber trotzdem existent. Mit diesen klassischen
Kulturmethoden wurde also nur ein kleiner Teil der tatsichlich vorhandenen
Bakterien erfasst und es gelang auf diese Weise der Nachweis von ca. 100
unterschiedlichen Darmspezies, darunter ein hoher Anteil von sogenannten
E-Coli-Bakterien. Deshalb wurde lange Zeit davon ausgegangen, dass der
Hauptanteil der Darmbesiedlung aus E-Coli-Stimmen besteht. Das ist
jedoch falsch, wie wir heute durch neuere Techniken wissen.

Mikrobiom-Analyse durch ,,next generation sequencing“ (NGS)

Die moderne Sequenzierungstechnik ,NGS“ macht es méglich, die Summe
der Bakterien nicht durch die Zellen, sondern durch deren Genetik zu
erfassen. NGS steht fiir next-generation-sequencing und mit dieser Technik
ist etwas Unglaubliches moglich, denn es kann in kurzer Zeit das gesamte
Genom, also die gesamte Erbinformation abgelesen werden.

Durch NGS konnen einzelne Bakterienstdmme Uber ihre Gene erfasst und
identifiziert werden.

© Der/die Herausgeber bzw. der/die Autor(en), exklusiv lizenziert durch Springer-Verlag 169
GmbH, DE, ein Teil von Springer Nature 2020
A. Friedrich, Ratgeber Multiple Sklerose, https://doi.org/10.1007/978-3-662-61663-5_21


https://doi.org/10.1007/978-3-662-61663-5_21
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-61663-5_21&domain=pdf

170 A. Friedrich

So konnten nicht 100 Bakterienspezies, sondern weit mehr als 1000 unter-
schiedliche Spezies durch diese Mikrobiom-Analyse identifiziert werden.

Artenreichtum der Mikrobiota

Mithilfe von NGS kénnen auch Aussagen iiber den Artenreichtum der
untersuchten Mikrobiota eines Menschen gemacht werden, also die
qualitative Zusammensetzung der Mikrobiota bestimmt werden. Dies kann
dann in einem zweiten Schritt mit einem ,Normal-Kollektiv® {iber eine
Datenbank verglichen werden. Auf diese Weise kann festgestellt werden,
ob die untersuchte Mikrobiota eines Menschen einer normalen Bakterien-
zusammensetzung mit grofler Artenvielfalt entspricht oder ob sie davon
abweicht. Derartige Vergleiche haben zeigen kénnen, dass die von der west-
lichen Welt vollig isoliert lebenden Yanomami-Indianer die artenreichste,
variabelste Mikrobiota besitzen, die westliche Bevolkerung hingegen die
drmste. Aus diesen Ergebnissen wurde geschlossen, dass die westlichen
Lebensgewohnheiten einen signifikanten Effekt auf den Artenreichtum
der menschlichen Mikrobiota haben. Fithrt die westliche Ernihrung zur
Mikrobiota-Verarmung? Und welche Rolle spielt eine grofle bakterielle
Artenvielfalt fiir unsere Gesundheit?

Wenn ein gesunder Darm so wichtig ist und der Darminhalt mit seinen
Bewohnern so wesentliche Aufgaben erfiillt, was passiert dann eigentlich,
wenn man Mikrobiota tibertrigt? Dieser spannenden Frage gehen wir im
nichsten Kapitel nach, denn da geht es um die Stuhltransplantation und
ihre moglichen Folgen.
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Die Stuhltransplantation

FMT steht fiir ,fecal microbiota transplantation und meint Stuhltrans-
plantation. Wahrscheinlich fragen Sie sich jetzt, was um Himmels Willen ist
eine Stuhltransplantation? Ja, man kann tatsichlich Stuhl transplantieren.
Die erste Beschreibung der Stuhliibertragung stammt bereits aus dem alten
China im 4. Jahrhundert n. Chr. und sie wurde bei starken Durchfaller-
krankungen und Lebensmittelvergiftungen durchgefiihre.

In der heutigen Zeit gibt es ebenfalls einen Grund zur Durchfithrung der
Stuhltransplantation. Sie wird bei der therapieresistenten Infektion mit einem
bestimmten krankmachenden Bakterium durchgefiihrt, das den Namen
,Clostridium difficile” trigt. Eine Clostridium-difficile-Infektion, kurz CDI
genannt, kann zu heftigsten, lebensbedrohlichen Durchfillen fithren. Ver-
ursacht wird die Erkrankung durch Uberwucherung mit den infektidsen
Clostridium-difficile-Bakterien im Darm, wodurch eine Dysbiose (Kap. 20)
durch Verdringung der tiblichen darmansissigen Bakterien entsteht. Behandelt
wird die schwere Darminfektion zunichst mit Antibiotika. Wenn aber selbst
wiederholte antibiotische Behandlungen nicht zur Besserung des lebensbedroh-
lichen Krankheitszustandes fithren, wird als letzte therapeutische Mafinahme
die Stuhltransplantation durchgefiihrt. Sie hat bei der Clostridium-difficile-
Infektion mit 60-90 % eine auflerordentlich hohe Heilungsrate, was also
zunichst ziemlich unangenehm klingt, kann eine lebensrettende Wirkung
haben. Die transplantierte gesunde Mikrobiota eines Spenders sorgt dafiir, dass
der Clostridium-difficile-Keim seines Platzes verwiesen und wieder ein Gleich-
gewicht im Darm (Eubiose) hergestellt wird.
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FMT und praktische Umsetzung

Wie soll man sich eine derartige Transplantation nun praktisch vor-
stellen? Bei der Stuhltransplantation wird zunichst eingefrorener Stuhl
eines Gesunden (zu erhalten aus dem Nationalen Stuhltransplantations-
register in Deutschland) aufgetaut, in NaCl (also einer Kochsalzlosung)
aufgelost, gefiltert und dann mithilfe einer Darmspiegelung (Koloskopie)
in den Darm des Patienten eingefithrt. Neuerdings gibt es alternativ zu
der Mikrobiotatibertragung durch Koloskopie auch die Méglichkeit, eine
Kapsel zu schlucken, die das Substrat enthilt. Nach einer erfolgreichen
Mikrobiotaiibertragung siecht man dann in der Kontrollkoloskopie, dass sich
der Darm erholt hat und die Schleimhaut wieder gleichmifiig, glinzend und
gesund aussicht. Die Mikrobiomanalyse zeigt bei Therapieerfolg durch die
transplantierten neuen Bakterien wieder eine grofle Artenvielfalt.

FMT und Folgen

Vor leichtfertigem Gebrauch der Stuhltransplantation ist aber zu warnen.
Diese Mafinahme ist zwar sehr wirkungsvoll, aber es sind moglicherweise
auch nicht absehbare Risiken damit verbunden, wie Sie dem folgenden Fall-
bericht entnehmen kénnen. Der Bericht beschreibt den Fall einer Patientin
mit therapieresistenter CDI-Infektion, die eine Stuhltransplantation von
ihrer 16-jahrigen stark tibergewichtigen Tochter erhielt. Die Transplantation
war erfolgreich, denn nach der Stuhliibertragung heilte die lebensbedroh-
liche Clostridien-Infektion aus, aber die zuvor schlanke Patientin wurde
plotzlich, wie ihre Tochter, stark tibergewichtig.

Ein vergleichbares Ergebnis zeigt eine Untersuchung mit Stuhltransplantation
im Tierexperiment mit Mausen. Menschliche Darmbakterien wurden keimfrei
aufgezogenen Miusen {ibertragen. Dabei waren die menschlichen Stuhlspender
eineiige Zwillinge, hatten also die identische genetische Ausstattung. Der eine
Zwilling war aber sehr iibergewichtig, der andere dagegen normalgewichtig.
Nach der Stuhltransplantation von Mensch auf Maus wurde im ersten Fall die
Maus ebenfalls tibergewichtig, im zweiten Fall blieb die Maus diinn. Es gab
noch einen zweiten Teil des Experimentes; hierbei wurden die Miuse direke
nach der Transplantation wieder in einen gemeinsamen Kifig zusammen-
gefiihrt. Erstaunlicherweise nahm dann keine der beiden Miuse zu. Weil Mause
den Kot ihrer Artgenossen fressen, koénnen sie ihre Mikrobiota austauschen,
und sie fithrten damit offensichdlich eine eigene ,Riicktransplantation® durch.
Solch spannende Erkenntnisse der Stuhltransplantation zeigen, wie viel
,Informationen“ im Darm und der Mikrobiota stecken.
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Welchen Einfluss der Darm und seine Mikrobiota auf das Immunsystem
und damit méglicherweise auch auf die Multiple Sklerose haben kénnten,
werden wir uns anhand einiger tierexperimenteller Untersuchungen im
folgenden Kapitel ansehen.
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Darm und MS: Was sagt die
wissenschaftliche Forschung

Auf den folgenden Seiten schauen wir uns eine Auswahl von Untersuchungen
zum Thema Darm und MS bzw. Ernihrung, Mikrobiom, Immunsystem
und MS an, denn wir wollen zuriick zu unserer Ausgangsfrage: Wirke eine
Lebensstilanpassung mit Ernihrungsumstellung nicht nur im positiven
Sinne bei Diabetes, Cholesterinstoffwechselstorungen oder kardiovaskuliren
Erkrankungen, sondern auch bei Multipler Sklerose?

Zu dem Thema ,Darm und MS® gibt es aus dem Jahr 2013 eine Unter-
suchung von Levinthal und Kollegen, die zunichst einmal feststellten,
dass von 218 untersuchten MS-Patienten zwei Drittel iiber verschiedenste
Magen-Darm-Beschwerden klagten. Offensichtlich ein weit verbreitetes
Problem. Seitdem mir diese Untersuchung bekannt ist, frage ich in der
MS-Sprechstunde gezielt danach, und kann bestitigen, dass wirklich viele
MS-Patienten auf Nachfrage Beschwerden in diesem Bereich angeben.

Im Gegensatz zu dieser Untersuchung sind die meisten im Folgenden dar-
gestellten Untersuchungen tierexperimentelle Studien, die speziell das Thema
Darm, Immunsystem und MS beleuchten. Sie werden dabei einige Namen
von Bakterien kennenlernen, die kaum auszusprechen sind, geschweige denn
zu behalten. Dazu gehoren Kandidaten wie Bacteroides fragilis, diverse Lakto-
bazillen, Prevotella histolytica, Butyricimonas, Methanobrevibacter und viele
mehr. Es gibt im Darm weit tiber 1000 Bakterienarten. Sie werden in ver-
schiedene Bakterienstimme klassifiziert, wobei jeder Stamm weiter unterteilt
wird bis hin zu vielen verschiedenen Familien und Gattungen. Die im Darm
mit iiber 90 % am hiufigsten anzutreffenden Bakterien gehéren zum Stamm
der Bacteroidetes und Firmicutes.
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Tierexperimentelle MS Untersuchung an der Maus: ,,EAE“

Bevor wir mit den verschiedenen, tierexperimentellen Studien beginnen,
noch eine wichtige Information vorweg. Wie in vielen Bereichen der vor-
klinischen Forschung werden auch in der MS-und Mikrobiomforschung bei
den tierexperimentellen Untersuchungen vor allem Miuse eingesetzt. Dabei
wird als experimentelles Model der Multiplen Sklerose ein Mausmodel mit
der sogenannten ,EAE® verwendet. Die Abkiirzung steht fiir ,,experimentelle
autoimmune Encephalomyelitis“. Hierbei handelt es sich um eine
experimentell hervorgerufene MS-dhnliche Erkrankung der Maus. Die EAE
ist eine T-Lymphozyten-vermittelte Autoimmunerkrankung der Maus und es
treten dabei, wie bei der MS, Entmarkungen im Zentralen Nervensystem auf.
Diese Demyelinisierungsherde fithren dann zu MS-typischen neurologischen
Ausfillen bei der Maus. Schauen wir uns dazu im Folgenden die Ergebnisse
der Studien wie einzelne Puzzlestiicke an, auf der Suche nach dem Gesamtbild.

Beginnt die MS im Darm?
2017 stellte eine Arbeitsgruppe bei der Untersuchung am Mausmodel
fest, dass bei der MS-erkrankten Maus der Darm noch vor dem Befall des

Zentralen Nervensystems krankhafte Verinderungen zeigte.

Histologisch (also in der mikroskopischen Untersuchung) waren im Darm
diese Veranderungen bereits nachweisbar, noch bevor die MS-typischen
Entmarkungen im Gehirn erkennbar waren — ein Hinweis darauf, dass die
Darmgesundheit eine zentrale Rolle einnimmt.

Noch bevor es zu den klinischen Symptomen der experimentell herbei-
gefihrten MS-Erkrankung der Maus kam, lief§ sich bereits eine Immun-
reaktion mit Antikorperbildung gegen das Nervengewebe im Darm der Tiere
nachweisen. In der Darmwand fand sich ein Verlust der Nervenzellen mit
Narbenbildung und dazu passend, wurde eine geschwichte Darmmuskulatur
mit verminderter Darmbeweglichkeit bei diesen Midusen festgestellt. Die
Antikdrper gegen das Nervengewebe lieflen sich aber erstaunlicherweise
nicht nur im Darm, sondern auch im Blut der MS-betroffenen Miuse nach-
weisen. Beginnt die Multiple Sklerose im Darm?

Darmbakterien und MS

Dass der Darm zu einem wesentlichen Teil an der Entwicklung der MS
beteiligt ist, zeigte eine Studie des Max-Planck-Instituts fiir Neurobiologie
in Miinchen aus dem Jahre 2011. An genetisch verdnderten, vollig keimfrei
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aufgezogenen Miusen (sogenannten ,germ-free“ Miuse) hatte man nach-
weisen konnen, dass die Miuse bei sterilem, also keimfreiem Darm keine
Autoimmunerkrankung entwickelten. Aus dieser Beobachtung wurde
geschlossen, dass eine bakterielle Darmbesiedlung die Voraussetzung ist fiir
die Entstehung von Entmarkungen im Zentralen Nervensystem. Bereits
eine Untersuchung aus 2009 am experimentellen MS-Modell der Maus
hatte gezeigt, dass antibiotisch vorbehandelte Miuse mit dadurch deut-
lich reduzierter Darm-Mikrobiota einen abgeschwichten oder verzogerten
Krankheitsverlauf der MS zeigten. Beide Untersuchungen weisen auf die
Wichtigkeit des Darms bei der Krankheitsentwicklung hin.

Ahnliches ergab eine interessante Zwillingsuntersuchung aus dem Jahr
2017. In dieser Studie wurden 34 eineiige und damit genetisch identische
Zwillingspaare verglichen. Der eine Zwilling war jeweils gesund, der andere
war an Multipler Sklerose erkrankt. Die Zwillingspaare wurden zunichst bzgl.
ihres Mikrobiota verglichen. Anschlielend wurde von jedem der Zwillinge
eine Stuhltransplantation (FMT) auf keimfreie Miuse durchgefithrt. Dabei
entwickelten die Miuse, die Mikrobiota der erkrankten Zwillinge erhalten
hatten, signifikant hiufiger eine MS, als diejenigen, die Mikrobiota der
gesunden Zwillinge erhalten hatten. Auch aus dieser Beobachtung schlossen
die Kollegen, dass der menschliche Darminhalt Komponenten enthalten
muss, die den Ausbruch der Erkrankung begiinstigen.

Welches Potential steckt im Darm? Inwiefern unterscheiden sich die
Mikrobiota der MS-Betroffenen von denen Gesunder und gibt es einen
konkreten Darmkeim, der fiir die MS verantwortlich gemacht werden
kann? Mit dieser Frage beschiftigten sich viele Untersuchungen. In der
oben beschriebenen Zwillingsstudie, in der vor der Stuhltransplantation
die Mikrobiota der eineiigen Zwillingspaare verglichen wurden, fanden sich
keine Unterschiede zwischen der Mikrobiota Gesunder und MS-Erkrankter.

Zu einem anderen Ergebnis kam dagegen eine Studie aus Harvard aus
dem Jahr 2016. Bei dieser Untersuchung wurden Mikrobiota von 60
MS-Patienten und 43 gesunden Probanden untersucht und die bakterielle
Zusammensetzung bei Gesunden und bei MS-Patienten verglichen. Die
Mikrobiota von MS-Patienten enthielten vermehrt Bakterien namens
Methanobrevibacter und Akkermansia, dagegen wenig Butyricimonas.
In der Mikrobiota der Gesunden fand sich das Gegenteil, wenig
Methanobrevibacter und Akkermansia und besonders viel Butyricimonas.
Interessant dabei ist, dass den beiden Bakterienarten, die im Darm der
MS-Patienten besonders hiufig angetroffen wurden, entziindungsfordernde
Eigenschaften zugesprochen werden. Denn durch Methanobrevibacter
sind z. B. entziindungsférdernde Effekte iiber seine Fihigkeit bekannt,
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pro-inflammatorische Zellen und dendritische antigenprisentierende Zellen
(APZ) zu aktivieren. Auch Akkermansia geht mit entziindungsfordernden
Effekten durch Hochregulierung von antigenprisentierenden Rezeptoren
auf B- und T-Lymphoyten einher. Butyricimonas, die in der Mikrobiota
von Gesunden vermehrt gefunden wurden, werden dagegen entziindungs-
hemmende Einfliisse zugeschrieben. Denn Butyricimonas produziert die
kurzkettige Fettsiure Butyrat, die als Energiequelle der Darmepithelzellen
dient und damit fiir eine gesunde Darmschleimhaut und das Aufrecht-
erhalten der Darmbarrierefunktion wichtig ist. Kurzkettige Fettsiuren haben
aber auch, wie wir spiter noch sehen werden, einen direkten dimpfenden
Effekt auf das Immunsystem. Es gibt dariiber hinaus noch viele weitere
Arbeiten, die sich mit den Unterschieden der Mikrobiota bei Gesunden und
MS-Erkrankten beschiftigten.

Es konnte allerdings bisher kein konkreter ,MS-Keim” gefunden werde.
Dennoch scheint die Darmbesiedlung einen wichtigen Einfluss auf die
Funktion des Immunsystems und die Entwicklung der Multiplen Sklerose zu
haben.

Dass die Mikrobiota offensichtlich entscheidend in unser Immun-
system eingreift und es ein intensives Wechselspiel zwischen den Darm-
bakterien und dem Immunsystem gibt, wurde nicht nur anhand der oben
beschriebenen  entziindungsanfeuernden  Einfliisse von  Akkermansia
und Methanobrevibacter deutlich. Auch bei anderen Bakterien wurden
pro-inflammatorische Einfliisse auf das Immunsystem erkannt. So konnte
eine Untersuchung von Ivanov und Kollegen schon 2009 zeigen, dass eine
Uberwucherung des Darms bei der Maus mit sogenannten ,segmentierten
filamentosen Bakterien® (SFB) dazu fiihrte, dass vermehrt entziindungs-
anfeuernde Th17-Zellen in der Darmwand gebildet wurden, was dann
wiederum mit einer auftretenden Entziindung einherging. Es wurden
inzwischen einige spezifische Bakterienarten identifiziert, die auto-
immune ZNS-Erkrankungen aktivieren konnen (wie SFB, Akkermansia
oder Methanobrevibacter) und andere, die die Erkrankung verbessern (wie
Butyricimonas, Bacteroides fragilis, Prevotella oder manche Lactobazillen).
Inzwischen ist aber auch bekannt, dass nicht nur die Bakterien die Immun-
zellen beeinflussen, sondern auch die Immunzellen die Zusammensetzung
der Mikrobiota. Sie sehen also, wie komplex diese Interaktion im Darm zu
sein scheint und sie ist auch weiterhin nicht komplett verstanden.
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Die Stoffwechselprodukte der Bakterien und MS

Wihrend zunichst fir die Untersuchungen der Darm und seine Bakterien-
zusammensetzung im Fokus stand, gibt es in den letzten Jahren zunehmend
Hinweise dafiir, dass nicht nur die Bakterien selbst, sondern auch deren
Stoftwechselprodukte das Immunsystem entscheidend mit beeinflussen
konnen. Was produzieren Bakterien z. B. aus der Nahrung, die wir ihnen
geben? Die Erkenntnis, nicht nur die Bakterien und deren Artenvielfalt
zu betrachten, sondern auch deren Stoffwechselprodukte, fithrt zu dem
spannenden Gebiet der sogenannten ,Metabolomics®.

Ballaststoffreiche Kost — Energiequelle fiir die Darmzellen

Bereits 2004 wurde in einer Arbeit dargelegt, dass durch ballaststoffreiche
Kost aufgrund des Einwirkungs von Bakterien im Darm kurzkettige Fett-
sduren entstehen. Acetat (Essigsiure) ist die am meisten produzierte
kurzkettige Fettsiure (60 %), gefolgt von Propionat (Propionsiure) mit
25 % und Butyrat (Buttersiure) mit 15 %. Es heiflt, dass mehr als 95 % der
von den Bakterien gebildeten kurzkettigen Fettsduren im Dickdarm selbst
benotigt werden. Sie werden im Darm von den Darmepithelzellen auf-
genommen und von ihnen als Energiequelle genutzt. Hierbei gilt besonders
Butyrat als bevorzugte Energiequelle. Die kurzkettigen Fettsduren aus
ballaststoffreicher Kost haben damit einen wichtigen Einfluss auf die Darm-
zellen und deren Funktion. Eine neue Untersuchung aus dem Jahr 2019 an
MS-Patienten konnte nun zeigen, dass genau diese wichtigen kurzkettigen
Fettsiuren bei Patienten mit Multipler Sklerose reduziert sind.

Kurzkettige Fettsiuren und Immunsystem

Zum Thema Fettsiuren und deren Einfluss auf das Immunsystem erschien
2015 eine spannende Arbeit der Arbeitsgruppe von Professor Haghikia
aus Bochum. Sie untersuchten den Einfluss verschiedener Fettsiuren auf
das Immunsystem an Kulturen und am Mausmodel. Im Labor wurden
Kulturen mit naiven T-Lymphozyten angelegt. Wie Sie bereits gehort
haben (Kap. 3), sind naive T-Lymphozyten noch nicht differenzierte
T-Lymphozyten, die sich je nach Reiz in entziindungsférdernde (Th1, Th17)
oder entziindungshemmende (T-reg.) T-Lymphozyten umwandeln konnen.
Zu diesen naiven T-Lymphozyten wurden im Versuch verschiedene Fett-
siuren hinzugegeben und die Reaktion der T-Lymphozyten untersucht.
Wurde die kurzkettige Fettsiure Propionat (Propionsiure) hinzugefiihre,
wandelten sich die naiven T-Lymphozyten vermehrt in die antientziindlich
wirkenden T-regulatorische-Lymphozyten T-reg um. Gaben sie jedoch die
langkettigere Fettsdure Laurat (Laurinsiue) hinzu, wandelten sich die naiven
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T-Zellen in die entziindungsférdernden Thl- und Th17-Lymphozyten
um. Dieser Versuch wurde dann im Tiermodel an der Maus wiederholt
und es zeigte sich das Gleiche. Wurden die Miuse mit einer propionat-
haltigen Kost gefiittert, konnten in der Darmschleimhaut vermehrt T-reg
nachgewiesen werden. Auflerdem zeigten die Miuse einen abgemilderten
Krankheitsverlauf mit verminderten Entmarkungen und weniger axonalem
Nervenschaden. Wurden die Miduse dagegen mit laurathaltiger Kost
gefiittert, zeigten die Tiere das Gegenteil, nimlich vermehrt entziindungs-
anfeuernde Th1-und Th17-Zellen im Darm und eine zunehmende Krank-
heitsaktivitit im Zentralen Nervensystem. In erginzenden metabolischen
Untersuchungen 2018 wurde noch ein weiterer nachteiliger Effekt von
lauratreicher Erndhrung festgestellt: Bei der Fiitterung der Miuse mit der
Fettsiure Laurat kam es regelmiflig zu einer Verminderung der wichtigen
kurzkettigen Fettsiuren Acetat, Butyrat und Propionat im Darm.

Es scheint also zumindest im Tiermodell einen direkten Zusammenhang
zwischen der Art der aufgenommenen Fettsauren und der Immunantwort im
Darm bzw. im Gehirn zu geben, mit entsprechendem Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf.

Ernihrung und Mikrobiota

Nun haben Sie wichtige neue Informationen iiber die Fettsiuren und
ihren Einfluss auf das Immunsystem erhalten und fragen sich, in welchen
Produkten sind eigentlich welche Fettsiuren enthalten? Interessant ist, dass
die mittel- und langkettigen Fettsduren z. B. Palmitat und Laurat gehduft in
Produkten der sogenannten ,Western Diet” vorkommen, wihrend die das
Darmepithel nihrenden und schiitzenden kurzkettigen Fettsduren iiber-
wiegend aus ballaststoffreicher, pflanzenbasierter Nahrung stammen.

Schauen wir uns also noch einige Untersuchungen an, die sich mit dem
direkten Einfluss der Erndhrung auf den Darm und seine Mikrobiota bei der
Maus und beim Menschen beschiftigen.

In einer Arbeit von 2009 wurde beschrieben, dass es bei der Maus durch
einen Wechsel von einer pflanzenbasierten, faserreichen Erndhrung hin zu
einer fettreichen und zuckerhaltigen Kost, wie die der ,,Western Diet* bereits
innerhalb eines Tages zu einer Verinderung der Mikrobiota und deren Stoff-
wechselprodukten kam. Diese Feststellung lief§ sich auch beim Menschen
bestitigen. Eine Studie aus 2014 zeigte auch beim menschlichen Darm, dass
sich die Mikrobiota sehr schnell an eine Ernihrungsverinderung anpasst.
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Die Zusammensetzung der Mikrobiota unterschied sich je nach Erndhrung
und an ihr war auch erkennbar, ob die Person mehr Fleisch oder eher pflanz-
liche Kost konsumierte. Die Mikrobiota kann sich offensichtlich schnell an
die Nahrung anpassen, die sie erhilt — oder anders gesagt:

Die Nahrung formt die Mikrobiota.

Fine australische Ubersichtsarbeit aus 2016 fasst anschaulich zusammen, wie
die Erndhrung die Darmbakterien und deren Stoffwechselprodukte beeinflusst
und das Immunsystem moduliert. Auch hier ist zu lesen, dass pflanzenbasierte,
vollwertige, ballaststoffreiche Ernihrung die Darm-Mikrobiota und seine
Artenvielfalt (Eubiose) beeinflussen. Uber Fermentation ballaststoffreicher
unverdaulicher Nahrungsreste produzieren Bakterien (v. a. die Bacteroidetes)
kurzkettige Fettsiuren wie Acetat, Butyrat und Propionat. Kurzkettige Fett-
siuren wiederum wirken zum einen antientziindlich, da sie die Vermehrung
von T-reg Lymphozyten stimulieren. Zum anderen sind kurzkettige Fett-
sduren, vor allem das Butyrat, Energiequelle fiir die Darm-Epithelzellen und
damit fiir die Barrierefunktion der Darmschleimhaut wichtig. Wie Sie bereits
gelesen haben, wurde bei MS-Patienten ein Mangel an kurzkettigen Fettsduren
im Darm festgestellt, und tatsichlich konnten Arbeiten aus 2017 und 2018
bei MS-Patienten mit schubférmigem Verlauf (RRMS) auch eine erhohte

Durchlissigkeit der Darmwand nachweisen.

Zuriick zur Western Diet

Wie wir an vielen Studien nun gesehen haben, ist die Darm-Mikrobiota
nichts Statisches, sondern sie entwickelt sich mit uns und ist durch Umwelt-
einflisse verinderbar. Doch nicht nur die Wahl unserer Fette kann die
Mikrobiota und unser Immunsystem modulieren. Im Tiermodell zeigte sich
Vergleichbares auch fir vermehrten Salz- und Zuckerkonsum, denn auch
hierdurch konnten entziindungsanfeuernde Einflisse (iiber Aktivierung
von Th17-Zellen mit Ausschiittung pro-inflammatorischer Botenstoffe)
objektiviert werden. Bei hohem Salzkonsum wurden Verinderungen der
Mikrobiota mit Reduktion der wichtigen Laktobazillen festgestellt und ein
negativer Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei MS-Patienten beschrieben.
Neben den entziindungsanfeuernden Umweltfaktoren konnten aber auch
schiitzende, das Immunsystem beruhigende Einflussfaktoren gefunden
werden (Kap. 24).
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Viele Studien, viele Puzzlestiicke

Noch sind es Puzzlestiicke und es fehlen auch weiterhin noch viele Teile bis
zum fertigen Bild. Erkrankungen, bei denen inzwischen ein Zusammenhang
zur Darm-Mikrobiota gesehen werden, nehmen immer mehr zu. Denn die
Dysbiose des Darms scheint mit vielen weiteren chronischen Erkrankungen
vergesellschaftet zu sein. Auch wenn wir noch weit davon entfernt sind,
alle Zusammenhinge zu verstehen, so gibt es dennoch immer mehr Hin-
weise, dass sich durch Umweltfaktoren und insbesondere durch die Wahl
unserer Erndhrung die Mikrobiota verindert, was wiederum Einfluss auf das
Immunsystem hat, der weit iber den Darm hinausgeht.

Es einfach mal versuchen
Und hier schlief§t sich der Kreis zu den Beobachtungen aus meinem Praxis-
alltag:

Erndhrung wirkt!

Es scheint, dass eine pflanzenbasierte, vollwertige, ballaststoffreiche
Ernihrung mithilfe der Darmbakterien antientziindliche Effekte anstof3t, die
Darmepithelzellen nihrt und somit fiir eine gute Barrierefunktion des Darm-
epithels sorgt. Die bei uns weit verbreitete ,, Western Diet” mit vielen lang-
kettigen Fettsduren und Transfetten, hohem Zucker- und Salzgehalt scheint
dagegen tiber die Mikrobiota und deren Stoffwechselprodukte entziindungs-
anfeuernden Prozesse anzustoflen, mit nachfolgenden Effekten, die weit iiber
den Darm hinausgehen.

Was spricht also gegen eine Teststrecke mit pflanzenbasierter, ballaststoff-
reicher Erndhrung? Wie wire es, wenn Sie es einfach einmal versuchen? Es
gibt unzihlige, extrem wohlschmeckende, pflanzenbasierte Rezepte! Einige
werden Sie im Kap. 25 finden. Insbesondere diejenigen, die unter dem
chronischen Miidigkeitssyndrom (Fatigue-Syndrom) leiden, wissen sehr
genau, welch hoher Leidensdruck damit verbunden ist. Da es bisher keine
schulmedizinische Therapiemdéglichkeit gibt, sollten Betroffene es ruhig ein-
mal mit dieser Ernihrungsoptimierung versuchen, in Etappen vorgehen,
sich etwas Zeit dabei geben und den Verlauf darunter beobachten.
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Propionat — als Nahrungserginzung

Die kurzkettige Fettsiure Propionat gibt es auch als Nahrungserginzungs-
mittel kiuflich zu erwerben. Da bei MS-Patienten ein Mangel an kurzkettigen
Fettsiuren im Darm festgestellt wurde, wird Propionat seit einiger Zeit in
einer Dosis von 2 x 500 mg von den Bochumer Kollegen empfohlen.

Propionat kann als Zusatztherapie sinnvoll sein und weitere Studien zu
ihrem Effekt bei der schubformigen MS werden mit Spannung erwartet.

Sie ist meines Erachtens eine Erginzung und keine Alternative zu einer
gesunden, pflanzenbasierten Ernihrung, die mehr ist als eine isolierte Fett-
sdure. Pflanzenbasierte, vollwertige Nahrung enthilt mehr. Sie enthilt
zum einen Ballaststoffe, aus denen unserer Darmbakterien verschiedene
kurzkettige Fettsiuren (Acetat, Butyrat und Propionat) produzieren, die
wiederum das Darmepithel nihren und das Immunsystem modulieren.
Zum anderen enthalten Gemiise und Friichte sekundire Pflanzenstoffe,
die den Pflanzen zur Abwehr von Krankheiten dienen und antioxidative
und entziindungshemmende Wirkung haben. Alles gemeinsam macht
das Gesunde der pflanzenbasierten Ernihrung aus und ldsst sich somit
nicht durch eine einzige isolierte kurzkettigen Fettsiure in Tablettenform
ersetzten, sondern allenfalls erginzen.

Weitere therapeutische Moglichkeiten konnten in Zukunft auch in der
Einnahme von Probiotika liegen. Probiotika sind lebende Bakterien, die
die ortsansissigen Darmbakterien unterstiitzen kénnen. In einer Studie aus
2018 konnten bei MS-Patienten unter Einnahme eines laktobazillenhaltigen
Probiotikums immunmodulatorische Effekte auf Antigenprisentierende
Zellen (APZ) nachgewiesen werden. Weiter Untersuchungen zum Einfluss
von Probiotika werden ebenfalls mit Spannung erwartet.

Bevor wir zum ,,Aktionsplan® kommen, der Anregungen enthilt, wie Sie
das Gelesene nun auch in die Praxis umsetzten kénnen, machen wir noch
einen kleinen Umweg tiber das bereits schon mehrfach erwihnte Vitamin D.
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Vitamin D - Sinn und Unsinn

Sonnenlicht und Vitamin D gerieten schon frith in den Fokus még-
licher MS-beeinflussender Umweltfaktoren, nachdem festgestellt wurde,
dass die Erkrankungshiufigkeit der Multiplen Sklerose mit dem Abstand
zum Aquator zunimmt. Zu Vitamin D und seiner Wirkung gibt es ver-
schiedenste, auch voneinander abweichende Studienergebnisse. Zwar fehlen
ausreichend grofle, sogenannte doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien,
dennoch gibt es viele Hinweise dafiir, dass Vitamin D einen positiven Ein-
fluss auf das Immunsystem hat.

Was Vitamin D alles kann

Lange Zeit wurde bei dem Gedanken an Vitamin D lediglich an den
Knochenhaushalt gedacht. Doch Vitamin D tibernimmt viel mehr Auf-
gaben in unserem Koérper, als nur Kalzium aus dem Darm aufzunehmen und
in die Knochen einzubauen. Es gibt Untersuchungen, die zeigen konnten,
dass Vitamin D das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen senkt, den
Blutdruck und das Diabetesrisiko reduziert, einen schiitzenden Effekt
vor Karzinomen bietet (besonders Mamma- und Darmkarzinomen) und
bakterielle und virale Infektrisiken reduzieren hilft. Weitere Studien zeigen,
dass Vitamin D durch seinen Einfluss auf Th17-Lymphozyten und die anti-
genprisentierenden dendritischen Zellen (Kap. 3) entziindungsanfeuernde
Prozesse im Immunsystem herunterreguliert. Dieser Wirkeffekt macht
Vitamin D fiir die Autoimmunerkrankungen interessant und es gibt tatsich-
lich auch Untersuchungen, die zeigten, dass hohere Vitamin-D-Spiegel im
Serum mit einem geringeren MS-Risiko korrelierten.
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Die Feststellung, dass praktisch alle Korperzellen Vitamin-D-Rezeptoren
besitzen, weist bereits darauf hin, dass die Wirkung von Vitamin D viel-
faltiger sein muss als bisher angenommen. Auch auf Immunzellen wurden
Vitamin-D-Rezeptoren gefunden. Durch Vitamin D werden zahlreiche Stoff-
wechselvorginge beeinflusst und mehr als 1000 Gene in diversen Geweben
unseres Korpers aktiviert. Aber bevor wir zur Wirkungsweise kommen,
schauen wir uns zunichst an, wo Vitamin D eigentlich herkommt.

Wo Vitamin D herkommt

Zunichst einmal ist Vitamin D gar kein richtiges Vitamin. Vitamine sind
Substanzen, die der Korper braucht, aber nicht selber herstellen kann, wes-
halb Vitamine mit der Nahrung aufgenommen werden miissen. Das trifft
fiir Vitamin D aber nicht zu, denn etwa 90 % des Vitamin D stellen wir
selbst im Koérper her. Vitamin D kann zwar auch tiber die Nahrung auf-
genommen werden, aber dadurch wird nur ein kleiner Teil gedeckt
(ca. 10 % des tdglichen Bedarfs). Dazu kommt, dass nur sehr wenige
Nahrungsmittel Vitamin D enthalten, das sind vor allem fettreiche Lebens-
mittel, wie z. B. Hering, Makrele, Lachs, Thunfisch, aber auch Leber, Eigelb
und bestimmte Pilze.

Der weitaus groBte Teil des Vitamin D in unserem Koérper wird in Eigen-
produktion Uber die Haut hergestellt und deshalb ist Vitamin D eigentlich kein
Vitamin.

Es ist die Vorstufe eines Hormons, ein sogenanntes Prohormon, das tiber
Zwischenschritte zu dem aktiven Hormon Calcitriol umgewandelt wird.
Diesen Prozess schauen wir uns im Folgenden niher an.

Herstellung in Eigenproduktion
Die Eigenproduktion des Vitamin D in unserer Haut wird durch
das Sonnenlicht angestofen, genauer gesagt durch das Einwirken der
UV-B-Strahlen der Sonne. Wenn UV-B-Licht auf die nackte Haurt trifft, [6st
es eine photochemische Reaktion aus, bei der das in der Haut vorhandene
7-Dehydrocholesterol in Vitamin D3 (Cholecalciferol) umgewandelt wird.
Dieses Vitamin D3 ist jedoch zunichst nur eine Vorstufe, ein Prohormon,
und noch nicht aktiv. Es muss erst noch durch Umwandlungsschritte in
Leber und Niere ,scharf geschaltet” werden (Abb. 24.1).

Zunichst geht es von der Haut tiber das Blut an Transportproteine
gebunden zur Leber. In der Leber angekommen, wird es in eine Zwischen-
stufe umgewandelt, das 25-Hydroxy-Vitamin-D, auch Calcidiol genannt.
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Abb. 24.1 Vitamin D-Produktion: 90 % Sonne, 10 % Nahrung

Calcidiol ist die Speicherform des Vitamin D. Sie wird Ubrigens auch im Labor
zur Bestimmung der Vitamin-D-Reserve im Kérper gemessen.

Von der Leber geht es weiter zu den Nieren, wo das Calcidiol noch ein letztes

Mal umgewandelt wird in das Calcitriol (1,25-Dihydroxy-Vitamin D).

Calcitriol ist dann letztendlich das biologisch aktive (,scharf geschaltete”)
D-Hormon.

Seine eigentliche Wirkung iibt das Hormon tiber eine Bindungsstelle an den
Zellen aus, dem sogenannten Vitamin-D-Rezeptor (VDR), der sich auf fast
allen Kérperzellen befindet. Durch Bindung des Calcitriols an den Rezeptor
werden zahlreiche Stoffwechselvorginge beeinflusst. Doch zur Wirkung des

D-Hormons kommen wir spiter zuriick.

Hier fassen wir zunachst zusammen, dass die Herstellung des Hormons ein
komplexer Weg ist, an dem einige Organe des Koérpers beteiligt sind, und die
Sonnenbestrahlung bei der Produktion eine sehr entscheidende Rolle spielt.
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Eigenproduktion hat es schwer in unseren Breiten

Aber aufgepasst: Alles, was sich zwischen Haut und Himmel schiebt, wie
Wolken, Schatten, Glas, Sonnencreme, Kleidung usw., vermindert oder
verhindert die D3-Hormonbildung in der Haut. Fensterglas zum Bei-
spiel absorbiert praktisch alle UV-B-Anteile im Sonnenlicht. Eine Sonnen-
schutzcreme mit dem Faktor 8 reduziert die Bildung von D3 in der Haut
bereits um mindestens 95 %. Da sich die meisten von uns im Alltag mehr
innen als auflen aufhalten und beim Verlassen des Hauses bei Sonnenschein
bereits Sonnencreme aufgelegt haben, hat es die D3-Hormon-Produktion in
unserer Haut nicht leicht.

Erschwerend kommt hinzu, dass die Intensitit des UV-B-Strahlenanteils
im Sonnenlicht von Gegend zu Gegend sehr unterschiedlich ist, weil der
UV-B-Anteil abhingig ist von dem Einfallswinkel der Sonnenstrahlen und
der Hohe des Sonnenstandes. Fiir eine ausreichende Vitamin-D-Produktion
muss der Einstrahlwinkel der Sonnenstrahlen auf die Erde steiler als 35 Grad
sein, was in Deutschland lediglich zwischen April und Oktober der Fall ist.
So kann beispielsweise im Winter nordlich des 51. Breitengrades selbst in
der Mittagszeit kaum D3 in der Haut gebildet werden, wihrend stidlich des
37. Breitengrades (Sizilien) eine ausreichende Eigenproduktion das gesamte
Jahr tiber moglich ist. Deutschland beispielsweise liegt auf dem 51. Breiten-
grad. Damit ist hier wie auch in vielen anderen europidischen Lindern, der
UV-B-Anteil der Sonnenstrahlung im Winter extrem schwach. Deshalb
besteht in unseren Regionen ein flichendeckender Vitamin-D-Mangel.

Erschwerend kommt hinzu, dass im Alter der 7-Dehydrocholesterol-Anteil
der Haut sinkt und damit die Fihigkeit, Vitamin D3 zu bilden.

Das bedeutet, wir brauchen Vitamin D! Dafur gibt es drei Méglichkeiten:
GroBe Mengen fetten Fisch, Sonne und Vitamin-D-Praparate.

Beginnen wir mit der Sonne

Der UV-B-Anteil der Sonnenstrahlung variiert nach Jahreszeit, Tages-
zeit und Bewolkung. Die beste Tageszeit zum Sonnenbaden zwecks
D3-Produktion ist die Mittagszeit, wenn die Sonne am hdochsten steht.
Unter optimalen Bedingungen kann ein vollig unbedeckter, hellhdutiger
Korper bei geniigend hohem UV-B-Anteil etwa 10—15 min lang ca. 1000 IE
Vitamin D3 pro Minute produzieren (IE steht fir Internationale Ein-
heiten). Nach diesen 10—15min ist das fiir die Vitamin-D3-Produktion
zur Verfiigung stehende 7-Dehydrocholesterol in der Haut aufgebraucht.
Danach wird an den freigelegten Stellen kein weiteres Vitamin D3 mehr
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produziert. Allenfalls kommt es dann zu einem Sonnenbrand. So kénnten
an einem schonen Sonnentag bei 10—15-miniitigem Sonnenpduschen unter
optimalen Bedingungen also 10.000-15.000 IE Vitamin D3 vom K&rper
eigenstindig produziert werden. Aber selten kommen wir im Alltag dazu,
uns vollig entbl6ft 10-15min der Sonne hinzugeben. Das ist auch nicht
notwendig, denn jeder kleine Aufenthalt in der Sonne zihlt. Das Frei-
machen von Gesicht, Hinden und Unterarmen, was etwa 5 % der Kérper-
oberfliche entsprich, reicht in der Mittagszeit eines sonnigen Sommertages
bereits, um nach etwas 10-15 min Sonnenbestrahlung (ohne Sonnencreme!)
ca. 500-750 IE Vitamin D3 zu produzieren. Und nochmal zur Erinnerung:
Soll mehr produziert werden, muss mehr Kleidung entfernt, aber nicht
mehr Zeit in der Sonne verbracht werden.

Von der Sonne zur Vitamin-D-Verabreichung (Vitamin-D-Substitution)
Die Sonne reicht in unseren Breiten wegen des mangelnden UV-B-Anteils
tiber die meiste Zeit des Jahres nicht aus und tiber die Nahrung lisst sich der
Vitamin-D-Bedarf nicht decken, denn so viel fetten Fisch kénnen wir gar
nicht essen. Es bleibt also nur die zusitzliche Substitution. Und genau da
beginnt die Schwierigkeit, denn es gibt ganz unterschiedliche Empfehlungen
und Vorstellungen zu Tagesbedarf und angestrebten Zielwerten von Vitamin
D. Der ,Blutmarker® fiir den Vitamin-D-Status ist die Konzentration von
25-Hydroxy-Vitamin D (Calcidiol) im Blut. Calcidiol ist die Speicherform
des Vitamin D im Korper. Da die biologisch aktive Form des Vitamin D,
das Calcitriol (1,25-Dihydroxy-Vitamin D), schwierig zu messen ist, weil es
in niedrigerer Konzentration im Blut vorliegt und gréfleren Schwankungen
unterworfen ist, wird die Speicherform im Blut bestimmt. Dieser Wert ldsst
verlisslichere Aussagen tiber die Vitamin-D-Reserven im Korper zu.

Uber Calcidiol-Einheiten und Normwerte

Verwirrend ist, dass es bei der Bestimmung von Calcidiol im Blut unter-
schiedliche Einheiten gibt. In Deutschland wird meist ng/ml (Nanogramm
pro Milliliter) verwendet, manchmal aber auch nmol/l (Nanomol pro Liter)
angegeben. Der Umrechnungsfaktor hierzu lautet: 2,5 nmol/l=1 ng/ml, also
z. B. 75 nmol/l =30 ng/ml.

Bei der Frage, was ist normal, und was ist Mangel, scheiden sich die Geister.
In dem Labor, mit dem wir zusammenarbeiten, sind fiir Calcidiol Norm-
werte von 10-120ng/ml angegeben, verbunden mit dem Hinweis, ,die
Konzentration unterliegt jahreszeitlichen Schwankungen mit einem Minimum
im Winter und einem Maximum im Herbst“. Der Literatur konnen unter-
schiedliche Angaben meist zwischen 30 und 100 ng/ml (=75-250 nmol/l) als

Zielwert entnommen werden. Ist man sich jedoch schon tiber den Zielwert
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nicht einig, so ist klar, dass es auch zur tiglichen Einnahmedosis keine klare
Aussage geben kann.

Welches Vitamin D?

Leichter zu beantworten ist die Frage, welches Vitamin D eingenommen
werden sollte: Es sollte Vitamin D3, also Cholecalciferol sein, also das Pro-
hormon, das auch durch Sonnenlicht im Kérper durch Eigenproduktion in
der Haut entsteht.

Wichtig

Die Dosierung von Vitamin D3 wird in Internationaler Einheit (IE) angegeben.
Dabei entsprechen 25 g 1000 IE.

Wichtig: Vitamin D3 ist fettloslich. Da es deshalb nur im Beisein von
Fetten aufgenommen werden kann, muss es mit der Mahlzeit ein-
genommen werden, damit es bestmdglich resorbiert werden kann!

Es gibt Vitamin-D3-Priparate in unterschiedlichsten Dosierungen, zum Bei-

spiel 1000 IE, 2500 IE, 5000 IE, 10.000 IE, 20.000 IE und mehr.

Wie viel Vitamin D3 fiir welchen Zielwert?

Und nun zur schwierigeren Frage: Wie viel Vitamin D3 sollte ein-
genommen werden, um welchen Zielwert anzustreben? Hierzu gibt es
sehr unterschiedliche Angaben in der Literatur. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Erndhrung (DGE) z. B. geht von einem anzustrebenden Ziel-
wert im Blut von 20 ng/ml aus und empfiehlt bei fehlender kdrpereigener
Bildung dazu 800 IE (=20 ug) Vitamin D3 pro Tag. International wird
oft ein Spiegel von mindestens 30 ng/ml als optimal angesehen und Werte
unter 10ng/ml entsprechen einem schweren Mangel. Es gibt sehr unter-
schiedliche Angaben von Zielwerten, wobei diese meist zwischen 30 bis
tiber 100 ng/ml liegen. Hohere Zielwerte erfordern natiirlich héhere Tages-
dosen und so werden von verschiedenen Experten dementsprechend auch
sehr unterschiedliche Tagesdosen Vitamin D3 empfohlen. Sie werden in
der Literatur Tagesdosis-Empfehlungen fiir gesunde Erwachsenen finden,
die bis 4000 IE/Tag oder auch héher liegen kénnen. Wenn man beriick-
sichtigt, dass unser Korper in der Lage ist, eigenstindig innerhalb von
10-15min 10.000-15.000 IE Vitamin D3 zu produzieren, scheint sich
die Sorge vor einer Uberdosierung in diesen Dosisbereichen zu relativieren.
Einer Risikobewertung einer amerikanischen Forschungsgruppe zufolge
sind Dosierungen bis 10.000 IE am Tag bei gesunden Erwachsenen als
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unbedenklich anzusehen. Die Europiische Behorde fiir Lebensmittel (EFSA)
gibt bis 4000 IE Vitamin D3 pro Tag ohne Nachweis schidlicher Wirkung
an.
Aber gelten die gleichen Empfehlungen auch bei bestehenden Erkrankungen,
z. B. Autoimmunerkrankungen? Nach dem bisher beschriebenen kénnen Sie
sich denken, dass es hierzu keine einheitlichen Empfehlungen gibt.

In der Literatur finden Sie zwar viele Untersuchungen, die auf die
Wichtigkeit des Vitamin D hinweisen. So gibt es z. B. Studien, die zeigen
konnten, dass hohere Vitamin-D-Spiegel im Serum mit einem geringeren
MS-Risiko verbunden sind. Solche Zusammenhinge wurden auch bei
anderen chronischen Erkrankungen, beispielsweise bei verschiedenen Krebs-
leiden oder auch der Depression, gefunden.

Zusammenfassend ldsst sich aber die Frage, wer nun wie viel Vitamin
D einnehmen sollte, einheitlich nicht beantworten und ist abschliefSend
auch nicht geklirt. Es fehlen hier letztendlich kontrollierte Studien
mit groflen Fallzahlen. Bei der individuellen Auswahl der Dosis spielen
Faktoren wie der Vitamin-D-Ausgangswert, die Jahreszeit, die Hiufigkeit
des ,In-der-Sonne-seins®, aber auch Begleiterkrankungen eine Rolle. Bei
regelmifligen hoheren Vitamin-D-Einnahmen sollten in dem Falle auch
Laboruntersuchungen zur Kontrolle des Calciumspiegels erfolgen.

Effekte von Vitamin D auf das Immunsystem

In den letzten Jahren konnten einige Studien nachweisen, dass Vitamin D
einen bedeutenden immunmodulatorischen und immunregulatorischen Ein-
fluss auf unterschiedliche Bereiche unseres Immunsystems hat. Es stellte sich
z. B. heraus, dass es unter hochdosierter Vitamin-D3-Einnahme von 5000—
10.000 IE/Tag zu einer deutlichen Zunahme des entziindungshemmenden
Botenstoffes Interleukin-10 (IL-10) kam und zu einer Abnahme der ent-
ziindungsanfeuernden Th-17-Zellen.

Damit Vitamin D wirken kann, muss es an einen Rezeptor, den
Vitamin-D-Rezeptor (VDR), gebunden werden. Nach Bindung an diesen
Rezeptor wird Vitamin D in den Zellkern transportiert. Dort reagiert der
Vitamin-D-Komplex direkt mit der DNA und verindert die Umschreibung
(Transkription) verschiedener hormonsensibler Gene mit entsprechender
biologischer Wirkung. So kénnen durch Vitamin D mehrere hundert
Gene im Korper in verschiedenen Organen und Geweben aktiviert werden.
Vitamin-D-Rezeptoren sind auf vielen Zellen unseres Korpers, auch auf
den Immunzellen vorhanden. Ein wichtiger Angriffsort des Vitamin D ist
die dendritische Zelle (DZ), die Sie als antigenprisentierende Zelle (APZ)
im Kap. 3 kennengelernt haben. Vitamin D hat einen starken Einfluss auf
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die Entwicklung und Ausreifung von verschiedensten Untergruppen der
dendritischen Zellen und auch auf deren Funktion. Dendritische Zellen
(DZ) sind hoch spezialisierte, antigenprisentierende Zellen (APZ), die fir
das Anstoflen der T- und B-Zell-Aktivierung und damit das Anstoflen eines
entziindlichen Immunprozesses sehr wichtig sind. In diesen Prozess greift
Vitamin D ein. Es hat die Fihigkeit, die dendritischen Zellen zu beein-
flussen, sie zu reprogrammieren und deren Verhalten so zu verindern, dass
sogenannte ,tolerogene dendritischen Zellen® entstehen, die ihre Fihig-
keiten verlieren, Th1- und Th17-Zellen zu aktivieren; stattdessen werden
vermehrt T-reg (T-regulatorische Zellen) stimuliert. Vergegenwirtigen wir
uns, dass bei der MS die T-regulatorischen Zellen verringert bzw. weniger
funktional sind und es dadurch zu einem relativen Uberwiegen von Thl-
und Th17-Zellen kommt, scheint dieser immunmodulatorische Wirkeffekt
von Vitamin D bedeutsam.

Effekt der Sonne

Aufler des beschriebenen Vitamin-D-Effektes gibt es Hinweise, dass
die Sonnenbestrahlung auch von Vitamin D unabhingig auf die Ver-
dnderung der Immunantwort einwirkt. Eine Fallstudie aus dem Karolinska-
Institut in Schweden mit mehr als 1000 MS-Patienten untersuchte den
Zusammenhang zwischen Erkrankungsrisiko, Sonnenbestrahlung und
Vitamin-D-Werten und konnte zeigen, dass das Erkrankungsrisiko bei
niedriger Sonnenbestrahlung doppelt so hoch war, und die Sonnenbe-
strahlung eigene, Vitamin D unabhingige schiitzende Faktoren hatte.
Vergleichbares bestitigte sich auch in Arbeiten mit UV-B-Licht am EAE-
Tiermodel der MS.

Aktuelle Vitamin-D-Studie

Es gibt viele Untersuchungen und auch weiterhin noch viele unbeantwortete
Fragen zum Thema Vitamin D und Multipler Sklerose. Die bisherigen
Studien wurden oft nur mit kleinen Fallzahlen, unterschiedlichen Zielpara-
metern und verschiedenen Dosierungen durchgefiihrt.

2012 wurde deshalb eine multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde Vitamin D-Studie geplant. In die Studie wurden MS-Patienten auf-
genommen, die einen schubformigem Verlauf (RRMS) oder ein klinisch
isoliertes Syndrom (KIS) hatten. Alle Patienten waren immunmodulatorisch
einheitlich behandelt, in diesem Fall mit Interferon-beta 1b. Das Ziel war
herauszufinden, ob Vitamin D die Krankheitsaktivitit der MS reduziert
und welche Dosis dafiir notwendig ist. Eine Gruppe erhielt dazu jeden
2. Tag hochdosiert (20.400 IE) und eine andere niedrigdosiert (jeden 2. Tag
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400 IE) Vitamin D3 und die Wirkung wurde anhand von Schubrate,
Behinderungsprogression und MRT-Verldufen iiber 18 Monate beobachtet.
Die Ergebnisse wurden 2020 veréffentlicht. Beide Vitamin-D-Dosierungen
wurden gut vertragen und zeigten keine Nebenwirkungen. Auch in der
Hochdosisgruppe wurden keine Sicherheitsrisiken festgestellt. Allerdings
zeigte sich kein Unterschied in den beiden untersuchten Therapiearmen
beziiglich der untersuchten Zielparameter Schubrate, Fortschreiten der
Behinderung und MRT-Aktivitit. Die Frage, die sich nach Auswertung
stellte, war, ob diese Studie mit insgesamt 41 Patienten mit einer zu
niedrigen Fallzahl durchgefithrt worden war, um mégliche Unterschiede auf-
zuzeigen.

An diesem Beispiel wird deutlich, wie schwierig es ist, solche Studien
umzusetzen. Wichtig ist, als Basis eine grofle Patientengruppe moglichst
unter gleicher MS-Therapie zu rekrutieren, da sonst keine gute Vergleich-
barkeit gegeben ist. Es werden somit auch zukiinftig Vitamin-D-Studien mit
héherer Fallzahl notwendig sein. Soviel an dieser Stelle zum Vitamin D.

Und nun, wie schon angekiindigt kommen wir, um das Momentum zu
nutzen, zum Aktionsplan, dem praktischen Teil dieses Ratgebers, in dem Sie

Anregungen erhalten, wie Sie das Gelesene in die Praxis umsetzten kénnen.
Auf geht’s!
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,2PHanzenbasiert, faser- und ballaststoffreich mit guten Olen und ein biss-
chen Fisch, aber ohne Zucker und ohne Fleisch und dann auch noch mog-
lichst wenig Weizen...“ — wie soll das gehen? Macht das Essen dann noch

Spaf (Abb. 25.1)?

Pflanzenbasiert heifdt nicht: Nie wieder Fleisch!

Keine Sorge, es geht nicht darum, fiir immer dem Fleisch abzuschwéren,
sondern vor allem um Gleichgewicht und Ausgewogenheit. Der Genuss
am Essen soll keinesfalls verloren gehen! Und glauben Sie mir, man kann
fantastische pflanzenbasierte Gerichte zubereiten, ohne dass das Gefiihl von
,Verzicht“ entsteht.

,PHanzenbasiert” heif§t auch nicht, dass es komplett vegetarisch sein
muss. Statt tiglichem Fleischkonsum ist das Ziel eine Verschiebung hin zu
mehr Gemiise, mehr Ballaststoffen, mehr Vollkorn und mehr guten Olen,
sodass Fleisch eher zur Beilage wird. Vielleicht stellen Sie nach kurzer Zeit
fest, dass auch zwei Fleischportionen monatlich reichen und stattdessen
ein- bis zweimal wochentlich Fisch erginzt werden kann. Erinnern wir
uns an die ,Blue Zones®, die Gegenden, in denen viel weniger chronische
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Abb. 25.1 Vegetarische Vielfalt

Erkrankungen auftreten als bei uns. In allen Blue Zones bildet das saisonale,
lokale Gemiise mit guten Olen die Basis der Ernihrung.

Wenn man Pflanzen zur Hauptspeise macht, Fisch und insbesondere Fleisch zur
Beilage, ist man auf einem guten Weg. Denn die Dosis macht das Gift.

Und wenn Fleisch, dann maglichst richtig gutes Fleisch von freilaufenden
Bio-Weidetieren, die also ebenfalls gut und pflanzenbasiert gegessen haben.

Unsere Einstellung ist entscheidend

Die Einstellung, mit der wir an Erndhrungsverinderung herangehen und die
Sprache, die wir dabei verwenden, ist ganz wesentlich fiir den Erfolg. Alte
Gewohnbheiten loszulassen und neue anzunehmen braucht Motivation:

Motivation, gesund zu bleiben, Motivation, gesund zu werden oder auch
Motivation, den Gesundheitszustand zu stabilisieren.

Es geht hierbei nicht um eine spezifische ,Didt“. ,Didt“ ist im deutschen
Sprachraum oft mit Mangel und einer , Ernihrungsqual® verbunden, durch
die man sich durchkidmpfen muss. Im englischen Sprachraum bedeutet das
Wort ,diet“ dagegen ,Ernihrung®. Im Englischen gibt es diese sprachliche
Differenzierung nicht. Deshalb méchte ich nicht von ,Didt“ im deutschen
Sinne sprechen, sondern von einer bewussten Ernihrungsumstellung, bei
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der es um die Entscheidung geht, von dem einen mehr und dem anderen
weniger zu essen.

Es geht also nicht um Verzicht, denn gesunde Erndhrung und Spaf3 am Essen
sind kein Widerspruch!

Damit ,,pflanzenbasiert, ballaststoffreich mit guten Olen“ ein Gesicht
bekommt

Im Folgenden gebe ich Thnen eine Ubersicht iiber zu empfehlende
Nahrungsmittel. Auflerdem erhalten sie eine Liste der Produkte, die nach
Maoglichkeit vermieden oder zumindest reduziert werden sollten. Diese Liste
ist nur eine Auswahl, damit ein Gefiihl fiir eine pflanzenbasierte, ballaststoft-
reiche Nahrung entsteht. Sie hat keinen Anspruch auf Vollstindigkeit.

Was Sie essen sollten

» Gemiise (ballaststoffreich und farbenfroh durch sekundare Pflanzenstoffe)
z. B. Brokkoli, Spinat, Rosenkohl, Grinkohl, Blumenkohl, WeiBkohl, Spitz-
kohl, Rotkohl, Sauerkraut, Fenchel, Zucchini, Lauch, Zwiebeln, Avocado,
Oliven, Méhren, Tomaten, Rote Beete, Paprika, Radieschen, Auberginen,
Kurbis, Gurken, Spargel

» Hilsenfriichte (ballaststoff- und proteinreich)

z. B. Bohnen, Erbsen, Linsen, Kichererbsen (Hummus)

» Salat (kalorienarm, ballaststoffreich und voller Vitamine und Mineralstoffe)
alle Sorten von Blattsalat

o Pilze (Proteinquelle und ideale Alternative zum Fleisch)

z. B. Austernpilze, Champignons, Shiitake, Steinpilze, Pfifferlinge

» Nisse und Samenkerne (Proteinquelle, Omega-3-Quelle)

z. B. WalnuUsse, Mandeln, Pekanntisse, Parantisse, Macadamia, Cashew-NUsse,
Erdnusse (ungesalzen), Pistazien (ungesalzen), Lein- und Chia-Samen, Floh-
samen, Sonnenblumenkerne, Pinienkerne u. a.

o Gewiirze und Krauter (kleine Nahrstoffoomben und voll sekundarer
Pflanzenstoffe)

z. B. Thymian, Rosmarin, Petersilie, Kerbel, Koriander, Basilikum, Schnitt-
lauch, Kurkuma, Ingwer, Zimt u. a.

» Getreide (ballaststoff- und proteinreich)

Immer die Vollkornvariante bevorzugen, also Vollkornbrot, Vollkornnudeln,
Vollkorn-Couscous. Bulgur, Quinoa, Amarant, Weizenkeime, Kamut, Dinkel,
Roggen, Gerste, Hirse, Haferflocken

e Brot (ballaststoff- und proteinreich)

Vollkornbrot, am besten grobkérnig; Sauerteigbrot

o Obst (ballaststoffreich und farbenfroh durch sekundare Pflanzenstoffe)
Beeren jeglicher Art wie Blaubeeren, Brombeeren, Himbeeren, Erdbeere.
Apfel, Birne, Pflaume, Pfirsich, Aprikose — alle méglichst mit Schale
Orange, Grapefruit, Datteln, Kokosnuss, getrocknete Friichte



198

A. Friedrich

(Achtung: als Saft gepresst nur in kleinen Mengen, sonst sehr viel Fruktose)
Ole

Hochwertiges kaltgepresstes Olivendl (beim Label auf ,extra nativ” oder
.extra vergine” achten), Rapsol (kalt gepresst), Lein6l, Kurbiskernol

Fisch (Omega-3-, Protein- und Vitamin-D-Quelle)

z. B. Lachs, Hering, Makrele, Forelle, Sardinen

Was Sie meiden sollten

Zucker: wie Industriegeback, Industriekuchen, SuBigkeiten

Softdrinks aller Art (sehr hoher Zuckeranteil)

Fertigprodukte jeglicher Art: Enthalten haufig groBe Mengen versteckter
Zucker und Salz

WeiBmehl (kalorisch ohne Nahrstoffgehalt)

Wurst und Fleischfertigware: alle industriell hergestellten Fleischprodukte
(Zucker und Salzgehalt)

Alles hocherhitzte Fettgebackene: wie Pommes frites, Kartoffelchips,
Croissants und anderes Fettgebackene (Stichwort: Transfette)

Milch und Milchprodukte: allenfalls in MaBen, denn hier ist das letzte
Wort noch nicht gesprochen. Welches erwachsene Tier trinkt Milch? Milch
ist ein Wachstumsgetrank fur Neugeborene — voll von Proteinen, Fett,
Zucker in Form von Laktose, Vitaminen und Mineralstoffen, aber es ist kein
Erfrischungsgetrank fir Erwachsene. Beim Erwachsenen ergibt Wachstum
biologisch keinen Sinn und erh6ht allenfalls das Risiko von Zellvermehrung
und damit moglicherweise auch das Krebsrisiko (Kap. 17, Ergebnisse The
China Study). Gegen ein Glas Milch ab und zu oder eine Portion zum Kaffee
ist sicher nichts einzuwenden. Auch hier gilt: Die Dosis macht das Gift.
Joghurt, Kefir, bestimmte Kase oder Quark als sogenannte ,fermentierte
Milchprodukte” — von Milchsaurebakterien vorverdaut — scheinen dagegen
keinen nachteiligen Einfluss zu haben. Die Milchsaurebakterien wirken sich
eher guinstig auf den Darm aus (Stichwort: Mikrobiom).

Fleisch: Wenn Fleisch, dann in MaBen und von freilaufenden
Bio-Weidetieren, die ebenfalls ,gut gegessen” haben. Machen Sie Fleisch
zur Beilage.

Keine ,,Hauruck-Methoden*

Eine Ernihrungsumstellung sollte in Etappen vorgenommen werden. Die

einzelnen Schritte konnten z. B. wie im Folgenden beschrieben aussehen,

jeder kann diese aber selbstverstindlich auch nach eigenem Geschmack

modifizieren. Wichtig ist, keine ,Hauruckmethode® durchzufiihren.

Erfolge in kleinen Schritten sind der bessere Weg.

Also: dem Kérper Zeit geben und viel trinken (ungesiifit natiirlich ...).



25 Aktionsplan und Rezepte zum Nachkochen 199

Woche 1 und 2

1. Fertigprodukte verbannen.

2. Gemuse als Hauptnahrungsmittel, alles frisch und mdglichst saisonal. Davon
kann man essen, so viel man will.

3. Gute Ole dazugeben.

4. 1-mal taglich zusammen mit der Mahlzeit Vitamin D3 ergadnzen je nach
Jahreszeit.

5. Bei Hunger zwischendurch: Nussmischung mitnehmen.

6. Viel Wasser und/oder Tee trinken.

Woche 3 und 4

Alles wie oben, und Zucker deutlich reduzieren. Keine Softdrinks!
Zuckerentzug kann zu Symptomen fuhren, z. B. Kopfschmerzen, Mudigkeit,
HeiBhunger. Deshalb hier langsam vorgehen, insbesondere, wenn vorher viel
Zucker konsumiert wurde. Bitte ersatzweise keinen StiBstoff verwenden!

Woche 5 und 6
Alles wie oben, und Fleisch deutlich reduzieren.

Woche 7 und 8
Alles wie oben, und WeiBmehlprodukte deutlich reduzieren.

Was, wenn ...

Was, wenn der Hunger zwischendurch kommt?

Immer ein paar Nusschen dabeihaben (Mandeln, Walnusse, Pekannusse etc. —
immer ungesalzen).

Was, wenn die Lust auf SiiBes kommt?

z. B. dunkle Schokolade (90 % oder mehr), getrocknete ungeschwefelte
Aprikosen.

Was, wenn der Durst kommt?

Ausreichend Flussigkeit aufzunehmen ist wichtig fir den Kérper und reduziert
auch das Hungergefuhl. Damit sind selbstverstandlich ungestBte Flussigkeiten
gemeint, z. B. Wasser, Gruner Tee, schwarzer Tee, Filterkaffee, Ingwerwasser,
Zitronen- oder Limettenwasser.

Was, wenn ich keinen Fisch mag?

Alternative gute Omega-3-Quelle sind NUsse v. a. WalnUsse, Chia- und Lein-
samen, auBerdem Lein- und Rapsél, aber auch Olivenél oder Avocado.

Fehlt noch etwas zum Start?

Nun haben Sie eine Liste der ,Goodies“, die man favorisieren sollte, und
eine Liste von ,Baddies“, die reduziert oder am besten ganz gemieden
werden sollten. Vielleicht fehlt aber trotzdem noch der ziindende Funke,
um diese Empfehlungen nun in die Praxis umsetzten zu kdnnen, was zum
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Frithstiick zubereitet oder mittags bzw. abends gekocht werden kénnte?
Dann gibt es zur Anregung die folgende Rezeptauswahl, gedacht als , kleines
Starter-Set”, um den Anfang zu erleichtern.

Denn wie bereits Johann Wolfgang von Goethe sagte: ,Es ist nicht genug zu
wissen, man muss auch anwenden; es ist nicht genug zu wollen, man muss
auch tun”.

Sowohl viele meiner Patienten also auch ich haben die Erfahrung gemacht,
dass diese Erndhrungsumstellung wacher und fitcter im Kopf und Kérper
macht. Ein positiver Begleiteffekt ist, dass sich wahrscheinlich auf ganz
natiirlichem Wege auch das Gewicht normalisiert.

Wichtig bei jeder Rezeptauswahl ist darauf hinzuweisen, dass ein gutes
Rezept steht und fillt mit der Qualitit der Lebensmittel, die verwendet
werden. Beim Einkauf sollte daher auf gute Qualitit geachtet werden. Auf
geht’s.

25.1 Rezepte zum Nachkochen - das kleine
~Starter-Set”

Sie finden hier eine kleine Auswahl meiner Lieblingsrezepte. Ich wiirde mich
freuen, wenn die Gerichte Thnen auch so gut gefallen wie uns. Zur weiteren
Anregung habe ich erginzend ein paar meiner Lieblingsbiicher zusammen-
gestellt (sieche Anhang). Und noch ein praktischer Tipp fiir diejenigen, die
mittags keine Zeit haben zu kochen — was fiir die Mehrheit zutreffen diirfte.
Es hat sich im Alltag bewihrt, abends groflere Mengen zu kochen, um fiir
das Mittagessen des nichsten Tages vorzusorgen. Und nun, viel Freude und
Genuss!

25.1.1 Beispiele zum Friihstiick

Vollkornbrot selbstgemacht (30 cm Kastenform)

4509 Vollkornmehl in groBe Schussel und mit
1 TL Salz und
125g Sonnenblumenkerne und
100g Kurbiskerne und
100g getrocknete Cranberrys und

2 EL Chia-Samen gut mischen.
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25g frische Biohefe in eine 2. Schussel und mit

425 ml warmes Wasser und

1 TL Agavendicksaft mischen und 5 Min ruhen
lassen.

Dann die Hefemischung mit der Mehl-Kérner-Mischung zusammenftigen und
gut vermengen (mit Holzl6ffel oder mit den Handen).

Das Ganze in eine leicht gedlte Backform (ca. 30cm lang) geben und bei
Raumtemperatur mit einem Kuchentuch Uberdecken und ca. 45 min ruhen
lassen.

Tuch entfernen, Ofen vorheizen und bei 220 °C Umluft fur 45 min backen.
Nach ca. 30 min das Brot aus der Backform nehmen und ohne Backform die
letzten 15 min auf dem Rost backen.

Brot herausnehmen, abkuhlen lassen und genieBen.

Korner-Fit-Brot (30 cm Kastenform)

100g Sonnenblumenkerne und

1009 Kurbiskerne und

1359 Leinsamen und

1009 Pinienkerne und

(alternativ Mandeln, Walntsse, Pecan)

22049 Hirseflocken und

3 EL Chiasamen und

6 EL Flohsamenschalen und

1,5 EL Salz alles zusammen in einer Schussel
mischen.

In einer separaten Schussel

525 ml Wasser mit

1,5 EL Agavendicksaft und

4,5 EL Kokosol oder 45g Butter verruhren.

Den Inhalt dieser Mischung Uber die Zutaten der anderen Schissel geben und
alles ordentlich vermischen.

Alles in die mit Backpapier ausgelegte Backform fullen, die Masse mit einem
Loffel gut andrticken und mindestens 2 h stehen lassen. Danach Backform auf
mittlere Schiene in den vorgeheizten Backofen bei 175° Umluft stellen und das

Brot 30 min backen.
AnschlieBend Brot kopfuber aus der Backform nehmen und auf einem Back-

papier weiter 40 min backen.
Brot abkuhlen lassen, und es kann anschlieBend in dem Backpapier ein-
gewickelt werden. Da bleibt es lange frisch.

Beide Brote sind herrlich mit siiflem oder salzigem Aufstrich zu genieflen.
Sie kénnen z. B. Honig oder frische Marmelade nehmen, Olivensl mit Ei
oder die weiter unten beschriebenen Aufstriche wie Guacamole, Bruschetta,
Hummus oder Thunfischpaste verwenden.
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Smoothie mit Avocado, Niissen und Beeren (fiir 2 Personen)

1 Avocado mit einem Loffel aus der Schale |6sen
und in den Mixer
1 Handvoll graner Salat (oder Blatt- hinzufugen
spinat)

1 Handvoll Nussmischung hinzufigen

1 Handvoll gefrorene Blaubeeren hinzufugen

2 EL Olivenél oder Leinél hinzufigen

1 TL Gerstengras hinzufugen

1 TL Weizenkeime hinzufigen

1/2 TL Maca

Ggf. etwas Vanille hinzufigen

und alles niedrigtourig mixen,
ins Glas gieBen und genieBen.

Smoothie mit Avocado, Niissen und Mango (fiir 2 Personen)

1 Avocado aus der Schale |6sen und in den Mixer
1 Handvoll griiner Salat (oder Blatt- hinzufugen
spinat)

1 Handvoll Nussmischung hinzufigen

1 Handvoll gefrorene Mango hinzufugen

1 Limette auspressen und hinzuftigen
2 EL Olivendl oder Leindl hinzufugen

1 TL Gerstengras hinzufugen

1 TL Weizenkeime hinzufigen

1/2 TL Maca hinzufugen

Ggf. etwas Vanille hinzufigen

und alles niedrigtourig mixen,
ins Glas gieBen und genieBen.

Muisli mit Beeren (fiir 2 Personen)

6-8 EL Haferflocken mit

2 TL Chiasamen und

300g Naturjoghurt mischen

400g Himbeeren (oder auch Blaubeeren) 1509 davon purieren und dazu
mischen. Mit

2 EL gehackte Mandeln und

509 Beeren toppen und genieBen.
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Quinoa-Porridge (fiir 2 Personen)

100g Quinoa

2 EL Cranberrys (getrocknet)
2 TL Zimtpulver

2 TL Mandelsplitter

1009 Blaubeeren

gut waschen; in 150 ml Wasser mit
15-20 min kocheln lassen. Mit
wirzen und Quinoa mit

und

toppen und genieBen.

Ayurveda Porridge mit Apfel-Walnuss-Topping (fiir 2 Personen)

709 glutenfreie Haferflocken
200 ml Mandelmilch

200 ml Wasser

1 TL Zimtpulver

1/2 TL Kardamom gemahlen

2 EL Hanfsamen, geschrotet
1/2 TL gemahlene Vanille

2 TL Kokosol

Apfel-Walnuss-Topping
2 EL Ghee

1-2 Apfel

1 TL Zimtpulver

509 gehackte Walnusse

mit

und

einmal aufkochen lassen; Hitze wieder
reduzieren und

und

und

und

hinzuflgen und unter Ruhren noch 2-3

Min. kécheln lassen und vom Herd nehmen.
Dann

untermischen und die Mischung

abdecken und 2 min ziehen lassen.

in Wasser in einem Topf erhitzen
und

in Scheiben schneiden und dazu-
geben

hinzugeben und 10 min weich
dunsten.

untermischen.

Porridge in 2 Schalen fullen und Topping darauf geben. Mit Ahornsirup stBen
(alternativ mit Honig) und geniefB3en.
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Bananen-Pancakes (fiir 2 Personen)

2 Eier

1 Banane

1 EL EiweiBpulver (Vanille oder Schoko)
Kokosol

Apfel-Nuss-Quark (fiir 2 Personen)

4009 Quark

Apfelmus (Menge n. persénl. Geschmack)

2 Messerspitzen Vanille

2 Apfel

4 EL Rosinen

10 PekannuUsse oder Walnusse

verquirlen

zerdricken

dazugeben und alles vermischen.

in der Pfanne erhitzen und kleine
Pfannekuchlein backen. Ahornsirup
oder Agavensirup mit den Erd-
beeren oder Blaubeeren toppen und
genieBen.

mit

und

vermischen.

grob raspeln oder reiben
dazugeben

zerkleinern, toppen und genieB3en.

Vollkornbrot (getoastet) mit Avocado, Cashew-Niissen und Spiegelei

(far 1-2 Personen)

1 reife Avocado

1 EL Olivenol

1 TL Zitronensaft

Meersalz

frisch gemahlenem Pfeffer

Kleine Handvoll Cashewkerne

2 kleine Eier

2 EL Olivenél (Kokosdl geht auch gut)
Salz und Pfeffer

2 Scheiben Vollkornbrot toasten

Frischkase mit Krautern, Ei und Gur

2 Eier

30g gemischte Krauter (Basilikum,
Kresse, Petersilie, Schnittlauch)

halbieren, Fruchtfleisch mit Loffel

herauskratzen und mit

und

und

und

vermischen.

hacken und dazu geben.

aufschlagen und in der Pfanne mit

braten bis EiweiB gestockt ist und mit

wurzen.

Avocado-Mus darauf und mit Spiegel-
eiern toppen und genieBen.

ke (fiir 1-2 Personen)

8min kochen, abschrecken und

abkuhlen lassen

waschen, trocknen, Blatter abzupfen und
fein hacken
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200g korniger Frischkase mit Krautern und 1 feingehacktem Ei
mischen
2 TL Zitronensaft dazu und mit
Meersalz und
frisch gemahlenem Pfeffer warzen.
1 kleine Gurke waschen und in feine Scheiben
schneiden.

Brotscheiben mit Krauter-Ei-Frischkdasemischung bestreichen. Gurken und
Eierscheiben darauflegen. Mit Salz und Pfeffer wirzen, mit einigen Krautern
toppen und genieBen.

25.1.2 Beispiele zum Mittag und zum Abend

Tomatensuppe (fiir 4 Personen)

600g frische Tomaten waschen, halbieren und auf ein Backblech
legen auf Backpapier (Cherry-, Strauch- etc.)

4 geschalte Knoblauchzehe und

2-3 Rosmarinzweige und

2-3 Thymianzweige auf das Blech legen

2-3 EL Olivenal daruber

1 TL Puderzucker ebenfalls dartber streuen

Frisch gemahlener Pfeffer daruber

1 TL Meersalz dartber geben. Das Blech in einen vorgeheizten

Ofen

bei 180 °C Umluft fur ca. 45 min im Ofen braten
lassen.

1 weiB3e mittelgroBe Zwiebel  grob schneiden und in

1-2 EL Olivendl in einem Suppentopf anschwitzen.

Aus der Tomatenmischung vom Rost, die Rosmarin- und Thymianzweige ent-
fernen und dann die Mischung in den Suppentopf geben und verriihren.

800-1000 ml Gemusebrihe hinzugeben; max. 10 min bei mittlerer Hitze
kocheln lassen.

1 Handvoll frische Basilikumbl&tter hacken und in die Suppe mischen und
abkuhlen lassen.

AnschlieBend die Suppe in den Mixer geben und zu einer feinen Konsistenz
vermischen.

Frischer Pfeffer und Meersalz abschlieBend je nach Geschmack wirzen. Im
Suppenteller anrichten und genieBen.



206 A. Friedrich

Zucchini Suppe mit Minze und Feta-Kase (fiir 4 Personen)

4-5 mittelgroBe Zucchini in Scheiben schneiden, dazu

4 ganze geschalte Knoblauchzehe in

2 EL Olivenol schwitzen lassen fur 5-10min Dann

ca. 750 ml Gemusebrihe darUber, soviel dass die Zucchini bedeckt
sind.

Das Ganze fur 5-10 min kocheln lassen.

2 EL frische Minzblatter hacken und der Suppe zuftigen.
809 Feta-Kase zerbréseln und in die Suppe ein-
rihren.

Die Suppe vom Herd nehmen, leicht abkthlen lassen, dann in einen Mixer
geben und mischen bis eine feine Konsistenz entsteht.

Salz und frischen schwarzen Pfeffer nach Geschmack hinzuftigen. Die Suppe
in die Teller geben und mit einigen Minzblattchen und einigen Fetakriimeln
toppen und genieBen.

Blumenkohlsuppe mit gebratenen Champignons und gerdsteten
Kirbiskernen (fiir ca. 4 Personen)

500-600g Blumenkohl in Réschen schneiden
1 Zwiebel waurfeln
1 TL Kokosol in Pfanne erhitzen, Zwiebel dazu und

goldbraun résten, Blumenkohl dazugeben
und 2-3min weiterbraten. Mit

500 ml GemuUsebruhe abléschen und weiterkéchelnd lassen, ca. 15
min bis Blumenkohl schén durch ist, dann
purieren und

2 EL Zitronensaft ins Purierte dazugeben

1 groBer EL Cashewmus auch dazugeben und mit

1/2 TL Honig abschmecken

Etwas Muskatnuss frisch gerieben  abschmecken

Meersalz abschmecken

frische geriebener Pfeffer abschmecken.

1 kleine Handvoll Kurbiskerne in Pfanne erhitzen und Kurbiskerne 3-5-min
vorsichtig anrésten, dann kaltstellen.

3-4 Champignons putzen und in Scheiben schneiden; Ol in
Pfanne erhitzen, Pilze anbraten und mit

Salz und Pfeffer wirzen.

1/2 Bund Petersilie hacken.

Suppe auf die Teller verteilen und mit Kurbiskernen, Pilzen und Petersilie
toppen und genieBen.
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Karottensuppe mit Ingwer und Orange (fiir ca. 4 Personen)

8-10 mittelgroBe Karotten schalen und warfeln,

2 Knoblauchzehen schalen und warfeln,

1-2 Schalotten schalen und wirfeln,

Ingwer 2-3 cm Stlick schalen und warfeln.
Pfanne erhitzen und

1 TL Kokosol in Pfanne erhitzten und alle Wurfel
darin
anschwitzen, 5-10 min braten bis sie
leicht
angebraten sind und dann mit

250 m|l Kokosmilch und

500 m|l GemuUsebruhe abléschen und ca. 15 min weiter
kochelnd
lassen, dann

2 Orangen frisch pressen und den Saft hinzuftgen
Alles mit PUrierstab cremig mixen und
mit

Meersalz und

Cayennepfeffer abschmecken

1/2 Bund Petersilie, hacken

alternativ Koriander

Suppe auf Teller verteilen und mit Koriander alternativ Petersilie toppen und
genieBen.

Vollkornspaghetti mit Avocado-Basilikum-Pesto und gebratenen
Lachswiirfeln (fiir 4 Personen)

4 Lachsfilets (am besten Wildlachs) waschen, trockentupfen, wiurfeln und
marinieren mit:

1 Prise Meersalz und

1/2 TL Pfeffer und

Einige Chiliflocken und

Saft von 3 Bio-Limetten dazu geben.
Wenn mariniert, dann zur Seite stellen.

1 Handvoll Pinienkerne ohne Ol bei kleiner Hitze résten

2 reife Avocados Fruchtfleisch auslésen und wurfeln

1 Bund Basilikum waschen, trocknen und ganz klein
schneiden.

Gehacktes Basilikum, Rest Limettensaft, gerdstete Pinienkerne und Avocado im
Mixer purieren und mit

Salz, Pfeffer und mit
1/2 TL Honig abschmecken
200-240g Vollkornspaghetti nach Packungsanleitung garen
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Rapsol

in Pfanne erhitzen und marinierten
Lachs
darin anbraten

Nudeln mit Pesto (Basilikum/Pinien/Avocadogemisch) in Pfanne vermischen
(ggf. etwas Nudelwasser hinzugeben, bis samige Konsistenz entsteht) und mit
angebratenen Lachswiurfeln toppen und genieBen.

Asia-Gemuse-Pfanne mit Vollkornreis (fiir 4 Personen)

2 Karotten

1 Handvoll Brokkoliréschen
1 Packung Zuckerschoten

6 Champignons

1 rote Paprika

1 gelbe Paprika

1/2 Zucchini

1-2 Knoblauchzehen

2 Handvoll Sojasprossen
3cm Stuck frischer Ingwer
1 Handvoll ungesalzene Erdnusse
Cashewnusse

2 TL Rapsol

Gemusebrihe
Sojasauce

Salz, Pfeffer,

2 TL Sesamsamen
Zitronensaft

1 Packung Vollkornreis

und

und

und

und

und

und

und

und

und

und

und/oder

Gemuse waschen und in kleine Stucke
schneiden, Brokkoli in sehr kleine
Roschen abtrennen

Pfanne mit Rapsol erhitzen, Gemuse,
Knoblauch, Pilze, Nusse und
Sprossen knackig anbraten mit
und

abléschen und mit

und

und

abschmecken.

nach Packungsanleitung garen.

Reis mit Asia-Gemuse anrichten und genieBen.

Kartoffel-Méhren-Kiirbis-Curry mit roten Linsen (fiir ca. 6-8 Personen)

1 kleiner Butternusskutrbis
6 Mohren

4 mittlere Kartoffeln

1 Zwiebel

3-4 frische Knoblauchzehen
5cm frischer Ingwer

waurfeln
waurfeln
waurfeln
hacken
hacken
hacken.
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5-6 EL Linsen
1 TL Kokosol

1 TL Gemusebruhepulver
2-3 TL Currypulver

250 ml Kokosmilch

Zitronensaft
Salz und Pfeffer
1-2 TL Honig
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gut waschen.

in Pfanne erhitzen und alles Gehackte und

Gewdirfelte und die Linsen in die Pfanne
geben

und anschwitzen

mit etwas heiBem Wasser auflésen

auch darin auflésen und zum Abloschen in
die

Pfanne geben.

dazugeben und kdcheln lassen, bis das

Gemduse gar ist. Ggf. etwas Wasser

dazugeben, wenn zu viel verdampft ist.

frisch pressen und dazugeben

dazugeben und zum Schluss

unterrdhren.

In Suppentellern anrichten und genieBen.

Bohneneintopf mit Feta-Kase (fiir 8 Personen)

2 rote Zwiebeln

2 Knoblauchzehen
1009 Petersilienwurzel
150 g Karotten

2 EL Olivenol
Meersalz
600g Tomaten

und

wiurfeln

und

schalen und in kleine Wurfel schneiden. Alles

in

andUnsten und mit

waurzen.

stlickeln zum GemUse geben und diese weich
dlnsten

3009 gekochte Kidneybohnen  und

300g WeiBe Bohnen
Paprikapulver edelsuB
Salz und frischen Pfeffer
10 Stielen Thymian
4009 Feta-Kase

abspulen und mit
und
abschmecken. Von
Blatter abstreifen.
wurfeln.

Bohneneintopf auf den Teller und mit Feta und Thymianblattern toppen und

genieB3en.

Linsen auf Zucchini-Nudeln (fiir 4 Personen)

1009 braune Linsen
1 Zwiebel

1 Knoblauchzehe
100g Knollensellerie
1509 Karotten

in 250 ml Wasser in ca. 20 min weich kochen
und

fein wirfeln

und

schalen und klein wurfeln. Alle in



210 A. Friedrich

2 EL Olivendl andinsten und mit
100ml Rotwein aufgieBen und ca. 10 min einkochen lassen
Dann

5009 passierte Tomaten  dazugeben und 15 min weiterkdchelnd lassen. Die
Linsen dazugeben und nochmal 5 min kécheln

lassen.
Fir die Zucchini-Nudeln:
3 lange dinne mittelgroBe waschen und mit einem Spiralschneider in
Zucchini Spaghettiform schneiden. In der Pfanne mit
2 EL Olivenol einige Minuten garen.
100g Parmesan reiben.

Zucchininudeln auf den Teller, mit Linsen-Tomaten-Karotten-Mischung toppen
und genieBen.

Gemiise aus dem Ofen mit Ziegenkase (fiir 4 Personen)

300g Auberginen und

3009 Zucchini und

2009 rote Paprika und

2009 gelbe Paprika waschen, putzen und in Stticke schneiden,
alles zusammen mit

4 Zweigen Rosmarin auf ein Backblech legen und

4 EL Olivenol daruber

Meersalz und frischer Pfeffer hinzufigen und bei 200 °C Umluft ca. 40
Min backen bis Gemuse weich ist.
4 Scheiben Ziegenkase auf das Gemuse legen, grillen und genieBen.

Blumenkohl-Steaks (fiir 2-4 Personen)

1 Blumenkohl gut waschen, in 3cm dicke Scheiben
schneiden (Steaks)
Olivendl beide Steak-Seiten gut mit Ol einpinseln und

auf Backpapier legen.

Im vorgeheizten Backofen (180° Umluft) ca. 25-30 min backen, bis die Steaks
goldbraun sind, zwischendurch wenden.

Wenn goldbraun, aus dem Ofen

nehmen und

4 Scheiben weichen Ziegenkase auf jedes Steak 1 Scheibe Kase legen
und zurtck in den Backofen, bis der Kase
geschmolzen ist.
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Steaks aus dem Ofen nehmen und anrichten mit Salz und Pfeffer wiirzen und

genieBen.

Krauterlachs mit gediinstetem Mangold (fiir 2 Personen)

2 Lachsfilets ca. 150g (ohne Haut)
Salz

Pfeffer aus der Muhle

2 Stiele Petersilie

2 Stiele Schnittlauch

400g Mangold

1 Schalotte
1 Knoblauchzehe
1 TL Kokosfett

1 TL Rapskernél
1 TL Butter

100 ml Gemusebrihe

waschen, trocken tupfen und mit

und

wurzen.

waschen, trocken schitteln, Blatter
abzupfen

und feinhacken

waschen, trocknen, in kleine Réllchen
schneiden. Beide Krauter mischen
zugedeckt

beiseitestellen.

putzen und waschen, Blatter von Stielen
abschneiden, die Blatter in ca. 1cm, die
Stiele

in 1/2cm breite Streifen schneiden.
und

schalen und in feine Wurfel schneiden.
in Pfanne erhitzen und die Lachsfilets auf
beiden Seiten

ca. 8-10 min. dunsten, aus der Pfanne
nehmen und in

den gehackten Krautern wenden und
warmbhalten

und

in einem Topf erhitzen, Schalotte,
Knoblauch

und Mangoldstiele darin 2-3 min
andulnsten,

salzen und pfeffern.

dazugeben, alles aufkochen und
zugedeckt ca

5 min dunsten. Mangoldblatter dazugeben
und ca. 1 min zusammenfallen lassen.

Gemuse abschmecken, auf den Tellern anrichten und Lachsfilet auf dem

Mangoldbett anrichten und genieBen.
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Rote-Beete-Carpaccio (fiir 2-4 Personen)

2 gekochte rote Beete

2 EL Aceto Balsamico
4 EL Olivenol
Salz und Pfeffer

1 EL Creme fraiche

1EL gehackten Walnussen

frisch geriebenem Meer-
rettich

in sehr dinne Scheiben schneiden und auf einem
Teller flachenférmig anrichten.

und

mit

mischen und Uber den Rote Beete Scheiben
verteilen. Mit

und

und

anrichten und genieBen.

Sommersalat mit Wassermelone und Feta-Kase (fiir 4 Personen)

759 Cashewkerne

1/4-1/2 Wassermelone ca. 5009
20-40g Minzblatter

2509 Feta-Kase

2 EL weiBer Aceton Balsamico
Saft von 1 Limette

1/2 TL Salz

Pfeffer aus der Muhle
3 EL Olivenol

grob hacken und in einer Pfanne ohne Fett

résten dann sofort auf einen Teller legen.

Fruchtfleisch wurfeln und in eine Schussel

fullen.

Blatter von den Stangeln zupfen und die

Blatter zur Melone geben.

wurfeln oder bréseln und ebenfalls dazu-
geben.

mit

und

und

und

zu einem Dressing verrihren und unter
den Salat mischen. Mit den gerdsteten
Cashewkernen toppen und genieBen.

Birne-Rucola und Parmesan-Salat (fiir 4 Personen)

3 Birnen in Scheiben schneiden und in einer heiBen Pfanne mit
2 EL Olivenadl anbraten und

Salz und Pfeffer hinzufugen.

4009 Rucolasalat waschen, abtupfen und auf einem Teller

ausbreiten, dann die Birnenscheiben
darauflegen und Parmesan frisch dartber
hobeln und genieBen.
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Hummus natur

Kichererbsen (1 kleine Dose)  in einem Sieb mit Wasser abspilen und abtropfen

lassen. Mit
Salz und
1 TL Kreuzkiimmel im Mixer auf niedriger Stufe mixen.
Saft von 1 Zitrone und
3-4 Basilikumblatter hinzufagen.
50ml Olivendl langsam hineinflieBen lassen, Mixer auf

niedriger Stufe weiterlaufen lassen, bis eine
grobe Paste entsteht und mit

Salz und

Pfeffer aus der Muhle abschmecken. In einer Schale anrichten und z. B.
auf Brot genieBen.

Guacamole

2 Avocados mit Loffel ausschalen, entsteinen und in einer
Schale zerdrucken. Mit dem

Saft einer Limette betraufeln.

1 Handvoll Cherrytomaten in Viertel schneiden oder kleiner und

1 mittlere Schalotte und hacken und

1 kleine Knoblauchzehe pressen und unter die Avocado mischen.

1-2 EL Olivenol hinzugeben und mit

Salz und

Pfeffer aus der Muhle abschmecken, ggf. garnieren mit

Petersilie und genieB3en.

Bruschetta mit Olivendl

1 Ciabatta in Scheiben schneiden

2 Knoblauchzehen halbieren und das Brot mit der Schnittflache
einreiben.

4 EL Olivenol in der Pfanne langsam erhitzen, die
Brotscheiben hinein und goldbraun résten.

400 g Cocktailtomaten fein warfeln.

1/2 Bund Basilikum waschen und in feine Streife schneiden.

1 kleine Knoblauchzehe  fein hacken und dazu geben (kann auch nach
Belieben weggelassen werden)

5 EL Olivendl hinzugeben und
1/2 TL Salz und
Pfeffer aus der Miihle hinzuftgen und alles miteinander vermengen. Das

noch warme Brot auf den Teller geben und mit der
Tomatenmischung belegen. Mit dem
restlichen Basilikum toppen und genieBen.
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Thunfischpaste

1 Dose Thunfisch (150g)

1 TL Kapern

1 Becher Frischkase natur

1 kleine Schalotten

Frische Krauter (Petersilie, Thymian)
1/2 Knoblauchzehe

Etwas Zitronensaft

zusammen mit den

und dem

in eine Schussel geben.
kleinhacken

hacken. Von

die Haut abziehen und zerkleinern.
hinzufagen und alles zusammen
purieren.

Die Paste auf frisches Brot streichen und genieBen.

Avocado-Sandwich

1 Vollkornbrotscheibe
Avocado
Gurkenscheiben

Radieschenscheiben und Sprossen

Lachs-Hummus-Sandwich

1 Vollkornbrotscheibe
Hummus (Rezept siehe oben)
(Raucher-) Lachsscheibe
Zitronensaft
Avocadoscheiben

Kresse

Salz

Pfeffer aus der Muhle

Bruschetta-Spiegelei-Sandwich

1 Vollkornbrotscheibe
Bruschetta (Rezept siehe oben)
1 Spiegelei backen

Meersalz

Pfeffer aus der Muhle

mit einer zuvor zerdrlckten

belegen.

in dunne Scheiben schneiden und auf die
Avocado legen und mit

toppen und genieBen.

mit

bestreichen.

darauflegen und mit
betraufeln. Mit

und

drapieren und mit

und

abschmecken und genieBen.

mit

belegen.

und auf das Bruschetta legen und mit
und

abschmecken und genieBen.
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Eine interessante Variante statt Brotscheibe:
Sie konnen eine dicke Scheibe (ca. 1cm) einer groBen SuBkartoffel im Toaster
mehrfach anrésten, bis sie auBen knusprig und innen weich ist oder im vor-
geheizten Backofen bei 180° ca. 20 min backen. Dann die Sandwich-Zutaten
darauflegen und wie ein Sandwich genieBen.

Griinkohl-Chips zum abendlichen ,Knabbern” - die gesunde Alter-
native zu Kartoffelchips

Krauser Grunkohl Stengel abschneiden, gut waschen und sehr
gut trocknen. In ca. 5-8cm groBe
Stticke schneiden. In eine Schissel geben und

Olivendl hinzufligen, so viel, dass die Kohlblatter mit dem Ol
bis in die Endpartien gut einmassiert werden kénnen.
1-2 Prisen Meersalz gut mischen und auf einem mit Backpapier

ausgelegten Ofenblech gleichméaBig verteilen.

In vorgeheiztem Backofen um 180° ca. 10 min backen lassen, bis die Kohlblatter
kross sind. RegelméaBig kontrollieren, denn jeder Ofen ist anders, damit die
Kohlblatter nicht anbrennen.

Alles in eine Schussel geben und genie3en.

Wichtig: wenn die Kohlblatter zu Beginn nicht richtig trockengetupft
wurden, bleiben sie auch beim Backen schlaff!

Fiir den ,kleinen Hunger” zwischendurch

Nussmischung immer dabei.

Getrocknete, ungeschwefelte Aprikosen.
Dunkle Schokolade mit mehr als 90 % Kakao.
1 Stick frisches Obst.

Und nun: GUTEN APPETIT!
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Die wichtigsten Empfehlungen
zusammengefasst

Ernihrungsoptimierung

Fertigprodukte sollten soweit wie moglich vermieden und die Erndhrung
Stick fur Stiick hin zu ,real food“ optimiert werden — also zu unver-
arbeiteten Nahrungsmitteln. Empfehlenswert ist eine pflanzenbasierte,
faserreiche, ballaststoffreiche Ernihrung mit guten Olen. Hoher Salz- und
Zuckerkonsum sollte gemieden werden. Wenn auf Fleischkonsum nicht
verzichtet werden kann, reduzieren Sie ihn und achten dabei auf gute Bio-
qualitit. Zum Thema Ernihrung mochte ich Thnen erginzend das hervor-
ragende Buch von Bas Kast ,Der Ernihrungskompass® empfehlen. Und
wer sich dem Thema Darm auf fachlich kompetente und sehr humorvolle
Weise nihern mochte, dem lege ich das Buch von Giulia Enders ,,Darm mit
Charme® sehr ans Herz.

Sonne und Vitamin D3

In den Monaten April bis Oktober lohnt sich das Sonnen zwecks korper-
eigener Vitamin-D-Produktion. Die beste Tageszeit dazu ist mittags
zwischen 12.00 und 14.00 Uhr. Ein Sonnenpiuschen fiir 10 bis 15min
ohne Sonnenschutz an Gesicht, Dekolleté und Armen ist ausreichend zur
Vitamin-D-Produktion, lingeres Verweilen fithrt zu Sonnenbrand, was
unbedingt vermieden werden sollte. Wenn der Aufenthalt im Freien nur
selten moglich ist und in unseren Breitengraden in den Monaten Oktober
bis April ist eine Vitamin-D3-Einnahme zu empfehlen, sodass Blutspiegel
von iiber 30ng/ml, am besten 60ng/ml erreicht werden kénnen. Zum

© Der/die Herausgeber bzw. der/die Autor(en), exklusiv lizenziert durch Springer-Verlag 217
GmbH, DE, ein Teil von Springer Nature 2020
A. Friedrich, Ratgeber Multiple Sklerose, https://doi.org/10.1007/978-3-662-61663-5_26


https://doi.org/10.1007/978-3-662-61663-5_26
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-61663-5_26&domain=pdf

218 A. Friedrich

Thema Vitamin D und Sonne kann ich die Literatur und Vortrige von Prof.
Dr. med. Jorg Spitz empfehlen.

Bewegung und Entspannung

In diesem Ratgeber habe ich den Fokus auf Erndhrung und Darm gelegt.
Die Bedeutung von Bewegung fiir die korperliche und psychische Gesund-
heit darf aber keinesfalls vergessen werden. Bewegung, wenn mdoglich, sollte
regelmiflig mindestens 2-3x pro Woche fiir mindestens eine halbe Stunde
stattfinden. Das ist fir fast alle moglich, zu Fuf3, mit einer Gehbhilfe oder
auch mit Rollator im individuellen Tempo. Ich habe Thnen von Jennifers
Radtour berichtet und von MS-Betroffenen in der Sprechstunde, die Halb-

marathon oder Marathon laufen. Das sind Extreme, die zeigen:

Nichts ist unmaoglich.

Es geht hier aber nicht um Maximalleistung, sondern darum, dass jeder
im Rahmen seiner Méglichkeiten die Bewegung mit Freude in sein Leben
integriert. Auch im Rollstuhl sind Ubungen moglich. Im Sitzen kann zum
Beispiel mit Atemiibungen durch Qi Gong oder Yoga der Kreislauf angeregt
und der Korper aktiviert werden.

Anspannung und Entspannung im Wechsel gehort wie Yin und Yang
zur Ausgewogenheit unseres Lebens dazu. Es gibt zahlreiche Studien, die
Hinweise geben fiir den Wert der korperlichen und ebenso der geistigen
Bewegung, z. B. durch Meditation, Yoga oder auch Qi Gong bei MS.
Meditationsformen und Achtsamkeitstraining werden in unseren Regionen
immer bekannter. MBSR z.B., das fiir ,Mindfulness-Based Stress
Reduction® steht, vereint gleich mehrere dieser Aspekte. Es ist ein Modul
zur Kultivierung von Achtsambkeit, das verschiedene Meditationsformen,
sanftes Yoga und moderne Psychologie beinhaltet. Vor 40 Jahren durch
den Amerikaner Jon Kabat-Zinn entwickelt, findet es mittlerweile breite
Anwendung u. a. in der ambulanten und stationdren Begleitung chronisch
Erkrankter. Seine Biicher zum Thema Meditation und Umgang mit Krank-
heit, Stress und Schmerz sind sehr empfehlenswert.

Zum Schluss

Und nun kommen wir zum Ende. Sie haben in diesem Ratgeber umfang-
reiche Informationen iiber die Erkrankung der Multiple Sklerose erhalten.
Sie kennen nun die moglichen Symptome, die Untersuchungsmethoden
inklusive MRT und Lumbalpunktion. Sie haben einen intensiven Ein-
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blick in das Immunsystem gewonnen und deshalb das Verstindnis fiir
die Therapie erhalten. Sie haben die verschiedenen Medikamente, deren
Indikation und Wirkungsweise auf das Immunsystem kennengelernt. Sie
wissen nun, welche Uberlegungen notwendig sind, um eine individuelle
MS-Therapie zu planen.

Sie haben in Teil III dieses Buches von ermutigenden Fallbeispielen
gelesen und erfahren, dass Umweltfaktoren unseren Darm und seine
Bewohner beeinflussen. Sie haben anhand vieler Studien interessante
Informationen zur ,Kommunikation® zwischen Mikrobiota, Immunsystem
und Zentralem Nervensystem erhalten und ich bin sicher, dass wir in den
kommenden Jahren noch sehr viel mehr dariiber erfahren werden.

Zum Schluss méchte ich deshalb jeden motivieren, neben den schul-
medizinischen Empfehlungen die Verinderung des Lebensstils in den Alltag
zu implementieren und wiinsche Ihnen auf Ihrem personlichen Weg Freude

und Erfolg bei der Optimierung!



Glossar

Antigenprisentierende Zelle (APZ) Sie prisentiert das Antigen und aktiviert damit das
erworbene Immunsystem aus T-und B-Lymphozyten mit Antikérperbildung

Autoimmunerkrankung Erkrankung, bei der die korpereigene Abwehr — das Immun-
system — gegen Stoffe reagiert und kimpft, die zum eigenen Korper gehoren. Im
Fall der MS das Myelin

Axon Nervenast, iiber den Informationen von der Nervenzelle weg geleitet werden
(,Departure®)

Behinderungsprogression Fortschreitende krankhafte und bleibende, kérperliche
Beeintrichtigung durch die MS

Blue Zones Gegenden, in denen Menschen viel seltener mit chronischen
Erkrankungen leben, besonders alt werden und oft bis ins hohe Alter geistig rege
und kérperlich gesund bleiben

Blut-Hirn-Schranke (BHS) ,Schranke® aus bestimmten Zellen, die nur gewisse Teilchen
aus dem Blut in das ZNS durchlassen, andere nicht — bei der MS geschidigt

Calcidiol Speicherform des Vitamin Ds

Calcitriol ,Scharf geschaltetes” Vitamin D

China Study Riesige, epidemiologische Ernihrungsstudie, die die Zusammenhinge
zwischen Nahrung und Gesundheit/Krankheit niher beleuchtet

Dendrit Nervenast, iiber den Informationen zur Nervenzelle hingeleitet werden
(,Arrival“)

Dendritische Zelle (DZ) Gehért zu den antigenprisentierenden Zellen (APZ). Ihre
Hauptaufgabe ist ebenfalls die Erkennung eines Eindringlings und die Antigen-
prisentation fremder Zellstrukcuren auf ihrer Zelloberfliche

Deutschsprachiges Multiple Sklerose und Kinderwunsch-Register (DMSKW) Schwanger—
schaftsregister, in dem die wesentlichen Fakten zum Thema ,Schwangerschaft/
Stillzeit und MS“ gesammelt sind
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Disease modifying drug (DMD) Im Rahmen der verlaufsmodifizierenden Therapie
eingesetzte Medikamente

Dysbiose Storung des Gleichgewichts der Darm-Mikrobiotika

EDSS-Score ,Expanded disability status scale; eine Skala, die Auskunft gibt iiber
den Grad der Behinderung eines MS-Patienten

Eubiose Vorhandensein einer stabilen, ausgewogenen, artenreichen
Darm-Mikrobiota

Experimentelle autoimmune Encephalomyelitis (EAE) Experimentell hervorgerufene
MS-dhnliche Erkrankung der Maus

Fatigue Ausgeprigte Miidigkeit, die als ein Symptom der MS-Erkrankung auftreten
kann

Fecal microbiota transplantation (FMT) Stuhltransplantation

Gut associated lymphoid tissue (GALT) In der Darmwand ansissiges, Darm-eigenes
Immunsystem

Granulozyt Teil des angeborenen Immunsystems, wehren Infekte ab, die durch
Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten hervorgerufen werden

Hirnatrophie Riickgang von Hirngewebe durch Zelluntergang und infolge dessen
»Verkleinerung® des gesamten Gehirnvolumens

Immunadsorption Uber einen Zugang in die Vene werden dem Kérper (spezifisch)
Eiweifle (ndmlich Immunglobuline) entzogen

Immunglobuline Auch Antikérper genannt, sind Eiweifle und dienen im Koérper der
passgenauen Abwehr

Immunmodulatorische, verlaufsmodifizierende Therapie Therapie, die den chronischen
Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen soll

Isoelektrische Fokussierung Untersuchung von Serum und Liquor im Vergleich, um
im ZNS gebildete Immunglobuline (IgG) nachzuweisen

Kortison Mittel zur Behandlung von akuten Schiiben der MS; hilft, die akute Ent-
ziindungsreaktion zu reduzieren

Leukozyten Weifle Blutkdrperchen (Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten)

Liquor Nervenwasser, das Gehirn und Riickenmark umspiilc

Lumbalpunktion (LP) Die Gewinnung von Nervenwasser

Lymphatische Vorlduferzelle Hieraus gehen im Knochenmark die Lymphozyten als
Abwehrzellen hervor

Magnetresonanztomographie (MRT) Auch Kernspintomographie genannt; bild-
gebende Untersuchung, bei der einzelne Organe in verschiedenen Ebenen unter-
sucht und in Schichten dargestellt werden kénnen

Makrophagen Die ,groflen Fresszellen® dienen der Abwehr und Antigen-
prisentation

Mikrobiom des Darms Gesamtheit aller Gene der Mikroorganismen, die den Darm
bevolkern

Mikrobiotika des Darms Gesamtheit aller Mikroorganismen, die den Darm besiedeln
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Monozyten Gehéren zu den Leukozyten und wehren wie die Granulozyten Infekte
ab. Sie konnen vom Blut ins Gewebe einwandern und sich in Fresszellen
(Makrophagen) umwandeln

Myelin Ummantelung der Nervenfasern; sozusagen die Isolierung des Kabels, das
die Impulse leitet

Myeloische Vorlduferzelle Hieraus gehen im Knochenmark die Granulozyten und
Monozyten hervor

Next generation sequencing (NGS) Methode, mit der das Genom, also die Erb-
information entschliisselt werden kann.

No evidence of disease activity (NEDA) Therapieziel in der MS-Therapie; méglichst
kein Nachweis von Krankheitsaktivitit

Oligodendrozyt Sie bilden das Myelin und umwickeln damit die Axone

Oligoklonale Banden (OKB) Entstchen bei der Untersuchung mittels isoelektrischer
Fokussierung aus IgG

Plasmapherese Uber einen Zugang in die Vene werden dem Kérper (unspezifisch)
Eiweifle entzogen

Primary progressive MS (PPMS) Primir-progrediente Form der MS (Verlaufsform
ohne Auftreten von Schiiben)

Reiber-Diagramm Diagramm zur Beurteilung der Blut-Hirn-Schrankenfunktion und
moglicher intrathekaler Immunglobulin-Produktion im Nervenwasser

Relapsing-remitting MS (RRMS) Schubformig-remittierende Form der MS (auf einen
Schub folgt zunichst eine Riickbildung bis zum nichsten Schub)

Schubtherapie Akutbehandlung, die im MS-Schub durchgefiihrt wird

Secondary progressive MS (SPMS) Sekundir-progrediente Form der MS (auf einen
Schub folgt keine vollstindige Riickbildung, die Behinderung bleibt bestehen
und/oder verschlechtert sich langsam)

Thymus Driise, die hinter dem Brustbein sitzt und in der die Lymphozyten geprigt
werden. Im Laufe des Lebens bildet sie sich langsam zuriick

Umweltfaktoren Jene Faktoren, die von aufSen auf den einzelnen wirken, und auch
eine verindernde Wirkung haben kénnen

Verlaufsmodifizierende Therapiestrategie Therapiestrategic bei der die Therapicent-
scheidung prognosebasiert erfolgt. Der Arzt versucht anhand von bestimmten
Risikofaktoren, die Aggressivitit des Krankheitsverlaufs von vorneherein einzu-
schitzen, um dann individueller therapieren zu konnen

Vitamin D die Vorstufe eines Hormons, das zahlreiche Stoffwechselvorginge beein-
flusst, wichtig ist fiir den Knochenstoffwechsel und auch fiir das Immunsystem

Western Diet Heute iiberwiegende Ernihrung der westlichen Welt mit vielen Fertig-
nahrungsmitteln mit oft hohem versteckten Zucker- und Salzanteil, gehirteten
Fetten, Konservierungsmitteln, Emulgatoren und Geschmacksverstirkern

Zentrale Nervensystem Kurz ZNS, setzt sich zusammen aus Gehirn und Riicken-
mark und ist sozusagen die ,Schaltzentrale® und ,Nervenautobahn® des Kérpers
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