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EDITORIAL

Folgen Sie uns:

You

Antje Findeklee
E-Mail: findeklee@spektrum.de

Liebe Leserin, lieber Leser,

das Immunsystem agiert normalerweise als ent-
scheidender Wachter unserer Gesundheit. In manchen
Fallen jedoch wendet es sich gegen korpereigene Zellen
und Gewebe — mit fatalen Folgen: So genannte Auto-
immunkrankheiten wie multiple Sklerose, Diabetes Typ 1
oder Zoliakie konnen daraus hervorgehen. Aber auch
beim Chronischen Erschopfungssyndrom oder manchen
Fallen von Depressionen wird dem Immunsystem eine
entscheidende Rolle zugesprochen. Was wissen Forscher
inzwischen Uber das Wechselspiel im Korper - und
welche Wege gibt es, die Attacken einzudammen?

Eine informative Lektlre wiinscht Ihnen
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SOMATOPSYCHOLOGIE

KRANKER KORPER

RANKE SEELE

Stefanie Reinberger

Nicht nur die Psyche macht den Korper krank,
sondern auch umgekehrt — das wird inzwischen
immer deutlicher. Eine wichtige Rolle spielt
dabei das Immunsystem.
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ens sana in corpore

sano« — »in einem ge-

sunden Korper steckt

ein gesunder Geist,

schrieb der romische
Satiredichter Juvenal irgendwann zwischen
dem ersten und zweiten Jahrhundert nach
Christus. Heute, fast 2000 Jahre spater, tau-
chen die Erkenntnisse aus den Bereichen
der Psychoneuroimmunologie und der So-
matopsychologie diesen Satz in ein ganz
neues Licht. Denn immer mehr dammert
Wissenschaftlern: Wenn der Korper krank
ist, leidet auch die Seele. Und nicht selten
spielt ausgerechnet das Immunsystem eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung
von psychischen Beschwerden.

So etwa bei einer Abiturientin, die quasi
uber Nacht eine psychotische Storung mit
akustischen Halluzinationen entwickelte.
Da sie zugab, ein- bis zweimal in der Woche
Cannabis zu rauchen, fiel der Verdacht zu-
nachst auf eine drogeninduzierte Psycho-
se. Doch eine Behandlung mit Neurolepti-
ka blieb ohne Erfolg. Vielmehr verschlim-
merten sich ihre Situation, und die junge
Frau fiel in eine regelrechte Starre — emoti-
onal ebenso wie korperlich. Wenig spater
erlitt sie einen epileptischen Anfall.

Eine Laboruntersuchung der Gehirn-
flussigkeit ergab: Die Schilerin litt unter
Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis,
Autoimmunerkrankung, bei der die kor-
pereigene Abwehrdie so genannten NMDA-
Rezeptoren attackiert. Das beeintrachtigt
die Signalubertragung zwischen den be-
troffenen Neuronen, und in der Folge kon-
nen Nervenverbindungen in grofem Maf3-
stab untergehen. »Wird die Krankheit
rechtzeitig erkannt, lasst sie sich meist er-
folgreich durch eine geeignete Immunthe-
rapie behandeln — etwa durch Immunsup-
pressiva und eine Blutwasche, bei der man
die autoreaktiven Antikorper entfernt,
sagt Harald Pruf3, der an der Berliner Chari-
té Krankheiten wie die Anti-NMDA-Rezep-
tor-Enzephalitis untersucht.

einer

Die Revolution der gesamten Psychiatrie

Die Krankheit ist selten und trifft nur etwa
einen von 100000 Menschen. Prufd geht
jedoch davon aus, dass die Dunkelziffer ho-
her ist. »Aufderdem haben wir mittlerweile
bis zu 30 weitere autoreaktive Antikorper
im Verdacht, die vergleichbare Gehirnent-
zundungen mit schwerer psychiatrischer
Symptomatik auslosen«, sagt der Arzt. Er
hofft daher, dass in Zukunft Routinetests

zur Diagnose solcher Autoimmunerkran-
kungen Betroffenen einen langen Leidens-
weg ersparen. »Interessant ware herauszu-
finden, ob es unter den Psychosepatienten
auch solche mit niedrigem Antikorperspie-
gel gibt, der in den heute verfugbaren Tests
noch gar nicht auffallt«, so Pruf3. Sollte sich
das bestdtigen, konnte dies die Sicht auf
psychotische Erkrankungen und die ge-
samte Psychiatrie revolutionieren.

Auch Viruserkrankungen wie Hepatitis
B und C oder bestimmte Tumoren konnen
eng mit psychischen Beschwerden in Zu-
sammenhang stehen: Sie werden mit In-
terferon-Alpha behandelt, einem Immun-
botenstoff aus der Gruppe der Typ-1-Inter-
ferone. Die Therapie kann allerdings starke
psychische Nebenwirkungen mit sich brin-
gen. Betroffene Patienten leiden unter
Schlafstorungen, Personlichkeitsverdnde-
rungen, Stimmungsschwankungen und
Depressionen, die nicht selten zum Thera-
pieabbruch fuhren.

Das Forscherteam um Marco Prinz von
der Universitdtsklinik Freiburg veroffent-
lichte im April 2016 im Fachjournal »Im-
munity« eine Studie, die diesen Zusam-
menhang erklaren kann. Im Experiment
mit Mausen hatten die Wissenschaftler be-
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obachtet, dass eine Gabe von Typ-1-Interfe-

ronen, zu denen Interferon-Alpha zihlt,

den so genannten IFNAR-Rezeptor in Zel-

len der Blut-Hirn-Schranke aktivieren.

Auch Infektionen mit bestimmten Viren

regen diesen Rezeptor an. Die Zellen der

Blut-Hirn-Schranke produzieren darauf- = N

hin einen Signalstoff namens CXCL10, des- e WO
sen Aufgabe darin besteht, Immunzellen
anzulocken. Doch nicht nur das: Wie die
Freiburger Forscher festgestellt haben, S
hemmt CXCL10 auch Nervenzellen im Be- %
reich des Hippocampus und beeintrach-
tigt so dessen Plastizitdt. Der Hippocam- |
pus spielt unter anderem eine zentrale Rol- )
le bei der Regulation von Emotionen - eine .
eingeschrankte Plastizitat in diesem Hirn-
areal ist ein bekanntes Phinomen im Zu-
sammenhang mit Depressionen.

Auch Patienten mit multipler Sklerose

(MS) leiden auffallend haufig an einer De-

ZWEISCHNEIDIGE ABWEHR

Ist das Inmunsystem mit Schuld an psychi-
schen Erkrankungen wie einer Depression?
Immer mehr Studien deuten darauf hin, dass
es zumindest bei manchen Patienten eine
wichtige Rolle spielen konnte.

FOTOLIA / AG VISUELL



pression. »Wenn Sie heute im Wartezim-
mer einer beliebigen MS-Sprechstunde
eine Befragung durchfiihren, wird ein Vier-
tel der anwesenden Patienten von depres-
siven Symptomen berichten«, sagt Stefan
Gold, Professor fur Neuropsychiatrie an
der Charité. Auf die gesamte Lebenszeit
gesehen, treffen Niedergeschlagenheit,
Freud- und Antriebslosigkeit sogar rund
die Halfte aller MS-Patienten. »Das sind
rein statistisch betrachtet viel zu viele, um
die Ursache alleine in der Belastung durch
die gravierende und gleichzeitig ungewis-
se Diagnose zu suchen, erklart Gold. Gera-
de mal die Hailfte der Depressionen bei
Menschen mit multipler Sklerose mogen
der psychischen Belastung geschuldet sein.
Die andere Halfte stehe in direktem biolo-
gischen Zusammenhang mit der Krank-
heit, so die Uberzeugung des Spezialisten.

Diffuse Entziindungen im Gehirn

Auch die multiple Sklerose ist eine Autoim-
munerkrankung: Zellen des Immunsys-
tems greifen die Myelinscheiden, die Isola-
tion der Nervenzellen, an und bauen diese
ab. Doch scheint das nicht die direkte Ursa-
che fur das Stimmungstief zu sein. Depres-
sive Symptome bei MS-Patienten stehen

vielmehr in einem Zusammenhang mit
Gewebeschadigungen in Hirnregionen wie
dem Hippocampus, wie die Arbeitsgruppe
mit Hilfe bildgebender Verfahren nach-
wies. Erst im letzten Jahr untersuchte Gold
gemeinsam mit niederlandischen Kolle-
gen die mogliche molekulare Grundlage
dieser Schdadigungen an Gehirnen verstor-
bener Patienten. Was er dort entdeckte, un-
termauerte seine Hypothese: Demnach
zieht die Autoimmunreaktion diffuse Ent-
zindungen im Denkorgan nach sich. Mik-
roglia, die Immunzellen des Nervensys-
tems, werden auf den Plan gerufen, der
Pegel an Botenstoffen der proinflammato-
rischen, also der entztindlichen Immunre-
aktion steigt an. Dadurch wird insbesonde-
re der Hippocampus in Mitleidenschaft ge-
zogen und seine Verschaltung mit anderen
Hirnregionen geschddigt. Die Regulation
von Emotionen wird erschwert, und de-
pressive Symptome werden begunstigt.
Gold ist der Uberzeugung, dass auch
Entziindungsprozesse in anderen Korper-
regionen zu Depressionen fuhren konnen.
So weifd man etwa, dass proinflammatori-
sche Botenstoffe die Serotoninproduktion
drosseln. Serotonin ist ein wichtiger Ner-
venbotenstoff — ein Mangel wird oft bei Pa-

»Bei Menschen

mit Depression und
Patienten mit bipolarer
Storung fanden Wissen-

schaftler erhohte

Konzentrationen von
entzuindungsfordernden

Immunbotenstoffen«

AINICK
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tienten mit einer Depression beobachtet.
Umgekehrt fanden Wissenschaftler bei De-
pressiven ebenso wie bei Menschen mit bi-
polarer Storung erhohte Konzentrationen
von entzindungsfordernden Immunbo-
tenstoffen — wenn auch langst nicht bei al-
len. Entsprechend verwundert es nicht,
dass Entzundungshemmer wie ASS und
COX2-Inhibitoren in einigen Fillen auch
eine Linderung psychischer Beschwerden
bewirken konnen.

Auch Manfred Schedlowski vom Insti-
tut fur Medizinische Psychologie und Ver-
haltensimmunbiologie am Universitatskli-
nikum Essen hat die entzundliche Immun-
antwort im Visier. Er ahmt bei seinen
Probanden die Vorgiange einer bakteriellen
Infektion nach. »Wir machen im Prinzip
gesunde Leute krank und schauen dann,
was passiert«, erklart er. Wirklich krank
werden die Probanden naturlich nicht.
Vielmehr spritzt Schedlowski ihnen so ge-
nannte Lipopolysaccharide, chemische
Molekile aus der Zellhulle gram-negativer
Bakterien. Das alleine ruft bereits das Im-
munsystem auf den Plan — und versetzt
den Korper fir einen Zeitraum von vier bis
sechs Stunden in den Zustand einer Infek-
tion, in dem sich die Probanden auch psy-

chisch angeschlagen fihlen. Sie berichten
etwa von Niedergeschlagenheit und er-
hohter Angstlichkeit.

Im Experiment mit Ratten hatte das
Team um Schedlowski bereits 2011 beob-
achtet, dass eine Gabe von Liposacchari-
den die Produktion von proinflammatori-
schen Botenstoffen im Gehirn ankurbelt -
insbesondere in der Amygdala, unserem
Angstzentrum. »Wir gehen davon aus, dass
beim Menschen dhnliche Prozesse ablau-
fen wie bei den Nagerne, sagt Schedlowski.
Er vermutet, dass im Rahmen einer Infek-
tion auch die Mikroglia im Denkorgan akti-
viert werden. »Letztlich entsteht im Gehirn
ein Immunstatus, der mit dem des Korpers
korrespondiert.« Wie die Information »In-
fektion« die Blut-Hirn-Schranke passiert,
ist allerdings noch nicht endgultig geklart.
Moglicherweise existieren dafir spezielle
Mechanismen - ahnlich wie die Freiburger
Forscher um Marko Prinz dies fur Typ-1-In-
terferone beobachten konnten.

Klar ist fur Schedlowski indes: Die psy-
chische Abgeschlagenheit im Rahmen ei-
ner Infektion ist evolutionsbiologisch ge-
sehen absolut sinnvoll. »Wer eine Infektion
ausbrutet, kommt schon Tage vorher nicht
mehr aus dem Kreuz, wie wir hier im Ruhr-

pott sagen wurdeng, so Schedlowski. »Auch
ein kranker Steinzeitmensch hat sich in
diesem Zustand wohl eher in seiner Hohle
verkrochen — statt sich draufden der erhoh-
ten Gefahr auszusetzen, einem Sabelzahn-
tiger zum Opfer zu fallen.« Dieses Prinzip
gilt auch fur moderne Mitteleuropaer, die
sich nicht mehr vor wilden Tieren firchten
miussen. Denn auch im Straf3enverkehr ha-
ben Gesunde bessere Chancen zu beste-
hen. Und: Wer sich zuruickzieht, verringert
das Risiko, seine Mitmenschen anzuste-
cken. Fachleute sprechen vom »Sickness-
Behaviour«, vom Krankheitsverhalten.

Nicht jede Depression ist

immunologisch gesteuert

Doch auch wenn schon ein banaler grippa-
ler Effekt auf die Psyche driickt und sowohl
bei Menschen mit Depression als auch bei
Patienten mit bipolaren Storungen erhoh-
te Konzentrationen an Botenstoffen der
entzindlichen Immunantwort gemessen
wurden: Man darf nicht den Fehler ma-
chen, die Ursache fur psychische Erkran-
kungen allein dem Abwehrsystem anzu-
lasten. »Sicher ist nicht jede Depression
immunologisch gesteuert«, so Gold. »Aber
es gibt eine relevante Untergruppe, die bes-



»Man darf nicht
den Fehler machen, die
Ursache fur psychische

Erkrankungen allein
dem Abwehrsystem
anzulastenc

ser identifiziert werden muss, um die Be-
troffenen gezielter zu behandeln.«

Die Trennung zwischen Korper und See-
le, die René Descartes im 17. Jahrhundert
postulierte und die auch heute noch gang
und gabe ist, ist damit hinfallig. »Wir mus-
sen den Patienten als Ganzes im Blick ha-
ben und die Medizin muss wieder zum
ganzheitlichen Heilberuf werden, fordert
Schedlowski.

Christian Schubert, Psychoneuroimmu-
nologe an der Medizinischen Universitat
Innsbruck, bestitigt diese Einschatzung:
»Wir haben es mit einem ganzheitlichen,
dynamischen System zu tung, sagt er. Es
wadre daher nicht korrekt, das Immunsys-

tem als eine Art Mittler zwischen Korper
und Geist zu sehen — denn auch das ent-
sprache letztlich Descartes’ dualistischem
Prinzip, nur mit einer zwischengeschalte-
ten Schnittstelle. Schubert betrachtet die
Arbeiten vieler Kollegen kritisch. »Es ware
wichtig, dieses Zusammenspiel unter ge-
lebten Alltagsbedingungen aufzuzeigen,
denn nur das spiegelt die wahren Zusam-
menhdnge widerg, erklart er. »Experimen-
te konnen immer nur eine manipulierte
Momentaufnahme zeigen, niemals das
vollstandige Bild.«

Der oOsterreichische Psychoimmunolo-
ge entwickelt daher mit seinen Mitarbei-
tern in Innsbruck eine Methode, um die
dynamischen Vorgange im System uber ei-
nen langeren Zeitraum hinweg zu beob-
achten. Dazu bitten die Wissenschaftler
ihre Probanden, 25 oder sogar 50 Tage lang
ihren gesamten Urin zu sammeln — jeweils
von acht Uhr morgens bis acht Uhr abends
und dann wieder bis acht Uhr in der Fruh.
In diesen Proben erheben die Forscher ein
Profil diverser Immunbotenstoffe. Gleich-
zeitig protokollieren die Probanden mit
Hilfe von Fragebogen ihr Befinden und
werden wochentlich zu ihren Erlebnissen
befragt. »Uns ist es dabei immer wichtig,

die Einzelperson im Auge zu behalten,
denn es durfte massive interindividuelle
Unterschiede geben, wie schnell jemand
auf einen Aufdeneinfluss reagiert«, betont
Schubert.

Derzeit untersuchen die Osterreicher
auf diese Weise Brustkrebspatientinnen —
und machten dabei bereits eine bemer-
kenswerte Beobachtung: Immer wenn das
Niveau des Immunbotenstoffs Interleu-
kin-6 (IL6) ansteigt, hebt sich auch die
Stimmung der Probandinnen. IL6 zdhlt
zwar bislang zu den proinflammatorischen
Signalstoffen, aktiviert aber selbst eine Rei-
he antiinflammatorischer, also entzun-
dungshemmender Mediatoren. Der Boten-
stoff konnte daher in gewisser Weise an der
Schwelle zwischen entzuindlicher und anti-
entziindlicher Immunantwort stehen.
»Wenn sich diese Beobachtung bestatigt,
wadre das ein erster konkreter Hinweis dar-
auf, dass das Immunsystem die Psyche
auch positiv beeinflusst«, meint Schubert.
Dieser umgekehrte Zusammenhang wird
zwar seit einiger Zeit in Fachkreisen disku-
tiert — konkrete Beweise dafiir stehen aber

noch aus. D)

(Spektrum.de, 26. September 2016)



CHRONISCHES ERSCHOPFUNGSSYNDROM

Ratselhafte Schw:

von Franziska Badenschier

Die Ursachen sind unklar, die Symptome
zunachst mit denen einer Depression zu
verwechseln: Das Chronische Erschopfungs-
syndrom wird oft verkannt. Forscher.warten
nun mit neuen Erkenntnisseniauf ~tnd -~
wollen die Storung sogar umbenennen.
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eiko ist extra zu der Jah-

restagung des Selbsthilfe-

vereins nach Berlin ge-

kommen. Statt am Pro-

gramm teilzunehmen,

liegt er nun allerdings im Ruheraum auf ei-

ner Klappliege.

schwindlig, und ich fing an zu schwitzen,

sagter. »Ich bin ganz mude geworden. Mein

Gesicht ist wieder angeschwollen. Dann
habe ich mich einfach hingelegt.«

Heiko, Anfang 40, ist nicht der Einzige,

der auf diese Weise Teile der Tagung ver-

passt. Denn »Fatigatio«, wie der Selbsthilfe-

»Vorhin wurde mir

verein heifdt, bringt CFS-Patienten zusam-
men — Menschen also, die am Chronic Fa-
tigue Syndrome leiden, dem Chronischen
Erschopfungssyndrom. Diesen Begriff leh-
nen viele Betroffene allerdings ab. Zu oft
haben sie Kommentare gehort wie: »Ja, er-
schopft bin ich auch nach einer anstrengen-
den Arbeitswoche« oder »Spann doch mal
aus, dann wird das wieder«. Nur: CFS ist an-
ders —und das versteht kaum jemand.

Laut Schatzungen aus den USA und
Grofsbritannien sollen etwa 3 von 1000
Menschen betroffen sein, allein in Deutsch-
land wiren das rund 250 000. Die Betroffe-
nen sind im Alltag massiv eingeschrankt:

Eine Frau berichtet etwa, sie konne die Spul-
maschine manchmal nur mit Erholungs-
pausen ausrdumen, selbst wenn sie schnell
damit fertig werden mochte. Eine andere
erzahlt, wie sie sich tagelang zu Hause ein-
igelt und schont, um fit zu sein fur eine
Stunde Kaffeeklatsch mit Freunden. Ein
Dritter weif$ von einem Bekannten, der kei-
ne Kraft hat, ins Badezimmer zu gehen, und
deswegen eine Campingtoilette neben dem
Bett stehen hat. Heiko selbst spricht im In-
terview anfangs voller Elan, aber bald stockt
er, weil er kaum noch einen klaren Gedan-
ken fassen kann und ihm die passenden
Worter nicht mehr einfallen.

Depressive Menschen hatten rein phy-
sisch Kraft fir all das und mehr, aber ihnen
fehlt der Antrieb. Menschen mit CFS geht
es andersherum: Sie wirden gern dies oder
jenes tun, allein es fehlt ihnen die Kraft
oder Konzentration.

Heikos Krankengeschichte ist in vieler
Hinsicht typisch: 2004 hatte er einen In-
fekt; die Arzte tippten auf Bronchitis oder
Pfeiffer-Drusenfieber. Nach funf Wochen
hatte er genug davon, krankgeschrieben zu
sein, und schleppte sich zur Arbeit. Er wol-
le arbeiten, fur seine Familie da sein, sei-
nen Mann stehen, sagt Heiko: »Ich kann

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK

Dauerhaft schlapp

1 Entgegen einem verbreiteten Vorurteil
handelt es sich beim Chronischen
Erschopfungssyndrom (CFS) um ein
korperliches Leiden. Psychische Proble-
me konnen jedoch eine Folge sein.

2 Die Ursachen der Storung sind unklar,
eine wichtige Rolle scheint allerdings eine
Regulationsstorung des Immunsystems
ZuU spielen.

3 Ein Expertenkomitee erstellte kirzlich
einfachere Diagnosekriterien und schlug
einen neuen Namen fiir CFS vor: SEID -
Systemic Exertion Intolerance Disease
(systemische Belastungsintoleranz-
Erkrankung).

____________________________________________________________________
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Leistung bringen. Ein, zwei Tage. Aber dann
ist fur drei Wochen Feierabend.« Standig
hat er Infekte, Hustenanfille. Manchmal
ist selbst Radfahren zu anstrengend. Freun-
de und Kollegen verstunden das nicht: »Ir-
gendwann wunscht man sich ein Ge-
schwir, damit man sagen kann: Hier,
Freunde, ich habe was gefunden! Das rei-
{3en wir raus, und dann habe ich mein Le-
benwieder.« Aber Heiko hat kein Geschwiir,
sondern CFS.

Die Erfahrungsberichte Betroffener ah-
neln sich: Den Weg zum Supermarkt etwa
empfinden sie wie einen Marathon. Da-
nach brauchen sie Tage zur Regeneration.
Schlaf ist nicht erholsam. Es ist, als ob sie
standig Muskelkater hitten, Jetlag oder
Grippe. Sie haben keine Kraft, und Sport
macht alles nur schlimmer - wie bei einem
alten Akku, der immer kirzer Hochstleis-
tung bringt und daftir immer langer aufge-
laden werden muss.

Nach der Kur kranker als vorher

Auch im Kopf fuhlen sich CFS-Betroffene
oft wie vernebelt; mitunter kdnnen sie am
Ende eines Gespridchs nicht mehr sagen,
worum es anfangs ging. Und sie erleben,
dass die Symptome sich verschlechtern,

wenn sie sich korperlich oder psychisch an-
gestrengt haben; Post-Exertional Malaise
sagen Experten dazu. Im Extremfall sind
die Betroffenen bettlagerig und lehnen
selbst ein Gesprdch ab: zu anstrengend.

Wenn jemand mit solchen Symptomen
zum Arzt geht, diagnostiziert dieser oft
eine depressive Episode, Diagnoseschlus-
sel F32.2. Oder wegen der Schmerzen, die
keine erkennbare Ursache haben, eine So-
matisierungsstorung, F45.0. Oder eine
nichtorganische Hypersomnie, F51.1, weil
der Patient standig schlafen konnte. Mogli-
cherweise tippt der Arzt gar auf eine hypo-
chondrische Storung, F45.2 — also die aus-
gepragte Angst, ernsthaft krank zu sein, ob-
wohl objektiv nichts zu finden ist. Bei all
diesen Diagnosen schickt der Arzt den Be-
troffenen zum Psychologen, in eine psych-
iatrische Klinik oder zur Kur.

Viele CFS-Patienten fuhlen sich deshalb
zu Unrecht in die »Psychoecke« gedringt
und wollen sich von den stigmatisieren-
den Zuschreibungen distanzieren: Anders
als die vermeintlich lustlosen und antriebs-
losen Depressiven wollten sie doch durch-
aus etwas tun und arbeiten! Nur lasse das
ihr Korper eben nicht zu. Gerade nach Ku-
ren oder Klinikaufenthalten berichten Be-

»Vor der Chemotherapie
war die Patientin auf den
Rollstuhl angewiesen;
jetzt konnte sie ihr Haus
streichen und im Garten
arbeiten. FUnf Monate nach
Behandlungsende war das
Erschopfungssyndrom
aber wieder voll ausgepragt«

ISTOCK / ANETLANDA



troffene immer wieder von einem Dilem-
ma: Wenn sie bei all den Therapien von
Gruppengesprach bis Sport nicht mit-
machten, wurden sie als Simulanten abge-
stempelt. Wenn sie sich hingegen tber die
Erschopfung und die Schmerzen hinweg-
setzten, kehrten sie nur umso kranker nach
Hause zuruck. Eigentlich sollten CFS-Pati-
enten die so genannte Pacing-Strategie ver-
folgen, raten Arzte, die sich mit dem Krank-
heitsbild auskennen: sorgsam mit ihren
Energiereserven umgehen, sich nicht kom-
plett schonen, aber vor allem auch nicht
ganz auspowern.

Durch Einschriankungen, Uberlastung
und das verbreitete Unverstandnis werden
tatsachlich einige CFS-Kranke — konkrete
Zahlen gibt es nicht — depressiv. Das psy-
chische Leiden ist dann eine Folge des Er-
schopfungssyndroms, nicht seine Ursache.
Der Selbsthilfeverein Fatigatio geht davon
aus, dass sich jedes Jahr etwa ein CFS-kran-
ker Mensch in Deutschland das Leben
nimmt. Auch Heiko hatte diesen Gedanken
schon. Doch meist Uberwiegt die Hoff-
nung, wie auch bei seiner Leidenschaft,
dem Pilzesammeln: »Wenn ich in den Wald
gehe, komme ich so schnell nicht wieder
heraus, weil ich denke: Hinter dem nachs-

ten Baum steht noch ein Pilz. So geht es
mir jetzt auch. Ich denke: Morgen schaffe
ich es.« Das hofft er seit mittlerweile elf
Jahren. Aber es geht ihm nicht besser. Nun
hat er Erwerbsminderungsrente beantragt.
Ohne seine neue Partnerin wurde er das al-
les nicht durchstehen, sagt Heiko. Es ist
durchaus ublich, dass Monate, gar Jahre
vergehen, bis der Verdacht auf das Chroni-
sche Erschopfungssyndrom féllt. Und es
ist auch durchaus tiblich, dass die Betroffe-
nen selbst auf diesen Verdacht kommen,
nicht ihre Arzte.

»G93.3 — Chronisches Mudigkeitssyn-
drom, inklusive benigne myalgische Enze-
phalomyelitis, Mudigkeits-
syndrom bei Immundysfunktion, postvi-
rales Mudigkeitssyndrom.« Ein Syndrom,
vier Synonyme: So steht es in der Diag-
noseliste ICD der Weltgesundheitsorgani-
sation. Wichtig ist der Buchstabe: F steht
fir psychische Storungen und Verhaltens-
storungen; G fur Krankheiten des Nerven-
systems. Tatsachlich ist ldngst belegt, dass
CFS physische Ursachen hat. Auch wenn
diese weniger im Nervensystem zu finden
sind als im Immunsystem.

»Dass man Gliederschmerzen hat oder
ein Infektgefiihl: Das sind Symptome, die

chronisches

primdr durch ein arbeitendes Immunsys-
tem kommeng, sagt Carmen Scheibenbo-
gen. Die Internistin und Hamatologin lei-
tet die Immundefektambulanz an der Cha-
rit¢ in Berlin. Zu ihr kommen auch
Menschen mit Verdacht auf das Chroni-
sche Erschopfungssyndrom — weil ihre Be-
schwerden mit einem Infekt begonnen ha-
benoderweil sieanhaltend unter oft schwe-
ren Infekten leiden.

Testverfahren Mangelware

»Man kann CFS nicht wie etwa Diabetes
oder HIV mit einem einzigen Bluttest ob-
jektivieren«, sagt Scheibenbogen. Die Dia-
gnose erfolgt per Ausschlussverfahren: Zu-
ndchst wird gepruft, ob nicht HIV/Aids,
multiple Sklerose, chronische Leberent-
zundung oder andere Krankheiten die Ab-
geschlagenheit hervorrufen. Dann werden
die Kanadischen Kriterien oder die Fuku-
da-Kriterien durchgegangen. Das sind zwei
Diagnoseprotokolle speziell fur CFS.

Auch die so genannte Spiroergometrie
kann ein medizinisches Indiz fur CFS lie-
fern. Dabei muss man auf einem Fahrrad-
ergometer immer schwerer treten; gleich-
zeitig werden Uber eine Gesichtsmaske die
Atemgase gemessen. Studien haben erge-



ben, dass CFS-Patienten weniger Sauerstoff
aufnehmen und verwerten als gesunde
Vergleichspersonen. Diese konnen zudem
an zwei aufeinander folgenden Tagen dhn-
lich viel leisten; bei CFS-Kranken hingegen
sinkt die Leistung. Der Haken bei diesem
Test: Die Anstrengung kann Betroffenen
durchaus schaden.

Carmen Scheibenbogen pruft daher
stattdessen in der Regel ein paar spezielle
Blutwerte rund um eine Infektion mit dem
Epstein-Barr-Virus (EBV) als moglichem
Ausloser. Eigentlich ist fast jeder Mensch
mit diesem Erreger aus der Familie der Her-
pesviren infiziert, denn EBV wird durch
Speichel Ubertragen. Kinder bekommen es
von ihren Eltern oder spéter von der einen
oder anderen Jugendliebe. Die Viren schlum-
mern dann lebenslang im Korper, norma-
lerweise ohne krank zu machen. Wer sich
aber erstals Erwachsener infiziert, bekommt
das Pfeiffer-Drusenfieber — und das konne
der Ausloser des Chronischen Erschopfungs-
syndroms sein, sagt Scheibenbogen.

In einer Studie ihres Teams mit rund
450 CFS-Patienten fanden sich bei etwa je-
dem zehnten mehr EB-Viren im Blut im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgrup-
pe, und bei mehr als jedem zweiten Patien-

______________________________________________________________________________________________________________________________

Spurensuche per Hirnscan

Die Abbildung zeigt zweimal die rechte Hirnhalfte — schrag von hinten (links) und schrag
von vorn. Forscher fanden bei CFS-Patienten Auffalligkeiten am Fasciculus longitudinalis
inferior (gelb) sowie an einem weiteren Nervenbiindel, dem Fasciculus arcuatus (hellblau).
Fir diese per Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) erstellten Aufnahmen wurde gemessen, ob
Wassermolekdile gleich gut in verschiedene Richtungen diffundieren. Diesen Messwert
geben die Farbverldaufe wieder. Die farbigen Kugeln markieren Bereiche, in denen zusatzlich
die graue Substanz in der (hier nicht abgebildeten) GroRhirnrinde verdickt war.

MICHAEL M. ZEINEH; ZEINEH, M.M. ET AL.: RIGHT ARCUATE FASCICULUS ABNORMALITY IN CHRONIC FATIGUE SYNDROME.
IN: RADIOLOGY 274, S. 517-526, 2015, FIG. 3UNIVERSITATSKLINIKUM MUNSTER
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ten war die Immunantwort auf das Virus
vermindert. Die Forscher konnten unter
anderem nachweisen, dass einem Teil der
Patienten ein bestimmter Antikorper fehlt,
der auch bei einem heftigen Pfeiffer-Dru-
senfieber und bei einer chronisch aktiven
EBV-Infektion oft nicht hergestellt wird.
Das Immunsystem sei in diesen Fallen
moglicherweise zu schwach, um den Infekt
zu uberwinden, sagt Scheibenbogen, wah-
rend es bei einem Teil der Betroffenen zu-
gleich Uberaktiv sei. Ihre Schlussfolgerung:
Bei CFS handle es sich um eine Regulations-
storung des Immunsystems.

Dazu passt eine Entdeckung des Onko-
logen @ystein Fluge vom Haukeland-Uni-
versitatsklinikum in Bergen. Im Jahr 2004
behandelte er eine Patientin mit Lymph-
drisenkrebs, die sieben Jahre zuvor am
Pfeiffer-Drusenfieber erkrankt war und
seitdem am CFS litt. Die Chemotherapie
habe auch gegen das CFS gewirkt, erzahlt
Fluge. »Vor der Behandlung war sie mehr
oder weniger auf den Rollstuhl angewie-
sen; jetzt konnte sie lange laufen. Sie konn-
te ihr Haus streichen und im Garten arbei-
ten.« Funf Monate nach dem Ende der Che-
motherapiewardasErschopfungssyndrom
aber wieder voll ausgepragt.

Fluge hatte der Patientin Rituximab
verabreicht, ein bei Lymphdrisenkrebs
gangiges Mittel. Den positiven Effekt er-
klart er folgendermafien: Das Epstein-
Barr-Virus befdllt die so genannten B-Zel-
len. Das sind jene Zellen des Immunsys-
tems, die Antikorper herstellen — Proteine
also, die sich etwa an Viren, Bakterien oder
Krebszellen heften und dafir sorgen, dass
diese vernichtet werden. Manchmal ver-
wechseln Antikorper gesunde Zellen mit
dem Feind, so dass das Immunsystem den
eigenen Korper angreift. Geschieht dies
spontan, spricht man von einer Autoim-
munerkrankung.

Rituximab nutzt denselben Effekt: Der
kunstlich hergestellte Antikorper heftet
sich an die B-Zellen. Diese sterben darauf-
hin, wodurch auch die Epstein-Barr-Viren
zerstort werden. Die Antikorper sind aller-
dings noch da, und mit ihnen die Sympto-
me. »Antikorper haben eine Halbwerts-
zeit von drei bis vier Wocheng, so Fluge.
Sie mussten erst ausgewaschen werden,
bevor die CFS-Patienten den Effekt sptiiren
konnen.

Inwiefern Rituximab als Medikament
gegen CFS eingesetzt werden kann, unter-
sucht Fluge mit Kollegen noch. Nach zwei

»ES ist, als ob sie
standig Muskelkater

hatten, Jetlag oder Grippe:

Betroffene haben keine
Kraft, und Sport macht
alles nur schlimmer -
wie bei einem alten Akku,
der immer kurzer
Hochstleistung bringt
und dafdr immer
langer aufgeladen
werden muss«
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Pilotstudien ist Ende 2014 eine grof3 ange-
legte Untersuchung in mehreren norwegi-
schen Kliniken angelaufen.

Derweil bemuhen sich andere Forscher
darum, die Diagnostik zu verbessern. Car-
men Scheibenbogen von der Charité etwa
schlagt vor, die Immunantwort bei einer
EBV-Infektion als diagnostischen Marker
zu nutzen: Fillt sie zu schwach aus, wire
das ein Hinweis auf CFS. Wie verldsslich
dieser ist, pruft ihr Team derzeit.

Eine andere Diagnosemethode schlu-
gen Neurowissenschaftler der Stanford
University Ende 2014 vor: Hirnscans. Die
Forscher hatten 15 CFS-Patienten und 14 ge-
sunde Vergleichspersonen in einen Mag-
netresonanztomografen geschoben und
verschiedene Scan-Techniken angewendet.
Bei den Patienten fanden sie weniger wei-
e Substanz sowie Verdickungen der grau-
en Substanz an funf Stellen. Aufierdem war
der rechte Fasciculus arcuatus auffallig, ein
Nervenstrang, der hintere und vordere Kor-
texareale verbindet: Entlang des Strangs
war bei CFS-Betroffenen ein Wert erhoht,
der angibt, wie schnell sich Wassermoleku-
le in eine Richtung bewegen. Der Effekt war
starker, wenn es den Patienten schlechter
ging. Die Forscher schlussfolgerten: Bei

Auf dem Weg zu klareren Diagnosekriterien

Bislang gab es zwei Kriterienkataloge fur eine CFS-Diagnose. Laut den Fukuda-Kriterien
von 1994 muss der Patient unter Fatigue (deutlicher korperlicher oder mentaler Er-
schopfung) sowie unter mindestens vier weiteren Symptomen leiden, und zwar seit
mindestens sechs Monaten. Weitere Symptome konnen Gedachtnis- und Konzentrati-
onsprobleme sein, nicht erholsamer Schlaf, verschiedene somatische Beschwerden wie
Halsschmerzen, Muskelschmerzen oder Kopfschmerzen sowie »Post-Exertional Malai-
se«, also Unwohlsein und/oder Symptomverschlimmerung nach Anstrengung. Kritiker
halten diesen Katalog allerdings flr zu weit gefasst: Er sei auch bei manchen psychi-
schen und psychosomatischen Erkrankungen erfuillt.

Als spezifischer gelten die Kanadischen Kriterien von 2003. Sie riicken Fatigue und
Post-Exertional Malaise in den Vordergrund. Zudem beinhalten sie neurologische be-
ziehungsweise kognitive Symptome wie etwa Probleme mit Konzentration und Kurzzeit-
gedéachtnis, Wortfindungsschwierigkeiten oder Wahrnehmungsstorungen. Uberdies
muss der Patient an Schlafstorungen und Schmerzen leiden sowie an hormonellen oder
immunologischen Regulationsstorungen — das alles seit einem halben Jahr oder langer.
Diesen Kriterienkatalog vereinfachte ein Komitee des US-amerikanischen Institute of
Medicine (IOM) Anfang 2015: SEID - eine neue Bezeichnung fiir CFS - liegt demnach
vor, wenn der Patient seit mindestens sechs Monaten unter Fatigue, Post-Exertional
Malaise und nicht erholsamem Schlaf leidet, kombiniert mit kognitiven Beeintrachtigun-
gen und/oder einer Zustandsverschlechterung beim aufrechten Stehen.

Eine Depression dahnelt dem Krankheitshild von CFS/SEID teilweise, hat laut WHO-
Klassifikation aber drei andere Hauptsymptome: Niedergeschlagenheit, Interesselosig-
keit und verminderten Antrieb.



Menschen mit schweren Konzentrations-
und Gedachtnisproblemen konnte der
rechte Fasciculus arcuatus als Biomarker
far CFS genutzt werden.

Einerseits spricht einiges gegen diesen
Ansatz: Die Studie war klein, und Diagno-
sekataloge in Verbindung mit dem Aus-
schlussprinzip konnen schneller, billiger
und auch bei weniger schlimm Betroffe-
nen zu einer Diagnose fuhren. Anderer-
seits, so argumentiert die CFS-Selbsthil-
feaktivistin Nicole Kruger: Vielleicht
brauchten manche Arzte solch einen Bild-
beweis, um anzuerkennen, dass ihr Patient
ernsthaft korperlich krank ist. Kruger be-
kam im Jahr 2005 Pfeiffer-Driisenfieber,
wurde nie wieder gesund und hat 2012 die
Stiftung Lost Voices gegrundet, um uber
CFS aufzuklaren.

Zweifler bleiben unbeeindruckt

Krugers Hoffnung ruht nun auf einem
neuen Forschungsbericht. »Neudefinition
einer Krankheit« heifdt er; vorgestellt hat
ihn das US-amerikanische Institute of Me-
dicine (IOM), ein Teil der National Acade-
my of Sciences. Ein Expertenkomitee hat
dafur 9ooo Fachartikel gesichtet, Inter-
views mit Fachleuten und Patienten ge-

fihrt sowie hunderte Zuschriften gelesen.
Der Bericht kommt zu dem Ergebnis, dass
alle CFS-Patienten unter drei Symptomen
leiden: Sie sind korperlich abgeschlagen
und konnen Alltagsdinge nicht mehr be-
waltigen. Nach physischen, kognitiven oder
emotionalen Anstrengungen verschlim-
mert sich ihr Zustand. Und Schlaf ist nicht
erholsam. Diese drei Merkmale sollten
kunftig als Kernsymptome angesehen wer-
den, rat das Komitee.

Weitere Ubliche Symptome sind der um-
fangreichen Analyse zufolge kognitive Be-
eintrachtigungen und die »orthostatische
Intoleranz«, das heifdt, dass Symptome
beim aufrechten Stehen auftreten und sich
verbessern, wenn sich die Betroffenen hin-
setzen und zurucklehnen oder hinlegen
konnen. Mindestens eines dieser beiden
Merkmale sollte deswegen fur eine CFS-Di-
agnose ebenfalls erfullt sein, so die For-
scher. Schliefdlich sollten die Symptome
sechs Monate oder langer auftreten, die
Halfte der Zeit oder mehr mit mindestens
moderater Intensitat.

Auchraten die Autoren dazu, die Erkran-
kung umzubenennen: Der Begriff Chronic
Fatigue Syndrome sei missverstandlich
und fuhre zu Stigmatisierung und Triviali-

sierung. Viele Betroffene sprechen lieber
von myalgischer Enzephalomyelitis (ME),
also einer Entzundung des Gehirns und
des Ruckenmarks, die mit schmerzenden
Muskeln einhergeht.

Allerdings halten die IOM-Experten
auch diesen Namen fur nicht angemes-
sen: Muskelschmerzen seien kein Haupt-
symptom der Erkrankung, und es mangle
an Beweisen, dass tatsachlich das Gehirn
entziindet ist. Stattdessen schlagen sie
vor, die Krankheit kunftig SEID zu nen-
nen — Systemic Exertion Intolerance Di-
sease, also systemische Belastungsintole-
ranz-Erkrankung. Diese Bezeichnung er-
fulle, was von einem Namen zu fordern
sei: dass er die Symptomatik beschreibt,
solange die Ursache noch unklar ist, und
zwar so konkret wie moglich und so allge-
mein wie notig.

Als der IOM-Bericht im Februar offiziell
vorgestellt wurde, berichteten Medien in
der ganzen Welt daruber. »Aber die Kom-
mentare, die Leser und teilweise sogar Arz-
te geschrieben haben, sind erschutternd,
sagt Nicole Kruger. Wieder ist von fehlen-
den wissenschaftlichen Belegen und Frei-
fahrtscheinen fur Faule die Rede, was aller-
dings fur eine gewisse Bequemlichkeit der
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NEUROIMMUNOLOGIE

von Bernhard Fleischer und Andreas Jahn




Der Neuroimmunologe Heinz Wiend| sucht nach individuellen Mus-

tern in einem heterogenen Krankheitsbild. Sie konnten helfen, mal-
geschneiderte Therapien zu entwickeln.

ultiple Sklerose (MS)
hat viele Gesichter.
Unvorhersehbar greift
die korpereigene Im-
munabwehr Nerven-
zellen an und zerstort sie nach und nach.
Heinz Wiendl von der Uniklinik Munster
erforscht die komplexen Wechselwirkun-
gen zwischen Immun- und Nervensystem:
Mit neuen Methoden will er die Krank-
heitsverlaufe von MS-Patienten besser vor-
hersagen und mildern. In wenigen Jahren,
so hofft er, konnten damit die meisten Be-
troffenen ein fast normales Leben fiihren.

Herr Professor Wiendl, seit iiber
15 Jahren beschiftigen Sie sich mit
multipler Sklerose. Wie kamen Sie
zu diesem Forschungsgebiet?

Das Nervensystem und das Immunsystem
haben mich schon immer fasziniert. Als
ich verstehen wollte, wie beide Systeme

miteinander sprechen, kam ich auf das
Krankheitsbild der multiplen Sklerose, bei
der diese Kommunikation nicht richtig
funktioniert.

Warum greift hier das Immunsystem
das eigene Nervensystem an?

Diese Frage stellt sich generell bei Autoim-
munerkrankungen. Das
soll den Korper vor Krankheitserregern
schutzen. Wenn Sie sich mit externen An-
greifern wie Bakterien und Viren infizie-
ren, klappt das meist ziemlich gut: Das Im-
munsystem erkennt die Eindringlinge als
fremd und bekampft sie. Doch diese Un-
terscheidung von Fremdem und Korperei-
genem ist ein schwieriger Balanceakt. Bei
Autoimmunerkrankungen wie der multip-
len Sklerose gelingt er nicht. Das heif3t, das
Immunsystem sieht Teile des eigenen Ner-
vensystems falschlicherweise als fremd an
und attackiert sie.

Immunsystem

Wodurch wird das ausgelost?

Im Wesentlichen kennt man zwei Faktoren.
Zum einen wissen wir aus Zwillingsstudien,
dass es eine genetische Veranlagung gibt.
Beispielsweise ist, wenn ein eineiiger Zwil-
ling unter MS leidet, der andere mit einer
Wahrscheinlichkeit von 30 bis 40 Prozent
ebenfalls betroffen. Also reicht Vererbung
allein als Erklarung nicht aus. Erst gewisse
Umweltfaktoren scheinen die Krankheit
zum Ausbruch zu bringen. Wie diese zu-
sammenwirken, ist aber noch nicht geklart.

Welche Umweltfaktoren sind das?

Da werden einige diskutiert. Zum Beispiel
der Kontakt mit bestimmten Viren. Befun-
de deuten darauf hin, dass 100 Prozent der
MS-Patienten schon einmal eine Epstein-
Barr-Virus-Infektion durchgemacht haben,
wahrend es bei der Normalbevolkerung
trotz des hohen Durchseuchungsgrads le-



diglich 9o Prozent sind. Rauchen, das
Schlafverhalten oder Ernahrungsgewohn-
heiten scheinen ebenfalls eine Rolle zu
spielen. Zudem tritt MS besonders haufig
in ndrdlichen Landern auf. Als Hotspots
gelten Deutschland, England und Skandi-
navien, wihrend in stidlichen Landern viel
weniger Menschen betroffen sind. Offen-
bar schitzen Sonnenlicht und mit dessen
Hilfe vom Korper gebildete Stoffe wie Vita-
min D vor MS.

Ist MS eine Zivilisationskrankheit?

Ja, tatsachlich korreliert die Erkrankungs-
rate auch mit dem Grad der Industrialisie-
rung. Das gilt aber nicht nur fur MS, son-
dern allgemein bei Autoimmunkrankhei-
ten und fur Allergien. Vermutlich hangt
das mit den Erndhrungsgewohnheiten und
dem Hygienestandard zusammen. Grob
gesprochen erziehen wir unser Immunsys-
tem Uber Hygienemafinahmen und uber
die Erndhrung. Dieser lebenslange Prozess
verlauft in westlichen Industriestaaten
ganz anders als zum Beispiel in Dritte-Welt-
Landern. Das konnte erklaren, warum sich
Fehlregulationen des Immunsystems in
Industrielandern haufen.

o
|
=
w
=
D
=
=
>
=<
=
|
2
)
i
<C
=
%)
o
|
=
=
>

Heinz Wiendl

(Jahrgang 1968) wurde in Rotz in der Oberpfalz geboren. Er studierte Medizin in Erlangen, Basel
und an der Duke University. Seine neurologische Ausbildung absolvierte er am Universitatsklinikum
Erlangen. Zeitgleich forschte er als Stipendiat der Deutschen Forschungsgemeinschaft am Max-
Planck-Institut fir Neurobiologie in Martinsried. Von 2000 bis 2004 leitete er eine Nachwuchsgrup-
pe flr Neuroimmunologie an der Universitat Tubingen, 2005 wurde er zum Professor fur Neurologie
nach Wirzburg berufen. 2010 wechselte er als Direktor der Neurologischen Klinik an die Wilhelms-
Universitat Minster und ist dort seit 2013 Direktor der Klinik fiir Allgemeine Neurologie. Flr seine
Forschungsarbeiten erhielt Wiend| zahlreiche Preise, unter anderem den Heinrich-Pette- Preis der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, den Felix-Jerusalem-Preis der Deutschen Gesellschaft fir
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Tragen Mdnner und Frauen
dasselbe Risiko?

Nein, Frauen sind drei- bis viermal haufi-
ger betroffen. Das liegt vermutlich an den
weiblichen Geschlechtshormonen, die ei-
nen grofen Einfluss auf Immunregulati-
onsprozesse haben.

Wird deswegen die Krankheit
meist im Alter von 20 bis 40 Jahren
diagnostiziert?

Nein, das wurde ich so nicht sagen. In die-
sem Alter treten generell viele Autoimmun-
erkrankungen auf. Die Grunderziehung
des Immunsystems ist dann bereits abge-
schlossen. In dieser Phase ist es sehr aktiv.
Aber Sie haben naturlich Recht: Im gebar-
fahigen Alter unterscheiden sich Frauen
hormonell von Mdnnern am starksten.

Was sind die Warnsignale der MS?

Es gibt ein paar Symptome, die man unbe-
dingt arztlich abklaren lassen muss. Betrof-
fene berichten von verschiedenartigen Ge-
fihlsstorungen wie Taubheitsempfindun-
gen oder Uberempfindlichkeit auf Warme

2’ ‘\

und Kalte. Manchmal kommt es zu Schwin-
del, einem unsicheren Gang, Lahmungen
und vermehrtem Stolpern. Haufig sind
Sehstorungen wie verschwommenes Se-
hen oder eine beeintrachtigte Farbwahr-
nehmung. Bei vielen Patienten ist die Bla-
senfunktion beeintrachtigt. Das dufdert
sich in Schwierigkeiten beim Wasserhalten
und -lassen.

BLUTUNTERSUCHUNG

Biomarker im Blut geben Nicholas Schwab
Auskunft iiber das Entziindungsrisiko von
MS-Patienten. Der Neuroimmunologe forscht
mit Heinz Wiendl in der Abteilung fiir experi-
mentelle und translationale Neuroimmunolo-
gie der Universitat Miinster.

CIM, PETER GREWER



Das klingt nicht sehr spezifisch.

Ja, das ist das grof’e Problem bei MS. Die
Entziindungsherde konnen im gesamten
Zentralnervensystem auftreten, also mehr
oder weniger zuféllig, »von der Locke bis
zur Socke«. Und je nachdem, wo das ent-
zundete Gebiet liegt, kommt es zu einem
entsprechenden neurologischen Ausfall.
Die MS ist klinisch ein Chamaleon, deswe-
gen wird sie auch haufig nicht erkannt.
Grundsatzlich gilt aber: Wenn ein neurolo-
gisches Problem langer als 24 Stunden an-
halt, sollten Sie es auf jeden Fall vom Arzt
abklaren lassen.

Wie stellen Sie die Diagnose?

MS ist eine Baukastendiagnose. Wir suchen
nach einem bestimmten Muster von neu-
rologischen Ausfdllen und klinischen
Symptomen. Dazu nehmen wir Proben
von Blut sowie Hirnwasser und fihren
Kernspintomografien
Untersuchungen
durch. Die Schwierigkeit besteht vor allem

sowie elektrische
bestimmter Nerven
darin, MS von einem Biindel anderer neu-
rologischer und vor allem entzundlicher
Erkrankungen abzugrenzen. Erst wenn ein

bestimmter Kriterienkatalog erfullt ist,
konnen wir uns auf die Diagnose festlegen.

Lisst sich MS auch schon vor dem Auf-
treten erster Symptome diagnostizieren?

Manchmal ja. Durch die zunehmende An-
wendung der Kernspintomografie kommt
es immer haufiger zu Zufallsbefunden von
MS. Hin und wieder finden wir Anzeichen
fir die Krankheit bei Patienten, die wegen
Kopfschmerzen untersucht werden, aber
noch nie unter einem typischen MS-Symp-
tom gelitten haben. Das bezeichnet man
dann als radiologisch isoliertes Syndrom:
Die Kernspindiagnose der multiplen Skle-
rose liegt vor, aber noch kein medizini-
sches Problem. Das ist ein echtes Dilemma.

Warum?

Weil die Diagnose einer MS an einem Kkli-
nisch-neurologischen Problem festge-
macht werden muss. Wenn nun noch gar
keine neurologischen Ausfélle aufgetreten
sind, stellen wir die Diagnose allein auf
Grundlage eines Bildgebungsbefunds. Das
erfullt aber nicht die Formalkriterien einer
korrekten MS-Diagnose.

Dann kénnte man doch priaventiv
eingreifen.

Ja, denn grundsatzlich gilt: Je frither man
mit einer Therapie beginnt, desto besser
ist die Prognose. Die Frage ist allerdings,
wie aussagekraftig solche isolierten Be-
funde sind. Manchmal handelt es sich ja
auch um harmlose Flecken im Ge-
hirnscan, die eben nicht mit einer MS-
Diagnose einhergehen. Wir untersuchen
naturlich die Patienten weiter gehend,
damit wir uns ein komplettes neurologi-
sches Bild machen konnen, und beob-
achten sie vor allem uber einen langeren
Zeitraum.

Wenn sich bei Kontrolluntersuchun-
gen neue Entzindungsherde zeigen,
dann beginnen wir auch manchmal
schon mit einer verlaufsmodifizie-
renden Behandlung, obwohl wir formal
die Diagnose noch nicht korrekt stellen

konnen.
Ist MS heilbar?
Nein, mit der Diagnose MS muss man le-

ben. Unser Ziel ist es, die Erkrankung
bestmoglich zu kontrollieren.



Wie entsteht
multiple Sklerose?

Bei der multiplen Sklerose (MS) sind vor allem die Oligo-
dendrozyten in Gehirn und Rickenmark betroffen. Diese
bilden normalerweise die Myelinscheiden, welche die Neu-
rone schiitzend umbhidillen. Das sorgt wiederum fir eine
schnelle Reizweiterleitung entlang der Zellfortsatze, der
Axone. Bestimmte weille Blutkorperchen, so genannte
T-Zellen, greifen falschlicherweise die Oligodendrozyten
an. Die T-Zell-Attacke I0st weitere Immunreaktionen aus;
Antikorper und Fresszellen werden mobilisiert. Infolge der
Attacke aus dem Immunsystem entziindet sich die Myelin-
scheide und wird nach und nach zerstort. Die Nervenzellen
leiten Signale immer langsamer weiter, bis der Signalfluss
schliellich vollkommen zusammenbricht. Ausfallerschei-
nungen wie Seh- und Gleichgewichtsstorungen, Taubheits-
gefiihle oder Lahmungen sind das Resultat.

EINIGE SYMPTOME:

- Mldigkeit - Blasenschwache

- Sehstdrungen, . Taubheitsgefiihl
Gleichgewichtsverlust

- geminderte sexuelle
- muskuldre Ermudbarkeit, Empfindung
Koordinationsprobleme,
Lahmungen - Sprechstérungen
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Bedriickt es Sie, wenn Sie diese nieder-
schmetternde Diagnose Patienten mit-
teilen miissen?

Das ist naturlich niemals angenehm und
oft belastend. Doch als Neurologe muss ich
oft ungunstige Diagnosen mitteilen. Im
Fall von MS kann ich Patienten immerhin

n L,{.‘I_-._i..;,_.' *;p'-'_,“. T ..- - -

die begriindete Zuversicht vermitteln, dass
sie mit hoher Wahrscheinlichkeit ein vollig
normales Leben fihren werden — zwar mit

verlaufsmodifizierender Therapie, aber
letzten Endes vielleicht sogar ohne wesent-
liche Einschrankungen. Laien haben oft die
Vorstellung, MS fuhre zwangslaufig zu
Siechtum oder direkt in den Rollstuhl. Das

PROBENRESERVOIR VON MS-PATIENTEN

Im »cold room« der Miinsteraner Neurologie
lagert Nicholas Schwab Immunzellen aus
Tausenden von Blutproben bei minus 187
Grad Celsius. Sie stammen von Patienten aus
ganz Europa und Amerika.

ist aber keineswegs so. Leider kann man im
Einzelfall nicht hundertprozentig vorher-
sagen, wie sich die Krankheit entwickeln
wird. Diese Ungewissheit ist sicher eine
grofle Belastung. Die meisten Patienten
konnen aber mit Hilfe moderner Thera-
pien sehr gut ihren Beruf, ihren Alltag und
ihr Familienleben meistern. Das lasst sich
vielleicht mit Diabetes vergleichen, der ja
auch eine Autoimmunerkrankung ist: Die
Betroffenen mussen zwar lebenslang Insu-
lin einnehmen, aber ansonsten bemerkt
man ihre Krankheit kaum.

Warum verlduft die Krankheit
in Schiiben?

Das wissen wir nicht. Es treten auch nicht
immer Schiibe auf, die Krankheit kann sich
ganz unterschiedlich entwickeln. Bei der
primadr progredienten Form, von der funf



bis zehn Prozent der Patienten betroffen
sind, geht es oft ohne Schiibe kontinuier-
lich bergab. Nur bei der schubformig re-
mittierenden MS, die sich etwa in 80 Pro-
zent der Fille entwickelt, lassen sich tat-
sachlich einzelne Schube abgrenzen. Das
sind aufflammende Entzundungen, die
meist nach drei bis vier Wochen wieder ab-
klingen. Wir wollen herausfinden, wie die-
se verschiedenen Auspragungen zu Stande
kommen. Immunologisch und genetisch
unterscheiden sich die beiden Formen
namlich nicht wesentlich — aber darin, wie
gutsietherapierbar sind. Was beider schub-
formigen Verlaufsform oft eindrucksvoll
wirkt, hilft bei der primar progredienten
Form meist uberhaupt nicht.

Gibt es individuell zugeschnittene
Behandlungen?

Das wiunschen wir uns, kdnnen sie aber
noch nicht anbieten. Bislang richtet sich
die Behandlung im Wesentlichen nach
dem Ausmafd der Entziindungsherde: Je
schlimmer die akuten Entziindungen sind,
desto stirkere Medikamente bekommt der
Patient. Desto mehr greifen wir aber auch
indas Immunsystem ein. Bei Patienten, die

weniger stark betroffen sind, gentigen mil-
dere Medikamente.

Die auch weniger Nebenwirkungen
haben.

Genau, je starker wir in das Immunsystem
eingreifen, desto hoher ist das Risiko fur
Nebenwirkungen. Doch in Zukunft konn-
ten individuell auf die Verlaufstypen der
MS zugeschnittene Therapien moglich
sein. Wir versuchen, durch verfeinerte Ana-
lysen biologischer und immunologischer
Daten Untergruppen der MS zu definieren,
um herauszufinden, warum multiple Skle-
rose bei Patienten so unterschiedlich ver-
lauft.

Was halten Sie von alternativen Behand-
lungen wie zum Beispiel Akupunktur
oder UV-Bestrahlung?

Moglicherweise helfen alternative Metho-
den, doch wissenschaftliche Belege dafir,
dass sie den Verlauf der MS maf3geblich be-
einflussen, gibt es bisher nicht. Trotzdem:
Als Zusatzmafinahmen zur schulmedizini-
schen Behandlung konnten sie teilweise
sinnvoll sein. Manche Patienten geben aber

auch sehr viel Geld fur wirkungslose oder
gar schadliche Behandlungen aus. Es gibt
sicher unterstutzende Mafinahmen, die —
wenn sie korrekt dosiert sind —dem Patien-
ten nicht schaden und durchaus nutzlich
sind. Dazu gehort zum Beispiel die Gabe
von Vitamin D. Zum UV-Licht haben wir
Studien durchgefiihrt, es gibt allerdings
noch kein klinisches Anwendungsproto-
koll, also eine Empfehlung, wie oft sich ein
Patient unter die Hohensonne legen sollte.
Notig ware eine grofe kontrollierte Studie.
Bei Akupunktur bin ich eher skeptisch.
Auch hier brauchte man gut gemachte Stu-
dien, um einschatzen zu konnen, ob es
wirklich messbare Effekte auf die Erkran-
kung gibt. Das ist ein typisches Problem
bei alternativen Ansatzen.

Welche Fortschritte erwarten Sie in den
nichsten Jahren in der Diagnostik und
Behandlung von MS?

Da lehne ich mich inzwischen relativ weit
aus dem Fenster: In funf bis zehn Jahren
konnen wir vermutlich 80 bis 9o Prozent
der MS-Patienten so gut behandeln, dass
sie ein uberwiegend normales Leben ohne
Einschrankungen fihren werden. Bei die-



sen Patienten werden wir uns hauptsach-
lich darauf konzentrieren, sie optimal bei
der immunologischen verlaufsmodifizie-
renden Therapie zu begleiten. Die grofdte
Herausforderung fur die MS-Forschung
der niachsten Jahre wird zum einen sein,
MS fruher zu erkennen und zu managen,
und zum anderen, die progrediente Form
in den Griff zu bekommen. Doch von Letz-
terem sind wir heute leider noch weit ent-
fernt.

Was war Thr grofdter Erfolg in der
MS-Forschung?

Den grofdten Fortschritt haben wir viel-
leicht mit der Identifizierung eines Risiko-
markers erzielt. Damit lasst sich besser vor-
hersagen, ob ein Patient wahrend der MS-
Therapie mit speziellen Antikdorpern
schwer wiegende Komplikationen erleiden
wird. Das ist vielleicht nicht mein grofdter
wissenschaftlicher Erfolg, aber er hat den
Patienten am direktesten genutzt.

Und Ihr grofdter Misserfolg?

Da gibt es einige. Dartuiber redet man nor-
malerweise nicht: Dinge, die einfach nicht

geklappt haben; Projekte, die man mit ho-
hen Erwartungen begonnen hat, die dann
aber ohne Erkenntnisgewinn verpufft sind.
Zum Beispiel habe ich in meiner Postdoc-
Zeit mehrere Monate an einem Rezeptor
gebastelt, um damit Zielstrukturen, gegen
die sich das Immunsystem richtet, besser
identifizieren zu konnen. Leider stellte sich
heraus, dass der Rezeptor iberhaupt nichts
erkennt. Es war also alles vollig umsonst.
Danach bin ich erst einmal fur mehrere
Wochen in ein tiefes Loch gefallen.

Welche Ziele visieren Sie derzeit an?

In den kommenden Jahren wollen wir dia-
gnostische, prognostische und therapeuti-
sche Marker finden und neue Technolo-
gien zur Anwendungsreife bringen, um Pa-
tienten zum Beispiel anhand von Blut- und
Hirnwasseruntersuchungen individuell sa-
gen zu konnen, wie die Prognose aussieht
und wie gutihnen die Therapie helfen wird.
Solche Signaturen wurden dann besser er-
klaren, warum sich die Krankheitsverlaufe
der Patienten unterscheiden und warum
der eine besser auf ein bestimmtes Medi-
kament anspricht als der andere. Daraus
wollen wir eine Art immunologische Bib-

liothek aufbauen, die uns hilft, Patienten
individueller und maf3geschneidert zu be-
handeln und zu betreuen. 9

(Gehirn und Geist, 6/2016)



MULTIPLE SKLEROSE

MWIR SIND

von Carsten Konneker und Andreas Jahn
Virale Bestandteile in Milch und Rind-
fleisch konnten multiple Sklerose
auslosen, vermutet der Virologe Ha-
rald zur Hausen. Wieso, erklart der

Medizinnobelpreistrager im Gesprach.
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err Professor zur Hausen,

konnen wir an multipler

Sklerose erkranken, weil

wir Milch trinken oder
Steaks essen?

Es gibt tatsachlich eine Reihe von Hinwei-
sen, dass Milch einen Risikofaktor auch fir
multiple Sklerose darstellt. Wir sind darauf
mehr oder weniger zufillig gestofden: Ur-
sprunglich wollten wir den Zusammen-
hang zwischen dem Konsum von Milch-
produkten und dem Risiko fur Dickdarm-
und Brustkrebs untersuchen. Und dafur
hatten wir als Kontrolle auch 13 Proben von
Multiple-Sklerose-Patienten zur Verfu-
gung gestellt bekommen. Uberraschender-
weise enthielten zwei dieser Proben Agen-
zien, die wir dhnlich auch aus der Milch
isoliert hatten.

Worum handelt es sich genau?

Um einzelstrangige DNA-Molekule. Wir
hatten zundchst in 130 Blutproben von
Milchkuhen 18 verschiedene einzelstrangi-
ge DNAs isoliert, die zu drei unterschiedli-
chen Gruppen gehoren. Anschlief3end ha-
ben wir dann auch Milch untersucht und

hier ebenfalls DNA-Molekile gefunden, so
dass wir jetzt uber 20 verschiedene Typen
kennen. Interessanterweise trat in Milch
nur eine der drei Gruppen auf, die wir zu-
vor im Blutserum der Kithe nachgewiesen
hatten.

Woher kommt diese DNA?

Wahrscheinlich aus Viren. Wir haben aller-
dings noch keine Virenpartikel gesehen,
deshalb zogere ich etwas, mich hier festzu-
legen.

Wie kann virale DNA multiple Sklerose
auslosen?

Da muss ich etwas weiter auszuholen. Zwei
Faktoren scheinen bei der multiplen Skle-
rose eine wesentliche Rolle zu spielen: Vit-
amin-D-Mangel und die Reaktivierung von
Herpesviren in Zellen des Zentralnerven-
systems. Schon zu meiner Zeit in Freiburg
vor Uber 30 Jahren hat mein Mitarbeiter
Georg Bauer herausgefunden, dass der
Wachstumsfaktor TGF-$ Viren der Herpes-
gruppe reaktiviert, spezifisch Epstein-Barr-
Viren. Aus fruheren Publikationen wissen
wir, dass Vitamin D die TGF-B-Produktion

reguliert: Wenn es an den Rezeptor D3 bin-
det, unterdruckt das die Synthese von
TGF-B. Umgekehrt steigt bei Vitamin-D-
Mangel der Spiegel an TGF-f an und sollte
damit latente Epstein-Barr-Viren reaktivie-
ren. Ebenfalls in Freiburg hatten wir Zellen
beobachtet, die gleichzeitig mit aktiven
Herpesviren und mit einzel- oder doppel-
strangigen DNA-Molekiilen infiziert wa-
ren. In ihnen vermehren sich diese kleinen
DNAs dann gewaltig, wobei die Verdopp-
lung des Herpesvirus-Genoms gehemmt
wird. Jetzt stellt sich die interessante Frage:
Fuhrt die durch Vitamin-D-Mangel ausge-
16ste Virusreaktivierung in Zellen, die dop-
pelt infiziert sind — mit Epstein-Barr-Viren
und mit etwas anderem —, zur Vervielfalti-
gung von diesem »anderen«?

Und wenn das so ist?

Dann werden vermutlich diese vervielfal-
tigten DNA-Molekule auch in Proteine um-
gesetzt, die in die Umgebung der reakti-
vierten Zellen gelangen, entweder Uber
Exosomen oder als echte Viruspartikel. Das
wird eine sicherlich schon vorher beste-
hende Immunreaktion gegen diese Parti-
kel verstarken, welche die betroffenen Zel-



len zerstort. Und das wiederum fuhrt dann
zu den entzindlichen Krankheitsherden,
die charakteristisch sind fir die multiple
Sklerose. So lautet unsere These. Wir wis-
sen aber noch nicht, ob sie stimmt.

Welche Hinweise erharten Ihre These?

Unsere Arbeitshypothese kann einige we-
sentliche Aspekte der multiplen Sklerose
erklaren, wie etwa die typische Nord-Sud-
Verteilung auf dem Globus, die immer wie-
der beobachtet wird: In den nordlichen Ge-
bieten der Nordhalbkugel, bei denen we-
gen geringerer Sonnenlichteinstrahlung
zu wenig Vitamin D gebildet wird, tritt
multiple Sklerose haufiger auf als weiter
sudlich; auf der sudlichen Erdkugel ist es
genau umgekehrt.

Das heif3t, man kann sich vor multipler
Sklerose schiitzen, indem man sich in
die Sonne legt.

Ja, zumindest scheint es so. In tropischen
Gebieten kommt multiple Sklerose kaum
vor. Insofern konnte durch Sonnenlicht ge-
bildetes Vitamin D der entscheidende Fak-
tor sein. Bisher konnte man das nur epide-
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miologisch begrunden. Unsere Hypothese
liefert nun ein elegantes Konzept fur diesen
Zusammenhang. Aufderdem erklart sie, wa-
rum nicht nur Epstein-Barr-Viren, sondern
auch andere Typen von Herpesviren multi-
ple Sklerose auslosen konnen. Denn aus un-
seren fruheren Untersuchungen wissen wir,
dass praktisch alle Viren der Herpesgruppe
die Vermehrung der DNA-Agenzien einlei-
ten konnen. Dieser Prozess wird vermutlich
uber DNA-Polymerasen reguliert. An die
binden die kleinen Molekule schneller als
die grofden Herpesvirus-Molekule. Hier fin-
det wahrscheinlich eine echte Konkurrenz
statt, bei der die Herpes-DNA gegenuber
den kleinen DNA-Molektlen verliert, die
sich dann gewaltig vermehren.

Gilt das auch fiir die DNA-Molekiile, die
Sie in Milch entdeckt haben?

Die Antwort ist eindeutig Ja. Wir haben die-
se Molekile in menschliche Zellen uber-
tragen, um zu schauen, inwieweit sie hier
genetisch aktiv sind. Einige sind das sogar
sehr stark, andere weniger; das variiert
durchaus. Und eines der beiden Agenzien,
die wir aus dem Blut von MS-Patienten iso-
liert haben, erwies sich als besonders aktiv

in menschlichen Zellen. Wir wissen noch
nicht genau, was da passiert. Wir haben
analysiert, welche Proteine von den DNA-
Vorlagen entstehen. Dabei ergab sich ein
relativ komplexes Muster, das diese klei-
nen Molektle liefern. Wir konnten inzwi-
schen auch eine ganze Kollektion mono-
klonaler Antikorper gegen diese Proteine
herstellen. Unsere Tests zeigen, dass sich
die Agenzien an menschliche Zellen ange-
passt haben.

In welchen menschlichen Zellen kom-
men die DNA-Molekiile vor?

Auch das ist noch unklar. In den bisher
untersuchten Blutproben von Gesunden
haben wir sie nicht gefunden. Laura Manu-
elidis von der Yale University hat zwei ahn-
liche Agenzien bei spongiformen Enzepha-
lopathien, also bei Prionenkrankheiten be-
schrieben, die sie »Sphinx« nennt. Sie
postuliert, dass diese Molektile die Erkran-
kungen auslosen. Allerdings sind die
Sphinx-Molekule nicht so heterogen wie
unsere Isolate. Aber wenn wir unsere Da-
ten mit denen von Manuelidis kombinie-
ren, ergibt sich eine gewisse Vorliebe fur
das Nervensystem.

Wie gelangen die DNA-Molekiile in den
menschlichen Kérper?

Vermutlich infizieren wir uns standig,
wenn wir Milch trinken oder Rindfleisch
essen. Denn wenn es im Blut ist, ist es auch
inrotem Fleisch. Wir gehen davon aus, dass
es sich um unterschiedliche Gruppen von
Agenzien handelt, die verschiedene Krank-
heiten auslosen, wie multiple Sklerose oder
aber Brust- oder Dickdarmkrebs.

Warum denken Sie das?

Das beruht auf epidemiologischen Stu-
dien. Wir haben uns ursprunglich fur die
weltweite Verteilung von Dickdarm- und
Brustkrebs interessiert. Dabei dhnelt sich
das globale Muster der beiden Krebs-
erkrankungen. Es gibt aber auch auffallen-
de Diskrepanzen; in einzelnen Regionen
unterscheiden sich die Hdaufigkeitsraten
deutlich. Da haben wir uns gefragt: Warum
ist das so? In den 1970er Jahren wiesen ja-
panische Forscher um Takashi Sugimura
nach, dass beim Erhitzen von Fleisch
Karzinogene entstehen. Das lieferte eine
uberzeugend klingende Erklarung fiir hohe
Darmkrebsraten in Lindern mit viel



Fleischkonsum. Doch was passiert in Be-
volkerungsgruppen, die sich fast aus-
schlief3lich von Fisch oder Huhn erndhren?
Hier entstehen bei der Zubereitung die
gleichen Karzinogene. Bei Geflliigel lasst
sich aber epidemiologisch keine Erhéhung
der Dickdarmkrebsrate nachweisen; und
bei Fisch scheint es sogar einen geringen
Schutzeffekt zu geben. Das passt also nicht
zusammen.

Ist dann nur rotes Fleisch
Krebs erregend?

Auch das lasst sich so nicht belegen. In der
Mongolei wird viel rotes Fleisch verzehrt,
und trotzdem ist die Dickdarmkrebsrate

PWERMUTLICH INFIZIEREN
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niedrig. In Bolivien ist das ebenfalls so.
Wenn Sie nun genauer hinschauen, sehen
Sie, dass das Fleisch zum Teil von anderen
Rinderarten stammt als bei uns: In der Mon-
golei wird das Fleisch von Yaks und Zebus
verzehrt, in Bolivien ist es vor allem Zebu-
fleisch. Die Tiere unterscheiden sich gene-
tisch von unseren heimischen Arten. Das
hat mich zu der Spekulation gefiihrt: Ir-
gendetwas steckt in den eurasischen Milch-
rindern (Bos taurus), die sich vom Aueroch-
sen ableiten, das Krebs auslosen kann.

Und eben auch multiple Sklerose?

Bei multipler Sklerose scheint der fall et-
was anders zu liegen. Da spielt ‘offenkun-
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dig die durch Vitamin-D-Mangel ausgelos-
te Aktivierung latenter Herpesviren im
Zentralnervensystem eine Rolle. Wir haben
allerdings, wie gesagt, bislang nur 13 Pro-
ben mit MS-Material untersucht, von de-
nen zwei positiv waren. Insofern konnen
wir hier noch keine eindeutigen Aussagen
treffen.

Haben Sie Hinweise darauf, dass auch
andere neurodegenerative Erkrankun-
gen durch Milch- und Rindfleisch-
produkte ausgelost werden kénnen?

Untersucht haben wir bis jetzt nur MS-Pro-
ben, aber ausschliefden lasst sich das nicht.

Sie haben prionenartige Erkrankungen
angesprochen, zu denen ja vermutlich
auch die Alzheimerdemenz zihlt.

Das ist wirklich hochinteressant. In der Tat
steht das auf unserem Untersuchungs-
plan. Ich denke dabei nicht nur an Alzhei-
mer, sondern auch an Parkinson — also an
alle Krankheiten, bei denen zellulare Ein-
schlusskorper auftauchen. Wir spekulie-
ren, dass ein spezifischer Faktor die typi-
schen Verklumpungen in den Zellen be-

wirkt, den wir aber bisher nicht kennen.

Lisst sich das Erkrankungsrisiko durch
Erhitzen von Rindfleisch mindern?

Das kann ich Thnen noch nicht beantwor-
ten. Die von der Gruppe um Laura Manue-
lidis gefundenen Agenzien scheinen sehr
hitzeresistent zu sein. Das ldsst sich aller-
dings schwer untersuchen, weil wir noch
kein Infektionssystem zur Hand haben,
mit dem wir die Hitzeresistenz sauber tes-
ten konnen. Bei den Milchprodukten ha-
ben wir die DNA aus pasteurisierter Milch,
Jogurt und Creme fraiche isoliert, die wir in
Heidelberger Supermarkten gekauft hat-
ten. Ob diese DNA weiterhin infektios ist,
weifd ich nicht. Aber sicher ist: Sie steckt
noch in einer Proteinhiille, denn sie lasst
sich nicht durch das Enzym DNAse abbau-
en —ist also offensichtlich davor geschuitzt.

Wird das Deutsche Krebsforschungs-
zentrum vor dem Trinken von Milch
warnen so wie vor dem Rauchen?

Nein, das ist unvorstellbar. Wir alle haben
in unserer Kindheit Kuhmilch getrunken.
Die Infektion findet also in einer sehr fri-

hen Lebensphase statt, vermutlich in den
ersten beiden Lebensjahren.

Das heift, es ist sowieso zu spit.

Genau. Irgendwo in unserem Gehirn
schlummern diese kleinen DNA-Molekiile.
Aber bei den meisten Menschen passiert
gar nichts. Kritisch wird es erst, wenn ein
Herpesvirus dieselbe Zelle infiziert, die be-
reits ein solches Agens beinhaltet. Wenn
dann Vitamin-D-Mangel zur Aktivierung
des Herpesvirus fuhrt, konnten sich die
DNA-Molekule gewaltig vermehren und
die charakteristischen Entziindungsreakti-
onen der multiplen Sklerose auslosen.

Haben Sie Ihre eigenen Erndhrungs-
gewohnheiten auf Grund Ihrer
Forschungsergebnisse geandert?

Nein, uberhaupt nicht. Ich esse auch
Fleisch. Allerdings esse ich kein rohes Rind-
fleisch; dagegen habe ich eine gewisse Ab-
neigung, die vielleicht eher psychologisch
bedingt ist. Ich wiirde auch keinem raten,
auf Milchprodukte und Fleisch zu verzich-
ten, weil wir vermutlich sowieso alle infi-
ziert sind.
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. Vorauss'etzung Vorauss.etzung

Von der Milch zur - -

. Doppelinfektion einzelner Vitamin-D-Mangel etwa
multlplen Sklerose Hirnzellen durch: durch zu wenig Sonnenlicht

Infektion mit viraler DNA aus . *
Nach dem Modell von Harald zur Hausen wird Kuhmilch oder Rindfleisch Aktivierung von TGF-f3
multiple Sklerose durch virale DNA-Molekiile aus- und
.. . . . latente Infektion Baakiiv d

gelost, die vermutlich aus Milchprodukten stammen. durch Herpesviren eaktivierung der

Bereits Sauglinge konnten sich so tber die Kuhmilch HiSrpesyiren

anstecken. Gleichzeitig sind fast alle Menschen mit
Viren aus der Herpesgruppe infiziert. Die virale DNA
aus dem Rind scheint eine Vorliebe flr das Zentral-
nervensystem zu besitzen. Somit sind einige wenige Vervielfaltigung
Hirnzellen doppelt infiziert, was aber in der Regel vitaler DR A

folgenlos bleibt. in doppelt infizierten

_ o Zellen
Kommt es jedoch zu Vitamin-D-Mangel, etwa durch

zu geringe Sonnenlichteinstrahlung in aquatorfernen
Gebieten, flhrt das zum Anstieg des Wachstumsfak-
tors TGF-B, der wiederum die latenten Herpesviren

reaktiviert. Dadurch vermehrt sich die virale DNA aus
dem Rind sehr stark und infiziert benachbarte Zellen.

Das korpereigene Immunsystem geht gegen diese Entzijr]dung,
Infektion vor; es treten die fiir multiple Sklerose typi- Zerstorung
schen Entziindungsherde auf, bei denen die betroffe- der betroffenen
nen Nervenzellen schlieRlich zu Grunde gehen. Zellen

Ausbruch
von multipler
Sklerose

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT, NACH: ZUR HAUSEN, H.: WHAT DO BREAST AND CRC CANCERS AND MS HAVE IN COMMQON?

IN: NAT. REV. CLIN. ONCOL. 12, S. 569-570, 2015, FIG. 1
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Lassen sich Sauglinge durch lingeres
Stillen vor einer Infektion schiitzen?

Wahrscheinlich ja. Beim Stillen werden
Abwehrstoffe ubertragen, die die infektio-
sen Agenzien neutralisieren konnen. Ich
rate daher, moglichst lange zu stillen - ge-
rade im ersten Lebensjahr hat Mutter-
milch offenbareinen Schutzeffekt. Danach
kann das Kind selbst Antikorper entwi-
ckeln, so dass dann eine Infektion mit den
DNA-Molekulen nicht mehr so riskant
sein durfte.

Heute werden viele Kinder friih

mit Kuhmilch gefiittert. Ist das eine
Erklirung dafiir, dass multiple Sklerose
als Zivilisationskrankheit gilt?

Richtig! Das sieht man auch in Indien: In
den 1970er Jahren propagierten indische
Kinderarzte, Sduglinge schon nach drei
Monaten abzustillen und auf Kuhmilch
umzustellen, weil sie damit angeblich bes-
ser ernahrt wirden. Indien produziert heu-
te sehr viel Milch, und der Milchkonsum
ist enorm angestiegen. Etwa seit der Jahr-
tausendwende ldsst sich dort auch ein
Anstieg der Brustkrebsrate beobachten.

Die Dickdarmkrebsrate blieb ubrigens nie-
drig —aufder in Regionen, in denen traditio-
nell mehr Rindfleisch gegessen wird, das ja
sonst in Indien kaum verzehrt wird. Das
legt den Verdacht nahe, dass Dickdarm-
krebs mit dem Fleischkonsum korreliert,
wahrend beim Brustkrebs Milchprodukte
wichtig sind.

Und wie sieht es bei multipler Sklerose
aus?

Das weif3 ich nicht. Die MS-Epidemiologie
ist bei Weitem nicht so gut entwickelt wie
die Krebsepidemiologie. Fur Dickdarm-
und Brustkrebs gibt es unglaublich viele
Daten; bei multipler Sklerose ist es schwie-
rig, ein kohdrentes Bild zu gewinnen.

Frithere Forschungen von Ihnen
ermoglichten eine Impfung gegen
Gebarmutterhalskrebs. Dafiir wurden
Sie mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.
Wiren auch Impfungen gegen neuro-
degenerative Erkrankungen denkbar?

Das ist tatsdchlich unser Ziel. Ich kann
mir gut vorstellen, dass wir zundchst ver-
suchen werden, durch Impfungen von

Rindern Erkrankungen beim Menschen
zu verhindern. Dazu mussten wir aller-
dings die entsprechenden Proteine iden-
tifizieren, die fir die Immunitdt von be-
sonderer Bedeutung sind, was aber nicht
allzu schwierig sein durfte. Rinderimp-
fungen waren ideal, weil sie nicht die vie-
len administrativen Hurden beinhalten
wurden, wie wir sie bei Impfungen von
Menschen kennen. Wenn die Methode
bei Rindern gut funktioniert, dann wird
es auch nicht so schwierig sein, sie auf
den Menschen zu Gbertragen.

Ich glaube, auch Krebs konnen wir lang-
fristig nur so beherrschen. Weltweit steigt
hier die Haufigkeit an. Einige Tumorer-
krankungen lassen sich inzwischen zwar
recht gut behandeln, aber gerade bei den
hédufigeren wie Bauchspeicheldrusenkrebs
oder Hirntumoren sieht die Prognose fur
die meisten Betroffenen sehr schlecht aus.
Deswegen propagieren wir praventive An-
satze wie Impfungen, die nicht nur uns,
sondern auch unseren Kindern und Enkel-
kindern zugutekommen.

Allerdings gibt es in der Bevolkerung
Vorbehalte gegeniiber Impfungen.
Warum?



Da gibt es ganz unterschiedliche Grinde.
Manche sagen: Wir mussen der Natur ih-
ren Lauf lassen; die Kinder sollen durch die
Infektion »naturlich« ihren Schutz entwi-
ckeln. Aber wenn Sie sehen, dass zum
Beispiel 2015 in Berlin 1500 nicht geimpfte
Kinder Masern bekommen haben, von
denen zwei gestorben sind, ist das ein Skan-
dal!l Der zweite Grund ist, dass einige
meinen: Wenn sich viele impfen lassen,
brauche ich es nicht. Das ist vollig verant-
wortungslos. Dann gibt es eine Gruppe, die
Impfungen aus religiosen Motiven ab-
lehnt. Und beim Papillomvirus, das beim
Geschlechtsverkehr ubertragen wird, war
es fur etliche unvorstellbar, schon recht
junge Madchen dagegen zu impfen. Hier
sind wir gefragt, Stellung zu nehmen; das
ist eine Dauerarbeit.

Gibt es diese Impfskepsis nur in
Deutschland?

In einigen Landern sieht es tatsachlich bes-
ser aus. So werden in England mehr als
80 Prozent der Mddchen im richtigen Alter
gegen das Papillomvirus geimpft, und Gott
sei Dank hat man hier inzwischen damit
angefangen, auch Jungen der gleichen Al-

tersgruppe zu impfen. In Australien be-
ginnt man ebenfalls sehr frih damit. Die
Arzte gehen dort in die Schulklassen und
informieren die Kinder sowie die Eltern —
das ist offensichtlich sehr wirkungsvoll. In-
zwischen haben wir ein solches Projekt
auch in Hessen. Da schilderte eine Patien-
tin, die Gebarmutterhalskrebs durchge-
macht hatte, Schiilern ihre Erlebnisse — die
Impfrate stieg daraufthin deutlich an. Und
in Osterreich, das frither bei der Papillom-
virus-Impfung eher ein Entwicklungsland
war, hat sich eine unglaubliche Kehrtwen-
dung vollzogen. Die neue Gesundheitsmi-
nisterin Sabine Oberhauser hat jetzt auch
kostenlose Impfungen fur Jungen einge-
fihrt — das fand ich toll! Es hdangt manch-
mal schlicht an einzelnen Personen.

Was wiinschen Sie sich noch,
damit die Impfraten ansteigen?

Wir brauchen in unseren Ministerien effek-
tive Koordinierungsstellen, um Forschung
und Anwendung gemeinsam zu unterstut-
zen. Bisher lauft das zu sehr getrennt ab:
Das Gesundheitsministerium kummert
sich um die Gesundheit und die Behand-
lung der Menschen, das Forschungsminis-

____________________________________________________________________

Glossar

HERPESVIREN sind eine Gruppe weit
verbreiteter DNA-Viren, die beispielsweise in
Lippenblaschen vorkommen. Das nach
seinen Entdeckern Michael Anthony Epstein
und Yvonne Barr benannte Epstein-Barr-
Virus gehort ebenfalls dazu; 98 Prozent aller
Menschen tragen diese Viren nach Schat-
zungen in sich. Eine Infektion bleibt in der
Regel symptomlos.

MULTIPLE SKLEROSE ODER KURZ MS
(von lateinisch: multiplus = vielfach; grie-
chisch: skleros = hart) ist eine chronische
Erkrankung des Zentralnervensystems, bei
der vor allem die isolierenden Myelinschei-
den der Nervenzellen zerstort werden.

TGF-B (von englisch: transforming growth
factor = transformierender Wachstumsfak-
tor) ist ein Signalmolekiil, das bei der Diffe-
renzierung von Zellen eine Rolle spielt.

____________________________________________________________________



terium um die Forschung, die ja Behand-
lungen erst ermoglicht.

Und ich wunsche mir ein deutlich bes-
seres Medizinstudium sowie eine bessere
Arztefortbildung. Denn wenn sich wie bei
uns etwa 15 Prozent der Arzte skeptisch ge-
genuber Impfungen aufdern, wirkt sich das
verheerend aus. Mediziner und Gesund-
heitsbehorden miussen uber die vorliegen-
den Daten besser informiert sein. Ich erin-
nere mich noch mit groflem Missfallen
daran, wie 13 so genannte Gesundheitswis-
senschaftler ein Memorandum gegen die
Papillomvirus-Impfung herausbrachten -
genau zu dem Zeitpunkt, als ich den Nobel-
preis bekam! Dabei hatten sie glatt Litera-
turdaten von Frauen, die bereits sexuell ak-
tiv waren, mit solchen verwechselt, die
noch keine sexuellen Kontakte gehabt hat-
ten. Als ich den Berliner Arzteprasidenten
und Mitunterzeichner Gunther Jonitz frag-
te, wie das passieren konnte, hat er lapidar
geantwortet: Das seien spezifische virolo-
gische Fragen, zu denen er keine Stellung-
nahme abgeben modchte. Das Memoran-
dum hat dazu gefuhrt, dass die Impfungen
in Deutschland um sechs Prozent zurtck-
gingen, was sehr drgerlich war. Bei einer
Latenzzeit des Gebdrmutterhalskrebses

von 20 bis 30 Jahren wird sich das Jahr-
zehnte spater auf die Nichtgeimpften aus-
wirken — das Risiko fur Krebsvorstufen, die
operiert werden mussen, steigt bei ihnen
um den Faktor 20.

Ihre einst umstrittene These, dass
Papillomviren Gebirmutterhalskrebs
auslosen konnen, hat sich inzwischen
bestitigt. Irrten Sie mit Ihren Annahmen
auch schon mal?

Ich habe sicherlich ofter falschgelegen.
Aber wenn ich sah, dass etwas nicht funkti-
oniert, habe ich es aufgegeben. In meinem
Leben habe ich drei grofde Problemkreise
bearbeitet, bei denen — das klingt jetzt viel-
leicht etwas arrogant — mindestens zwei-
mal meine Thesen richtig waren. Beim ers-
ten Mal hatte ich postuliert, dass beim Bur-
kitt-Lymphom, einem Lymphdrusenkrebs,
und dem Nasenrachenkrebs in jeder Krebs-
zelle das Erbgut des Epstein-Barr-Virus
latent enthalten ist. Viele haben das da-
mals nicht geglaubt, aber ich konnte es mit
meiner Arbeitsgruppe in Wirzburg bewei-
sen. Das erzeugte relativ viel Wirbel und
fuhrte dazu, dass ich mit 35 Jahren an einen
Lehrstuhl nach Erlangen berufen wurde.

Dann kam die Geschichte mit den Papil-
lomviren, die sich im Endeffekt auch als
richtig erwiesen hat. Und bei der dritten
Hypothese, dem Zusammenhang zwi-
schen Krebs beziehungsweise MS und
Milchprodukten, hoffe ich naturlich, dass
sich das ebenfalls bestatigt.

Was war Thr grofdter Misserfolg?

In meiner allerersten Publikation, die ich
1964 in »Naturwissenschaft« publizierte,
beschrieb ich menschliche Makrophagen-
kulturen, die angeblich spontan eine Zellli-
nie bildeten. Spater habe ich dann durch
Chromosomenanalysen gesehen: Es war
keine Makrophagenlinie — ich hatte meine
Proben mit Mausezellen kontaminiert. Sol-
che Kontaminationen in Zellkulturen pas-
sieren sehr schnell, aber damals war ich
noch sehr unerfahren.

Was wiirden Sie heutigen Jungforschern
als wichtigsten Rat mit auf den Weg
geben?

Sie sollten sich eine sorgfaltige Basis erar-
beiten, die Uiber das eigene Forschungsfeld
hinausgeht. Ich bin nie zum Epidemiolo-



gen ausgebildet worden, aber dieses Fach
hat fur mich eine wichtige Rolle gespielt.
Nur mit einer breiten Basis lassen sich sinn-
volle Hypothesen aufstellen. Und man soll-
te sich nicht entmutigen lassen. Als ich
1969 nach Wirzburg kam, hief? es, das we-
nige Jahre zuvor gegrundete Institut fur
Virologie sei das letzte seiner Art, weil in-
zwischen auf dem Gebiet der menschli-
chen Infektionen alles bestens untersucht
sei. Das war naturlich vollkommen falsch.
Am massivsten wird man von den Gutach-
tern, den Peers, entmutigt. Meine These
zum Papillomvirus ist damals von meinen
Kollegen zerrissen worden, das erlebe ich
auch heute noch. Einige Peers sind die ent-
schiedensten Gegner, wenn etwas aus der
Norm fallt. Eine gewisse Beharrlichkeit ist
also sicher notwendig. Ich habe fruher ein-
mal gesagt: Persistierende Viren erfordern

persistierende Virologen. O

(Spektrum der Wissenschaft, 9/2016)
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Die Neuromyelitis optica — lange als besonders gravierende Form der multiplen
Sklerose verkannt - gilt heute als eigenstandige Krankheit. Friedemann Paul von der
Charité Berlin erklart die Hintergrinde des tuckischen Leidens, bei dem Wasserkanale in
der Membran von Nervenzellen durch Antikorper zerstort werden.

s traf sie wie aus heiterem Him-
mel: Von einem Tag auf den
anderen konnte Bettina K. ihre
Arme und Beine kaum noch
bewegen. Die Arzte der neuro-
logischen Klinik, in welche die 51-Jahrige
eingeliefert wurde, diagnostizierten eine
so genannte Tetraparese, also eine Ldh-
mung aller vier Gliedmaf3en. Sofort began-
nen sie, nach den Ursachen zu fahnden.
Per Lumbalpunktion untersuchten sie
zunachst das Nervenwasser im Rucken-
mark: ohne auffilligen Befund. Elektro-
physiologische Messungen wiesen dann
auf eine gestorte Ubertragung der Nerven-
impulse hin. Bluttests ergaben keine kla-
ren Ergebnisse; bakterielle Infektionen,
Rheuma oder Vitaminmangel als Krank-
heitsursache lief}en sich immerhin aus-
schlief3en. Eine Aufnahme des Gehirns per
Magnetresonanztomografie (MRT) war
ebenfalls unauffallig; erst das MRT-Bild der

Wirbelsdule lieferte zumindest eine Erkla-
rung fur die Lahmungserscheinungen:
eine erhebliche Schwellung im Rucken-
mark des Halses.

Doch was steckte dahinter? Eine Ent-
zundung, eine Durchblutungsstorung oder
gar ein Tumor? Die behandelnden Neuro-
logen blieben ratlos. Der Zustand von Bet-
tina K. verschlechterte sich, die Arzte muss-
ten schnell handeln. Sie verabreichten int-
ravenos Kortison in hohen Dosen — ohne
wesentlichen Erfolg. Schliefdlich verlegten
sie die Patientin in eine neurochirurgische
Abteilung, um den Krebsverdacht abklaren
zu lassen. Die Analyse der operativ ent-
nommenen Gewebeprobe erbrachte je-
doch immer noch keine klaren Ergebnisse.
Die Arzte konnten lediglich eine »Nekrose
in Abraumung« nachweisen, also abgestor-
benes Gewebe, das von korpereigenen
Fresszellen beseitigt wird. Was diese Nekro-
se ausloste, blieb ratselhaft.

Der Eingriff zog allerdings erhebliche
Komplikationen fur Frau K. nach sich: Die
Lahmungen verschlimmerten sich, und
Nervenwasser lief aus dem Ruckenmark
ins Gewebe, so dass mehrfach nachope-
riert werden musste. Bettina K. war ver-
zweifelt. Die Diagnose im Arztbrief lautete:
»spinale Nekrose unklarer Atiologie« — Un-
tergang von Ruckenmarksgewebe unbe-
kannter Ursache. Trotz aufwandiger Reha-
mafinahmen blieb die Frau an den Roll-
stuhl gefesselt.

Viel spater holt sie sich Rat in der Berli-
ner Charité und sucht die dortige Spezial-
sprechstunde fir entzundliche Erkrankun-
gen des zentralen Nervensystems (ZNS)
auf. Bei der Sichtung der Unterlagen stol-
pern die Mediziner Uber den ungewohnli-
chen Befund an der Halswirbelsaule. Sie
entnehmen erneut eine Blutprobe, um
nach einem bestimmten Eiweif3stoff zu su-
chen: einem Antikorper gegen ein Kanal-



protein in Zellen des Gehirns und des Ru-
ckenmarks, den so genannten Aquaporin-
4-Wasserkanal. Der Verdacht bestatigt
sich — Bettina K. leidet an Neuromyelitis
optica (kurz NMO).

Lange betrachteten Mediziner dieses
Krankheitsbild lediglich als eine seltene,
aber besonders schwer verlaufende Form
der multiplen Sklerose. Doch in den letzten
Jahren verdichteten sich die Hinweise, dass
es sich bei NMO tatsachlich um eine eigen-
standige Krankheit handelt. Vor allem die
Entdeckung der vom eigenen Immunsys-
tem produzierten Antikorper zeigte, dass
sich NMO grundsatzlich von der multiplen
Sklerose unterscheidet.

Bereits 1870 beschrieb der englische
Arzt Clifford Allbutt (1836—-1925) die Krank-
heit. Sein franzosischer Kollege Eugene De-
vic (1858-1930) berichtete 1894 tiber 16 Pa-

tienten mit Sehstérungen und nahezu

FATALE VERDICKUNG

Diese magnetresonanztomografische Auf-
nahme offenbart eine Schwellung und Ent-
ziindung im Bereich der Halswirbelsaule einer
gelahmten Patientin - ein typisches Symptom
fiir Neuromyelitis optica.

MIT FRDL. GEN. VON FRIEDEMANN PAUL




gleichzeitig aufgetretenen Lihmungser-
scheinungen - seitdem wird das Leiden
auch Devic-Syndrom genannt.

Rasch fortschreitende Symptome
Neuromyelitis optica gehort zu den au-
toimmun bedingten Erkrankungen des
Zentralnervensystems.  Typischerweise
entzinden sich vor allem die Sehnerven
(griechisch optikos = das Sehen betreffend)
und das Ruckenmark (griechisch myelos =
Mark). Innerhalb von Stunden bis Tagen
treten meist schmerzlose, aber hochgradi-
ge Sehstorungen auf einem oder beiden
Augen auf, die bis zur vollstandigen Erblin-
dung fihren konnen. Ist wie bei Bettina K.
das Ruckenmark betroffen, kommt es zu
Lahmungen unterschiedlicher Schwere-
grade in den Extremitaten; schlimmsten-
falls sind die Patienten komplett quer-
schnittsgelahmt.

Die entzundlichen Attacken auf das Ru-
ckenmark und die Sehnerven konnen
gleichzeitig auftreten, haufiger jedoch lie-
gen mehr oder weniger lange Abstinde
von Monaten bis Jahren zwischen den ein-
zelnen Schiben. Auch erleiden nicht alle
Betroffenen sowohl Sehnerv- als auch Ru-
ckenmarksentzindungen, bei manchen

Patienten zeigt sich jeweils nur eine Er-
scheinungsform der Krankheit;
spricht dann von NMO-Spektrum-Erkran-
kungen. Glucklicherweise ist NMO hochst
selten; in Deutschland leben vermutlich
nicht mehr als 1000 bis 1500 Erkrankte. Al-
lerdings mussen wir von einer sehr hohen
Dunkelziffer ausgehen, da die korrekte Di-
agnose entweder gar nicht oder wie bei un-
serer Patientin K. erst nach langem Krank-
heitsverlauf erfolgt.

Auf die ersten Hinweise, dass im Gehirn
von NMO-Patienten Antikorper eine ent-
scheidende Rolle spielen konnten, stief3en
Wissenschaftler um die Neurologin Clau-
dia Lucchinetti von der Mayo Clinic in Ro-
chester (US-Bundesstaat Minnesota) im
Jahr 2002. Lucchinettis Institutskollegin
Vanda Lennon konnte 2004 diese Antikor-
per isolieren und ein Jahr spater deren An-
griffsziel identifizieren: den Wasserkanal
Aquaporin-4 (AQP4). Derartige Wasserka-
nale kommen in praktisch allen Geweben
und Organen des Korpers vor — vor allem
in solchen, die grofde Flussigkeitsmengen
bewaltigen mussen wie etwa die Niere, die
Magen- und Darmschleimhaut, die Spei-
cheldruisen, aber eben auch das Zentralner-

man

vensystem.

Dass es Proteine gibt, die den Wasser-
transport uber die Zellmembranen ermog-
lichen, wurde lange angezweifelt. Erst 1988
konnte der amerikanische Chemiker Peter
Agre derartige »Aquaporine« nachweisen -
eine Entdeckung, die 2003 mit dem Nobel-
preis fur Chemie ausgezeichnet wurde. In-
zwischen kennen wir die Struktur dieser
Molektle recht genau. Das Eiweif3gerust
bildet tatsdchlich eine Pore in der Zellmem-
bran — es handelt sich jedoch keineswegs
um ein schlichtes Loch; vielmehr arbeitet
der Kanal hochselektiv und lasst lediglich
Wasser, aber keine Ionen hindurch.

Im menschlichen Korper gibt es mindes-
tens zwolf verschiedene Aquaporine; im
ZNS gilt Aquaporin-4 als haufigster und
wichtigster Wasserkanal. Hier sitzt er vor al-
lem in den Astrozyten. Diese neuronalen
Hilfszellen stutzen einerseits das Hirngewe-
be, sind andererseits aber auch an der neu-
ronalen Signaltibertragung beteiligt. Aufer-
dem bilden sie einen wichtigen Bestandteil
der Blut-Hirn-Schranke, die das Denkorgan
vor schddlichen Substanzen schttzt. Die
AQP4-Proteine der Astrozyten erfullen so-
mit eine wichtige Funktion: Sie kontrolllie-
ren den Wasseraustausch zwischen Blut und
Hirnflussigkeit sowie dem Nervengewebe.



Die AQP4-Antikorper, die das Immun-
system der NMO-Patienten produziert, zer-
storen nun die Aquaporine der Astrozyten
und schadigen damit das Hirngewebe. Wie
Alan Verkman von der University of Cali-
fornia in San Francisco 2005 berichtete, re-
geln AQP4-Proteine jedoch nicht nur den
Flussigkeitshaushalt, sondern beeinflus-
sen auch die Erregbarkeit der Neurone. Der
immunologische Angriff auf die Wasserka-
nale durfte daher die Kommunikation der
Hirnzellen empfindlich stéren und somit
die neurologischen Ausfille der NMO aus-
16sen. Warum sich allerdings die Attacke
fast nur auf die Sehnerven und das Ruicken-
mark beschrankt, wahrend der Rest des
Zentralnervensystems nahezu ungescho-
ren davonkommt, wissen wir nicht. Wir
mussen auch davon ausgehen, dass Teile
des zellularen Immunsystems wie die T-
Lymphozyten ebenfalls am Krankheitsbild
beteiligt sind. Die Forschung auf diesem
Gebiet steht noch ganz am Anfang.

Sichere Diagnose

Die Entdeckung des hochspezifischen An-
tikorpers gegen Aquaporin-4 gab uns end-
lich ein entscheidendes Werkzeug in die
Hand, um NMO sicher zu diagnostizieren:

______________________________________________________________________________________________________________________________

Zellularer Wasserkanal

Dieses Strukturmodell eines Aquaporins zeigt das Protein in der Zellmembran. Die Eiweil3-
kette bildet eine Pore, durch die Wassermolekdile hindurchtreten kdnnen. Die positiven
Ladungen im Innern des Kanals verhindern, dass ihn andere lonen wie beispielsweise Pro-
tonen passieren konnen. Die Entdeckung der Aquaporine wurde 2003 mit dem Nobelpreis
fir Chemie ausgezeichnet.

l—CerassermolekUIe

Aquaporin

positiv geladene

Zellmembran Seitenkette
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2007 haben wir an der Berliner Charite ge-
meinsam mit anderen Arbeitsgruppen in
Deutschland und Europa einen Test entwi-
ckelt, mit dem Arzte diesen AntikOrper
nachweisen konnen. Seitdem haben sich
die Labortests auf AQP4-Antikorper konti-
nuierlich verbessert; in manchen Verfah-
ren gelingt der Antikorpernachweis bereits
bei uber 80 Prozent der NMO-Patienten.
Im Gegensatz zur NMO finden wir bei der
schatzungsweise 100mal haufiger auftre-
tenden multiplen Sklerose — etwa 120 000
Deutsche leiden darunter — so gut wie nie
AQP4-Antikorper. Multiple Sklerose gehort
zwar ebenfalls zu den neurologischen Au-
toimmunkrankheiten; hier sind es jedoch
vor allem T-Lymphozyten des korpereige-
nen Immunsystems und nicht Antikorper,
welche die neurologischen Ausfalle verur-
sachen.

Mittels des Antikorpertests konnen wir
heute diese beiden Erkrankungen in den
meisten Fillen voneinander unterschei-
den - vorausgesetzt, die behandelnden
Arzte ziehen bei der Abklarung neurologi-
scher Symptome NMO uberhaupt in Be-
tracht. Leider kennen jedoch immer noch
zu viele Nervendrzte dieses Krankheitsbild
wegen seiner Seltenheit kaum. Welche de-

sastrosen Folgen dies haben kann, musste
Bettina K. leidvoll erfahren.

Die meisten NMO-Fille durften nach wie
vor als multiple Sklerose fehldiagnostiziert
sein. Schwierig wird die Abgrenzung beson-
ders dann, wenn der Antikorpertest negativ
ausfallt. Dann mussen weitere Befunde bei
der Differenzialdiagnose helfen. Hierzu ge-
hort das MRT des Ruckenmarks, das wie bei
Frau K. charakteristischerweise eine Ent-
zundung zeigt, die sich uber mehr als drei
Wirbelkorper ausbreitet; im Extremfall
kann das gesamte Ruckenmark entzindet
sein. Bei multipler Sklerose kommt dieser
Befund so gut wie nie vor, und auch sonst
gibt es nur wenige andere neurologische Er-
krankungen, die dhnliche Verdnderungen
des Ruckenmarks verursachen.

Patienten, die zum ersten Mal mit der
Diagnose NMO konfrontiert werden, fra-
gen verstandlicherweise, ob sich ihr Leiden
weiter verschlimmern wird und wie es sich
behandeln ldsst. Die Antwort ist schwierig.
Wegen der Seltenheit der Erkrankung ver-
fligen wir nur Uber wenige Daten, und die
Prognose im Einzelfall ist — wie bei jeder
chronischen Erkrankung — kaum abschatz-
bar. Aus alteren Fallserien wissen wir, dass
NMO in der Regel wesentlich schlimmer

verlauft als multiple Sklerose. Viele NMO-
Patienten sind bei gleich langem Krank-
heitsverlauf deutlich starker beeintrach-
tigt; etliche erblinden oder sind an den
Rollstuhl gefesselt. Eine rechtzeitige und
korrekte Diagnose bleibt daher entschei-
dend, um eine geeignete Therapie einlei-
ten zu konnen.

Schwierige Therapie

Wie sdahe diese aus? Wir mussen hierbei
zwischen der Behandlung eines Schubs
und einer langerfristigen Immuntherapie
unterscheiden. Im Schub verabreichen
Arzte meist hoch dosierte Kortisonprapa-
rate. Leider sprechen etliche Betroffene da-
rauf nicht gut an — trotz einer mehrtagigen
Infusionstherapie gehen die neurologi-
schen Ausfalle nur unvollstandig zurtck.
In diesem Fall kann eine »Blutwasche« mit-
tels Plasmapherese weiterhelfen, bei der
eine Maschine die krank machenden Anti-
korper aus dem Blut des Patienten heraus-
filtert.

Das Verfahren belastet allerdings die Pa-
tienten und ist nicht ganz risikoarm; es
kann beispielsweise zu Infektionen, Kreis-
laufproblemen, Thrombosen und Lungen-
embolien kommen. Bei vielen Betroffenen



bessern sich die neurologischen Storun-
gen im Verlauf der Plasmapheresebehand-
lung jedoch deutlich. Letztlich mussen Arzt
und Patient gemeinsam den therapeuti-
schen Nutzen gegen die moglichen Risiken
abwagen.

Die langerfristige Immuntherapie soll
das korpereigene Immunsystem so weit
unterdrucken, dass die Produktion der
AQP4-Antikorper ausbleibt. Hierzu stehen
uns verschiedene Immunsuppressiva zur
Verfligung: Azathioprin, Prednisolon, Mi-
toxantron sowie Rituximab - ein kunstli-
cher monoklonaler Antikorper, der die Vor-
lauferzellen der Antikorper produzieren-
den Plasmazellen hemmt.

All diese Praparate konnen auf lange
Sicht erhebliche Nebenwirkungen wie In-
fektionen oder auch Krebs nach sich zie-
hen und diirfen nur von erfahrenen Arzten
eingesetzt werden. Das Blutbild muss re-
gelmafig kontrolliert werden; mitunter
gilt es, die Therapie nach einigen Jahren zu
unterbrechen oder ganz abzusetzen. Er-
schwerend kommt hinzu, dass typische
Medikamente gegen multiple Sklerose wie
Natalizumab oder Beta-Interferone bei
NMO nicht wirken oder sogar schaden —
was die Notwendigkeit einer frihzeitigen

Differenzierung zwischen beiden Krank-
heiten unterstreicht.

Neuromyelitis optica bleibt ein schlim-
mes Leiden, das sich nur schwer behandeln
lasst — von einer echten Heilungschance
sind wir noch weit entfernt. Seit der Entde-
ckung der Autoantikorper gegen den AQP4-
Wasserkanal kennen wir aber immerhin ei-
nen wichtigen Mechanismus der Krank-
heit und konnen sie meist sicher von der
multiplen Sklerose unterscheiden. Eine
frihzeitige und korrekte Diagnose ist der
erste Schritt zur Linderung,. O

(Spektrum.de, 1. Juli 2011)
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Bei der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis legen Antikorper

lonenkanale von Nervenzellen lahm. Das kann schwere Psychosen
auslosen — und wird haufig falsch diagnostiziert.

rgendetwas stimmte mit Melanie C.

(Name von der Redaktion gedndert)

nicht. Die sonst so lebenslustige Ab-

iturientin war auf einmal teil-

nahmslos und in sich gekehrt. Als
sie eines Tages orientierungslos am Haupt-
bahnhof umherstreifte und Passanten an-
blaffte, brachte die Polizei sie in die nachst-
gelegene Psychiatrie. Fassungslos besuch-
ten die Eltern ihre Tochter, die laut den
Arzten unter einer drogeninduzierten Psy-
chose litt. Die verordneten Psychopharma-
ka brachten keine Besserung. Melanies Mi-
mik blieb wie eingefroren, ihr Blick starr
und leer. Ab und zu schaute sie nach oben,
soalslauschte sie einer Stimme, dann mur-
melte sie ein paar kaum verstandliche Wor-
te. Eines Morgens fand eine Kranken-
schwester sie im Badezimmer auf dem Bo-
den liegend mit einer Platzwunde am Kopf.
Die junge Frau war nicht ansprechbar, das
Zucken um ihre Mundwinkel deutete auf
einen epileptischen Anfall hin.

Eine Tomografieaufnahme von Mela-
nies Gehirn ergab keinen auffilligen Be-
fund. Also doch Schizophrenie? Melanies
behandelnde Arztin untersuchte das Ner-
venwasser. Hier entdeckte sie typische Ent-
zundungsmarker und stark erhohte Ei-
weillwerte. Beides hat im Liquor einer
18-Jahrigen nichts zu suchen. Hatte ein
Virus ihr Gehirn angegriffen? Weitere Tests
brachten Gewissheit: Melanies Liquor
enthielt bestimmte Antikorper, die Ge-
hirn und Ruckenmark attackieren. »Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis«
schliefRlich die Diagnose. Dabei handelt es
sich um eine erst seit Kurzem bekannte,

lautete

schwere Entzindung des Gehirns, bei der
die beschriebenen psychiatrischen und
neurologischen Symptome auftreten.

Unerwartete Attacke

Erst 2007 entdeckte der Neurologe Josep
Dalmau von der University of Philadelphia
die Krankheit. Thm waren vier junge

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Ein neues
Krankheitsbild

1 Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis ist eine
schwere Hirnentzindung, die psychiatri-
sche und neurologische Symptome wie
Halluzinationen, Bewegungsstorungen
oder Demenz verursachen kann.

2 Erst seit wenigen Jahren ist der Krank-
heitsmechanismus bekannt: Antikorper
des Immunsystems legen einen wichtigen
lonenkanal von Hirnzellen lahm.

3 Rechtzeitig erkannt, lasst sich die Krank-
heit durch Immuntherapie behandeln. Die
Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis zahlt zu
einer rasch wachsenden Gruppe von
Autoimmunstorungen.

____________________________________________________________________
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Krebspatientinnen aufgefallen, die uner-
wartet eine schwere Hirnentztindung ent-

Verlassliche Diagnose

wickelt hatten. Als Dalmau das Nervenwas-

ser der Patientinnen auf Gewebeproben |  Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis asst sich durch den Nachweis des spezifischen NMDAR-
von Rattenhirnen ubertrug, geschah Ver- |  Antikorpers schnell und zuverlassig diagnostizieren. Hierzu gibt man Nervenwasser der
bliiffendes: Antikorper aus dem Liquor re- Patienten auf gentechnisch veranderte Zellen, auf deren Oberflache der NMDA-Rezeptor sitzt.

Falls sich im Patientenserum Antikorper befinden, binden diese daran, was wiederum durch
einen Farbstoff sichtbar wird (links oben). Im Liquor von Patienten ohne NMDAR-Antikorper
kommt es nicht zur Bindung an die Testzellen (links unten). Der krankheitsauslosende Antikor-
per lasst sich auch mittels Hirnschnittpraparaten nachweisen. Dabei wird ein zehn Mikrometer

agierten sehr stark mit dem Hirngewebe,
vor allem mit den fur Geddchtnis und Ler-
nen zustandigen Arealen des Hippocam-

pus und der Hirnrinde. Damit war klar, | diinner Gewebeschnitt aus dem Gehirn einer Ratte mit dem Nervenwasser des Patienten
dass es sich um eine Autoimmunerkran- |  versetzt. Die entstehende Farbung weist die fiir NMDAR-Antikorper charakteristische Bindung
kung handelt, bei der die korpereigene Ab-  :  nach (rechts).

wehr das Hirngewebe attackiert.

Ein Jahr spater wies dieselbe Arbeits-
gruppe nach, dass sich die Antikorper ge-
gen einen lonenkanal in der Membran von
Nervenzellen richten, den so genannten
NMDA-Rezeptor (NMDAR). Dieses Protein
kennen Forscher schon lange als wichtige
Schaltstelle im Gehirn: Funktioniert es
nicht mehr richtig, konnen sich Psychosen
und Demenzen entwickeln.

Dalmaus Entdeckung lieferte endlich
die Erklarung fur bis dahin ratselhafte
Krankheitssymptome; inzwischen sind
weltweit Uber 1000 Falle von Anti-NMDA-
Rezeptor-Enzephalitis bekannt. Zuvor ta-
ten sich Arzte schwer, die ungewohnlichen
Hirnentzundungen zu diagnostizieren. So
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wie in Melanies Fall vermuteten sie meist,
dass ein Virus die Krankheit ausgelost
habe. Oft lautete die Diagnose auch Schizo-
phrenie oder drogeninduzierte Psychose.
Wie wir 2010 durch die Analyse von
Blut- und Liquorproben herausfanden,
litt die grof3e Mehrheit der Patienten mit
der Diagnose »Enzephalitis ohne Erreger-
nachweis« tatsdachlich an der Autoim-
munkrankheit. Etwa ein Prozent aller jun-
gen Patienten auf einer neurologischen
Intensivstation durfte von Anti-NMDA-
Rezeptor-Enzephalitis betroffen sein.
Ruckblickend erstaunt es, dass die Ent-
deckung der Erkrankung so lange dauerte.
Schlief3lich treten die Symptome bei den
Betroffenen — meist jungen Frauen - in
sehr charakteristischer Weise auf: Das Lei-
den beginnt oft mit Kopfschmerzen, Abge-
schlagenheit, Mudigkeit oder leicht erhoh-
ter Temperatur. Wenige Tage spater folgt
dann ein psychotisches Stadium mit akus-
tischen und optischen Halluzinationen so-
wie wahnhaften Vorstellungen. Viele Pati-
enten werden depressiv, sie leiden unter
Selbstmordgedanken, das Denken und vor
allem die Orientierung fallen immer
schwerer. Die Betroffenen werden daher
oft zum Psychiater geschickt oder gleich

auf eine geschlossene Psychiatriestation
eingewiesen und mit Neuroleptika behan-
delt. Wochen spiter kommen Bewusst-
seinstribungen hinzu; epileptische An-
falle und Bewegungsstorungen
unwillkurliche Zuckungen der Gesichts-
muskulatur treten ebenfalls typischerwei-
se auf. Herzrhythmusstorungen oder At-
mungsprobleme schlief3lich
mitunter eine Behandlung auf einer Inten-

sowie

erfordern

sivstation.

Rechtzeitig diagnostiziert, lasst sich die
Krankheit zum Gluck recht gut behandeln.
Arzte setzen dabei auf eine Immunthera-
pie, bei der das korpereigene Immunsys-
tem geschwacht wird, um den Angriff aufs
Gehirn abzumildern. Hier helfen immun-
modulierende Substanzen wie Kortison
und Immunglobuline oder auch eine mil-
de Chemotherapie; mittels Blutwasche las-
sen sich die fatalen Antikorper entfernen.
Doch leider werden dabei die vielen ntuitzli-
chen Antikorper, mit denen sich unser Im-
munsystem gegen eingedrungene Krank-
heitserreger wehrt, ebenfalls eliminiert.
Das Risiko fur Infektionskrankheiten steigt
somit fur die Patienten an.

Aber was 10st die Krankheit tiberhaupt
aus? Wie wir inzwischen aus Zellkulturex-

____________________________________________________________________

Offene Fragen

Auch wenn die Krankheitsmechanismen der
Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis inzwi-
schen recht gut verstanden sind, bleiben
noch viele Fragen offen. So ist beispielswei-
se unklar, welche Immuntherapie fir wel-
chen Patienten ausreicht und wann eine
noch aggressivere Behandlung erforderlich
ist. Die Forscher wollen zudem wissen, ob
sich alle NMDAR-Antikorper gleich verhalten
oder ob es besonders schadliche unter
ihnen gibt.

Nicht zuletzt treibt viele Arzte und Angehdri-
ge die Frage um, ob auf psychiatrischen
Stationen und in Pflegeheimen vielleicht
Patienten mit einer milden Form der Hirnent-
zlindung liegen, die fehldiagnostiziert wur-
den. Es gilt daher zu klaren, bei welchen
Symptomen systematisch nach Antikorpern
gefahndet werden muss.

____________________________________________________________________

perimenten und Tierversuchen wissen,
passt ein korpereigener Antikorper wie ein
Schlussel in ein Schloss genau auf den
NMDA-Rezeptor in der Zellmembran des
Neurons. Dieses Protein fungiert wieder-
um als Ionenkanal, der an den Verkntip-
fungsstellen der Neurone, den Synapsen,



Fehlalarm mit fatalen Folgen

Ein NMDA-Rezeptor ist ein lonenkanal, der in der Zellmembran einer Die schadigenden Antikorper des eigenen Immunsystems binden eben-
Nervenzelle sitzt. Bindet an dieses EiweiBmolekil der Neurotransmitter falls an den NMDA-Rezeptor, aktivieren ihn jedoch nicht, sondern blo-
Glutamat, offnet sich der Kanal, so dass lonen in die Zelle einstromen  ckieren ihn. Die Nervenzelle nimmt daraufhin den Komplex aus Rezep-
und diese elektrisch erregen. Die Rezeptoren finden sich insbesondere  tor und Antikorper auf (Internalisierung) und baut ihn im Zellinneren ab.
an den Synapsen, den Verbindungsstellen zwischen Nervenzellen, und  Die Zelle verflgt dann nicht mehr tber gentigend funktionsfahige Re-
spielen fur die Signaltbertragung eine entscheidende Rolle. NMDA- zeptoren, so dass die Weiterleitung von Signalen stark beeintrachtigt
Rezeptoren gehoren somit zu den zentralen Schaltstellen des Gehirns.  wird. Die Betroffenen leiden unter Wahrnehmungs- und Gedachtnissto-
Ihr Name stammt von der chemischen Substanz N-Methyl-D-Aspartat ~ rungen, Stimmungsschwankungen und vielen weiteren Symptomen.

(NMDA ), mit der sie sich in Laborexperimenten aktivieren lassen.
%Antikﬁrper
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Glutamat 0

Nervenzellmembran

\
)
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zu finden ist und hier die Ubertragung von
Nervensignalen gewdhrleistet. Eine Sto-
rung dieser Kandle scheint auch bei man-
chen psychiatrischen Leiden wie Schizo-
phrenie vorzuliegen.

Drohenden Zelltod verhindern

Wenn nun Antikorper an den lonenkanal
binden, nimmt die attackierte Zelle den ge-
bildeten Komplex auf, um ihn in ihrem In-
neren abzubauen. Dadurch fallen die Ka-
nile in der Zellmembran aus und konnen
ihre Aufgabe nicht mehr erfullen. Zunachst
stirbt die Zelle allerdings noch nicht ab,

sondern ist nur in ihrer Funktion beein-
trachtigt. Deshalb bessern sich die Symp-
tome bei Patienten hdufig rasch und deut-
lich, wenn rechtzeitig mit der Immunthe-
rapie begonnen wird.

Doch warum produziert das eigene Im-
munsystem Uberhaupt Antikorper gegen
Hirnzellen? Die Mehrheit der erwachsenen
Patientinnen leidet unter einem gutarti-
gen Tumor der Eierstocke. Die Tumorzel-
len produzieren nun Eiweif3, das offenbar
vom Immunsystem erkannt und angegrif-
fen wird. Die dabei gebildeten Antikorper
verteilen sich im Blut, gelangen auch ins

SPURENSUCHE IM GEHIRN

Bei der Halfte der Patienten, die unter Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis leiden, lasst sich
die Krankheit mittels Magnetresonanztomo-
grafie (MRT ) kaum nachweisen. So zeigt das
Hirnschnittbild einer Patientin (links), die we-
gen schwerer Symptome auf der Intensivstati-
on lag, nur minimale Veranderungen im Be-
reich der Schlafenlappen. Diese konnten noch
als normaler Befund angesehen werden. Im
Nervenwasser lasst sich jedoch eine starke
Anhaufung von Lymphozyten erkennen
(rechts). Diese weiBen Blutkorperchen treten
typischerweise bei Entziindungen gehauft auf.

Gehirn und treffen dort ebenfalls auf das
NMDAR-Protein: den Ionenkanal in den
Nervenzellen. Damit liegt eine mogliche
Therapie auf der Hand: Nach Entfernung
des Tumors geht es den Patientinnen meist
sehr schnell besser.

Eine behandelbare Psychose

Ratselhaft bleibt jedoch, warum auch Pa-
tienten ohne Tumor — vor allem Kinder —
betroffen sind. Wie wir vermuten, kann
der Untergang von NMDAR-reichem Ner-
vengewebe die Bildung von NMDAR-Anti-
korpern ebenfalls anregen, etwa bei einer



Nervenentzundung oder einer von Herpes-
viren Hirnerkrankung.
NMDA-Rezeptoren kommen auch in den
Nervenzellen des Darms vor. Ob die Krank-
heit somit ebenso durch eine Darmentzin-
dung ausgeldst werden kann, wollen wir
noch untersuchen.

Auf alle Falle verdeutlicht die Entde-
ckung der NMDAR-Antikorper eine Verbin-
dung zwischen klinischer Neurologie und
Psychiatrie: Wie in Melanies Fall konnen
wir jetzt bisher ratselhafte psychotische
Symptome einer korperlichen Erkrankung
zuordnen und behandeln. Ohne dieses

verursachten

Wissen hatte Melanie einen viel ldngeren
Leidensweg, ratlose Angehorige, zweifeln-
de Arzte und ungeeignete medikamentose
Behandlungen erleben mussen. Die junge
Frau ist mittlerweile vollstandig gesund
und hat — mit einem Jahr Verspatung — ihr
Abitur gemacht.

Voraussetzung fur eine erfolgreiche
Therapie ist naturlich, schon in der Akut-
phase an Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephali-
tis zu denken und mit den inzwischen ent-
wickelten Tests nach den Antikorpern zu
suchen. Dazu gehort auch, die meist kom-
plikationslose Nervenwasseruntersuchung
routinemaf’ig bei unklaren neuropsychia-

trischen Erkrankungen durchzufihren.
Melanies Fall zeigt eindricklich, wie sich
dann womoglich die ursprunglich vermu-
tete Schizophrenie als eine gut behandel-
bare autoimmune Hirnentziindung ent-
puppt.

Die Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis
steht beispielhaft fur eine Gruppe psychia-
trischer Erkrankungen, die auf physiologi-
schen Mechanismen beruhen. Autoim-
munkrankheiten, bei denen das eigene Ab-
wehrsystem Gehirn und Nervensystem
attackiert, scheinen hdaufiger vorzukom-
men als vermutet. Lange galt hier die mul-
tiple Sklerose als Paradebeispiel, doch alle
paar Monate wird ein neuer Antikorper ge-
gen Hirngewebe entdeckt, der bestimmte
Symptome auslost. Auf diese Weise werden
Leiden behandelbar, die bislang als unheil-
bar oder psychosomatisch galten. o)

(Gehirn und Geist, 5/2015)

Armangue, T. et al.: Herpes Simplex Virus Encephalitis is a
Trigger of Brain Autoimmunity.

In: Annals of Neurology 75, S. 317-323, 2013

Dalmau, J. et al.: Paraneoplastic Anti-N-Methyl-D-Aspartate
Receptor Encephalitis Associated with Ovarian Teratoma.
In: Annals of Neurology 61, S. 25-36, 2007

Dalmau, J. et al.: Anti-NMDA-Receptor Encephalitis:

Case Series and Analysis of the Effects of Antibodies.

In: The Lancet Neurology 7, S. 1091-1098, 2008

Hughes, E. G. et al.: Cellular and Synaptic Mechanisms

of Anti-NMDA Receptor Encephalitis.

In: The Journal of Neuroscience 30, S. 5866-5875, 2010
Irani, S. R. et al.: N-Methyl-D-Aspartate Antibody Ence-
phalitis: Temporal Progression of Clinical and Paraclinical
Observations in a Predominantly Non-Paraneoplastic
Disorder of both Sexes. In: Brain 133, S. 1655-1667, 2010
Prii, H.: Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis.

Ein interdisziplindres Krankheitsbild.

In: Der Nervenarzt 81, S. 396-408, 2010

PriiB3, H.: Neuroimmunologie: Neues zur limbischen
Enzephalitis. In: Aktuelle Neurologie 40, S. 127-136, 2013
Priiss, H. et al.: Retrospective Analysis of NMDA Receptor
Antibodies in Encephalitis of Unknown Origin.

In: Neurology 75, S. 1735-1739, 2010

Priiss, H. et al.: N-Methyl-D-Aspartate Receptor Antibodies
in Herpes Simplex Encephalitis.

In: Annals of Neurology 72, S. 902-911, 2012

Priiss, H. et al.: A Case of Inflammatory Peripheral Nerve
Destruction Antedating Anti-NMDA Receptor Encephalitis.
In: Neurology: Neuroimmunology & Neuroinflammation 1,
e14,2014

Titulaer, M. J. et al.: Treatment and Prognostic Factors for
Long-Term Outcome in Patients with Anti-NMDA Receptor
Encephalitis: An Observational Cohort Study.

In: The Lancet Neurology 12, S. 157-165, 2013



3

Pept|de verschulden

1 ENINTOLERAN

> Proteinbruch: 'cke im Klebereiweil}
dukte fur Zoliakiekranke gefahrlich.




ur einige wenige, sehr spe-
zielle Eiweifdbruchstiicke,
die beim Verdauen von
Getreideprodukten entste-
hen, sind die Wurzel des
Ubels der Gluten-Intoleranz, unter der Zo-
liakiepatienten leiden. Die kritischen Pep-
tide werden — neben vielen anderen — frei,

wenn das in Roggen, Weizen oder Gerste
enthaltene Gluten, ein Gemisch verschie-
dener Klebereiweife, im Verdauungstrakt
nur unzureichend abgebaut wird. Unzer-
teilte Fragmente werden bei gesunden
Menschen weit gehend im Darm zurlck-
gehalten und ausgeschieden, bevor das Im-
munsystem sie bemerkt. Bei anfalligen
Personen reizen die Peptide aber das Im-
munsystem zu Attacken, die im Lauf der
Zeit die Darmschleimhaut schddigen und
die Aufnahme von Vitaminen und Nahr-
stoffen stort.

Bei chronisch Zoliakiekranken stellen
sich demzufolge nach einiger Zeit Mangel-
erscheinungen ein, die Gehirn und Ner-
vensystem, Knochen, Leber und verschie-
dene andere Organe betreffen. Als einziger
Ausweg bleibt den unter Gluten-Intoleranz
leidenden Menschen der lebenslange Ver-
zicht auf samtliche glutenhaltige Nah-

rungsmittel wie Brot, Kekse und Bier bis
hin zu Nudeln und anderen Getreidepro-
dukten.

Diese Zusammenhdange sind im Prinzip
seit Jahrzehnten bekannt, bislang aber war
es nicht gelungen, die im komplexen Glu-
tengemisch und seinen noch vielfdltigeren
Abbauprodukten enthaltenen Antigene
genau zu identifizieren. Dies gelang nun
einem Forscherteam um Jason Tye-Din von
der University of Melbourne in Australien.
Die Forscher hatten die Immunreaktionen
im Blut von 200 freiwilligen Zoliakiekran-
ken genau analysiert, nachdem diese Wei-
zen-, Roggen- und Gerstenprodukte zu sich
genommen hatten. Zur Uberraschung der
Forscher aktivieren sich nicht etwa viele
unterschiedliche T-Zellen gegen eine gro-
3¢ Bandbreite von unterschiedlichen Pep-
tiden aus Gluten, sondern vielmehr weni-
ge, ganz spezielle T-Antikorper in grofder
Zahl gegen wenige spezielle Peptide. Be-
sonders stark wird dabei eine Antigen-Se-
quenz eines Peptids angegriffen, das zur
Untergruppe der in Alkohol loslichen Glu-
tenbestandteile aus Roggen, Weizen oder
Gerste gehort: eine Sequenz der omega-
Gliadine aus Weizen- beziehungsweise von
C-Hordein aus Gerstengluten.

____________________________________________________________________

Nach neueren Erkenntnissen leidet fast
jeder Hundertste an Zoliakie. Die meisten
Betroffenen wissen es nicht einmal. Typi-
sche Symptome bei Kindern sind unter
anderem Bauchschmerzen, Blahungen,
Verstopfung, Durchfall, Gewichtsverlust und
Erbrechen; bei Erwachsenen Blutarmut,
Arthritis, Osteoporose, Depression, Mudig-
keit, Unfruchtbarkeit, Gelenkbeschwerden,
Krampfe oder Taubheitsgefihl in Handen
und Flen. Die Fallzahlen von Zoliakie sind
in den letzten 50 Jahren offenbar erheblich
gestiegen — aus noch unbekannter Ursache.

____________________________________________________________________

Der Befund konnte eine zukuinftige Be-
handlung erleichtern — es ist nun denkbar,
zielgerichtet Therapeutika zu entwickeln,
die sich speziell gegen diese stark immun-
auslosenden Peptide richten und eine Ak-
tivierung des Immunsystems dampfen. Al-
lerdings sind die Reaktionen der Korperab-
wehr bei der Zoliakie kompliziert und
derzeit noch nicht gut genug verstanden. O

(Spektrum.de, 21. Juli 2010)

Tye-Din, J.A. et al.: Comprehensive, Quantitative Mapping
of T Cell Epitopes in Gluten in Celiac Disease. In: Science
Translational Medicin 2(41), 41ra51, 2010.
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Viele Autoimmunerkrankungen treffen Frauen deutlich haufiger als

Manner. Hierflr konnten Mikroorganismen im Darm verantwortlich sein,
denn sie beeinflussen den Testosteronspiegel.

aum ein biologisches For-

schungsgebiet fordert der-

zeit mehr zum Umdenken

heraus als die Beziehung

zwischen Mensch und Mik-
robe. Ein Grof3teil der etwa 100 Billionen
Bakterien, Pilze und anderen einzelligen
Organismen, die der Korper eines Men-
schen beherbergt, sind keineswegs Krank-
heitserreger. Im Gegenteil: Das Mikrobi-
om - so bezeichnen Biologen die bunte Mi-
schung der Kleinstlebewesen im Korper
inklusive ihrer Gene —tragt entscheidend
zum Wohlergehen seines Wirts bei. Seit ei-
nem guten Jahrzehnt hdufen sich wissen-
schaftliche Belege fur verschiedenste ge-
sundheitsfordernde Einfliisse unserer win-
zigen Untermieter. So kann der richtige
Bakterienmix vor Fettleibigkeit schutzen,
und auch mit der Entstehung von Allergi-
en haben Biologen das Mikrobiom bereits
in Zusammenhang gebracht. Als Drahtzie-
her fur Letzteres gelten Darmkeime, die

das Zuckermolekil Polysaccharid A produ-
zieren: Es beruhigt das Immunsystem, in-
dem es die Produktion regulatorischer T-
Zellen anregt, die aggressiven Abwehrzel-
len Einhalt gebieten.

Wie ein internationales Forscherteam
um Jayne S. Danska von der University of
Toronto jetzt herausgefunden hat, schei-
nen die Mikroorganismen im Darm aber
noch einen weitaus grofderen Effekt zu ha-
ben, der sich auf die Anfalligkeit fur Au-
toimmunerkrankungen auswirkt: Sie be-
einflussen, wie viel Testosteron der Korper
produziert. Die Konzentration des Sexual-
hormons wiederum korreliert direkt mit
der Wahrscheinlichkeit, an Typ-1-Diabetes
zu erkranken — zumindest bei Mausen.

Die Forscher, darunter auch Ulrike Rol-
le-Kampczyk und Martin von Bergen vom
Helmholtz-Zentrum fir Umweltforschung
in Leipzig, untersuchten das Phidnomen
anhand einer Mauslinie, bei der eigene Im-
munzellen die Insulin produzierenden Be-

tazellen der Bauchspeicheldruse zerstoren.
Die Folge: Mit 40 Wochen, also als Erwach-
sene, leiden durchschnittlich 40 Prozent
der mannlichen und tber 80 Prozent der
weiblichen Tiere an Typ-1-Diabetes, dem so
genannten juvenilen Diabetes. Als die Mdu-
se jedoch in steriler Umgebung aufwuch-
sen, somit ohne Darmbakterien lebten, er-
krankten zum Erstaunen der Forscher bei-
de Geschlechter etwa gleich oft, zu rund 60
Prozent.

Auflerdem waren die Testosteronspie-
gel von mannlichen und weiblichen Tie-
ren deutlich angendhert — wahrend sie
normalerweise stark auseinanderklaffen.
Nachforschungen ergaben, dass die Zu-
sammensetzung der Mikroorganismen in
fruher Jugend, auch direkt nach der Ent-
wohnung von der Mutter mit etwa drei
Wochen, noch weit gehend uberein-
stimmt. Erst in der Pubertat, die im Alter
von rund sechs Wochen einsetzt, bauen
sich langsam geschlechtsspezifische Un-



terschiede auf. Das Auseinanderdriften
stagniert erst, wenn die Mause mehrere
Monate alt und ausgewachsen sind.

Als Nachstes Ubertrugen die Forscher
keimfrei gehaltenen drei Wochen alten
Mauseweibchen Darmflora von ausgewach-
senen Mausen. Stammte das Mikrobiom
von einem Mannchen, dann entwickelten
die jungen Weibchen voruibergehend eine
ganz eigene, weder typisch mannliche noch
typisch weibliche Mikrobenzusammenset-
zung. Die blieb gut zwei Monate lang stabil,
war aber im Alter von 34 Wochen einer ty-
pisch weiblichen Darmflora gewichen. Von
diesen Weibchen erkrankten im frihen Er-
wachsenenalter nur knapp 40 Prozent an
Diabetes. Dagegen wurden uber 80 Prozent
der Weibchen, die weibliche Darmflora be-
kommen hatten, zuckerkrank.

Die Behandlung mit einem mannlichen
Mikrobiom spiegelte sich anfangs in etwas
erhohten Testosteronwerten. Sie waren je-
doch viel niedriger als bei Mannchen und
beeinflussten auch spater nicht die Fort-
pflanzung. Anscheinend wirkt somit das
mannliche Geschlechtshormon in der Ju-
gend der Entstehung von insulinabhangi-
gem Diabetes direkt entgegen. Denn wenn
die Empfingerinnen mannlicher Darm-

bakterien zusidtzlich einen Testosteron-
hemmstoff erhielten, erkrankten sie spater
ebenso haufig wie ihre nicht manipulier-
ten Geschlechtsgenossinnen.

Noch konnen die Wissenschaftler nicht
erklaren, wie das minnliche Hormon die
Anfalligkeit fur diese Autoimmunkrank-
heit drosselt — und mutmafllich auch fir
andere solche Leiden. Bekannt ist aller-
dings, dass Testosteron generell Entzun-
dungsreaktionen hemmt. Die Beteiligung
der Mikroorganismen verstehen die For-
scher besser: Darmmikroben beeinflussen
die Testosteronbildung direkt, indem sie
Vorgidngersubstanzen aus dem Korper des
Wirts in das Geschlechtshormon umwan-
deln. Noch nicht bewiesen ist die These,
dass die Darmkeime den Hormonspiegel
zusatzlich indirekt durch Substanzen steu-
ern, die eine Synthese oder den Abbau von
Testosteron ankurbeln beziehungsweise
hemmen.

Mikrobenzufuhr zur Vorbeugung

Beim Menschen leiden dhnlich viele Man-
ner wie Frauen an insulinabhdngigem Dia-
betes. Trotzdem konnte der beschriebene
Zusammenhang auch auf uns zutreffen.
Allerdings erkranken die meisten Typ-1-

Diabetiker schon im Kindesalter, also be-
vor sich die Testosteronspiegel auseinan-
derentwickeln und ein geschlechtstypi-
sches Darmmikrobiom entsteht.

Von manchen anderen Autoimmuner-
krankungen sind Frauen tatsiachlich viel
oOfter betroffen als Manner, etwa von mul-
tipler Sklerose, rheumatoider Arthritis und
Lupus erythematodes. Falls sich die neuen
Erkenntnisse auch fir Menschen bestati-
gen, konnten sich Risikopatienten zukunf-
tig vielleicht einer Mikrobentherapie un-
terziehen. Eine Optimierung des einfluss-
reichen Bakterienmixes im Darm hatte
gegenuber einer Behandlung mit Testoste-
ron den Vorteil, direkt an der Ursache des
Problems anzusetzen.

Denkbar wire etwa, nitzliche Bakterien-
spezies so zu verkapseln, dass sie die Magen-
passage Uberstehen und sich im Darm ansie-
deln. Im Anschluss an Antibiotikabehand-
lungen und als Therapie gegen chronische
Infektionen mit dem Bakterium Clostridium
difficile bewahren sich Stuhltransplantatio-
nen bereits in klinischen Tests. Unsere Ein-
stellung zu den Mikroben gewinnt tatsach-
lich ganz neue Dimensionen. O

(Spektrum der Wissenschaft, 5/2013)
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QUECKSILBER

begunstigt Vorstufe von
Autoimmunkrankheiten

von Lars Fischer




Je mehr Quecksilber man aufnimmt, desto mehr Antikorper
gegen eigene Gewebe hat man im Blut — ein friihes Zeichen
von Autoimmunerkrankungen.

elbst in bisher als unbedenklich
eingestuften Mengen erhoht
Quecksilber die Konzentration
so genannter Autoantikorper —
unerwunschter Immunmole-
kule, die sich gegen korpereigene Gewebe
richten. Zu diesem Schluss kamen Forsche-

rinnen um Emily Somers von der Universi-
ty of Michigan anhand von Daten aus den
NHANES-Umfragen
(National Health and Nutrition Examinati-
on Survey). Demnach sind bei Frauen im
fortpflanzungsfahigen Alter umso haufi-
ger Autoantikorper im Blut zu finden, je
mehr Quecksilber sie aus der Umwelt auf-

US-amerikanischen

nehmen. Die meisten Autoimmunkrank-
heiten zeichnen sich unter anderem durch
Autoantikorper aus, deswegen vermuten
Forscher, dass diese solche Krankheiten be-
gunstigen.

Die wichtigste Quelle fur Quecksilber in
der Nahrung sind Fisch und Meeresfruch-
te; besonders fur Schwangere ist das

Schwermetall problematisch, da es schon
in geringen Konzentrationen die Plazenta
schadigt. Nach den neuen Ergebnissen sind
jedoch nicht nur sie gefahrdet: Demnach
hatten Frauen mit erhohten Quecksilber-
konzentrationen im Haar — die auf lang-
fristige regelmifiige Aufnahme hindeu-
ten — mit bis zu viermal so hoher Wahr-
scheinlichkeit ebenfalls die verriterischen
Autoantikorper im Blut. Auch Quecksilber
im Blut ist mit einem hoheren Risiko fur
die Autoimmunkrankheitsvorstufe ver-
bunden. Allerdings warnen die Forscherin-
nen um Somers vor ubereilten Schliissen -
Autoantikorper bedingen nicht zwangslau-
fig, dass man eine Autoimmunerkrankung
bekommit. )

(Spektrum.de, 10. Februar 2015)
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THERAPIEN

EIN'NEUER-WEG
ZUR TOLERANZ

von Ken Garber

Forscher mochten dem Korper Atta-
cken auf sich selbst abgewohnen.
Dabei gab es zwar Misserfolge — die

Hoffnung.auf einen Erfolg besteht
08° ﬁ
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aber weiter.
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Exklusive Ubersetzung aus nature

1s Ed Wiley 1997 von seinem
Typ-1-Diabetes erfuhr, be-
gann sich sein Leben nur

noch um Mahlzeiten, Blut-

zuckerspiegel und das tagli-
che Programmieren seiner Insulinpumpe
zu drehen. Der Statistiker aus der Gegend
um Boulder in Colorado arbeitet in der Big-
Data-Analyse und musste lernen, standig
sich und seinen Korper zu beobachten. Ihm
wurde klar, dass es mehr eine Kunst als eine
Wissenschaft ist, immer die richtige Dosis
an Insulin zu finden. Wie bei vielen Betrof-
fenen begann ihm die Kontrolle daruber
langsam zu entgleiten. Seit 2008 »passten
die Insulinmengen einfach nicht mehrg,
erinnert er sich. Weil er seinen Bedarf nicht
mehr verldsslich vorhersagen konnte, er-
litt er wiederholt schwere Hypoglykdmien
und riskierte Krampfanfalle und langfristi-
ge Folgen.

Auf Anraten seines Endokrinologen
nahm er an einer klinischen Studie zu dem
Medikament namens BHT-3021 teil. Auch
wenn es technisch gesehen eine Impfung

war, sollte BHT-3021 keine Immunantwort
auslosen, sondern diese vielmehr verhin-
dern. Ziel war es, die fehlgeleiteten Atta-
cken des Immunsystems gegen Insulin
produzierende Zellen der Bauchspeichel-
druse zu unterbinden und Immuntoleranz
zu bewirken.

Als Standardtherapie bei Autoimmu-
nerkrankungen wie multiple Sklerose (MS),
Polyarthritis und Lupus werden immun-
suppressive Medikamente eingesetzt, die
das Immunsystem weit reichend unter-
drucken. Diese konnen aber lebensbedroh-
liche Infektionen zur Folge haben und be-
seitigen auch nicht die Ursache der Erkran-
kung. Toleranzinduzierende Therapien
wirken anders. Sie versuchen, nur jene Im-
munzellen zu treffen, die auf ein spezifi-
sches Antigen reagieren. Das Antigen ist
die Substanz, die eine Immunantwort aus-
16sen kann, in Wileys Fall also der Insulin-
vorlaufer Proinsulin. »Warum sollen wir ei-
nen Grof’teil des Immunsystems lahmle-
gen, wenn wir lediglich Toleranz gegen ein
einzelnes Antigen erreichen wollen?«, fragt

der Immunologe Larry Steinman von der
Standford University in Kalifornien, wo er
BHT-3021 entwickelt hat.

Die Strategie der antigenspezifischen
Toleranz basiert auf einem simplen Kon-
zept, blieb aber bei dutzenden klinischen
Studien ohne Erfolg. Zwischen dem Ruhig-
stellen und der Stimulation des Immun-
systems ist nur ein schmaler Grat: Es be-
steht immer das Risiko, die Krankheit zu
verschlimmern, wie es auch vor einigen
Jahren in einer MS-Studie geschehen ist.

BHT-3021 gehort zu einer neuen Gene-
ration von Medikamenten, wurde von funf
Veteranen des Forschungsgebiets entwi-
ckelt und soll herkommlichen Behandlun-
gen Uberlegen sein. Erste klinische Studien
an Patienten mit MS und Typ-1-Diabetes
waren auch ermutigend. »Einige der An-
satze werden sicher funktionieren«, ver-
spricht der Immunologe David Wraith von
der University of Bristol in England. Er ist
einer der wenigen, die weiter daran arbei-
ten. »Die Wissenschaft hat dazugelernt,
sagt er.



Die Autoimmunitat ausschalten

Viele Therapieansitze beruhen auf der na-
turlichen Fahigkeit des Immunsystems,
korpereigene und fremde Substanzen zu
unterscheiden. Wenn Bakterien oder Viren
in den Korper gelangen, werden einige von
ihnen von spezialisierten antigenprasen-
tierenden Zellen (APC) verschlungen. Diese
zerlegen die bakteriellen oder viralen Anti-
gene und prasentieren sie den T-Zellen,
jenen weif3en Blutkorperchen, die eine Im-
munantwort vermitteln. Die T-Zellen ver-
mehren sich daraufthin und leiten eine ko-
ordinierte Immunantwort ein.

Daneben miussen die APC gewahrleis-
ten, dass die tagliche Routine des Immun-
systems keinen Schaden anrichtet. Wah-
rend die korpereigenen Zellen fortwahrend
absterben und erneuert werden, kommt es
zur Entsorgung der Uberreste durch die
APC. Die korpereigenen Antigene (Selbst-
antigene) werden den T-Zellen prasentiert,
allerdings zusammen mit einer Reihe von
Proteinen, die Entwarnung signalisieren.
Bei der Entstehung von Autoimmunitat
hingegen funktioniert — aus noch unbe-
kannten Grunden - dieser Schutzmecha-
nismus nicht mehr. Die neuen Therapien
sollen diese Fehlfunktion kompensieren,

indem sie die betroffenen Antigene be-
wusst in Gewebe schicken, in denen der
Korper sie als harmlose Substanzen seiner
selbst erkennt.

Die meisten der bisher entwickelten
Therapien sind gegen MS, sprich multiple
Sklerose. Bei dieser Erkrankung greift das
Immunsystem die Myelinscheiden an, wel-
che die Neurone im Gehirn und im Rucken-
mark schiitzend umgeben. Der Immunolo-
ge Stephen Miller von der Northwestern
University in Chicago entwickelte eine The-
rapie [1], die er zusammen mit dem inzwi-
schen am Universitatskrankenhaus Zurich
arbeitenden Neurologen Roland Martin
seit 2009 an Patienten testet. Dabei wer-
den die weifden Blutkorperchen der Patien-
ten isoliert, chemisch an sieben Myelin-
Antigene gekoppelt und anschlief3end wie-
der dem Patienten infundiert. Die Zellen
wandern nun in die Milz, wo sie absterben
und das Antigen freisetzen, das dann von
den APC aufgenommen wird.

Auch der Immunologe Wraith ent-
wickelte einen Wirkstoff, ATX-MS-1467 ge-
nannt [2], der aufvier Peptiden beziehungs-
weise Teilstlicken eines Myelin-Proteins
basiert, das bei den meisten MS-Fallen an-
gegriffen wird. Die in den Patienten inji-

zierten Antigene werden von unreifen APC
aufgenommen, die T-Zellen nicht stimulie-
ren konnen, sondern sie inaktivieren oder
in einen toleranzvermittelnden T-Zell-
Typ verwandeln. Die Arbeitsgruppe um
Krzysztof Selmaj von der Medizinischen
Universitat Lodz in Polen entwickelte eine
ganzdhnliche Therapie, beiderdrei Myelin-
Peptide von einem auf die Haut aufgekleb-
ten Pflaster freigesetzt werden [3].

Die von Steinman entwickelte Diabetes-
therapie basiert nicht auf Proteinfragmen-
ten, sondern auf zirkularen DNA-Stiicken,
die das Proinsulin-Gen tragen und in den
Muskel injiziert werden [4]. Das Proinsu-
lin-Protein wird von den Muskelzellen pro-
duziert, freigesetzt und dann von den APC
aufgenommen und den T-Zellen prasen-
tiert. Laut Steinman erzeugt dies »ein Sig-
nal, das nicht Gefahr signalisiert, sondern
fur Toleranz steht«. Bislang wurden diese
und die anderen neuen Therapien zwar an
weniger als 150 Patienten getestet, Beob-
achter der Branche stufen sie aber als viel
versprechend ein.

Gefahrliches Terrain
Die Therapien mussen aber nicht nur Auto-
immunitat verhindern, sondern auch ge-



Toleranz lernen

Antigenprasentierende Zellen (APC, links) sind Wachterzellen: Sie Alarmbereitschaft und hilft beim Aufbau einer Immunitat gegen alles,
verschlingen und verdauen biologische Molekiile (Antigene) und was dieses Antigen aufweist. Ohne Kostimulation oder mit inhibitori-
prasentieren diese auf speziellen Oberflachenproteinen. Eine T-Zelle schen Signalen (rechts unten) stirbt die T-Zelle, wird inaktiv oder entwi-
(T-cell, Mitte) hat einen Rezeptor, der an das prasentierte Antigen ckelt sich zu einer regulatorischen T-Zelle. Diese halt andere Immunzel-
bindet. Bei einer normalen Impfung (rechts oben) wird das Antigen len davon ab, gesundes Gewebe anzugreifen. Das soll auch mit dem
zusammen mit kostimulatorischen Molekdlen auf der Oberflache Ansatz der antigenspezifischen Toleranz erreicht werden.

der APC prasentiert. Diese Kombination versetzt die T-Zelle in

NIK SPENCER / NATURE; GARBER, K.: A TOLERANT APPROACH. IN: NATURE 507, S. 418-420, 2015; DT. BEARBEITUNG: SPEKTRUM.DE



wahrleisten, dass sie nicht verschlimmert
wird. »Wir mussen sehr behutsam vor-
gehen«, sagt der Immunologe Gerald
Nepom vom Benaroya-Forschungsinstitut
in Seattle in Washington. Jeder bisher nicht
untersuchte Eingriff ins Immunsystem
birgt ein gewisses Risiko. Im Jahr 2006 wur-
den sechs gesunde Probanden in einer eng-
lischen Studie mit einer von der deutschen
Firma TeGenero entwickelten antikorper-
basierten Therapie behandelt. Obwohl das
Praparat die Autoimmunitat nicht tiber an-
tigenspezifische Toleranz
sollte, hatte es eine massive Immunantwort
mit multiplem Organversagen zur Folge [5].
Die Studienteilnehmer uberlebten, und die

unterdricken

neuen Dosierungsschemata sind weniger
gewagt. Aber die Wissenschaft hat erfah-
ren, wie schnell eine Immunantwort ins
Gegenteil umschlagen kann. »Manchmal
werde ich gefragt, was mir am meisten
schlaflose Nachte bereitet«, erzahlt Stein-
man und verrdt: »Bevor wir nicht eine Rei-
he von Patienten uber einen langeren Zeit-
raum behandelt haben, bleibt die Sorge,
dass wir alles nur verschlimmern.«

Es passiert leicht, dass Antigene Immu-
nitat statt Toleranz ausldosen, weil eine
empfindliche Balance zwischen beiden be-

steht. Dabei spielen Dinge wie die Antigen-
dosis und die Applikationsform, das Ziel-
gewebe und der unvorhersehbar wechseln-
de Zustand der T-Zellen eine grof3e Rolle. In
einer 1998 gestarteten Studie zur Behand-
lung von MS [6] erhielten die Patienten ein
modifiziertes Myelin-Peptid. Die Studie
musste aber vorzeitig abgebrochen wer-
den, weil sich bei drei der ersten acht Pa-
tienten die Symptome verschlechterten
und einer der Patienten sogar nicht mehr
laufen konnte. Alle drei Patienten erholten
sich unter einer immunsuppressiven
Therapie, aber ein Zusammenhang mit der
experimentellen Therapie konnte klar
nachgewiesen werden. Letztlich zeigte sich,
dass aus vorausgegangenen In-vitro-Un-
tersuchungen eine zu hohe Therapiedosis
abgeleitet worden war. »Wir waren frust-
riert und schockiert«, berichtet Martin, ei-
ner der Verantwortlichen.

Bisher waren die meisten Studien er-
folglos. 2009 zeigte sich bei einer Studie
mit 612 Patienten kein Nutzen aus der Be-
handlung mit einem Myelin-Peptidanti-
gen gegenliber einem Placebo [7]. Dies mag
daran gelegen haben, dass die Immunant-
wort bei den meisten Autoimmunerkran-

kungen mit zunehmender Gewebescha-

digung von einem Antigen zu einem ande-
ren wechseln kann. Dieses »epitope
spreading« wurde schon Mitte der 1990er
Jahre von Miller in Tiermodellen gezeigt
[8]. Laut Martin wurde in der Studie von
2009 nur ein einziges Antigen eingesetzt.
Auflerdem waren die Patienten auch be-
reits in einem sehr fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung, in dem der neurona-
le Schaden nicht mehr primér durch das
Immunsystem entsteht.

Die Forschung hat aus den Fehlern ge-
lernt, sagt Wraith. Um einem »epitope
spreading« vorauszugreifen, wird bei den
neuen Therapien nun eine Vielzahl von
Antigenen eingesetzt. Auflerdem werden
auch so wichtige Punkte wie etwa die Art
der Medikamentenapplikation beachtet.
In der Vergangenheit, so erklart der Immu-
nologe Christophe Benoist von der Har-
vard Medical School in Boston, sei es oft
mehr ein Glucksspiel gewesen. Es herrsch-
te die Devise: »Lasst uns einfach das Anti-
gen geben und hoffen, dass es gut geht.«

Richard Ransohoff forscht an der Cleve-
land-Klinik in Ohio an MS. Er vertraut auf
die neuen Therapien, die auf den aktuellen
Erkenntnissen zu Antigenen und T-Zellen
beruhen. »Das sind alles sehr erfahrene Ex-



perten, die sehr wohl die Komplexitat der
Immunantwort kennenx, sagt er. Das be-
deutet aber nicht, dass die Mechanismen
der Toleranz komplett verstanden sind.
»Wir arbeiten unermudlich daran, sagt
Steinman, aber er raumt auch ein, dass sie
in einem weit gehend unerforschten Ge-
biet agieren, in dem nur einzelne Details
bekannt sind. Trotzdem ware es nicht klug
abzuwarten, bis alles aufgeklart ist. »Wir
mussen uns langsam vorantasten und
sehen, was passiert«, meint er.

Die Ergebnisse der klinischen Studien
sind ermutigend. Martins Arzteteam ver-
abreichte neun Patienten einmalig unter-
schiedliche Mengen an veranderten Im-
munzellen. Die Behandlung scheint sicher
zu sein, und bei den vier Patienten mit
den hochsten Dosierungen kam es zur Ab-
nahme der gegen Selbstantigene gerichte-
ten T-Zellen [9]. »Das zeigt sehr iiberzeu-
gend die Machbarkeit«, sagt Nepom, der
selbst an keiner der Studien beteiligt war.

Am vielversprechendsten ist seiner
Meinung nach eine Studie, bei der 30 Pati-
enten Selmajs Therapie erhielten. Im Ver-
gleich zu Placebos bewirkte die Behand-
lung einen signifikanten Rickgang der
MS-Aktivitat, die mittels Bildgebung

durch Magnetresonanz des Gehirns nach-
gewiesen wird. Auflerdem hatten Patien-
ten mit Therapie auch weit weniger Rezi-
dive [10].

In der von Apitope in Diepenbeek/Bel-
gien finanzierten Studie von Wraith erhiel-
ten 43 Patienten die Substanz ATX-MS-1467
in jeweils finf aufsteigenden Dosierungen,
entweder unter oder in die Haut gespritzt.
Bei den Patienten der zweiten Gruppe war
laut Wraith die MS-Aktivitat deutlich zu-
ruckgegangen, was allerdings nur drei
Monate nach Therapieende anhielt.

Eine weitere Studie wurde von Stein-
man durchgefuhrt. In der placebokontrol-
lierten Studie bei 80 Diabetespatienten
zeigte sich die Substanz BHT-3021 als si-
cher. Auflerdem war in einer der Studien-
gruppen ein Marker fir Insulinsekretion
statistisch signifikant angestiegen und die
Anzahl der gegen Proinsulin gerichteten
T-Zellen gesunken [11].

Wiley ist davon uberzeugt, dass ihm die
Behandlung geholfen hat. Wahrend der
zwolfwochigen Studie habe er die Kont-
rolle uber seine Insulingaben zuruckge-
wonnen. Und zumindest subjektiv be-
trachtet sind ihm die positiven Auswir-
kungen erhalten geblieben.

»WIr mussen uns
langsam vorantasten und
sehen, was passiert«



Ein Schritt nach vorne

Die vielen Misserfolge lassen Forscher und
Pharmafirmen aber sehr skeptisch reagie-
ren. Trotz positiver Studienergebnisse sei-
en nur »sehr wenige Wissenschaftler ma-
sochistisch genug, sich langer mit diesem
Forschungsgebiet zu beschaftigen«, be-
merkt Martin, »weil es einfach schwierig
ist, eine Finanzierung daflr zu erhalten«.
Er und Selmaj versuchen dies gerade fur
ihre neuen MS-Studien. Auch Steinman be-
muht sich zusammen mit der von ihm
mitgegrundeten Firma Tolerion aus Porto-
la Valley in Kalifornien um 20 bis 30 Milli-
onen US-Dollar, die notig sind, um seine
Diabetesvakzine in die ndchste Phase zu
bringen. »Keine Ahnung, wann es dazu
kommt, sagt er nur.

Seine erste Diabetesstudie wurde vom
Biotech-Giganten Genentech mit Sitz im
Suden von San Francisco in Kalifornien fi-
nanziert. Nachdem jedoch 2009 der
Schweizer Pharmakonzern Roche die Fir-
ma aufgekauft hatte, wollten die aus der
Typ-1-Diabetes-Therapie aussteigen, er-
klart Steinman. Sie gaben die Lizenz bereits
vor dem offiziellen Ende der Studie zurtck
und beendeten jegliches Engagement in
diesem Feld.

Andere hatten da mehr Erfolg. Die
Schweizer Pharmafirma Merck Serono hat
Wraiths Therapie bereits in die Phase II ge-
bracht, um die Wirksamkeit nachzuweisen.
Miller plant eine Phase-I-Studie mit einem
etwas veranderten Konzept: Er will nun
biologisch abbaubare Nanopartikel anstatt
der Blutzellen als Antigen-Carrier einset-
zen [12]. AufSerdem ist die von Miller mit-
begrundete und in Chicago ansassige Fir-
ma COUR Pharmaceuticals mit zwei Phar-
mafirmen Partnerschaften eingegangen,
um Studien mit Diabetes- und Zoliakiepa-
tienten durchzufuhren.

Die nachste Runde an Studien, fordert
Nepom, sollte detaillierte Untersuchungen
zum Mechanismus einschlief3en. Damit
wir feststellen, »ob wir das passende Anti-
gen gewahlt haben und ob wir bei der Do-
sierung und dem Aufnahmeweg richtig lie-
gen«. Bei Krankheiten wie MS und Diabe-
teskann mannurerahnen, welches Antigen
zu welchem Zeitpunkt eine Immunreak-
tion anstofdt. »Das ist eine unglaubliche
Herausforderung, fuigt er hinzu.

Nepom ist Vorsitzender des Immune
Tolerance Network (ITN), eines US-gefiihr-
ten internationalen Konsortiums, das jahr-
lich zirka 27 Millionen US-Dollar im Auf-

trag der amerikanischen Gesundheitsbe-
horde (NIH) fur klinische Studien und
verwandte Forschungsprojekte verteilt.
Aus seiner Sicht sollten Antigentherapien
mit einem zweiten Therapieansatz zur
Toleranzbehandlung kombiniert werden.
Bei diesen geht es nicht um die Inaktivie-
rung, Veranderung oder Zerstorung der
wenigen T-Zellen, die ein spezielles Anti-
gen angreifen. Stattdessen soll das Gleich-
gewicht des T-Zell-Repertoires verschoben
werden: weg von jenen T-Zell-Subtypen,
die Entzindung fordern, hin zu jenen, die
Toleranz gewdhrleisten — ohne dabei die
normale Immunitdt gegen Pathogene zu
beeintrachtigen. In den bisherigen Studien
haben die Toleranz vermittelnden Thera
pien, wenn uberhaupt, nur eine gewisse
Zeit lang funktioniert. Nepom glaubt, dass
eine Kombination beider Ansédtze nachhal-
tigere Erfolge erzielen wird. Das ITN wird in
naher Zukunft dafur pladieren, nur noch
Antigenstudien mit Kombinationsansat-
zen zu fordern.

»Das ist definitiv der richtige Weg,
stimmt Benoist zu. »Keiner weif, ob das
funktionieren wird. Aber zumindest ist es
vernunftiger, so an die Sache heranzuge-
hen.« Andere dagegen sind nicht so begeis-



tert von dem Ruf nach Kombinationsthe-
rapien. Miller beispielsweise glaubt nicht
daran, dass der zweite Ansatz echte Tole-
ranz erzeugt. Er furchtet eher, dass die Er-
gebnisse vermischt werden. »Toleranz
kann man nur als solche untersuchenc,
sagt er. Wraith ist sogar der Meinung, dass
die Kombination mit einem zweiten Ansatz
die antigenspezifische Toleranzinduktion
storen konnte. Allerdings wurde der
Kombinationsansatz laut Nepom und Jeff
Bluestone, ITN-Grunder und Immunologe
an der University of California in San
Francisco, die Risiken reduzieren. Eine Ver-
schiebung des Gesamtsystems in Richtung
Toleranz konnte dazu beitragen, unerwar-
tete Reaktionen gegen Antigene abzu-
schwachen.

Miller und Wraith meinen gezeigt zu
haben, dass ihre Behandlungsmethoden
sicher fur den Patienten sind. Wahrend ei-
nes Meetings in den Niederlanden im letz-
ten Oktober diskutierte Wraith heftig mit
Bluestone. Wraith nennt Bluestones Be-
denken unbegrundet. Bluestone kontert
nur: »Ich hoffe, er behalt Recht.«

Der Diabetiker Wiley hatte keine Prob-
leme mit BHT-3021. Die einzige Nebenwir-
kung war ein nicht unerwunschtes Ver-

schwinden einiger schmerzhafter Warzen
an der Fufdsohle. Er ist davon uberzeugt,
dass sein Korper dank BHT-3021 gleichma-
Biger Insulin produziert, und er wiurde
sehr gerne an einer langeren Studie teil-
nehmen. »Keine Frage, ich wurde die Gele-

genheit beim Schopf packeng, fiigt er hin-
ZU. )

Der Artikel ist unter dem Titel »immunology: A tolerant

approach« in »Nature« erschienen.
(Spektrum.de, 23. April 2014)
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