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Natur und Wissenschaft
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Der Fluch des
medizinischen

Erfolgs

Multiple Sklerose ist das Chaméleon unter
den Nervenleiden. An ihr ist die Forschung oft
gescheitert. Dennoch treten Fortschritte
immer klarer zutage. Von Heinz Wiendl

ultiple Sklerose (MS)

wird heute dank des

wissenschaftlichen Fort-

schritts besser verstan-

den, ist genauer zu dia-
gnostizieren und zu behandeln als jemals
zuvor. Die Kehrseite der Medaille: Die
hochwirksamen Medikamente verén-
dern das Immunsystem auf vielfiltige
Weise. Als Folge kdnnen schwere Neben-
wirkungen auftreten. Die neueste For-
schung arbeitet mit einigem Erfolg dar-
an, diese Risiken in den Griff zu bekom-
men. Das Verstdndnis und die Therapie-
moglichkeiten fiir die schleichende Form
der MS sind jedoch noch begrenzt, auch
wenn es seit kurzem ein erstes zugelasse-
nes Medikament gibt. Die Herausforde-
rung lautet heute: die beste Therapie fiir
jeden Patienten zu finden, die Erkran-
kung und die Therapie bestmdglich zu be-
gleiten.

Ein normales Leben? Ela Krieger
(Name gedndert) zogert. ,Fast normal
trifft es eher.“ Denn Normalitét, das wa-
ren ein Vollzeitjob, regelmaBige Sport-

HIRN-
ERKRANKUNGEN
WO STEHEN WIR?

kurse und auch mal Feiern bis spit in die
Nacht. Schon seit zehn Jahren kennt die
Mittvierzigerin nichts mehr davon. Statt-
dessen freut sie sich, dass sie im 6ffentli-
chen Dienst ihre Arbeitszeit problemlos
auf 70 Prozent reduzieren konnte. Statt
mit Radtouren fiillt sie ihre Freizeit mit
Besuchen beim Krankengymnasten oder
Neuropsychotherapeuten. Statt die Néch-
te durchzufeiern, geht sie regelméiBig
schon um zehn ins Bett. Und selbst dann
fiihlt sie sich oft schon mittags so, als
habe sie nicht geschlafen. Trotzdem sagt
sie: ,Mir geht es gut. Denn die multiple
Sklerose ist fiir mich keine Bedrohung
mehr.“ Und das ist alles andere als selbst-
verstandlich. 2002 spiirte Ela Krieger
erstmals die Anzeichen der Krankheit:
Gefiihlsstorungen und Taubheit an Ar-
men und Beinen. Die Diagnose MS traf
sie wie ein Schock.

Die sportbegeisterte Frau wusste
nicht, was auf sie zukommen wiirde.
Denn die Krankheit verlief bei ihr — wie
bei mehr als 80 Prozent der Betroffenen
— zundchst in Schiiben. Die neurologi-
schen Symptome wie zum Beispiel Sto-
rungen des Seh- und Tastsinns oder L&h-
mungen entwickeln sich dabei tiber Tage
und bilden sich in der Regel nach Tagen
oder Wochen zuriick. Meist verschwin-
den die Beschwerden jedoch nicht ganz.
Nur ein kleiner Teil der Patienten bleibt
iiber Jahre hinweg ohne nennenswerte
Behinderungen oder Beeintrachtigun-
gen. Ela Krieger gehorte zu diesen Gliick-
lichen. Doch dann kam es heftig. Die
Schiibe hauften sich. Ela wurde so
schwindelig, dass sie nicht mehr gerade-
aus gehen konnte. Sie sah Doppelbilder
oder Schleier vor den Augen und — fiir sie
das Schlimmste — konnte ihre Blase nicht
mehr kontrollieren. In der Kernspintomo-
graphie zeigte sich eine Zunahme der
Entziindungen im Kopf und in der Wir-
belsdule. Diese Herde, charakteristische
weille Flecken im Schnittbild des Kopfes,
sind der hauptsichliche Nachweis fiir die
Schiaden des zentralen Nervensystems,
die die MS auslost. Einige von ihnen zeig-
ten Storungen der Blut-Hirn-Schranke.
In den Flecken lagerte sich immer wieder
Kontrastmittel an, ein Zeichen dafiir,
dass aktuell eine Entziindung besteht.
Aufgrund dieser Krankheitsaktivitit rie-
ten die Arzte Ela im Jahr 2010 zu einer
Therapie mit dem monoklonalen Anti-
korper Natalizumab. Heute gehdren die-
se Symptome der Vergangenheit an, der
Zustand hat sich erfreulich stabilisiert.
,Natalizumab hat bei mir die Wende ein-
geleitet.”

Was wissen wir heute iiber die Krank-
heitsentstehung? Die zerstorerischen Ab-
laufe im zentralen Nervensystem wurden
in den vergangenen Jahren deutlich bes-
ser verstanden. Und damit erdffneten
sich auch neue Wege, den Krankheitspro-
zess zu unterbinden. Im Zentrum der Er-
krankung steht nach aktuellen Erkennt-
nissen ein Missverhéltnis zwischen ent-
ziindungsfordernden und antientziindli-
chen Zellen, die in ihrer Funktion gestort
sind.

Ein kleiner Webfehler im Netzwerk
des Immunsystems kann dazu fithren,
dass die eigenen Immunzellen nicht duf3e-
re Feinde, sondern kdrpereigenes Gewe-
be angreifen. Die beiden Zelltypen, die
die Prozesse orchestrieren, mit denen
sich das Immunsystem immer wieder an

neue Situationen anpasst, sind T-Zellen
und B-Zellen. Wahrend die T-Zellen
schon immer als ,Hauptschuldige® fiir
die Entstehung der MS vermutet wurden,
haben insbesondere die vergangenen Jah-
re gezeigt, dass auch B-Zellen mafigeb-
lich zur Krankheit beitragen.

Schon lédnger war bekannt, dass es fiir
die MS eine gewisse erbliche Empfiang-
lichkeit gibt. So liegt die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit fiir Geschwister von
MS-Patienten bei etwa drei von hundert,
bei eineiigen Zwillingen sogar bei 30 bis
40. In der Normalbevdlkerung erkranken
jedoch nur zirka finf von 100 000 Men-
schen an MS. In den vergangenen zehn
Jahren haben Wissenschaftler auch auf-
grund verbesserter Techniken Faktoren
des Erbguts identifiziert, die zu einer er-
hohten Empfénglichkeit fiir MS beitra-
gen: Fast alle dieser genetischen Einfliis-
se haben mit dem Immunsystem zu tun.
Ein eindriicklicher Beleg, dass eine ge-
storte Immunregulation ein wesentlicher
Faktor fiir die Entstehung der MS ist.

Von zunehmender Bedeutung in der
Forschung ist die Frage, wie Umwelt-
und Lebensstilfaktoren sich in die Erzie-
hung des Immunsystems ,einmischen®.
Allein diese Liste moglicher Akteure
zeigt, dass es die singuldre Ursache oder
den klassischen Erreger bei der MS ver-
mutlich ebenso wenig gibt wie bei an-
deren Autoimmunerkrankungen. Die
Krankheit entsteht eher durch ein Zusam-
menspiel von erblichen und Umweltfak-
toren in einer entscheidenden Phase des
Lebens — meist bis zum zwanzigsten Le-
bensjahr. Wie genau Gene und Umwelt
dazu beitragen, dass sich die Zusammen-
setzung von Zellen und damit die fragile
Balance im Immunsystem verschiebt, ist
unklar. Sicher ist: Dieses Ungleichge-
wicht fithrt dazu, dass wei3e Blutkorper-
chen die Blut-Hirn-Schranke iberwin-
den und die schiitzende Hiille der Nerven-
zellen — die Myelinschicht — angreifen.
Auch die Nervenzellen selbst werden in
diesem Prozess beschidigt. Wie gestorte
elektrische Leitungen kénnen die Ner-
ven die Signale des Gehirns nur schlecht
iibertragen. Auch der Riickweg, also die
Ubertragung von Signalen der Tast- und
Temperaturfithler an das zentrale Ner-
vensystem, ist beeintrdchtigt. Das ist
dann wie ein Kabelbrand im Gehirn. Nur
fehlt ein Techniker, der das Kabel aus-
tauscht. So entstehen dann entziindliche
Lésionen im Gehirn. Sie sind wohl Ursa-
che der Krankheitsschiibe.

Man hat in den letzten Jahren erkannt,
dass die MS nicht nur die weif3e Substanz
im Gehirn angreift — also die Myelin-
scheide zerstort, die wie eine Schutzhiille
jeden einzelnen Nerv umgibt. Sie atta-
ckiert auch die graue Substanz. Zudem
zeigt sich die Entziindung nicht nur in
Herden — also den weillen Flecken im Ge-
hirn. Sie findet sich auch diffus im Ge-
hirn. Warum und wann welche Herde
neu entstehen, ist bis heute noch kaum
verstanden. Es gilt daher zu untersuchen,
auf welchem Weg schiddigende Immun-
zellen iiberhaupt in das Gehirn gelangen.
Wieso ist die eigentlich undurchdringli-
che Blut-Hirn-Schranke an einigen Stel-
len offenbar durchlissig? Wieso greifen
die schddigenden Zellen die falschen Zie-
le an? Welche Eigenschaften hat das Ner-
vensystem dort, wo es angegriffen wird?

Um diese Fragen zu beantworten, grei-
fen wir auch auf Erkenntnisse zuriick, die
wir bei den vielen — erfolgreichen oder
gescheiterten — Versuchen gewonnen ha-
ben, die MS zu behandeln. Seit kurzem
versteht man, dass es eigentlich zwei Ar-
ten der Entziindung gibt: Bei der ersten
wandern schédliche Zellen aufgrund des
Webfehlers im Immunsystem von auf3en
ins Gehirn ein. Sie dominiert am Anfang
der Erkrankung. Will man den Krank-
heitsfortschritt frith bremsen, ist es essen-
tiell, diese Entziindung in den Griff zu be-
kommen. Die zweite Form der Entziin-
dung lduft im Gehirn und Riickenmark
ab. Sie héngt mit der erstgenannten zwar
zusammen, kann sich aber auch von ihr
»abkoppeln“. Man vermutet, dass sie ins-
besondere in den spéteren Phasen der
Krankheit auftritt, in denen die MS oft
bereits chronisch fortschreitet. Diese Ent-
zlindung ist fiir Therapien schlechter zu-
génglich und moglicherweise auf abge-
grenzte Bereiche des Nervensystems be-
schrankt.

Im Gehirn des MS-Patienten finden
die Entziindung, der Abbau und Zerfall,
aber auch die Neubildung und Erholung
von Nervenzellen gleichermallen statt.
Deshalb konzentrieren sich auch die Be-
handlungsstrategien darauf, diese drei
Vorgénge zu beeinflussen. Die drei Ziele
sind: Wir wollen das Immunsystem so be-
einflussen, dass die Entziindung verhin-
dert oder zumindest gebremst wird. Medi-

Kabelschaden im Nervensystem: Wenn das eigene Immunsystem die Isolierung zerstort, wird es kritisch.

kamente sollen direkt oder indirekt ver-
hindern, dass Nervenzellen oder deren
Hiille zerstort werden — also ihre Funkti-
on verlieren. Zuletzt wollen wir errei-
chen, dass das Nervengewebe, das durch
einen Schub angegriffen wird, repariert
werden kann oder sich selbst regeneriert.
Dabei geht die Entwicklung neuer Medi-
kamente und das Verstindnis der MS zu-
nehmend Hand in Hand.

Was den Verlauf angeht, unterschei-
den wir, ob die MS in Schiiben fortschrei-
tet oder schleichend, aber stetig. Zur ers-
ten Kategorie gehdren 80 bis 90 Prozent
der Patienten am Beginn der Erkran-
kung. Die verbleibenden etwa zehn Pro-
zent gehoren zur zweiten — der primér
progredienten — Form. Die MS verlauft
individuell sehr unterschiedlich. Es gibt
zwar eine Reihe von Prognosefaktoren,
aber eine sehr exakte Vorhersage des
individuellen Verlaufs ist bislang noch
nicht moéglich. Die belastbarste Hilfestel-
lung geben Faktoren wie Alter, Ge-
schlecht, Art der Schiibe, Riickbildung
der Schiibe und vor allem: die Menge ent-

ziindlicher Herde in der Kernspintomo-
graphie — auch Lésionslast genannt. Sie
alle beeinflussen die Wahrscheinlichkeit
und Geschwindigkeit, mit der Patientin-
nen und Patienten nach Diagnosestel-
lung Behinderungen entwickeln. Im Ge-
gensatz zum Beispiel zum Blutzuckerspie-
gel bei Diabetes gibt es bei der MS jedoch
keinen Marker, anhand dessen sich die
Krankheitsaktivitdt und damit wohl auch
die Behinderung fiir die kommenden Jah-
re zuverlédssig vorhersagen lassen. Statt-
dessen schétzt man die Prognose und die
Krankheitsaktivitit in einem Korridor
ein, der flieBend zwischen guter, mittle-
rer und schlechter Prognose verlauft,
oder auch zwischen aktivem oder hochak-
tivem Verlauf einerseits und mildem/mo-
deratem Verlauf andererseits.

Verschiedene Forschungsverbiinde ar-
beiten derzeit daran, das Chaméaleon MS
in seiner individuellen Heterogenitét mit
neuen Methoden und Erfassungen bes-
ser zu verstehen.

Welche Therapiemdglichkeiten gibt
es? Dank der neu eingefiihrten Thera-
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Die Vortragsreihe

Angelehnt an unsere friithere Serie zur
Hirnforschung, die auf eine Koopera-
tion der Gemeinniitzigen Hertie-Stif-
tung und dieser Zeitung zuriickgeht,
werden in einer neuen Reihe ,Hirn-
erkrankungen — wo stehen wir?* re-
nommierte Neurowissenschaftler aus-
gewdhlte Erkrankungen des Gehirns
erkldren. Es geht darum, die Historie
und Préventionsmoglichkeiten sowie
den Stand der Forschung zu Ursachen
und Therapiemdglichkeiten kritisch zu
beleuchten. Auch ein Ausblick in die
Zukunft soll gewagt werden. Die mehr
als ein Dutzend Vortrége werden zum
Teil in Frankfurt stattfinden (zusam-
men mit der Goethe-Universitit), zum
Teil in vorhandene Veranstaltungs-
formate deutschlandweiter Koopera-
tionspartner eingebunden. Die Veran-
staltungen sind kostenfrei zugénglich.
Die Artikel zum Vortrag publizieren
wir an dieser Stelle und auf unserer
Internetseite: www.faz.net/wissen

Eine Initiative der Gemeinniitzigen Hertie-Stiftung in Zusammenarbeit mit der Frankfurter Allgemeinen Zeitung.
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pien ist in den vergangenen filinfzehn
Jahren aus der als unheilbar geltenden
Diagnose MS eine behandelbare Erkran-
kung geworden. Damit steht sie auch bei-
spielhaft fiir den Erfolg der Neurologie
als therapeutisches Fach. Mit der jlingst
erfolgten Zulassung des monoklonalen
Antikorpers Ocrelizumab sind nun nicht
weniger als fiinfzehn verschiedene Medi-
kamente verfiigbar, mit denen sich der
Verlauf der Krankheit verdndern l&sst.
Von einer solchen Auswahl konnte man
frither nur trdumen (eine detaillierte Ab-
handlung der MS-Therapien finden Sie
in der Online-Version dieses Vortrags
auf www.faz.net/wissen).

Aber auch wenn die MS von der Viel-
zahl zugelassener Behandlungsemaoglich-
keiten profitiert, gibt es viele ungeldste
Fragen oder Probleme, die man als
»Fluch des Erfolges“ bezeichnen konnte.
Die wichtigste Botschaft aber vielleicht
ist, dass sich die Langzeitprognose die-
ser Erkrankung deutlich verbessert hat.
Jingste Daten einer amerikanischen
GrofBstudie zeigen, dass die Krankheit
bei Patienten mit einer schubférmigen
aktiven MS in vermutlich bis zu 80 Pro-
zent der Félle stabilisiert und kontrol-
liert werden kann. Die Behandlung der
friihen MS, eine moglichst individuelle
Therapie sowie die Uberwachung von
Krankheit und Therapie sind die groB3-
ten Herausforderungen fiir die moderne
MS-Medizin.

Dabei muss eine individuelle Behand-
lung nicht nur harte Faktoren, wie zum
Beispiel die Zahl der Schiibe oder die An-
zahl der Herde in der Kernspintomogra-
phie, beriicksichtigen. Es kommt auch
auf die personliche Lebenssituation, die
Familienplanung, die Berufssituation,
und den Lebensstil des Patienten an. Die-
se ganz praktischen Patientenwiinsche
dirfen nicht ignoriert werden, zumal
eine Therapie Uberhaupt nicht wirken
kann, wenn sie nicht regelméfig und kon-
sequent angewendet wird.

Das zweite grof3e Problem ist das Ver-
stdndnis und das Management der schlei-
chenden MS-Formen. Auch wenn nun
ein erstes Medikament zugelassen ist, be-
deutet hier dies erst den Anfang. Die MS
ganz zu verhindern, also eine echte Pra-
ventionsstrategie zu finden, davon ist
man leider heute zwar noch weit ent-
fernt, aber das Verstehen der Entstehung
des immunologischen ,Webfehlers“ hilft
auch, in diese Richtung Strategien zu ent-
wickeln.

© Frankfurter Allgemeine Zeitung GmbH, Frankfurt. Alle Rechte vorbehalten. Zur Verfligung gestellt vom c§ranf[urter3|lgcmeiue Archiv

Wissen in Kiirze

Die Zahl bekannter Exoplaneten steigt
weiter. Astronomen um Teruyuki Hirano
vom Tokyo Institute of Technology konn-
ten nun die Existenz von zwolf neuen Exo-
planeten bestétigen, die jeweils rote
Zwergsterne umkreisen. Diese Systeme
waren im Rahmen der K2 Mission des
Kepler-Weltraumteleskops der Nasa als
potentielle Heimat fiir ferne Planeten ent-
deckt worden. Wie die Astronomen im
LJAstronomical Journal® beschreiben,
liegt die Grof3e der Planeten zwischen der
unserer Erde und der von Gaszwergen
mit Umlaufperioden von bis zu 33 Tagen.
Exoplaneten in der Umgebung von
Zwergsternen gelten bei der Suche nach
potentiell lebensfreundlichen Bedingun-
gen als besonders aussichtsreiche Kandi-
daten. Der Grund ist, dass sich ihre habita-
ble Zone — der Bereich um den Stern, der
die Existenz von fliissigem Wasser auf der
Planetenoberfldche erlaubt — bei kiirzeren
Umlaufperioden befindet. Thre Entde-
ckung wird aber durch die geringe Leucht-
kraft der Zwergsterne erschwert. (sian)

Der Golfstrom im Atlantik, und damit die
»,Heizung® Mitteleuropas, konnte sich ab-
rupter als vermutet durch den Zufluss von
vergleichsweise warmem Schmelzwasser
aus Gronland abschwéchen. Das schlief3t
eine Gruppe um Marilena Oltmanns vom
Geomar in Kiel aus Messungen und Mo-
dellanalysen der Irmingersee, siidostlich
von Gronland. Im Winter 2010/11 hat
man in dem Gebiet eine ungewdhnlich
maéchtige Schicht von anomal warmem
Stilwasser erfasst. Vermutet wird in ,,Na-
ture Climate Change“, dass es sich um
Schmelzwasser aus dem vorhergehenden
Sommer handelt. Modellrechnungen zei-
gen, dass so grofle Mengen salzarmen
Schmelzwassers ausreichen, die Konvekti-
onsstromung, sprich: den Abwartstrans-
port in der Gronland- und Labradorsee
nachhaltig zu verlangsamen, wodurch der
Zustrom wéarmenden Golfstromwassers
nachlassen kénnte. Florian Ziemen vom
Max-Planck-Institut fiir Meteorologie hélt
diese Gefahr aktuell fiir gering: ,,Einzelne
Jahre sind eher irrelevant. In den Jahren
2013 und 2014 habe es wieder eine starke
Tiefenwasserbildung gegeben. Auch der
Ozeanograph Torsten Kanzow vom Al-
fred-Wegener-Institut in Bremerhaven
hélt das Szenario eines versiegenden Golf-
stroms fiir verfriiht: , Ich sehe derzeit kei-
ne Gefahr fiir die Konvektion.“ (jom)

Flugzeuge werden im Schnitt mindestens
einmal pro Jahr vom Blitz getroffen. Da-
bei kénnen die Elektronik und das Auf3e-
re des Flugzeugs Schaden nehmen. Inge-
nieure des Massachusetts Institute of
Technology (MIT) schlagen in einer von
Boeing geférderten und im ,,American In-
stitute of Aeronautics and Astronoautics
Journal® veroffentlichten Studie vor, die
Einschlagwahrscheinlichkeit dadurch zu
senken, dass das Flugzeug im richtigen
Male elektrisch aufgeladen wird. Wenn
ein Flugzeug durch ein elektrisches Feld
fliegt, wird es elektrisch polarisiert. Diese
Polarisierung kann Vorentladungen, bei
denen sogenannte Blitzkandle entstehen,
als Vorstufe zur Hauptentladung hervor-
rufen. Indem das elektrische Feld in der
Nihe des Flugzeuges anhand eines Kon-
trollsystems tiberwacht wird, soll die Ent-
stehung dieser Vorstufen durch eine ge-
zielte Aufladung in die jeweils entgegen-
gesetzte Richtung vermieden werden. Die
Ingenieure testeten das Verfahren im
theoretischen Modell. Die wirkliche Trag-
weite der Idee wird aber erst der Praxis-
test zeigen. (sian)

Die wiederholte Einschdatzung von Leis-
tungen fiihrt im Laufe der Zeit zu immer
besseren Bewertungen. Den verbreiteten
Eindruck, dass beispielsweise Lehrer
oder Professoren am Anfang ihrer Karrie-
re zu besonders strengen Beurteilungen
neigen, konnten Forscher von der Univer-
sitdt Virginia empirisch belegen. Dafiir
analysierten sie Jurywertungen einer
zwanzigteiligen Fernsehshow sowie die
Notengebung von Universitétsprofesso-
ren im Rahmen mehrfach angebotener
Kurse an einer groBen amerikanischen
Universitédt. AuBerdem liefen die Wissen-
schaftler in einem Experiment 168 Stu-
denten wahrend eines Zeitraums von
zwei Wochen tiglich jeweils eine Kurzge-
schichte bewerten. Wie in ,,Psychological
Science® berichtet wird, beschrieben die
Urteilenden in allen Féllen, dass ihnen
die Einschiatzung zunehmend leichter fie-
le. Gleichzeitig wurden die Ergebnisse im-
mer positiver — beispielsweise wandelte
sich die durchschnittliche Benotung inner-
halb von zwanzig Kurswiederholungen
von B+ zu A-. (sian)

Einschliisse von fliissigem Wasser existie-
ren offenkundig noch in 600 Kilometern
Tiefe. Hinweise darauf haben Geowissen-
schaftler von der University of Nevada in
Las Vegas in zahlreichen Diamantkristal-
len gefunden, die aus dem Inneren des
Erdmantels — ihrem Entstehungsort — an
die Erdoberfliache transportiert worden
sind. Wie Oliver Tschauner und seine Kol-
legen in der Zeitschrift ,Science® berich-
ten, haben sie Diamantproben aus China,
Siidafrika und Botswana mit Roéntgen-
strahlen unter die Lupe genommen und
die gewonnenen Beugungsmuster analy-
siert. Dabei stie3en sie auf Eiskristalle,
die ein kubisches kompaktes Kristallgit-
ter bilden. Unter normalen Bedingungen
formen gefrorene Wassermolekiile ein he-
xagonales Kristallgitter. Das kubische
Eis-VII entsteht, wenn fliissiges Wasser in
ein Material eingeschlossen und dann ei-
nem hohen Druck ausgesetzt wird. Weil
im Erdinneren neben hohen Driicken
auch hohe Temperaturen herrschen, glau-
ben die Forscher um Tschauner, dass im
Erdmantel Bereiche von flissigem Was-
ser existieren. (mli)



