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Vorwort

Erkrankungen, die durch die Interaktion von Genen und Umwelt sowie durch
den Zufall bestimmt werden - wie Atherosklerose, Bluthochdruck und Krebs, die
héufigsten Krankheits- und Todesursachen in den Industrienationen - sind kom-
plexer Natur. Dies scheint auch fiir die meisten chronischen Autoimmun-
krankheiten zu gelten. Die Multiple Sklerose, eine Krankheit, die nach Ansicht
vieler Forscher eine autoimmune Genese hat, ist ein Musterbeispiel fiir die Kom-
plexitét der Interaktion von Genen, Umwelt und Zufall. Im nachfolgenden Text
fassen wir das umfangreiche epidemiologische Wissen tiber die Multiple Sklerose
zusammen, bewerten es und versuchen, es in den allgemeinen atiologischen
Kontext zu stellen.
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Abbildung

1.1

Was ist
Multiple

Sklerose?

Avbildung Multiple Sklerose (MS)
ist eine entziindliche
1 . 1 demyelinisierende
Erkrankung, die auf das

zentrale Nervensystem (ZNS) begrenzt
ist. Diese Krankheit, die wahrschein-
lich eine autoimmune Genese hat, ist
die héufigste Ursache chronischer neu-
rologisch bedingter Invaliditit bei
jungen Erwachsenen. MS ist gekenn-
zeichnet durch die disseminierte
Verteilung von Entmarkungsherden
(Plaques) im ZNS. Diese Plaques kon-
nen zu verschiedenen Zeiten an
verschiedenen Stellen des ZNS
auftreten, es gibt jedoch Pradilektions-
stellen, beispielsweise den Nervus
opticus.'

[ entziindliche, demyelinisierende Erkrankung

2 ouf dos zentrale Nervensystem begrenzt

I hiufigste Ursache chronischer neurologisch bedingter Invaliditiit be jungen Erwachsenen
[ beginnt normalerweise zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr

[ die Krankheit verliuft im Friihstadium schubférmig-remittierend

B ollmiihlich fortschreitende Invaliditiit

Hauptmerkmale der MS

Die zuféllige Verteilung der Plaques im
ZNS hat eine Vielzahl klinischer Symp-
tome zur Folge wie
Sensibilitdtsstorungen (Verlust sen-
sibler Empfindungen sowie
Mifsempfindungen), Muskelschwiche,
Sehstorungen, Koordinationsstorun-
gen, kognitive Storungen,
psychiatrische Storungen, Miidigkeit,
Schmerzen, Storungen bzw. Ausfall
der Blasenkontrolle.” Die Krankheit ist
jedoch sehr komplex, und die Symp-
tome variieren im Verlauf der
Krankheit und sind auch von Patient
zu Patient verschieden.’

Das mittlere Alter bei Krankheitsbe-
ginn ist 30 Jahre. Nur selten wird bei
Patienten, die jiinger als 10 oder &lter
als 59 Jahre sind, die Erstdiagnose MS
gestellt.* Bei Frauen beginnt die
Krankheit etwa ein bis zwei Jahre
frither als bei Méannern.* Zudem sind
Frauen - ungefdhr im Verhaltnis 2:1 -
haufiger betroffen als Manner.* Der
ethnische Ursprung ist ein weiterer
Faktor, der die MS-Disposition beein-
flufit. Generell sind Weifle anfalliger
fiir MS als Schwarze oder Orientalen.’

Das Bild wird weiter kompliziert
durch eine offensichtliche
Abhéngigkeit des MS-Risikos von der
geographischen Breite, denn das Risiko
steigt allgemein mit zunehmendem
Abstand vom Aquator an.’ Eine Migra-
tion in jungen Jahren zwischen
Gebieten, die auf verschiedenen Brei-
tengraden liegen, ist mit einer
Veranderung des Risikos verbunden.’
(In den nachfolgenden Kapiteln finden Sie
eine genauere Erorterung dieser Thematik
sowie weiterer Themen, die hierauf Bezug
nehmen.)
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Verlaufsformen
der MS

Abbildung

Der nattirliche Verlauf der
MS ist sehr variabel.?
1 . 2 Symptome kénnen

auftreten, verschwinden
und wieder auftauchen; es kann zu einer
allmahlichen Verschlechterung kommen,
der Zustand kann aber auch tiber
lange Zeitraume unverandert bleiben.
Trotz dieser Variationsbreite lassen sich
unterschiedliche Verlaufsformen der
Krankheit voneinander abgrenzen und
die MS-Patienten entsprechend des
Verlaufs ihrer Krankheit einteilen.

Zahlreiche Begriffe werden verwendet,
um die Erscheinungsformen der
Krankheit zu beschreiben.” Die Bedeu-
tung dieser Begriffe ist nicht eindeutig,
es sei denn, sie wurden fiir
Forschungszwecke genau definiert.
Die folgende Einteilung der Verlaufs-
formen kann jedoch hilfreich sein:
schubférmig-remittierende, chronisch-
progrediente und benigne MS.

Schubformig-remittierende MS
Diese Verlaufsform beginnt mit dem
akuten oder subakuten Auftreten neu-
rologischer Symptome, die bei den
meisten Patienten vollstandig oder
teilweise wieder verschwinden. *
Weitere Schiibe treten in unregelmafi-

Ein Schub ist das Auftreten eines
neuen Symptoms, das Wiederauftreten
eines bereits frither aufgetretenen
Symptoms oder die Verschlechterung
eines bereits vorhandenen Symptoms -
jederzeit nach dem ersten Schub. Ein
echter Schub haélt langer als 24 bis 48
Stunden an. Es kann zu einer
vollstandigen Erholung von solchen
Schiiben kommen, aber wenn es nicht
dazu kommt, wird die Behinderung
des Patienten mit der Zeit zunehmen.
Deshalb umfafst die Verlaufsform der
schubférmig-remittierenden MS
Patienten mit unterschiedlichem
Behinderungsgrad.

Die veroffentlichten Pravalenzraten fiir
diese Verlaufsform variieren von
Studie zu Studie und hingen von der
genauen Definition der schubférmig-
remittierenden MS ab, die von den
Untersuchern verwendet wurde.
Weinschenker ef al. liefern jedoch eine
brauchbare Richtlinie: sie kamen zu
dem Ergebnis, dafs zumindest in einem
frithen Krankheitsstadium 66-85%
ihrer Patienten einen schubférmig-
remittierenden Verlauf aufwiesen (die
unterschiedliche prozentuale
Verteilung beruht darauf, dafs
verschiedene Populationen untersucht
wurden).®

Chronisch-progrediente MS

1.2 gen Zeitabstdnden auf. Es gibt zwei Formen der chronisch-
progredienten MS: eine primére und
eine sekundére Form. Bei manchen

Schubformig- [ iiber mehrere Jahre in unregelmiifligen Abstiinden auftretende Schiibe Patienten kommt es nach Ausbruch
remittierend ® in den ersten 3-4 Jahren hiiufiger der Krankheit nie zu einer Besserung.
[ Remissionen sind von Patient zu Patient und von Schub zu Schub Statt dessen nimmt die Behinderung
sehr unterschiedlich ausgepriigt allméhlich zu - ohne Schiibe und ohne
I der Grad der Behinderung nimmt hiufig mit jedem weiteren Schub zu Remissionen. Hierbei handelt es sich
um primiir progrediente MS. Schitzun-
chronisch- . . ) gen der Priavalenz schwanken
progredient = langsamer, nicht aufhaltbarer neurologischer Funktionsverlust . , , .
o primir o ab Krankheitsheginn Zw1scher'1.9 %o und 37%, wobei die
o sekundiir * nach einem anfiinglich schubférmig-remittierenden Verlauf meisten Ubersichtsarbeiten die Pra-
. valenz mit etwa 10% angeben.'
benigne I wenige Schithe
W eringer Behind 4 Mit der Zeit entwickelt sich die
W geringer Behincerungsgra schubférmig-remittierende MS héufig
zu einer Krankheitsform, bei der eine
irreversible Behinderung allmahlich

Verlaufsformen der MS zunimmt. Dies wird als sekundiir pro-



grediente MS bezeichnet.” Der Anteil
der Patienten, die eine progrediente
Verlaufsform entwickeln, nimmt mit
der Dauer der Erkrankung zu.
Weinschenker et al. fanden, daf3 41%
der Patienten mit schubférmig-
remittierendem Verlauf die sekundar
progrediente Phase innerhalb von 6 bis
10 Jahren nach Ausbruch der
Krankheit erreicht hatten. ® Bei einer
Untersuchung 11 bis 15 Jahre nach
dem Ausbruch der Krankheit hatten
58% der urspriinglichen Population
eine progrediente Verlaufsform
entwickelt. ®

Die sekundare Progredienz zeigt sich
bei den verschiedenen Patienten in
unterschiedlicher Weise. Am haufig-
sten handelt es sich um eine langsame,
stetige Verschlechterung, manchmal
jedoch wird eine anfanglich schnelle
Progredienz von einem langsameren
Fortschreiten der Behinderung
abgelost. Der Grad der Behinderung
kann aber auch iiber lange Zeitraume
unverdndert bleiben, und mehrere
andere Varianten sind ebenfalls
moglich. Wie der Verlauf der
langsamen Progredienz auch aussieht,
sobald diese Verlaufsform vorliegt,
kommt es nur selten zu einer
Remission der Behinderung.

Die Magnetresonanztomographie
(MRI) deutet darauf hin, daf8 die
primér und die sekundér progrediente
MS biologisch verschieden sind.® In
der Praxis konnen diese beiden For-
men jedoch nicht immer unterschieden
werden. Die primér progrediente MS
bricht meist spéter aus (um das 37
Lebensjahr herum) als die schub-
formig-remittierende Form.”

Benigne MS
Die benigne MS ist gekennzeichnet

durch entweder einen noch viele Jahre
nach der Diagnosestellung nur gerin-
gen Behinderungsgrad oder durch
eine im Laufe der Zeit nur sehr
langsame Zunahme der Behinderung.’

In den gutartigsten Féllen wird die MS
erst bei alten Menschen post mortem
im Rahmen einer Autopsie entdeckt.
Die Definition der benignen MS ist
willkiirlich, und es gibt keinen zwin-
genden Grund, sie als gesonderte
Entitat zu betrachten.

Unabhéngig davon, wie die benigne
MS definiert wird, zeigen alle Studien,
dafl manche Patienten selbst nach
langer Krankheitsdauer nur eine
leichte Behinderung aufweisen.
Andererseits beobachten MS-Experten,
daf eine tiber einen langen Zeitraum
benigne Verlaufsform plotzlich aggres-
siver werden und zu einer ernsten
Behinderung fithren kann.® Insgesamt
liegt 10 Jahre nach der Diagnosestel-
lung bei einem Dirittel der Patienten
eine benigne Verlaufsform vor (keine
oder nur eine leichte Behinderung);
20 Jahre nach der Diagnosestellung ist
dieser Anteil auf ein Fiinftel
abgesunken.®

Progredienz der MS: Die

korperlichen Folgen
Die Variabilitat der MS macht es sehr
schwierig vorherzusagen, wie die
einzelnen Patienten von der Krankheit
beeintréchtigt sein werden. Der fol-
gende Bericht beschreibt die
Progredienz eines “typischen” Falls
mafig schwerer MS. Es ist aber
wichtig, daran zu denken, daf die
Erfahrungen vieler MS-Patienten von
dem im folgenden beschriebenen
Beispiel abweichen werden.’

Falldarstellung

Innerhalb weniger Wochen nach einem
ersten Schub mit sensorischen Stérun-
gen erholt sich die Patientin, eine Frau,
die etwa 24 Jahre alt ist, vollstandig. Es
ist wahrscheinlich, dafs in diesem
Stadium noch keine Diagnose gestellt
worden ist.

Die Krankheit bleibt in der Folgezeit
latent, und es kann mehrere Monate
bis mehrere Jahre dauern, bevor sich



weitere Symptome zeigen. Diese
Symptome unterscheiden sich nor-
malerweise, aber nicht in allen Féllen,
von denen des ersten Schubes.” Wieder
ist die Remission vollstandig.

Ein weiterer Schub tritt innerhalb der
néchsten zwei Jahre auf. Diesmal kon-
nen die Symptome eine Schwéche in
beiden Beinen umfassen.” Anhaltende
leicht behindernde Symptome bleiben
nach diesem Schub zurtick (z. B.
Schwiéche in einem Bein bei Miidigkeit
und das Unvermdgen zu rennen).

In den néchsten drei bis vier Jahren
kommt es alle 6 bis 24 Monate zu
einem Schub. Jedesmal ist die Remis-
sion geringer ausgepragt, und die
Symptome, die persistieren, sind
immer schwerwiegender. SchlieSlich
liegt eine andauernde eingeschrankte
Gehfihigkeit vor, vielleicht ein Tremor,
und wahrscheinlich eine Stérung der
Blasenkontrolle.’

Nach dem aktiven Stadium von Schub
und Remission, das mehrere Jahre
andauert, ist eine Anderung des
Krankheitsverlaufs wahrscheinlich. Es
kommt nicht mehr zu akuten Schiiben
und spontaner Remission. Der Schwe-
regrad der Symptome bleibt gleich,
wenn auch gewisse Schwankungen im

Laufe des Tages und von Tag zu Tag
vorkommen konnen. Viele Patienten
bleiben fiir viele Jahre in diesem
Stadium.’

Bei schwereren Verlaufsformen der MS
geht diese Periode relativer Stabilitat
schliefllich in ein progredientes Sta-
dium tiber, in dem die Behinderung
mit der Zeit zunimmt, bis der Patient
einer standigen pflegerischen Fiirsorge
bedarf. Dieser Zustand kann fiir Jahre
bestehen, bis Komplikationen wie
beispielsweise eine Nierenentziindung
oder eine Pneumonie zum Tod fiihren.’

Der Ausgang der M$S

Die meisten MS-Patienten sterben an
Komplikationen, die Folge der Im-
mobilitat sind (wie beispielsweise
Infektionen), oder an Krankheiten,
die in keinem Zusammenhang mit
der MS stehen. Obwohl der Tod in
sehr seltenen Fallen innerhalb von 1-2
Jahren eintreten kann, betragt die
durchschnittliche Lebensdauer min-
destens 25 Jahre (nach
Krankheitsbeginn). Eine Studie kam
zu dem Ergebnis, dafd 50% der an MS
erkrankten Méanner nach dem Aus-
bruch der Krankheit noch eine
Uberlebenszeit von mehr als 35 Jahren
haben.’



Epidemiologie

und Atiologie

Avbildung Die Multiple Sklerose
wurde vor tiber 150
1 . 3 Jahren zum ersten Mal
beschrieben, aber ihre
Ursache(n) ist (sind) immer noch

unbekannt. Obwohl viele Hypothesen
aufgestellt und viele Faktoren, die bei
der Atiologie der MS eine Rolle zu
spielen scheinen, untersucht wurden,
konnte keine einzelne “Ursache”
gesichert werden. Dennoch liefert ein
Forschungsgebiet, namlich die Epi-
demiologie, wichtige Anhaltspunkte
fiir die moglichen Ursachen der MS.

Abbildung
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Wann?

Was sich aus epidemiologischen Studien ableiten lifst

Was lifit sich aus epidemio-

logischen Studien ableiten?
Die Epidemiologie untersucht das
Auftreten und die
Haufigkeitsverteilung von
Krankheiten in definierten Populatio-
nen sowie die Faktoren, die dieses
Auftreten und diese Verteilung beein-
flussen.” Sie beschiftigt sich auch mit
der unterschiedlichen Krankheitshau-
figkeit zu verschiedenen Zeiten und an
verschiedenen Orten.’

Die wichtigsten Fragen, auf die Epi-
demiologen eine Antwort suchen,
sind:

m Wo tritt MS auf?

®  Wer bekommt MS?

®  Wann tritt MS auf?

und schlieflich:

®  Wodurch wird MS verursacht?
Auf der Suche nach Antworten auf
diese Fragen untersuchen die
Epidemiologen Faktoren, die sich in

zwei grofSe Kategorien einteilen lassen:
Umwelt und Genetik. Jede dieser Kate-

gorien umfafit mehrere
Forschungsbereiche, die miteinander
verkniipft sind:
®  Umweltfaktoren

- geographische

- demographische

- soziokulturelle

m  genetische Faktoren

- familidr auftretende MS

- Loci, die eine Disposition

bewirken konnen.

Jeder dieser Forschungsbereiche kann
wertvolle Informationen liefern, die
dazu beitragen kénnen, das Rétsel der
Atiologie der MS zu l6sen. Jedoch gibt
es, welcher Ansatz auch immer ver-
wendet wird, viele spezielle
Schwierigkeiten bei der Erforschung
der Epidemiologie der MS.



Welche Probleme konnen
auftreten?

Epidemiologen stofien bei der
Erforschung der MS auf die
verschiedensten Schwierigkeiten, von
denen viele mit der Erfassung der
Krankheitshaufigkeit in einer Popula-
tion zu tun haben. Die Parameter, die
in der Epidemiologie zur Beschreibung
dieser Haufigkeit verwendet werden,
sind Inzidenz und Pravalenz.

Die Inzidenz ist definiert als die Anzahl
neuer Fille einer Krankheit, die in
einem definierten Zeitabschnitt in der
untersuchten Bevolkerung auftreten.
Die Pravalenz erfafdt alle Erkrankten, die
zu einem bestimmten Zeitpunkt im
untersuchten Gebiet leben, bezogen auf
die Zahl der Einwohner in diesem
Gebiet.

Inzidenz versus Priivalenz -
welcher dieser Parameter hat die

groBere Bedeutung?

Im allgemeinen ist die Inzidenz dann
informativer, wenn es darum geht, die
Ursache einer Krankheit zu bestimmen
oder darum, ob das Krankheitsrisiko
sich mit der Zeit verandert.’ Die
Erforschung der MS ist jedoch ein
besonderer Fall, und es ist mit
Schwierigkeiten verbunden, Inzidenz-
raten zu verschiedenen Zeitpunkten
zu erhalten, die miteinander vergleich-
bar sind, weshalb es leichter ist, sich
auf die Pravalenzraten zu verlassen.’

Der Charakter der MS macht es
schwierig, die Inzidenz genau zu
berechnen. Da MS eine seltene
Krankheit ist, ist die Zahl der
neuauftretenden Falle gering, es sei
denn, die untersuchte Population oder

der Erfassungszeitraum sind sehr
grof3. Wenn die Berechnung der Inzi-
denz auf kleinen Zahlen beruht, wird
sie zu leicht von zufalligen
Schwankungen beeinflufst, und ist
deshalb nicht zuverlassig.®

Die Unterschiedlichkeit der MS-Symp-
tome, die Schwierigkeit, die ersten
Symptome zu erkennen und die lange
Zeit zwischen der Riickbildung der
Symptome und dem néchsten Schub
machen eine exakte Diagnose
schwierig. Deshalb kann zwischen
dem Ausbruch der MS und der Besta-
tigung der Diagnose ein langer
Zeitraum verstreichen.’ Da Inzidenz-
raten jedoch das frithe Erkennen neuer
Félle voraussetzen, bilden Pravalen-
zraten die Grundlage der meisten
epidemiologischen Studien tiber MS.*

Auch Préavalenzraten hiangen von der
exakten Diagnosestellung ab - und die
Moglichkeiten hierzu haben sich mit
der Zeit verandert, da die Krankenver-
sorgung besser geworden ist und mehr
diagnostische Hilfsmittel zur Verfii-
gung stehen. Solche Faktoren haben
auch Implikationen hinsichtlich einer
verbesserten Diagnosesicherung und
einer verldngerten Lebensdauer von
MS-Patienten.

Leider kommt es wahrscheinlich nicht
in allen geographischen Regionen zu
gleichwertigen Verbesserungen,
weshalb man bei Vergleichen zwischen
einzelnen Landern sehr vorsichtig sein
muf.* Veranderungen der Geburten-
rate und der Altersverteilung einer
Population miissen ebenfalls als
mogliche Ursachen von Veranderun-
gen der Pravalenzrate berticksichtigt
werden.’



Wer bekommt MS? Faktoren,
die eine Rolle spielen

Abbildung Es gibt keine leichte
Antwort auf diese Frage.
1 . 4 Ob ein bestimmter Mensch
an MS erkrankt oder nicht,

héangt offenbar von einer komplexen
Interaktion genetischer und Umwelt-
faktoren ab. *"

Abbildung

1.4

Genetik
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Wer bekommt MS? Faktoren, die eine Rolle spielen
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MS-Privalenzraten in Australien und Neuseeland*

Dartiber hinaus kann auch der Zufall
eine Rolle spielen. Dieser Zufall liegt
vielleicht nur in einer ungliicklichen
Koinzidenz: der Anwesenheit einer
“empfanglichen” Person im “falschen”
Alter am “falschen” Ort. Er konnte
aber auch die somatische Mutation
eines Gens beinhalten, moglicherweise
in den Zellen, die das Immunsystem
kontrollieren. Nur die weitere
Forschung kann hier eine Klarung
bringen.



Abbildung
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Epidemiologie:
Umweltfaktoren

Auf der Suche nach Anhaltspunkten
fiir die Atiologie der MS haben
Wissenschaftler eine Vielzahl von
Umweltfaktoren untersucht, die alle
eng miteinander verkniipft sind, aber
aus praktischen Griinden grob
unterteilt werden kénnen in
geographische, demographische und
soziokulturelle Faktoren.

Geographische

Faktoren
) ) Es ist schon
Abbildung || Abbildung lange bekannt,
1.5 1.6 daf3 die MS
auf der Welt

ungleich, aber nicht zuféllig verteilt
ist.*” Das Verteilungsmuster zeigt, daf3
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MS-Privalenzraten (Nordamerika und Sizilien und Malta)*

es Zonen mit unterschiedlichem MS-
Risiko gibt, die weitgehend mit der
geographischen Breite in Zusammen-
hang stehen. Viele Forscher gehen
davon aus, dafs sich hierin das
Verteilungsmuster urséachlicher Fak-
toren wiederspiegelt, die haufig der
Umwelt zugeordnet werden.*

Risikogebiete

Gebiete mit hohem, mittlerem und
geringem MS-Risiko werden anhand
der Prédvalenz der Krankheit definiert.”
Das Hochrisikogebiet mit Pravalenz-
raten von >30 pro 100.000 Einwohner
umfafit Nordeuropa, den nordlichen
Teil der USA, Siidkanada,
Stidaustralien und Neuseeland. Der
stidliche Teil der USA, Stideuropa und
der grofite Teil Australiens fallen in die
Zone mittleren Risikos, in der die Pra-
valenzraten zwischen 5 und 29 pro
100.000 Einwohner liegen. Die Zone
mit geringem Risiko weist Pravalen-
zraten von <5 pro 100.000 Einwohner
auf und umfafit Asien, Lateinamerika
und den groften Teil Afrikas und des
Mittleren Ostens.”

Diese Einteilung der geographischen
Schwankungen der MS-Haufigkeit
nach Zonen hat mehrere Nachteile:

m  wichtige Unterschiede der MS-
Pravalenz innerhalb einer Zone
konnen verdeckt werden

m  die Neuzuordnung eines Gebietes
nach einer offensichtlichen
Anderung der MS-Haufigkeit
kann bedeuten, dafs die atio-
logischen Faktoren, die die
Krankheitshaufigkeit bedingen,
sich verandert haben

m  die willkiirlichen Grenzziehungen
konnen den falschen Eindruck
erwecken, daB ein plotzlicher
Risikosprung zwischen den Zonen
vorliegt.’

Breitengrade

Viele epidemiologische Studien deuten
darauf hin, daf3 die MS-Pravalenz
einem bestimmten Gradienten folgt,
denn die Pravalenz nimmt sowohl auf



der stidlichen als auch auf der
nordlichen Halbkugel mit dem
Abstand vom Aquator zu.* Eine
australische Studie liefert ein
hervorragendes Beispiel fiir diesen
Gradienten, das deshalb besonders
wertvoll ist, weil die Verteilung der
ethnischen Gruppen innerhalb des
Landes sehr gleichmifig erscheint. Die
Préavalenz ist hoch (76 pro 100.000 Ein-
wohner) in Hobart, Tasmanien (dem
stidlichsten Gebiet Australiens) und
nimmt dann tiber Newcastle (37 pro
100.000), Perth (30 pro 100.000) und
schliefllich Queensland (18 pro
100.000) nach Norden hin zunehmend
ab.” Ein dhnliches Geflle wird aus den
USA, Neuseeland und Japan
berichtet.*'®

Umgekehrt liegt jedoch die MS-Pra-
valenzrate in Rochester, Minnesota
(173 pro 100.000), fast viermal so hoch
wie in Neufundland (55 pro 100.000),
obwohl letzteres auf einem
nordlicheren Breitengrad liegt.** Die
Giltigkeit der Hypothese der Breiten-
grad-Abhéngigkeit wird auch dadurch
in Frage gestellt, dafs zwischen
Rochester, Minnesota (173 pro 100.000),
und sowohl London, Ontario (94 pro
100.000), als auch Vancouver, British
Columbia (91 pro 100.000), die alle auf
fast dem gleichen Breitengrad liegen,
ein Unterschied in den Pravalenzraten
um das zweifache besteht.**

Wie niitzlich ist der geographische
Ansatz?

Pravalenz-Studien gestatten einige
allgemeine Schluf3folgerungen tiber
die geographische Verteilung der MS,
obwohl ihrer Vergleichbarkeit
aufgrund methodologischer Unter-
schiede enge Grenzen gesetzt sind.

Erstens sind MS-Préavalenzraten offen-
bar in Gebieten, die ein geméfigtes
Klima haben und wirtschaftlich
entwickelt sind, hoher." Zweitens gibt
es in mehreren Landern mit ethnisch
homogener Bevolkerung eindeutige

Hinweise fiir die Existenz eines Breit-

engrad-abhangigen Gradienten der
MS-Prévalenz.* Wo die Bevolkerung
jedoch unterschiedlicher ethnischer
Herkunft ist, ist die Beziehung
zwischen Breitengrad und
MS-Préavalenz weniger eindeutig.*'®

Die Daten kleiner, aber korrekt
durchgefiihrter nationaler Studien
weisen auf die Komplexitat und
manchmal Widerspriichlichkeit hin,
die der geographischen Verteilung der
MS zugrunde liegen. Sie zeigen, dafs,

m  Regionen gleichen Breitengrads
sehr unterschiedliche MS-
Pravalenzraten haben konnen.

[Gleichzeitig von derselben Forschungs-
gruppe durchgefiihrte Untersuchungen
zeigten auffallend unterschiedliche MS-
Préavalenzraten in Malta (4 pro 100.000
Einwohner) und Sizilien (53 pro
100.000), die beide geographisch sehr
nah beieinander liegen. *]

m  Regionen unterschiedlicher geo-
graphischer Breite konnen sehr
dhnliche MS-Pravalenzraten
aufweisen.

[MS-Pravalenzraten von 55,2 bzw. 53
pro 100.000 werden aus Neufundland,
Kanada, bzw. aus Enna, Sizilien,
berichtet.?]

Die Abgrenzung der geographischen
Verteilung der MS hat wenig zu der
Identifikation eines Kausalfaktors
beigetragen, oder zu der Kldarung der
Frage, warum, wenn ein solcher Faktor
existiert, er auf der Welt ungleich
verteilt ist. Es ist offensichtlich, dafs in
der Atiologie der MS ein Umwelt-
faktor eine Rolle spielt, aber die
Ausnahmen in den geographischen
Erklarungen zeigen, dafs dies nicht der
einzige Faktor von Bedeutung ist.

Zeitliche Vertinderungen

Viele epidemiologische Studien weisen
darauf hin, daf3 die Inzidenz und/oder
Préavalenz der MS ansteigen. Dabei ist
unklar, ob ein echter Anstieg vorliegt,
oder ob verdnderte diagnostische
Kriterien und/oder verbesserte
Fallsicherung, Studienplanung und



Abbildung

1.7

diagnostische Moglichkeiten hier ihren
Niederschlag finden.* Es gibt jedoch
eindeutige Hinweise, daf8 die Inzidenz
anderer Autoimmunkrankheiten (vor
allem des juvenilen Diabetes)
zunimmt.” Im Gegensatz zur MS ist es
schwer vorstellbar, dafs dies ebenfalls
auf eine verbesserte Diagnostik
zuriickzufiihren sein konnte.

Demographische
Faktoren

Rassenzugehdrigkeit

Die Erkenntnis der Schwankungen in
der geographischen Verteilung der MS
veranlaf3t zu der Frage: “Besteht eine
Beziehung zwischen der MS-Prévalenz
und genetisch determinierten eth-
nischen Faktoren?” Um diese Frage
beantworten zu kdnnen, benétigt die
epidemiologische Forschung Informa-
tionen iiber die Haufigkeit der MS bei
Gruppen verschiedener Rassenzuge-
horigkeit, wenn diese in verschiedenen
und wenn sie im selben Land leben.

Weifle

Die MS-Préavalenz ist am hochsten in
Nordeuropa und in Landern, die von
Nachfahren européischer Einwanderer
bevolkert werden (z. B. Nordamerika,
Australien und Neuseeland).** Dies ist
jedoch nicht immer der Fall, denn die
MS tritt unter den WeifSen in Stidafrika

Vergleich des MS-Risikos bei verschiede-
nen ethnischen Gruppen in den USA"

(Englisch sprechende Bevédlkerung:
13 pro 100.000, Afrikaans sprechende:
4 pro 100.000) und im Staat Queens-
land, Australien, sowie im stidlichen
Teil der USA recht selten auf.*” Dem-
nach kann eine durch den ethnischen
Ursprung bedingte Disposition auch
nicht das einzige sein, was die
Krankheitshaufigkeit bestimmt.®

Schwarze

MS ist bei Schwarzafrikanern fast
unbekannt, obwohl kiirzlich einige
wahrscheinliche MS-Fille aus Zim-
babwe und Stidafrika gemeldet
wurden.” Die Pravalenz der MS ist bei
mannlichen Schwarzen in den USA
hoher als in Afrika, aber niedriger als
bei ménnlichen weiffen Amerikanern
(s. fiir weitere Informationen).”

Orientalen

Die MS-Raten in Japan (1-4 pro 100.000
Einwohner) und Korea (ca. 2 pro
100.000) sind niedrig. Die verfiigbaren
Anhaltspunkte lassen vermuten, daf3
MS auch bei anderen 6stlichen Volks-
gruppen selten ist."””

Andere Gruppen

Nordamerikanische Indianer und
Eskimos (ethnische Gruppen, die beide
asiatischen Ursprungs sind) erkranken
fast tiberhaupt nicht an MS.* Des-
gleichen weisen Lappen, Maori,
ungarische Zigeuner und andere
genetisch und kulturell begrenzte
Populationen niedrige MS-Raten auf,
selbst wenn sie in Gebieten leben, in
denen die Pravalenz ansonsten sehr
hoch ist."*

MS bei Gruppen verschiedenen
ethnischen Ursprungs in den USA

Abbildung Die “US veterans study”
(US-Veteranen-Studie)
1 . 7 liefert die zuverléssigsten
Daten tiber das relative

MS-Risiko bei den wichtigsten eth-
nischen Gruppen eines einzelnen
Landes.” Die Wissenschaftler fanden
4922 weifSe, 177 schwarze und 17
Manner “anderer” ethnischer Herkunft,
bei denen nach dem Militardienst im 2.

11
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Weltkrieg und/oder dem Koreakrieg
eine MS diagnostiziert wurde.”
Schwarze Amerikaner mannlichen
Geschlechts und Manner “anderer”
ethnischer Herkunft (wozu
nordamerikanische Indianer, Hispanier,
Japaner, Chinesen und Filipinos
gehoren) wiesen weit niedrigere MS-
Raten auf als weifle Amerikaner
mannlichen Geschlechts. Fiir schwarze
Amerikaner wurde im Vergleich zu
weiflen Amerikanern ein relatives MS-
Risiko von 0,43 errechnet, fiir Manner
“anderen” ethnischen Ursprungs von
0,22.¥

Schwarze und Orientalen wiesen hin-
sichtlich des Risikos denselben
Nord-Stid-Gradienten auf wie Weifse
mannlichen Geschlechts.>” Wenn auch
die Anzahl der “anderen” Manner zu
klein war, um zuverldssig zu sein, so
hatte es doch den Anschein, daf8 die
Zahl der MS-Flle bei den
nordamerikanischen Indianern und
den amerikanischen Japanern
niedriger war, als man angesichts des
Anteils von Personen dieser Herkunft
in der Gesamtbevolkerung erwartet
hatte.”

bei friihem Krankheitsbeginn car. 321
bei ‘normalem’ Krankheitsbeginn 22 1

bei spiitem Krankheitsheginn 2.4:1

20

Hiiufigkeit der MS bei Frauen im Vergleich zu Minnern’

Geschlecht

Abbildung Neuere Populations-
studien zeigen
1 . 8 iibereinstimend, dafl MS
bei Frauen héufiger auftritt

als bei Mannern, obwohl éltere Studien
eher auf eine gleichmafigere
Geschlechtsverteilung hinweisen.*”
Die MS ist nicht die einzige Krankheit
mit einer geschlechtsabhédngigen,
ungleichen Verteilung: die meisten
Autoimmunkrankheiten weisen eine
ungleiche Geschlechtsverteilung auf,
und in vielen Féllen sind Frauen hdu-
figer betroffen als Manner.”

Der Quotient aus weiblichen zu
mannlichen MS-Patienten schwankt
von Studie zu Studie, liegt aber unge-
fahr bei 2:1.4°* Familien- und
Zwillingsstudien liefern weitere Hin-
weise fiir eine hdhere MS-Disposition
bei Frauen.”

Im allgemeinen beginnt die MS bei
Frauen durchschnittlich ein bis zwei
Jahre friiher als bei Mannern.* Bei Man-
nern ist die Wahrscheinlichkeit, an
einer primér progredienten MS zu
erkranken (d.h., langsamer, allméh-
licher Verlust der neurologischen
Funktionen ab Krankheitsbeginn),
moglicherweise etwas grofer.*

In Féllen mit frithem Krankheitsbeginn
(< 16. Lebensjahr) liegt das Verhaltnis
von Frauen zu Mannern ungefahr bei
3:1.* Auch in den Fallen mit spatem
Beginn der MS (nach dem 45. Lebens-
jahr) sind Frauen haufiger betroffen als
Manner, das Verhéltnis wird hier mit
2,/4:1 angegeben.”

Die Ursache dieser geschlechtsab-
hangigen ungleichen Verteilung bei
MS mit frithem und spatem
Krankheitsbeginn ist unklar, aber die
erhohte Anflligkeit von Frauen im fiir
die MS typischen Alter kénnte mit der
Pubertat und der Menopause in
Zusammenhang stehen.” Sexualhormone,
von denen angenommen wird, dafs sie
die Immunantwort beeinflussen,
konnten hier eine Rolle spielen.”
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Alter

Abbildung

Bei den meisten Patienten
(ca. 66%) beginnt die MS
1 . 9 im Alter zwischen 20 und
40, wobei das mittlere
Alter bei Krankheitsbeginn bei 29 bis
33 Jahren liegt (bei Frauen etwas
darunter).*** Bei jungen und &lteren
Menschen bricht die Krankheit nicht
héufig aus; nur etwa 0,3% der Patien-
ten sind bei Krankheitsbeginn jiinger
als 10 Jahre, und bei tiber 59 jahrigen
ist ein Ausbruch der Krankheit selten,
kann aber noch bis zum achten Lebens-
jahrzehnt vorkommen.* In
Studienprotokollen wird die Spanne
fiir das Alter zu Krankheitsbeginn
vom 10. bis 59. Lebensjahr gewahlt, da
dies fast alle MS-Patienten umfaf3t.**

Die Kurve der altersspezifischen MS-
Inzidenz weist einige Besonderheiten
auf. Sie ist im wesentlichen unimodal
mit einer “Schulter”, die den
unerwartet hohen Anteil der Patienten
mit einem Krankheitsbeginn im Alter
zwischen 41 und 45 darstellt.

Die Form der Kurve altersspezifischer
MS-Inzidenz ist offenbar weltweit
gleich, ungeachtet der Unterschiede in
der Krankheitshdufigkeit.” In drei aus-
tralischen Stadten mit stark
unterschiedlicher MS-Inzidenz zeigen

25

20

Manner
Fraven
alle

Alter bei Krankheitsheginn (Jahre)

Altersspezifische Inzidenzraten fiir MS*

das mittlere Alter bei Krankheitsbe-
ginn sowie die altersspezifische
Inzidenzkurve nur geringe
Unterschiede.” Diese Beobachtung
scheint sich selbst in den extremsten
Fallen zu bestatigen. Zum Beispiel
lassen sich die altersspezifischen Inzi-
denzkurven fiir Japan und Danemark
trotz eines Unterschieds in der Pra-
valenz um das 50-fache
deckungsgleich iibereinanderlegen,
wenn man nur eine einfache Anglei-
chung am Maf3stab der x-Achsen der
Kurven vornimmt.*

Migration

Migrationsstudien
miifiten, theoretisch, die
1 . 1 0 Debatte tiber die relative
Bedeutung von Umwelt
und Genetik in der Atiologie der MS
entscheiden. Die Inzidenz von

Abbildung

Krankheiten, die rein genetischen
Ursprungs sind, wird durch eine Migra-
tion nicht beeinflufit, wohingegen die
Inzidenz von Krankheiten mit einem
Umweltfaktor als Ursache sich andern
und diejenige des Landes, in das immi-
griert wurde, annehmen kann.*?

Deshalb miifite es moglich sein,
zwischen genetischen und
umweltbedingten Ursachen zu unter-
scheiden, wenn man die
Krankheitsraten in einer Population
von Migranten vergleicht mit denen:

B  in ihrem Herkunftsland und denen

®  in der, in dem Zielland geborenen
Bevolkerung.®

Wenn ein Umweltfaktor eine Rolle
spielt, konnte es dartiber hinaus
moglich sein festzustellen, wann der
Grundstein fiir den spéteren
Krankheitsausbruch gelegt wurde.
Dies konnte erreicht werden, indem
man das Krankheitsrisiko bei Gruppen
untersucht, die in unterschiedlichem
Alter migrierten, wozu eine ausreichend
groflen Migranten-Population und die
Kenntnis des Alters bei der Migration
notwendig sind.’

13
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In der Praxis stofSt dieser Ansatz auf
verschiedene Schwierigkeiten:®

m  Migranten sind hinsichtlich ihres
Alters, ihrer sozialen Schichtzuge-
horigkeit und ihres
Gesundheitszustands nicht unbe-
dingt typisch fiir die Allgemein
bevolkerung in ihrem
Herkunftsland.

®m  Das Zielland kann Beschrankun-
gen erlassen, wer als Einwanderer
akzeptiert wird (hinsichtlich Alter,
Ausbildung, beruflicher Tatigkeit,
Gesundheitszustand).

m  Migranten sind nicht unbedingt
denselben Umweltbedingungen
ausgesetzt wie die, in dem Zielland
heimische Bevolkerung. Es ist
unwahrscheinlich, dafs sie sich
gleichméfig iiber das Land
verteilen, und sie ziehen es
vielleicht vor, eigene Gemeinden
zu bilden und ihre eigene
Lebensweise beizubehalten, anstatt
sich in die einheimische
Gesellschaft zu integrieren.

Deshalb sind Migranten wohl weder

mit der Bevolkerung in ihrem Heimat-

land noch mit der, im Zielland
heimischen Bevolkerung direkt ver-
gleichbar.’ Mehrere zusétzliche

Faktoren schwéchen die Validitat von

Bl Die MS-Priivalenzrate kann durch eine Anderung der Umgebung veréindert werden

&0 Das Alter zum Zeitpunkt der Migration ist fiir die Beibehaltung des Risikos entscheidend

O =2

MS ist keine rein genetisch bedingte Krankheit

Die Disposition zur Entwicklung von MS wird wahrscheinlich zv
einem frishen Zeitpunkt im Leben erworben

Aber sind Migranten-Populationen direkt vergleichbar
mit Populationen in ihrem Heimatland oder mit der
Population des Ziellandes?

Was lifSt sich aus Migrationsstudien ableiten?

Migrationsstudien noch weiter ab.
Hierzu gehoren:

m  die geringe Grofle von Migranten-
populationen

m  die Schwierigkeit, die Grofle der
Risikogruppe abzuschitzen

m  die Schwierigkeit, Studien, die zu
verschiedener Zeit durchgefiihrt
wurden, miteinander zu ver-

gleichen.****

Dennoch kénnen Migrationsstudien
niitzliche Informationen liefern.

Migration von Hochrisikogebieten in
Gebiete mit geringem Risiko

Die erste Studie untersuchte die
Auswirkung einer Migration von
Nordeuropa, einem Hochrisikogebiet
fiir MS, nach Stidafrika, einem Gebiet
mit geringem Risiko.” Die MS-
Préavalenzrate von 36 pro 100.000
Einwohner, die bei den Migranten
ermittelt wurde, kontrastierte sowohl
scharf von der im Herkunftsgebiet
(50 bis 100 pro 100.000) als auch von
der bei in Stidafrika geborenen WeifSen
(11 pro 100.000).* Das Alter zum Zeit-
punkt der Migration wurde in dieser
Studie nicht berticksichtigt.

Diese Resultate lassen erkennen, daf3
Gruppen gleicher ethnischer Herkunft
sehr unterschiedliche MS-Préavalenz-
raten aufweisen konnen, wenn sie in
geographisch weit voneinander entfern-
ten Gebieten leben.* Des weiteren legen
diese Ergebnisse nahe, daf8 die MS-
Haufigkeit bei Migranten sich der des
neuen Wohnortes angleicht.” Australische
und israelische Migrationsstudien
scheinen diese Hypothese zu bestatigen.”

Abgesehen von den Gebieten mit
hochstem MS-Risiko haben Einwan-
derer in Australien &hnliche
MS-Prévalenzraten wie die im Land
Geborenen européischer Herkunft.®
Die MS-Pravalenz bei Immigranten in
Hobart, Tasmanien (103 pro 100.000
Einwohner), der Gegend mit dem
hochsten Risiko, ist signifikant hoher
als die der ortlichen Bevolkerung



(70 pro 100.000), aber sie ist vergleichbar
mit der MS-Pravalenz in GrofSbritan-
nien und Irland, den Landern, aus
denen die meisten Immigranten

kamen.”

Der Nord-Siid-Gradient der MS-Préa-
valenz, der bei der in Australien
geborenen Bevolkerung vorhanden ist
(siehe oben), wird auch bei den Immi-
granten sichtbar.”

Die Ergebnisse von Studien tiber Ein-
wanderer in Israel sind schwer zu
interpretieren - zum einen wegen der
ungewohnlichen und sich schnell
verandernden Altersstruktur der
Bevolkerung, zum anderen wegen der
unterschiedlichen ethnischen
Herkunft.** Der Vergleich altersspezi-
fischer Pravalenzraten zeigt jedoch,
dafs in allen Altersgruppen die MS bei
europédischen Einwanderern in Israel
seltener vorkommt als in den nordeu-
ropdischen Landern.

Migration von Gebieten mit geringem

Risiko in Hochrisikogebiete

Eine Studie tiber die westindischen
(einem Gebiet mit geringem MS-
Risiko) Immigranten der ersten
Generation in Grofsbritannien zeigte,
dafs das MS-Risiko der Immigranten
nur ein Achtel des Risikos der
einheimischen Bevolkerung betrug.®
Dies legt nahe, dafs der Umzug von
einem Gebiet mit niedrigem in ein
Gebiet mit hohem Risiko keine sofor-
tige Auswirkung auf das
Krankheitsrisiko hat.®

Eine auffallend grofSere
Krankheitshaufigkeit wurde in einer
Nachfolgestudie ermittelt, die die in
Grofibritannien geborenen Kinder
dieser westindischen Immigranten
untersuchte.’ Die Fallsicherung bezog
jedoch nicht die ganze Bevolkerung ein.

Ein ausgezeichnetes Beispiel fiir die
Auswirkung von Ergebnis
verfalschenden Faktoren liefert eine
Studie, die das MS-Risiko von viet-
namesischen Immigranten in
Frankreich mit der in Vietnam leben-
den Bevolkerung verglich.*Bei den
Immigranten wurde ein Ansteigen des
MS-Risikos beobachtet: ein Ergebnis,
das die Hypothese unterstiitzte,
wonach das MS-Risiko bei Migranten
von einem Gebiet mit geringem Risiko
in ein Gebiet mit hohem Risiko

ansteigt.

Es wurde jedoch nicht berticksichtigt,
daB die Einwanderer alle gemischter
ethnischer Herkunft waren und alle
einen franzosischen Elternteil hatten.
Deshalb waren sie mit der vietname-
sischen Bevolkerung nicht
vergleichbar, und die “erwartete” MS-
Pravalenz in der Gruppe der
Immigranten war nicht valide.*

Auswirkung des Alters bei der Migration
Mehrere Migrationsstudien lassen
vermuten, daf die Disposition zur MS
in jungen Jahren begriindet wird, und
zwar moglicherweise bis zum 15.
Lebensjahr.>"* Wenn diese Vermutung
auch falsch sein mag, so gibt es doch
eindeutige und tibereinstimmende
Hinweise darauf, dafs die Migration
von einem Hochrisikogebiet in ein
Gebiet mit geringem Risiko in jungen
Jahren zu einer Senkung des MS-
Risikos fiihrt.' Die Anhaltspunkte
dafiir, daf3 die Migration von einem
Gebiet mit geringem Risiko in ein
Hochrisikogebiet mit einem Anstieg
des MS-Risikos verbunden ist, sind
geringer, und jeder derartige Anstieg
des Risikos ist wohl weniger auffallig
als im umgekehrten Fall.®

15
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Cluster und Epidemien
Abbildung Es gibt zahlreiche Berichte
tiber MS-Cluster, das heifdt,
1 . 1 1 daf3 mehrere Fille
gleichzeitig am selben Ort
auftreten, oder dafs betroffene Patien-
ten in der Vergangenheit in enger
Nachbarschaft gewohnt oder
gearbeitet haben.* Die berichteten Falle

sind jedoch schwer zu verifizieren und
meist hat eine strenge statistische
Analyse der Daten eine geographische
oder zeitliche Haufung nicht bestati-
gen konnen.*” Eine mogliche
Ausnahme hiervon ist der Cluster, der
bei MS-Patienten auf drei der Orkney-
Inseln vor der schottischen Kiiste 21
Jahre vor Krankheitsbeginn und direkt
vor dem Krankheitsausbruch
beobachtet wurde.®

Oft ist es unmoglich festzustellen, ob
Cluster haufiger auftreten, als durch
Zufall zu erwarten wire.** Dennoch
verdienen Berichte von Clustern
Beachtung, da sie dazu beitragen kon-
nten, die Ursachen der MS zu klaren.*
Vermeintliche MS-"Epidemien” wur-
den von mehreren Orten gemeldet. Die
bekannteste trat auf den Farder-Inseln
nach dem 2. Weltkrieg auf.*** Drei
aufeinanderfolgende “Epidemien”
sind in dem 30-jahrigen Zeitraum

Island
1945

Fiiroer-
Inseln
194

1955
1967
1986

|

’

Sardinien

Orkney-Inseln und
Shetlund-Inseln
1943

MS-Epidemien®®

zwischen 1943 und 1973 beobachtet
worden, und das mégliche Auftreten
einer vierten wurde kiirzlich
gemeldet.”

Vor 1943 soll es keine MS-Fille auf den
Férder-Inseln gegeben haben, und das
Auftreten von MS korrelierte stark mit
der Stationierung britischer Truppen
auf den Inseln von 1940 bis 1945.°
Forscher vermuten, daf§ asymptoma-
tische britsche Truppen die erste
Epidemie brachten, und dafs nachfol-
gende Epidemien von
asymptomatischen Faroerern ausgelost
wurden.’

Ein dhnlicher Zusammenhang wurde
vermutet zwischen der Anwesenheit
britischer, amerikanischer und
kanadischer Truppen in Island
wahrend des 2. Weltkriegs und dem
dortigen Auftreten einer MS-
“Epidemie” zwischen 1945 und 1954.°
Es bleibt unklar, ob es diese
“Epidemie” tatsdchlich gab oder nicht.*
MS war in Island bereits vor dem
Krieg verbreitet, und die durchschnit-
tliche jahrliche Inzidenz stieg zwischen
1945 und 1954 von 2 pro 100.000 Ein-
wohner auf 3,5 pro 100.000.°* Dieses
offensichtliche Ansteigen der Inzidenz
kann auf eine verbesserte Diagnostik
zurtickgehen, da der erste Neurologe
in Island im Jahr 1942 seine Arbeit
aufnahm.**

Der Zuzug Aufienstehender in ein
neuerbautes militartisches
Trainingslager wurde in Zusammen-
hang gebracht mit dem ersten
Auftreten der MS in Macomer auf Sar-
dinien.’ In einer Population, die vorher
MS-frei gewesen sein soll, wurden
zwischen 1952 und 1960 sechs Falle
von MS diagnostiziert und sieben weit-
ere zwischen 1964 und 1980. Die
mittlere Zeitspanne zwischen dem
ersten Kontakt mit den Neuankémm-
lingen und dem Krankheitsbeginn
betrug bei den ersten sechs Fallen
mehr als 12 Jahre.
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Der gemeinsame Faktor, der bei diesen
Epidemien zum Ausdruck kam, war
die Ankunft einer grofSen Zahl von
Aufdenstehenden in einer relativ
isolierten Population. Verschiedene
Forscher neigen dazu, dies als Hinweis
darauf zu werten, dafs MS eine tiber-
tragbare Krankheit ist.” Bevor diese
Erklarung akzeptiert werden kann,
miissen jedoch andere Faktoren oder
Ereignisse, die die Diagnose der MS
beeinflufst haben konnten (z. B.
verbesserte diagnostische
Moglichkeiten) und zur gleichen Zeit
wie der Zustrom AufSenstehender
wirksam wurden, untersucht werden.’

Soziokulturelle
Faktoren

Die soziokulturellen

Abbild
raung Faktoren, die sich auf das

1 . 1 2 epidemiologische

Erscheinungsbild einer

Krankheit auswirken konnen,
beziehen sich auf Unterschiede in der
Lebensweise verschiedener
Bevolkerungsgruppen.®”” Dabei kon-
nen verschiedene Ernahrungsweisen
und Nahrungsmittel, die sanitéren
Verhéltnisse und die
Gesundheitspflege sowie die Urban-
isierung, Industrialisierung und
“Verwestlichung” eine Rolle spielen.*"

Industrialisierung

Soziookonomischer

Soziokulturelle Faktoren, die bei der Epidemiologie der MS eine Rolle spielen

Die Studien, die die Auswirkungen
soziokultureller Faktoren auf die MS
untersuchten, haben zu widerspriich-
lichen Ergebnissen gefiihrt." Einfache
Korrelationen zwischen MS-Risiko
und soziotkonomischem Status sind
nicht leicht zu interpretieren.

Erndhrungsweise und

Nahrungsmittel

Einige Forscher vermuten, daf$ bes-
timmte Erndhrungsfaktoren, Defizite
oder Exzesse, Risikofaktoren fiir die
MS darstellen konnten." Sie
postulieren dartiber hinaus, da MS-
Patienten sich von der
Allgemeinbevolkerung hinsichtlich
der Zusammensetzung ihrer Nahrung
unterscheiden kénnten.

Das Fett in der Nahrung wurde -
sowohl im Hinblick auf die Menge als
auch auf die Zusammensetzung - mit
der Atiologie der MS in Zusammen-
hang gebracht.” Es wurden Studien
durchgefiihrt, die Veranderungen der
Aufnahme von Fett mit der Nahrung
vor, wihrend und nach dem 2.
Weltkrieg mit der jahrlichen MS-Inzi-
denz im gleichen Zeitraum verglichen.
Diese Studien legten nahe, dafs die
Inzidenz von MS in einzelnen Popula-
tionen direkt mit dem Fettgehalt der
Nahrung (vor allem mit dem Gehalt
an geséttigten Fettsduren) in Zusam-
menhang stehen koénnte.” Es wurde
postuliert, daf eine Erndhrung, die
einen hohen Anteil an gesattigten
Fettsauren enthalt, einen relativen
Mangel an essentiellen Fettséduren
aufweist, wodurch die Funktion des
Myelins beeintrachtigt werden kénnte.”

Es gibt Berichte, wonach MS-Patienten
von einer fettreduzierten Diét profi-
tieren konnten: so kam es wihrend
eines 20-jéhrigen Beobachtungs-
zeitraums zu weniger Todesfallen,
einem geringeren Behinderungsgrad
und weniger Schiiben.” Empirische
Studien in Israel und die Uberpriifung
von Daten zur Erndhrung und Pra-
valenz in vielen anderen Landern
stiitzen die Hypothese, daf$ ein hoher
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Fettkonsum eine signifikante Bedeu-
tung fiir die Entstehung von MS haben
konnte.”

Es gibt jedoch zumindest eine Studie,
die tiber zufriedenstellende Ergebnisse
bei MS-Patienten mit fettreicher
Erndhrung berichtet.” Dariiber hinaus
wurde bereits festgestellt, dafl MS bei
Afrikaans sprechenden weifien
Stidafrikanern, die sich sehr fettreich
erndhren, nur selten auftritt.”

Verschiedene Untersucher haben auf
weitere Erndhrungsfaktoren
hingewiesen, die bei der Epidemiolo-
gie der MS eine Rolle spielen kénnten.
Hierzu gehoren Getreideflocken,
glutenhaltige Getreidesorten, Vitamin
D und Kalzium, Selen, Vitamin E und
Vitamin A.

Sanitdre Verhdltnisse und
Gesundheitspflege

Ein umfangreiches Datenmaterial
weist auf einen Zusammenhang
zwischen der MS-Haufigkeit und den
sanitdren Verhéltnissen und der
Gesundheitspflege in einer Population
hin."” Hingegen ist das Material zur
Widerlegung dieses Zusammenhangs
gering."

Zahlreiche Berichte haben ergeben,
dafs man hohe MS-Raten offenbar in
Bevolkerungsgruppen findet, die in
einem Umfeld mit hohem sanitdren
Standard leben."” Wenn ein echter
Zusammenhang zwischen der MS-
Haufigkeit und den sanitdren
Verhaltnissen besteht, dann sollten in
technologisch hochentwickelten Lan-
dern mit schlechten sanitdren
Verhéltnissen die MS-Raten niedrig
sein. Dies wurde sowohl in Japan als
auch in Mexiko so beobachtet.™
Umgekehrt sollte es zu einem
Ansteigen der MS-Haufigkeit kom-
men, wenn die sanitdren Verhéltnisse
sich bessern, was, wie berichtet wurde,
in Israel der Fall ist.*

Es ist bekannt, daf3 Sauberkeit ein
wichtiger Faktor bei der Entwicklung
einer experimentell erzeugten Autoim-
munkrankheit sein kann. So wurde ein
Zusammenhang zwischen der Mani-
festationshéufigkeit der Krankheit und
einer grofleren Sauberkeit des Kafigs
bei nicht tibergewichtigen diabetischen
Maéusen, einem Tiermodell fiir spontan
auftretende Autoimmunkrankheiten,
festgestellt."

Urbanisierung

Verschiedenen Untersuchern gelang es
nicht, einen Zusammenhang zwischen
dem MS-Risiko und entweder einem
stadtischen oder landlichen Leben
festzustellen.”"* Im Gegensatz dazu
liefern Studien aus den USA und Israel
iiberzeugende Daten, die das MS-
Risiko mit einem noch nicht
identifizierten Faktor verbinden, der
mit der Urbanisierung zusammen-
héangt.” Die israelischen Studien
zeigten eine Verbindung zwischen der
MS und einer “verwestlichten”,
hochtechnologisierten Lebensweise
auf.” Diese Hypothese ist weitere
Nachforschungen wert, zumal andere
Krankheiten (z. B. Diabetes, Hyper-
tonie) mit Verdnderungen der
Lebensweise, wie sie Prozesse der
Urbanisierung und der technologi-
schen Entwicklung mit sich bringen,
verkniipft sind."”

Einige oder alle der oben erwédhnten
soziokulturellen Faktoren und viele
weitere, beispielsweise der
soziookonomische Status und religiose
Praktiken, konnen das MS-Risiko
moglicherweise beeinflussen. Thre
Komplexitdt und Variabilitat sowie
methodologische Unterschiede der
Studien machen es jedoch schwierig,
hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf
die Epidemiologie der MS iiber sehr
allgemeine Schluf3folgerungen hinaus-
gehende Schliisse zu ziehen.



Epidemiologie:

genetische
Faktoren

Mehrere Beweisketten zeigen, dafs
Umweltfaktoren nicht das einzige
sind, was bei der Frage: “Wer
bekommt MS und wer nicht?” eine
Rolle spielt. Es ist eindeutig, dafd auch
genetische Faktoren beteiligt sind.**

Familidr

auftretende MS
Bereits im 19. Jahrhundert gab es
Berichte tiber das Auftreten von MS
bei mehr als einem Mitglied derselben
Familie.” Bis zum Jahr 1950 waren
85 solcher Familien registriert worden,
und Stammbaum-Analysen hatten
Wissenschaftler dazu veranlafit, erste
Theorien tiber die “Natur” einer MS-
Disposition zu formulieren.”

Aus den Stammbaumen war
ersichtlich, daf die MS nicht dem klas-
sischen Mendelschen Erbgang folgt.
Die verbreitete Ansicht war, dafs die
Atiologie der MS mehr mit Umwelt-
faktoren als mit einer personlichen
Disposition zu tun hat.”** Obwohl dies
in den 90er Jahren weiterhin ein
Diskussionspunkt ist, wird allgemein
akzeptiert, daf die MS bei Verwandten
von betroffenen Patienten haufiger als
in der Gesamtbevdlkerung auftritt.”

Wenn die MS familiar auftritt, betrifft
dies meist nur zwei
Familienmitglieder, normalerweise
Geschwister.” Bei der Beratung von
MS-Patienten und ihren Verwandten
mit Erorterung der Wahrscheinlichkeit,
daf3 die Krankheit bei einem zweiten
Familienmitglied ausbricht, 148t sich
das Risiko am besten durch die
Wiederholungsrate bei den verschiede-
nen Verwandschaftsgraden
beschreiben. Dieser Ansatz wurde in
einer grof3en, die ganze Bevolkerung
einbeziehenden Fallzdhlung in British-
Columbia gewdhlt.” Insgesamt hatten
Geschwister das hochste Wiederhol-
ungsrisiko (4%), wenn man das Alter
berticksichtigt, gefolgt von den Eltern
(3%), Kindern (2,5%), Onkeln, Tanten
und Cousins (2%), Neffen und Nichten
(1,5%). Die Risiken wichen in
Abhiéngigkeit von dem Geschlecht der
betroffenen Person und des
Verwandten leicht voneinander ab,
und es lag moglicherweise ein weiterer
wesentlicher Dispositionsfaktor vor,
der das Wiederholungsrisiko bei
Cousin-Paaren beeinflufste.?

Ein Wiederholungsrisiko von unter
10% fiir jeden Verwandtschaftsgrad
schliefit die Moglichkeit, dafi ein
einzelnes Gen fiir die MS-Disposition
verantwortlich sein konnte, definitiv
aus.” Das bei Geschwistern im Ver-
gleich zu anderen Verwandten
beobachtete konstant hthere Wieder-
holungsrisiko liefs einen der
Untersucher vermuten, dafs einige
oder alle Gene, die fiir die MS-Disposi-
tion verantwortlich sind, einem
rezessiven Erbgang folgen.”
Trotzdem ist es auch moglich, dafs die
miteinander geteilten Umweltbedin-
gungen die leicht erhohte Fallzahl bei
Geschwistern erkldren konnten.”
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Abbildung

Zwillingsstudien

Zwillingsstudien sind die
Klassische Methode zur
Untersuchung der

Abbildung

1.13

Umwelt- und genetischen Faktoren bei
multifaktoriellen Krankheiten
einschliefSlich der MS.* Solche Studien
gestatten einen Vergleich der Konkor-
danzrate (die Haufigkeit des
Auftretens der Krankheit bei beiden)
bei monozygoten Zwillingen (MZ), die

relativen Bedeutung von

genetisch identisch sind, mit der bei
dizygoten Zwillingen (DZ). DZ-Zwill-
inge sind sich genetisch nicht dhnlicher
als “normale” Nicht-Zwillings-
Geschwister (wenn sie wahrscheinlich
auch eine dhnlichere Umwelt
miteinander teilen als “normale”
Geschwister)." Somit ist der Vergleich
der Konkordanzraten:

m  zwischen monozygoten und dizy-
goten Zwillingen ein Maf fiir den
Einfluf$ genetischer Faktoren

m  zwischen dizygoten Zwillingen
und “normalen” Geschwistern ein
Maf fiir den Einfluf$ nichtgeneti-
scher Faktoren."

Obwohl das Konzept von
Zwillingsstudien einfach ist, ist es
schwierig, sie durchzufiihren und zu
interpretieren. Die Rekrutierung stellt
ein Hauptproblem dar. Um eine ausrei-
chend grofse Zahl von Zwillingen fiir

i | i |||
i |||| | ||| ||

II||||| | || ||| |IH|
||||r||| |||

n/a= nlthi verfiighar
* = nicht nach Alfer korrigiert

Sadovnick ef al. 1993% 8/26 (31% 2/43 (5%) (S/o )
Mumford ef al. 19947 11/44  (25%) 2/61  (3%) n/a
Heltberg et al. 1988 419 (21%) 1/28  (4%) n/a
Kinnunen ef al. 1988 271 (29%) 0/6 n/u
Bobowuk et al. 1978% 2/ 5 (40%) 0/4 n/a

*Risiko fiir gleichgeschlechtliche Geschwisterpaare (nach Alter korrigiert)**

Manner 4%
Fraven 0%

Konkordanzraten in Zwillingsstudien™**

eine Studie zu rekrutieren, haben die
meisten Untersucher auf einen
offentlichen Aufruf nach Freiwilligen
vertraut. Diese Rekrutierungsmethode
fiihrt hiufig zu einer Uberreprasenta-
tion von Frauen und von

monozygoten, konkordanten Paaren. *

In mehreren Zwillingsstudien gelang
es, das Selektionsproblem zu
minimieren, indem man geeignete
Zwillingspaare aus grofien Populatio-
nen von entweder MS-Patienten oder
Zwillingen heraussuchte.”* Damit
kommen diese Studien breitangelegten
Bevolkerungsstudien nahe.”

Wenn man sie miteinander verbindet,
zeigen die Ergebnisse dieser Studien
eine Konkordanzrate von etwa 27% fiir
monozygote Zwillinge." Dies
kontrastiert scharf mit der Rate von
3,5%, die bei gleichgeschlechtlichen
dizygoten Zwillingen festgestellt
wurde - eine Rate, die der bei “nor-
malen” Geschwistern ermittelten
(nicht nach Geschlecht korrigiert) ahn-
lich ist.™*

Es tiberrascht vielleicht, daf3 in einer
Studie, die Geschwistern grofere
Aufmerksamkeit widmete, eine
Konkordanzrate bei Geschwister-
Paaren gefunden wurde, die leicht
iiber der Rate bei dizygoten Zwillingen
liegt.** Ein erhohtes Risiko einer
Konkordanz scheint bei
gleichgeschlechtlichen Geschwister-
Paaren zu bestehen, bei denen
Konkordanzraten von etwa 4% fiir
mannliche und 6% fiir weibliche Paare
gefunden wurden.”

Diese Zwillingsstudien gestatten
mehrere vorlaufige
Schluffolgerungen:**

m  Es existiert eine wichtige geneti-
sche Komponente, die bei der
MS-Disposition eine Rolle spielt.

m  Mindestens zwei Gene, aber
hochstwahrscheinlich mehr, beein-
flussen die Disposition zur MS.

®  Da die meisten MZ-Paare diskor-
dant sind (selbst nach
Berticksichtigung des Alters und
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MRI-Untersuchungen), existiert

wahrscheinlich ein wichtiger

Umwelt-/Zufallsfaktor, der bei der

MS-Disposition eine Rolle spielt.
Deshalb ist es moglich, daf3, obwohl
genetische Faktoren die MS-Disposi-
tion erhdhen, ihre Wirkung nur bei
geeigneten Umweltbedingungen zum
Tragen kommt.”

Loci, die eine Disposition
bewirken kdnnen

Tiermodelle zur Autoimmunitit
Die Forschung mit Tiermodellen zur
Autoimmunitat hat die
Wissenschaftler veranlafit, die Disposi-
tions-Gene fiir bekannte oder
vermutete Autoimmunkrankheiten
des Menschen zu suchen. Es gibt
jedoch kein tierexperimentelles Modell
fiir das spontane Auftreten der MS,
und die Induktion einer
experimentellen Autoimmunen-
zephalitis (EAE - das primére
Tiermodell fiir MS) ist woméglich kein
zuverlassiges Modell fiir die Prozesse,
die bei der Entstehung der MS eine
Rolle spielen." Deshalb ist, trotz der
Ahnlichkeit der Pathologie und der
immunologischen Verdnderungen, die
bei chronischen Formen der EAE und
der MS beobachtet werden, die Bedeu-
tung der EAE fiir die Atiologie der MS
weiterhin unklar.

2 Haupthistokompatibilititskomplex (DR2, DQw1)

2 dlpha-Ketten des T-Zell-Rezeptors

[ beta-Ketten des T-Zell-Rezeptors

I konstante Doméinen der schweren Ketten der Immunglobuline (Gm 1,17, 21)

I variable Domiinen der schweren Ketten der Immunglobuline (VH2-5)

[ basisches Myelinprotein
[ Tumornekrosefaktor alpha

L BcG-Locus

Gene, die eine Disposition fiir MS bewirken konnten™

Tiermodelle zeigen eindeutig, daf bei
einer Disposition fiir
Autoimmunkrankheiten zahlreiche
Gene zusammenspielen (das heift, die
Disposition ist polygen angelegt).™
Diese Gene wirken offenbar wechsel-
seitig in verschiedenen Stadien der
Initiation des Autoimmunprozesses. **
Das Autoimmunkrankheits-Modell
der nicht-iibergewichtigen diabeti-
schen Maus (NOD) liefert ein Beispiel
fur eine solche Interaktion zwischen
Genen und der Mikro-Umwelt der
ersten Lebenszeit."

Wenn Kolonien dieser genetisch ein-
heitlichen Méduse in verschiedene
Gegenden der Welt verschickt werden,
zeigen sie eine deutliche Variabilitat
hinsichtlich des Ausmafles der phano-
typischen Expression (Penetranz) des
Diabetes." Erndhrung, Sauberkeit des
Kiéfigs und virale Kontamination der
Brutkolonien beeinflussen das Aus-
maf3 der Penetranz der Krankheit
stark. Eine keimfreie Umgebung in der
ersten Lebenszeit fiihrt zu einem
vollen Durchschlagen des Diabetes.*

Die Diabetes-Disposition der NOD-
Maus ist offenbar polygen, wobei
mindestens 9 Genorte eine Rolle spie-
len. Wenigstens einer dieser Loci liegt
innerhalb des Haupthistokompatibi-
litatskomplexes (HLA bzw. MHC) auf
Chromosom 17.* Die Dispositions-Loci
scheinen starke tiberdeckende (epista-
tische) Effekte zu haben, das heift, sie
konnen die phéanotypische Expression
anderer Gene supprimieren oder
steigern.* Wenn diese Beobachtungen
auch interessant sind, so weifs man
noch nicht, ob sie fiir die Epidemiolo-
gie der MS relevant sind.

MS-Dispositions-Loci

Es gibt deutliche Indizien
dafiir, daf$ die MS eine

1 . 1 4 Autoimmunkrankheit ist.”
Dies hat, zusammen mit

Abbildung

Daten aus Tiermodellen, die vermuten
lassen, daf$ Genorte, die die Regulation
des Immunsystems beeinflussen,

wichtig fiir die Krankheits-Disposition
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sind, zu einem gesteigerten Interesse
an den entsprechenden Genorten des
Menschen gefiihrt." Die
Aufmerksamkeit hat sich auf die Gene
konzentriert, die fiir Komponenten des
trimolekularen Komplexes (Klasse-II-
MHC-Molekiile, T-Zell-Rezeptoren
und Antigene) kodieren, der die T-
Zellen aktiviert."

Haupthistokompatibilitdtskomplex
(MHC)

Der MHC ist von den Dispositions-
Loci des Menschen der am besten
untersuchte. Dieser Gen-Komplex
kodiert fiir zwei Arten von Transplan-
tations- oder Erkennungsantigenen,
die Histokompatibilitats-Antigene der
Klasse I und II. Klasse-I-Molekiile wer-
den auf der Oberfléache aller
Koérperzellen exprimiert (kodiert in
den Gen-Loci HLA-A, -B oder -C).
Klasse-II-Molekiile (kodiert in den
Gen-Loci HLA-DP, -DQ oder -DR)
werden exprimiert von Makrophagen,
Antigen-prasentierenden Zellen und
B-Zellen.

Die Klasse-II-MHC-Gene sind sowohl
hinsichtlich ihrer Struktur als auch auf
der Ebene der DNA-Sequenz sehr vari-
abel. Jedes Individuum besitzt ein Set
von Gen-Varianten (Allelen), die be-
stimmte HLA-Antigene (ihren
HLA-Haplotyp) exprimieren.
Bestimmte HLA-Antigene sind
moglicherweise mit einer bestimmten
Krankheitsdisposition assoziiert, zum
Beispiel mit einem insulin-abhédngigen
Diabetes mellitus.**

Bei nordeuropéischen Populationen
wurde die MS mit den Klasse-I-HLA-
Allelen HLA-A3 und HLA-B7
assoziiert sowie mit den Klasse-II-
HLA-Allelen HLA-DR2, HLA-DQw1,
HLA-DQal und HLA-DQb1." Die
starkste Assoziation besteht zu Klasse-
II-Molekiilen." Bestimmte
Klasse-II-HLA-Allele (vor allem HLA-
DR2) gelten als Risikofaktoren fiir MS
und nicht einfach als genetische
Marker der entsprechenden
Population.”

Diese Beziehung ist jedoch nicht allge-
meingiiltig, und in manchen
Populationen (z. B. jordanische Araber
und Japaner) ist die MS mit anderen
Allelen als dem HLA-DR2-Allel assozi-
iert.” Dies lafst vermuten, daf3
hinsichtlich des Beitrags von Klasse-1I-
HLA-Allelen zur MS-Disposition eine
gewisse Heterogenitét besteht."

Obwohl Klasse-II-MHC-Allele das MS-
Risiko erhohen, wurde bisher kein
bestimmtes Allel (oder eine Sequenz,
die mehreren Allelen gemein ist) iden-
tifiziert, das (die) zur Entwicklung der
MS notwendig ist. Insgesamt ist der
Beitrag des MHC-Komplexes zum MS-
Risiko wahrscheinlich recht gering."

T-Zell-Rezeptor-Gene

Die hochpolymorphen Gene, die fiir
die alpha- und beta-Ketten des T-Zell-
Rezeptors (TCR) kodieren, kommen
ebenfalls fiir eine Beteiligung an der
MS-Disposition in Frage. Studien, die
mogliche Beziehungen zwischen
alpha-Ketten- und beta-Ketten-Poly-
morphien und MS untersuchten,
haben vollig verschiedene Ergebnisse
erbracht.®##

Andere Gene, die eine Rolle spielen

kdnnten

Gene fiir konstante /variable Doméanen
der Immunglobuline (Gm-Allotypen),
basisches Myelinprotein (MBP),
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-
alpha) und der BcG-Locus sind auf der
Suche nach moglichen Loci fiir eine
MS-Disposition untersucht worden.™

Die Haufigkeit der Allele des Gm-
Allotyps ist ethnisch hochspezifisch.
Deshalb ist es wichtig, in klinischen
Studien hinsichtlich des ethnischen
Ursprungs vergleichbare Gruppen von
Kranken und Kontrollpersonen zu
bilden - eines der Hauptprobleme bei
der Suche nach den Beziehungen zwis-
chen einer Population und einer
Humankrankheit." Obwohl eine
Assoziation zwischen der Polymorphie
der variablen Immunglobulin-Doméne
VH2-5 sicher zu sein scheint, weisen



Untersuchungsergebnisse zum
gemeinsamen Auftreten eines Haplo-
typs bei Geschwister-Paaren mit MS
moglicherweise darauf hin, daf$ dieser
Locus fiir die MS-Disposition von
geringerer Bedeutung ist."

Der Hauptproteinbestandteil des
Myelins, das basische Myelinprotein,
wird bei Tierversuchen dazu verwen-
det, die experimentelle
Autoimmunenzephalitis hervorzu-
rufen. Dies bildet die Grundlage dafiir,
dafs MBP als ein moglicher Faktor in
der Pathogenese der MS untersucht
wird und als moglicher Locus fiir eine
Disposition zur MS gilt." Erste
Berichte, in denen die MS mit dem
MBP-Gen assoziiert wurde, konnten
jedoch nicht bestatigt werden.*

Es gibt zahlreiche Hinweise dafiir, daf}
TNF-alpha bei der Pathogenese der
MS-Lisionen eine Rolle spielt.™
Ermutigende erste Daten machen

diesen hochpolymorphen Locus zu
einem moglichen “Kandidaten” fiir
eine Disposition zur MS auf der Ebene
der Keimlinie. Er kénnte auch bei der
Beeinflussung des Schweregrads und
der Progredienz der MS eine Rolle
spielen.™

Der BcG-Locus bestimmt die
Empfanglichkeit fiir eine Vielzahl ver-
schiedener Pathogene, einschlieslich
der intrazellularen Mykobakterien.*
Das Gen reguliert direkt die T-Zell-
unabhéngige Makrophagen-Aktivitat
und indirekt die Art und das Ausmaf3
der spezifischen Immunantwort auf
mykobakterielle Antigene." Neuere
Befunde bei der NOD-Maus lassen
vermuten, daf$ der BcG-Locus ein sehr
wichtiges Dispositions-Gen sein
konnte, das den Schweregrad des
Diabetes in diesem Autoimmun-
krankheitsmodell beeinfluf3t.*
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Schlufifolgerungen

) Trotz zahlreicher epidemio
Abbildung .
logischer und

1 . 1 5 immunologischer Studien

und der Vielzahl an Theo-

rien, die formuliert wurden, bleibt die
Atiologie der MS ein Ritsel. Damit soll
nicht gesagt werden, daf$ hinsichtlich
des Verstehens der
Krankheitsursachen kein Fortschritt
gemacht wurde, aber der Durchbruch,
der alle bekannten Tatsachen zusam-

menfiigen wird, steht noch aus.

Was lassen epidemiologi-

sche Studien vermuten?
Das Bild der MS—Aﬁologie, das aus den
epidemiologischen Studien entsteht,
Abbildung
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Faktoren, die bei der Atiologie der MS eine Rolle spielen

lafst eine komplexe, multifaktorielle
Interaktion zwischen genetischer
Pradisposition, Wirts-Empfindlichkeit
und bisher nicht definierten Umwelt-
einfliissen vermuten. Die Hinweise,
die die Beteiligung dieser Faktoren
bekriftigen, sind zahlreich, und nichts
weist darauf hin, daf$ sie sich gegen-
seitig ausschlielen.

Was ist bekannt?

Hinweise fiir die Beteiligung geneti-
scher Faktoren:

m  Unterschiede in der Disposition
zwischen Populationen
unterschiedlichen ethnischen
Ursprungs,

m  die Existenz resistenter Gruppen,
selbst wenn in einem Hochrisiko-
gebiet wohnhaft,

m  die Konkordanzrate fiir MZ- im
Vergleich zu DZ-Zwillingspaaren,

®  vermutete Assoziationen zu be-
stimmten Haplotypen/
Dispositions-Genen.

Hinweise fiir die Beteiligung von

Umweltfaktoren:

m  geographisches Gefille der
Disposition,

m  Verdnderungen der Pravalenz bei
Migrantenpopulationen,

®m  Auswirkung des Alters bei der
Migration auf das MS-Risiko,

®m  Epidemien und Haufungen von
Fallen (Cluster),

®  eine nicht vollstandige Konkor-
danz bei MZ-Zwillingspaaren,

m eine dhnliche Konkordanzrate bei
DZ-Zwillingen und Geschwister-
paaren.

Dartiber hinaus enthalten einige dieser
Befunde Hinweise darauf, welcher Art
die Umweltfaktoren sein konnten, die
die MS beeinflussen. So laf3t beispies-
weise die Ahnlichkeit der
Konkordanzraten, die bei DZ-Zwillin-
gen und “normalen” Geschwistern
beobachtet wurde, vermuten, daf3 die
Umweltfaktoren wahrscheinlich eine
globale Wirkung haben - wie zum



Beispiel das Klima, die Ernahrung
oder ein allgemein verbreitetes infek-
tioses Agens.* Dies wird dadurch
gestiitzt, dafs sich bei betroffenen
Geschwisterpaaren die Tendenz zeigt,
dafs die Geschwister bei Krankheitsbe-
ginn das gleiche Alter haben, die
Krankheit also nicht bei beiden im
gleichen Kalenderjahr ausbricht.*

Gibt es noch weitere Hinweise?

In zahlreichen anekdotischen
Berichten wurde vermutet, dafd aus-
l6sende Faktoren oder Trigger aus dem
Bereich der Umwelt den Ausbruch der
MS oder einen Schub hervorrufen oder
zu einer Verschlechterung des
Krankheitsbilds fithren konnten.
Jedoch ist keiner dieser Faktoren, zu
denen Trauma, Strefd und Schwanger-
schaft gehoren, ein universeller
Auslosefaktor, und in manchen Studien
gelang es nicht, auch nur einen dieser
Zusammenhinge zu bestatigen.***

Hinsichtlich viraler Infektionen, die
dem Ausbruch der MS vorausgehen
und in zeitlichem Zusammenhang mit
dem Auftreten von Schiiben stehen
konnten, ist die Situation klarer. Den-
noch ist bei den meisten Schiiben kein
auslosender Faktor bekannt.

Ist MS eine
Avutoimmunkrankheit?

Obwohl ein Grofsteil des Datenmateri-

als nur aus indirekten Hinweisen

besteht, ist es sehr wahrscheinlich, daf3
immunpathologische Vorginge die
Grundlage fiir die Entwicklung der
MS bilden.* Die Krankheitsmerkmale,
die diese Hypothese stiitzen, sind:

m  der iiberwiegend schubférmig-
remittierende Verlauf,

m  das haufigere Auftreten der
Krankheit bei Frauen,

m  die Ahnlichkeit der
Konkordanzraten aus
Zwillingsstudien mit denen, die
bei systemischem Lupus erythe-
matodes und juvenilem Diabetes
beobachtet wurden,

m  mogliche HLA-Assoziationen,

m die Ahnlichkeit mit dem Tiermod-
ell der EAE und

m  das Vorkommen immunologisch
aktiver Zellen in Gehirn, Riicken-
mark und Spinalfliissigkeit von
MS-Patienten.”

Wenn auch zum jetzigen Zeitpunkt
nur eine vorlaufige Theorie
hinsichtlich der Atiologie der MS
moglich ist, so nimmt doch das Wissen
weiter zu, und die Bereiche, die noch
naher untersucht werden miissen,
konnen heute sehr viel besser definiert
werden. Deshalb wird es, auch mit der
zunehmenden Verbesserung der
Methodologie, immer wahrschein-
licher, daf3 eine definitive Aussage,
wenn auch eine sehr komplexe, bald
moglich sein wird.
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