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V

         Vorwort  

       Die Neuroimmunologie ist ein faszinierendes Teilgebiet der klinischen Neurologie. Das 
Verständnis des Zusammenwirkens der verschiedenen Komponenten des Immunsystems 
und die Entstehung von Autoimmunität im zentralen und peripheren Nervensystem sind in 
der heutigen Zeit für den klinisch tätigen Neurologen von großer Bedeutung. Denn durch 
den enormen Wissenszuwachs der medizinischen Forschung in den letzten Jahrzehnten 
steht eine große Zahl effi  zienter Immuntherapien zur Verfügung. Dadurch haben sich auch 
die Möglichkeiten der Behandlung neuroimmunologischer Krankheitsbilder kontinuier-
lich verbessert. Dies ist auch einer enger werdenden Vernetzung der medizinischen Fach-
gebiete geschuldet – so stammen viele der heute erfolgreich eingesetzten Th erapieverfahren 
aus der Inneren Medizin oder der Transplantationsmedizin. Umso erstaunlicher war es für 
uns, dass im deutschsprachigen Raum nur sehr wenige übergreifende Monographien vor-
liegen, die den Anspruch haben, einen Überblick über das Gebiet der klinischen Neuro-
immunologie bezüglich Diagnostik und Th erapie zu geben – und zwar unter Einbeziehung 
der vielfältigen neuroimmunologischen Komplikationen von Systemerkrankungen. Gerade 
diese Erkrankungen spielen in der klinischen Realität bei diff erentialdiagnostischen Über-
legungen eine ganz wesentliche Rolle. Daher war es uns ein besonderes Anliegen, neben 
einer umfassenden Abhandlung der primären neuroimmunologischen Krankheitsbilder wie 
Multipler Sklerose oder Guillain-Barré-Syndrom, auch einen kompetenten Überblick über 
neurologische Komplikationen autoimmunologischer Systemerkrankungen zu geben. Dabei 
liegt ein besonderer Schwerpunkt auf der klinischen Anwendbarkeit diagnostischer und vor 
allem therapeutischer Strategien. Durch die jahrelange Betreuung von Patienten mit Auto-
immunerkrankungen wissen wir, dass ein ganz wesentlicher Grundsatz einer erfolgreichen 
Behandlung von Autoimmunerkrankungen darin liegt, zielgerichtet und konsequent zu the-
rapieren, um nicht langfristig der Erkrankung »hinterherzulaufen«. Hier sehen wir unser 
Buch als eine wertvolle Unterstützung für den klinisch tätigen Kollegen, der eine solche Be-
treuung seiner neuroimmunologischen Patienten gewährleisten will.  

  Wir danken den vielen klinischen Kollegen und unseren klinischen Lehrern für die zahl-
reichen Diskussionen, die wir immer wieder über Patienten mit neuroimmunologischen 
Erkrankungen gehabt haben. Dem Springer Verlag danken wir, der das Th ema mit so viel 
Enthusiasmus aufgegriff en hat und stets hilfreich zur Seite stand.  

       Mathias Mäurer und Martin Stangel
Bad Mergentheim, Hannover im März 2011
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               Zum Geleit  

          In Deutschland leiden rund 120.000 Menschen unter einer Multiplen Sklerose. Verglichen 
mit der Häufi gkeit eines Schlaganfalls ist das eine eher geringe Zahl. Dennoch ist die Er-
krankung für den Neurologen von wesentlicher Bedeutung, da doch im Wesentlichen junge 
Menschen in der produktivsten Phase ihres Lebens an MS erkranken. Eine solche Erkran-
kung ist immer mit einem persönlichen Schicksal verbunden, hat aber auch große Bedeu-
tung für das private und berufl iche Umfeld des Betroff enen. Noch vor nicht allzu langer 
Zeit waren dem klinischen Neurologen die Hände gebunden – dies hat sich in den letzten 
Jahren glücklicherweise erheblich geändert. Die klinische Neuroimmunologie hat große 
therapeutische Fortschritte gemacht und kann mit wesentlichen Th erapieerfolgen aufwar-
ten. MS ist mittlerweile behandelbar geworden, und den Patienten kann eine Perspektive 
aufgezeigt werden.  

  Die MS ist damit ein gutes Beispiel für die positive Entwicklung der klinischen Neuroim-
munologie und steht für die dynamischen therapeutischen Veränderungen bei anderen 
Autoimmunerkrankungen in der Neurologie. Auch auf dem Gebiet der entzündlichen Mus-
kelerkrankungen sowie der autoimmunen Neuropathien hat sich in den letzten Jahren viel 
getan; gleichzeitig ist auch das Verständnis zur Pathophysiologie immunvermittelter Er-
krankungen weiter gewachsen.  

  Das vorliegende Buch von Mathias Mäurer und Martin Stangel hat den Anspruch, einen 
Überblick über das Gebiet der klinischen Neuroimmunologie zu geben und somit dem 
klinisch tätigen Neurologen den Blick auf die diagnostischen und therapeutischen Mög-
lichkeiten bei Autoimmunerkrankungen zu öff nen. Darüber hinaus werden auch die 
neuroimmunologischen Komplikationen von Systemerkrankungen berücksichtigt. Die-
ser interdisziplinäre Aufb au macht das Buch besonders wertvoll, denn nicht selten ist der 
Neurologe gefordert, internistische Systemerkrankungen in seine diff erentialdiagnostischen 
Überlegungen mit einzubeziehen.  

  Die beiden Herausgeber sind ausgewiesene »Neuroimmunologen« und können so in ihrem 
Buch, auch aufgrund der täglichen praktischen Erfahrung, eine für den klinischen Neurolo-
gen wichtige Orientierungshilfe bieten. Ich wünsche diesem Buch eine große Resonanz und 
gratuliere den Herausgebern sowie den Autoren zu diesem praxisrelevanten Buch, das das 
Zeug zu einem Standardwerk hat.  

       Prof. Dr. Stefan Schwab
Direktor der Neurologischen Universitätsklinik Erlangen
Mai 2011
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                   1.1    Multiple Sklerose  

     1.1.1    Ätiologie und 
Immunpathogenese  

     Antje Kroner-Milsch, Christoph Kleinschnitz     

  Die Multiple Sklerose (MS) ist eine autoimmun-
entzündliche Erkrankung des zentralen Nerven-
systems (ZNS), die zu Entmarkung (Demyeli-
nisierung) sowie Zerstörung von Axonen und 
Neuronen führt. Sie stellt nach wie vor die häu-
fi gste Ursache erworbener Behinderung im jungen 
Erwachsenenalter dar. Weltweit leiden ca. 2,5 Mio. 
Menschen an MS, in Deutschland wird die Zahl der 
Betroff enen auf 100.000–120.000 geschätzt [180]. 
Die Inzidenz in Europa und Nordamerika beträgt 
4–8/100.000 Einwohner, die Prävalenz zwischen 
60–100/100.000 [313]. Der Erkrankungsmedian 
liegt bei 28  Jahren, wobei die MS in jüngster Zeit 
gehäuft  bei Kindern und Jugendlichen diagnosti-
ziert wird [72], [366]. Anderen Autoimmunerkran-
kungen folgend sind Frauen 1,5–2mal häufi ger be-
troff en als Männer. Etwa 50  %  der MS-Patienten 
benötigen nach 15  Jahren eine Gehhilfe [444], al-
lerdings sind rund 10 % nach 25 Jahren auch ohne 
Th erapie nicht wesentlich beeinträchtigt [208].  

 z       Ätiologie         
 k     Genetische Faktoren  

  Die Ätiologie der MS ist noch immer unbekannt. 
Es kann jedoch als gesichert gelten, dass genetische 
Faktoren an der Entstehung der Krankheit betei-
ligt sind. Allerdings handelt es sich nicht um eine 
monogenetische Erkrankung, die einem Mendel-
schen oder mitochondrialen Erbgang folgt, son-
dern um ein polygenes Krankheitsbild.  

  Erste Hinweise darauf geben bereits familiäre 
Häufungen von MS-Erkrankungen. Eltern oder 
Kinder von MS Patienten haben ein 20fach erhöhtes 
Risiko, ebenfalls an MS zu erkranken [120] (2 % im 
Vergleich zu 0,1  %  der Gesamtbevölkerung). Ge-
schwister teilen dieses ca.  20fach erhöhte Risiko 
ebenso wie dizygote Zwillinge. Bei monozygoten 
Zwillingen steigt die Konkordanzrate dagegen auf 
25–30 %, was einem etwa 200fach erhöhten Risiko 
im Vergleich zur Gesamtbevölkerung entspricht 
[367], [452]. Die Konkordanzrate bei genetisch 
identischen Individuen unterstreicht die Wichtig-

keit zusätzlicher Faktoren für die Krankheitsent-
stehung [23]. Dennoch haben Untersuchungen 
gezeigt, dass klinisch gesunde Zwillinge von MS-
Patienten gelegentlich subklinische Krankheits-
aktivität, z.  B. MRT-Auff älligkeiten, zeigten [414], 
[416]. Umweltfaktoren im Sinne von lokalen oder 
innerfamiliären Einfl üssen spielen im Gegensatz zu 
genetischen Faktoren eine untergeordnete Rolle; so 
wurde in Familien von früh adoptierten MS-Pa-
tienten kein erhöhtes Risiko festgestellt, die Krank-
heit ebenfalls zu entwickeln [120].  

  Einen weiteren Hinweis auf eine genetische 
Komponente der Erkrankung bietet die Tatsache, 
dass das Erkrankungsrisiko zwischen ethnischen 
Gruppen variiert. Die MS ist unter Kaukasiern 
(Weißen) häufi ger als unter Asiaten, Schwarzafri-
kanern und anderen ethnischen Gruppen [270]. 
Bei genomweiten Analysen wurden schon früh ver-
schiedene genetische Risikofaktoren identifi ziert. 
Die stärkste Assoziation konnte für die Gene des 
Haupthistokompatibilitätskomplexes, den Human 
Leukocyte Antigen (HLA) Locus, auf Chromosom 
6p21.3 nachgewiesen werden [175], [321]. Dort sind 
die MHC-Gene (Major-Histocompatibility-Com-
plex-Gene) lokalisiert. MHC-Proteine der Klasse 
I (A, B, C) werden in beinahe allen Körperzellen 
exprimiert und sind für das Zusammenspiel mit 
CD8+T-Lymphozyten von Bedeutung, während 
MHC-Klasse-II-Proteine nur auf Immunzellen 
vorhanden sind und zur Erkennung exogener Fak-
toren durch CD4+T-Zellen benötigt werden.  

  Das Hauptsignal eines MS-Suszeptibilitätslocus 
ist mit dem MHC-Klasse-II-Region assoziiert, ins-
besondere mit den Genen HLA-DRB2 [321], HLA-
DRB1 und HLA-DQB1 [152], [264], [370]. Das Risi-
ko eines schweren Krankheitsverlaufes erhöht sich 
in homozygoten Trägern von HLA-DRB2 [25]. Ge-
nomuntersuchungen an sehr großen Patientenkol-
lektiven konnten verschiedene neue Gene identifi -
zieren, die mit der Suszeptibilität für Multiple Skle -
rose assoziiert sind. Dazu gehören die Rezeptoren 
für Interleukin 2 (IL-2R) und Interleukin 7 (IL-7R) 
auf Chromosom 5p13 und CD58 [169], [194].  

  Für manche geographischen Regionen werden 
abweichende Assoziationen mit HLA-Haplotypen 
beschrieben. Möglicherweise beeinfl ussen hier sog 
»single nucleotide polymorphisms« (SNPs) oder 
allelische Polymorphismen zusätzlich das Erkran-
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kungsrisiko. Darüber hinaus sind zahlreiche Poly-
morphismen beschrieben, die den Krankheitsver-
lauf, beispielsweise das Erkrankungsalter oder den 
Verlaufstyp, modifi zieren. So begünstigt eine Null-
Mutation des Ciliary-Neurotrophic-Factor-Gens 
(CNTF) einen früheren Erkrankungsbeginn [150] 
und Polymorphismen in den koinhibitorischen 
Molekülen CTLA-4 und PD-1, deren Aufgabe es ist 
Immunantworten zu regulieren, sind assoziiert mit 
progredienten Verlaufsformen [235], [291].  

 k      Umweltfaktoren  
  Neben genetischen Einfl üssen werden Umwelt-
faktoren wie bakterielle oder virale Infektionen 
als Auslöser von MS diskutiert. Deren Wichtigkeit 
wird durch Migrationsstudien und geographische 
Prävalenzgradienten unterstrichen. Als Hochri-
sikogebiete gelten Zentral-, Ost- und Nordeuro-
pa, Kanada, die nördlichen Regionen der USA 
und südliche Teile von Australien. Die Prävalenz 
nimmt auf beiden Hemisphären zu den Polen hin 
zu [244]. Gebiete, in denen europäische Nachkom-
men leben, haben eine höhere MS-Prävalenz. Mi-
grationsstudien konnten belegen, dass Personen, 
die nach dem 15.  Lebensjahr auswandern, das in 
der Ursprungsregion vorherrschende MS-Risiko 
mitnehmen. Umgekehrt gleicht sich das Risiko bei 
Auswanderung vor dem 15. Lebensjahr dem des 
neuen Gebietes an.  

  Die Infektionstheorie wird durch verschiede-
ne Hinweise gestützt, darunter der Nachweis be-
stimmter Viren bei MS-Patienten (Epstein-Barr-
Virus, Herpes-simplex-Virus, Humanes Herpesvi-
rus 6) und das Auft reten von MS-Epidemien, z. B. 
in Island und auf den Faröer Inseln [443]. Es ist 
bekannt, dass Schübe oder sogar der Erkrankungs-
beginn durch akute virale Infektionen ausgelöst 
werden können [14].  

  In diesem Zusammenhang werden zwei gegen-
sätzliche Mechanismen diskutiert. Zum einen wird 
postuliert, eine Infektion in der frühen Kindheit rufe 
protektive Immunität hervor und verlaufe ansons-
ten harmlos, während eine Infektion in höherem 
Alter das Risiko, an MS zu erranken erhöht [411]. 
Zum anderen geht eine Hypothese, basierend auf 
epidemieartigen MS-Häufungen und hohen Prä-
valenzraten, von einer stärkeren Verbreitung eines 
Erregers in bestimmten geographischen Regionen 

aus [243]. Auf ersterer Annahme baut die sog. »Hy-
gienehypothese« auf, die aussagt, frühkindliche In-
fektionen könnten mit verschiedenen Erregern das 
MS-Risiko verringern [18]. Studien über die MS-
Häufi gkeit in Abhängigkeit vom Breitengrad und 
sozialen Status lassen diese Hypothese interessant 
erscheinen [14]. Ein Kritikpunkt ist allerdings die 
Tatsache, dass nicht alle Erreger das gleiche Schä-
digungspotenzial haben, sodass die Identifi zierung 
eines auslösenden Erregers von großer Bedeutung 
ist. Ob Infektionen tatsächlich ursächlich für die 
Erkrankung sind oder deren Verlauf modulieren, 
ist noch nicht abschließend geklärt.  

  Besonders interessante Daten gibt es in diesem 
Zusammenhang für EBV-Infektionen, die aller-
dings in starkem Gegensatz zur Hygienehypothese 
stehen. Bei MS-Patienten zeigte sich eine 100 % Se-
ropositivität für EBV [436] und eine Assoziation 
von EBV-Infektionen mit dem Erkrankungsbeginn 
[259]. In EBV-seronegativen Personen war das Ri-
siko, an MS zu erkranken, deutlich reduziert [438], 
obwohl sie gemäß der Hygienehypothese zur Risi-
kogruppe gehören [128], [15], [309]. Innerhalb der 
EBV-positiven Population war das Erkrankungs-
risiko verdoppelt, wenn die Infektion in höherem 
Alter stattgefunden hatte oder 20fach erhöht, wenn 
eine infektiöse Mononukleose aufgetreten war 
[159], [411]. Darüber hinaus wurde im Blut und Li-
quor von MS-Patienten eine erhöhte Immunreakti-
vität gegen EBV-Proteine nachgewiesen [69], [276]. 
Einige der Prävalenzunterschiede lassen sich durch 
EBV-Infektionen erklären, wie z. B. die Abhängig-
keit vom Breitengrad und höhere Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit in Gegenden, wo Infektionen 
seltener bereits im frühkindlichen Alter auft reten 
[14] [179], [246].  

  Weitere, häufi g diskutierte Erreger, sind C. 
pneumoniae und Humanes Herpesvirus 6 (HHV-
6). Nachdem im Liquor von MS-Patienten keine 
Chlamydien-DNA gefunden wurde [46], [218], 
[310], [398], scheint deren Beteiligung fraglich [14]. 
Im Gegensatz dazu ist HHV-6 als neurotrophes 
Virus weiterhin interessant. Intrathekale Antikör-
per gegen HHV-6 waren in 20 % der MS-Patienten 
nachweisbar [111] und im ZNS von MS-Patienten 
enthielten 90  %  der demyelinisierenden Läsionen 
HHV-6 positive Zellen [70], [229]. Durch die um-
fassende Durchseuchung bereits im frühen Kindes-
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alter sind Vergleiche mit seronegativen Personen 
jedoch nicht durchführbar [49]. Aus dem gleichen 
Grund liefern HHV-6-Infektionen keine zufrie-
denstellende Erklärung für die unterschiedliche 
Prävalenz im Zusammenhang mit Migrationen 
[14].  

  Weiterhin wurden Varizellen, Masern, Mumps, 
Röteln oder Herpes-simplex-Virus 1 (HSV-1) als re-
levante Infektionen diskutiert, hier wurden bisher 
aber keine überzeugenden Assoziationen mit der 
MS nachgewiesen [4], [128].  

  Nicht nur Infektionen, sondern auch weitere 
Umweltfaktoren beeinfl ussen vermutlich das Auf-
treten oder den Verlauf von MS. Vitamin D regu-
liert die Aktivität von Makrophagen und T-Zellen 
möglicherweise über die Produktion antiinfl am-
matorischer Zytokine wie IL-4 oder TGF-β [109]. 
Im Tiermodell der MS, der experimentellen auto-
immunen Enzephalomyelitis (EAE), konnte durch 
Verabreichung von Vitamin D eine deutliche Ver-
besserung des Krankheitsverlaufes gezeigt werden 
[109]. Die aktive Form von Vitamin D wird durch 
Sonneneinstrahlung oder durch Aufnahme von 
Vitamin D 3  mit der Nahrung bereitgestellt. Inte-
ressanterweise ist die Prävalenz von MS besonders 
hoch in Gegenden, in denen das Vitamin D Ange-
bot geringer ist [429]. Jüngere Studien zeigen eine 
Beeinfl ussung des Erkrankungsrisikos und des Er-
krankungsverlaufs in Abhängigkeit vom Vitamin-
D 3 -Serumspiegel [311], [395].  

  Rauchen ist ein weiterer Umweltfaktor, der bei 
der Entstehung von MS eine Rolle spielt. Es erhöht 
das Risiko, an MS zu erkranken [178] und beschleu-
nigt den Krankheitsverlauf [113], wobei die zugrun-
de liegenden Mechanismen noch unklar sind.  

  Zusammenfassend liefern die vorhande-
nen genetischen und epidemiologischen Studien 
überzeugende Hinweise darauf, dass die MS eine 
multifaktorielle, durch intrinsische (Genetik, Im-
munsystem) und extrinsiche (Umwelt) Faktoren 
hervorgerufene Erkrankung ist  .    Abb.    1.1 . Das 
Relativgewicht dieser beider Faktoren an der Ent-
stehung der Krankheit ist jedoch ebenso wie die 
zugrunde liegende, gemeinsame Ätiologie weiter-
hin unbekannt.      

 z         Immunpathogenese         
 k     Tiermodelle der Multiplen Sklerose  

  Viele Erkenntnisse zur Immunpathogenese und 
Th erapie der MS leiten sich aus ihrem am häufi gs-
ten verwendeten Tiermodell, der experimentellen 
autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), ab [158], 
[448]. Die Immunisierung mit verschiedenen ZNS-
(Auto-)Antigenen wie basisches Myelin Protein 
(MBP) oder Myelin Oligodendrozyten Glykoprote-
in (MOG) zusammen mit einem Adjuvans kann in 
Nagern aber auch höheren Tierspezies (z. B. Rhe-
susaff en) eine spezifi sche Immunantwort auslösen, 
die v. a. gegen die Myelinscheide der Nervenzellen 
gerichtet ist. Dadurch resultiert, je nach Gattung 
und Tierstamm, eine akut oder chronisch verlau-
fende (Enzephalo-)Myelitis. An Symptomen stehen 
dabei v. a. Lähmungen und ein Gewichtsverlust im 
Vordergrund. Diese Form wird aufgrund der direk-
ten (intrakutanen) Verabreichung von (Auto-)Anti-
genen »aktive EAE« genannt und ist besonders ge-
eignet, immunologische Prozesse in der Frühphase 
(Induktionsphase) der Erkrankung zu studieren. 
Die histopathologischen Veränderungen im ZNS 
der erkrankten Tiere ähneln in vielen Aspekten 
denen bei MS [147], [447]. Neben einer perivasku-
lären Entzündung und Entmarkung weisen die Tie-
re auch einen Axonverlust auf [234] und man fi ndet 
eine kombinierte T-Zell- und antikörpervermittelte 
Immunpathologie [273]. Eine weitere EAE-Form, 
die sog. »passive« oder »adoptive Transfer EAE«, 
bildet v.  a. die sich anschließende Eff ektorphase 
der Immunreaktion ab. Hier kann die Erkrankung 
alleine durch die Übertragung autoreaktiver mye-

  .   Abb. 1.1       Risikofaktoren für die Entwicklung einer Mul-
tiplen Sklerose    

Familiäre Faktoren
Risiko erhöht für:
• Verwandte ersten Grades
  (x 20,2%)
• Monozygote Zwillinge
  (x 200, 25-30%)
• Adoptivgeschwister/-kinder
  (nicht erhöht)

Externe Faktoren
Risiko erhöht durch:

• Vitamin D3 Mangel
• Rauchen

Viren
Risiko erhöht durch:
• EBV-Seropositivität
• Erkrankung als Erwachsener (x 2)
• Infektiöse Mononukleose (x 20)
• EBV-Titer
• HHV-6

Genetische Faktoren
Risiko erhöht durch:
• HLA-DRB1, DRB2, DRBQ
  Varianten in IL-2R, IL-7R
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