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Abkürzungsverzeichnis 

<     kleiner als  

>     größer als 

%     Prozent 

µg     Mikrogramm 

µl     Mikroliter 

Abb.     Abbildung 

AB     Antibody 

ACTH    adrenokortikotropes Hormon 

Ag     Antigen 

Ak     Antikörper 

APC     Antigen presenting cell 

BHS     Blut-Hirn-Schranke 

BSA     bovines Serumalbumin 

bzw.     beziehungsweise 

ca.     circa 

CIS     clinical isolated Syndrome 

CV     Variationskoeffizient 

EAE     experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis 

EDSS    Expanded Disability Status Scale nach J.F. Kurtzke 

ELISA    Enzyme-linked-immuno-sorbent-assay 

EP     evozierte Potentiale 

et al.     und andere 

FKS     fetales Kälberserum 

g     Gramm 

HRP     horseradish-Peroxidase 
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IFN-beta    Interferon-beta 

IFN-γ    Interferon-gamma 

Ig     Immunglobulin 

IL-10    Interleukin-10 

IL-4     Interleukin-4 

IL-4R    Interleukin-4-Rezeptor 

i.m.     intramuskulär 

LFA-1    Leucocyte function antigen-1 

MAG    Myelin-assoziiertes Glykoprotein 

MBP     Basisches Myelinprotein 

mg     Milligramm 

Mio     Millionen 

Mio. IU    million international units 

ml     Milliliter 

MMP    Matrixmettalloproteinase 

mod.     modifiziert 

MOG    Myelin-Oligodendrozyten-Protein 

MRT     Magnet-Resonanz-Tomogramm 

MS     Multiple Sklerose 

MSTKG    Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe 

MW     arithmetischer Mittelwert 

l     Liter 

N     Anzahl 

ng     Nanogramm 

NO     Stickoxid 

OKB     oligoklonale Banden 
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pg     Pikogramm 

PPMS    Primär progrediente Multiple Sklerose 

PLP     Proteolipidprotein 

RRMS    schubförmig remittierende Multiple Sklerose 

SD     Standardabweichung 

sog.     sogenannte 

SPMS    Sekundär progrediente Multiple Sklerose 

sICAM-1    solubles interzelluläres Adhäsionsmolekül 

sIL-4R    solubler Interleukin-4-Rezeptor 

sTNF-R1    solubler Tumor-Nekrose-Faktor Typ1 Rezeptor 

sTNF-R2    solubler Tumor-Nekrose-Faktor Typ2 Rezeptor 

sVCAM-1    solubles vaskuläres Adhäsionsmolekül 

Tab.     Tabelle 

Th1-Zellen    T-Helfer-Zellen vom Typ 1 

Th2-Zellen    T-Helfer-Zellen vom Typ 2 

TMB     Tetramethylbenzidine 

TNF     Tumor-Nekrose-Faktor 

TNF-beta    Tumor-Nekrose-Faktor beta 

TVME    Theiler-Virus-Enzephalomyelitis 

u.a.     unter anderem 

VLA-4    Leukozyten Very Late Antigen-4 

ZNS     Zentrales Nervensystem 
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1.Einleitung 
 

 

1.1 Multiple Sklerose 
 

Historischer Rückblick 

 

Die Multiple Sklerose (MS), „Encephalomyelitis disseminata“ oder auch 

Polysklerose ist eine T-Zell-mediierte, chronisch entzündliche Erkrankung des 

zentralen Nervensystems (ZNS) mit unterschiedlicher Ausprägung von 

Demyelinisierung und axonalem Schaden. Neben der Epilepsie ist sie die häufigste 

neurologische Erkrankung des jungen Erwachsenenalters zwischen dem 20. und 

40. Lebensjahr (Noseworthy, Lucchinetti et al., 2000).  

Erste Beschreibungen des Krankheitsbildes der MS 

reichen mit den Aufzeichnungen des Holländers Jan van 

Beieren zurück bis in das 14.Jahrhundert.  

Eine der ersten ausführlichen Verlaufsbeobachtungen 

dieser demyelinisierenden Erkrankung stellen das 

Tagebuch und die Briefe des Augustus Frederick d’Este 

(1794-1848), eines Cousins Königin Viktorias dar. Mit den 

Pathologen Jean Cruveilhier (1791-1873) und Robert 

Carswell (1793-1857) erfolgten die ersten anatomischen 

Beschreibungen als „Paraplegie infolge grauer 

Degeneration der Rückenmarksbahnen“ (Cruveilhier, 1829; 

Carswell, 1838), der Neurologe Jean Marie Charcot (1825-

1873) verfasste nahezu zeitgleich die erste detailierte 

klinische, histo- und neuropathologische Beschreibung der 

MS als „sclérose en plaques“ (Kesselring, 1997) und 

brachte bereits damals klinische Symptome und 

pathologische Veränderungen in Korrelation (Logothetis, 

1999).  

Die darauffolgenden Jahrzehnte waren geprägt durch Fortschritte in der Diagnostik 

der MS wie die Gewinnung und Untersuchung des Liquor cerebrospinalis durch 

den Kieler Internisten H. Quincke1891 (Quincke, 1891 und 1895) sowie die 

Abgrenzung verschiedener Verlaufsformen. Einen weiteren Meilenstein stellte die 

 

Abbildung1 Handzeichnung 
aus Carswells Pathological 
Anatomy: Illustrations of the 
Elementary Forms of Disease 
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Etablierung der klinischen Diagnosekriterien nach Schuhmacher et al. (1965) sowie 

im weiteren Verlauf unter Berücksichtigung der zunehmenden Möglichkeiten im 

Rahmen der Zusatzdiagnostik mittels typischer Befundkonstellationen im Liquor 

cerebrospinalis, evozierter Potentiale und neu entwickelter bildgebender Verfahren 

nach Poser (1983) und McDonald et al. (2001) dar. 

Hinsichtlich der Ätiologie der MS wurden bereits seit mehreren Jahrzehnten 

verschiedene Theorien und Hypothesen aufgestellt, verworfen und basierend auf 

neueren Untersuchungen wiederaufgegriffen und modifiziert. Unter anderem die 

Infektionstheorie von Charcot und Pierre Marie (Larner, 1986; Waksman und 

Reingold, 1986), der von Leyden erstmals 1863 postulierte Zusammenhang mit 

genetischen Faktoren, sowie das bereits 1938 durch Steiner beschriebene 

geographische Verteilungsmuster. 1934 gelang es Rivers und Schwendtker (Rivers 

et al., 1935) im Tiermodell der experimentellen Autoimmunenzephalitis (EAE) 

Mechanismen aufzudecken, die für die selektive Zerstörung der Myelinscheiden 

verantwortlich sind und legten so den Grundstein der Autoimmuntheorie der MS.  

Ausgehend von den verschiedenen Theorien und Hypothesen wurden die 

unterschiedlichsten empirischen Therapien von Bettruhe bis hin zu 

Quecksilberschmierkuren bereits seit Ende des 18. Jahrhunderts mit mäßigem bis 

fraglichem Therapieerfolg angewandt. Bahnbrechend und grundlegend in Bezug 

auf die heutige Immuntherapie der MS zeigten sich unter anderem Studien mit 

adrenokortikotropem Hormon (ACTH), basierend auf den klinischen und 

pathologischen Befunden einer chronischen Entzündung bei MS (Andersson et al., 

1998).  

 

 

 

Epidemiologie und Genetik der MS 
 

Deutschland gehört mit Prävalenzwerten von 80 – 100 pro 100.000 Einwohner 

(Lauer, 1994) zu den Ländern mit hoher Prävalenz, die Inzidenz und damit die 

Anzahl der MS-Neuerkrankungen innerhalb eines Jahres in Deutschland wird auf 

vier pro 100.000 Einwohner geschätzt. Neuere Untersuchungen ergeben 

Prävalenzraten zwischen 67 und 138 pro 100.000 Einwohner allerdings unter 

Einbeziehung aller eindeutiger, wahrscheinlicher und auch fraglicher MS-

Erkrankungen (Hein und Hopfenmüller, 2000). Bezüglich der Geschlechter-
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verteilung zeigt die MS eine deutliche Bevorzugung des weiblichen Geschlechts. 

Studien erbrachten hierbei Verhältnisse von 1,9 bis 3,1 zu 1 (Gold, Rieckmann, 

2000). Die Erstmanifestation erfolgt in zwei Dritteln der Fälle zwischen dem 20. und 

40. Lebensjahr, während in seltenen Fällen die Erstdiagnose vor dem 10. und nach 

dem 59. Lebensjahr gestellt wird.  

Noch in der Mitte des 19. Jahrhunderts vermutete Charcot eine Beschränkung des 

Krankheitsbildes auf Frankreich und Deutschland (Gold, Rieckmann, 2000), in 

weiterführenden Untersuchungen zeigte sich jedoch ein noch heute gültiges, 

typisches geographisches Verteilungsmuster der Multiplen Sklerose. Offensichtlich 

ist hierbei die Abhängigkeit des Erkrankungsrisikos von der geographischen Breite, 

welches mit zunehmendem Abstand vom Äquator ansteigt. In Äquatornähe wird 

das Vorkommen einer MS nur selten beobachtet (Kurtzke, 1977).  

 

 

Zusätzlich berichten zahlreiche Publikationen über Clusterbildung und Epidemien 

bei einem ungewöhnlich häufigen Auftreten von MS-Fällen in bestimmten Gebieten 

und Zeiträumen (Compston, 1998; Kurtzke, 1993; Hogancamp et al., 1997).  

Migrationsstudien zeigten zudem eine Anpassung des individuellen Erkrankungs-

risikos bei Migration vor dem 15. Lebensjahr an die MS-Prävalenz des Ziellandes 

(Compston et al., 1997), was auf einen zusätzlichen Einfluss von Umweltfaktoren 

auf die Pathogenese der MS hinweist.  

Neben der geographischen Verteilung wurden bereits Ende des 19. Jahrhunderts 

genetischen Faktoren eine Rolle in der Ätiologie der MS zugeschrieben, nachdem 

ein gehäuftes Auftreten von Krankheitsfällen innerhalb von Familien, auch über 

 

Abbildung 2: Geographische Verteilung der MS-Erkrankungswahrscheinlichkeit 

aus Praxishandbuch Langzeittherapie der Multiplen Sklerose mit Interferon beta-1a / i.m. 
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Generationen hinweg beobachtet werden konnte (Eichorst, 1896; Compston, 

1998). Des Weiteren konnte die Hypothese einer genetischen Komponente in 

Bezug auf die Krankheitsentstehung durch epidemiologische Studien gestützt 

werden, welche zeigten, dass eine 20 – 40fach höhere Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten einer MS bei Familienangehörigen von MS-Patienten verglichen mit der 

Normalbevölkerung (Sadovnick et al., 1988), sowie eine Konkordanzrate von  25-

30 % bei monozygoten Zwillinge besteht (Ebers et al., 1995). Letztgenannte Zahl 

kontrastiert scharf mit der Konkordanzrate von 2,3% bei dizygoten Zwillingspaaren 

(Ebers et al., 1995).  

Auf der Suche nach verantwortlichen Genregionen in verschiedenen 

Kopplungsanalysen und Assoziationsstudien konnte die Hypothese postuliert 

werden, dass nicht nur ein einzelnes Gen, sondern sich eine große Anzahl 

unterschiedlicher Gene für das Erkrankungsrisiko im Sinne einer polygenetischen 

Vererbung verantwortlich zeigen (Criswell et al., 2005; Herrera et al., 2003; Holmes 

et al., 2005; Oksenberg et al., 2001). Des Weiteren wird vermutet, dass 

„Risikogene“ nicht nur auf die Regulation der Immunantwort Einfluss nehmen, 

sondern auch Auswirkungen auf die Myelinstruktur (Bates, 2003; Aboul-Enein et 

al., 2004) sowie den Krankheitsverlauf (Chapman et al., 2001; Fazekas et al., 

2001) und das Ansprechen auf MS-spezifische Therapien haben können. 

 

 

 

Das klinische Bild der Multiplen Sklerose 

 

Symptomatik der Multiplen Sklerose 

 

Die MS kann jede Region des ZNS befallen, hierbei finden sich charakteristischer-

weise in Gehirn und Rückenmark multiple, deutlich umschriebene Läsionen, 

sogenannte „Plaques“ unterschiedlicher Flächenausdehnung, welche sich aus 

einem entzündlichen Infiltrat, meist im Bereich der Venolen lokalisiert, entwickeln. 

Prädilektionsstellen in der weißen Substanz sind neben dem Nervus opticus das 

periventrikuläre Marklager der Großhirnhemissphären sowie die Kleinhirnstiele mit 

dem angrenzendem zerebellärem Marklager. Daneben zeigt sich auch das 



 

 

 

8 

Rückenmark vor allem im Bereich der zervikalen Seitenstränge mit hoher Inzidenz 

betroffen (Oppenheimer, 1970; Fog, 1950).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Differentialdiagnose der Multiplen Sklerose 

 

Die Differentialdiagnose der MS, welche auch als „Krankheit mit tausend 

verschiedenen Gesichtern“ bezeichnet wird, beinhaltet aufgrund der großen 

Bandbreite an meist relativ unspezifischen Symptomen und dem Fehlen 

pathognomischer Parameter ein weites Spektrum an Krankheitsbildern 

entzündlicher oder nicht-entzündlicher Genese. Auch an spezialisierten MS-

Zentren wird die Rate der Fehldiagnosen auf ca. 10% geschätzt (Herndon, 1994). 

Differentialdiagnostisch müssen Krankheiten mit diffusem Befall des ZNS mit oft 

remittierendem Verlauf (z.B. Vaskulitiden, Sarkoidose, akute disseminierte 

Enzephalomyelitis), generalisierte Erkrankungen des ZNS mit progredientem 

Verlauf (z.B. Stoffwechselerkrankungen, Spinozerebelläre Degenerationen) neben 

lokalisierten Erkrankungen des ZNS mit remittierendem oder progredientem 

Tabelle 1: Häufigkeit neurologischer Symptome bei Erstmanifestation und im 
Gesamtverlauf der MS (nach Poser 1980) 

Symptom                     Häufigkeit des Auftretens        Häufigkeit des Auftretens 
                      bei Erstmanifestation (%)           im Gesamtverlauf (%) 
 
Spastik oder Babinski-Zeichen   29    85 
 
Paresen     45    85 
 
Hirnstamm o.      24    79 
zerebelläre Symptome 
 
Sensibilitätsstörungen    42    86 
 
Blasen- o. Darmstörungen     9    61 
 
Optikusneuritis     33    62 
 
Mentale o. psychische Störungen    4    39 
 
Funktionsstörung des N. trigeminus  10    30 
oder N. facialis 
 
Störung der Okulomotorik   14    36 
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Verlauf (z.B. Hirntumoren, Lymphome, Tumoren, Arnold-Chiari-Syndrom und 

Arachnoidalzysten) abgegrenzt werden.  

Da jedoch gerade bei der MS die Bedeutung eines frühen Behandlungsbeginnes, 

insbesondere nach Auftreten eines klinisch isolierten Syndrom (CIS) in 

verschiedenen experimentellen und klinischen Untersuchungen unterstrichen 

werden konnte (Comi et al., 2001; Jacobs et al., 2000; Kappos et al., 2005b), 

erforderte dies die Modifizierung der Diagnosekriterien der MS.  

 

 

 

Diagnosekriterien der Multiplen Sklerose 

 

Noch bis in die 60er Jahre des 20. Jahrhunderts konnte die MS als eine klinische 

Ausschlussdiagnose gewertet werden. Im Laufe der Zeit wurden verschiedene 

positive diagnostische Kriterien aufgestellt und im Zuge der Entwicklung 

diagnostischer Verfahren weiteren Modifikationen unterworfen. Neben der 

Diagnosesicherung war auch die Notwendigkeit eine einheitliche Patientengruppe 

für klinische Studien anhand von standardisierten Diagnosekriterien definieren zu 

können ein weiterer Beweggrund.  

Während die von Schuhmacher et al.(1965) postulierten Kriterien ausschließlich 

klinische Daten aus Anamnese und neurologischem Befund berücksichtigten 

trugen die 1983 von Charles Poser aufgestellten Kriterien der MS-Diagnostik 

neben der Anamnese und den subjektiven Symptomen auch erstmals 

paraklinischen Befunden Rechnung.  

 

 

 aus Praxishandbuch Langzeittherapie der Multiplen Sklerose mit Interferon beta-1a / i.m. 
Tabelle 2: Poser Diagnosekriterien der Multiplen Sklerose 
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Die zunehmende Bedeutung der Kernspin- oder auch Magnetresonanz-

tomographie in der Diagnostik der MS bedingte eine neuerliche Aktualisierung der 

Diagnosekriterien durch eine Konsensusgruppe um McDonald et al., (2001), auf 

deren Grundlage die Diagnosestellung bereits dann erfolgen kann, wenn nach 

einem ersten Schubereignis mit klinisch nachweisbaren Defiziten in mindestens 

einem funktionalen System sich MS-typische Veränderungen in der 

Liquordiagnostik zeigen, sich zwei oder mehr charakteristische Entmarkungsherde 

im initialen Magnetresonanztomogramm (MRT) nachweisen lassen und in 

magnetresonanz-tomographischen Verlaufsuntersuchungen drei Monate nach 

Schubereignis mehrere entzündliche (floride) Läsionen in definierter Lage 

vorhanden sind, wobei die Kontrastmittelanreicherung in mindestens einer Läsion 

gefordert wird. Daneben berücksichtigen diese neuen Diagnosekriterien neben 

dem schubförmigem Verlauf auch die chronisch-progrediente Verlaufsform der MS 

und zeichnen sich durch einen hohen prädiktiven Wert für klinisch-isolierte 

Syndrome (CIS) aus.  

 

 

 

Zusatzdiagnostik 

 

Seit Anfang der 80ger Jahre ist das MRT eine unverzichtbare und sensitive 

Untersuchung für die Diagnosestellung und die Verlaufskontrolle der MS. Bei 

diesem bildgebenden Verfahren werden anstelle von Röntgenstrahlen starke 

Magnetfelder genutzt, um die Strukturen von Gehirn und Rückenmark schichtweise 

und ohne zusätzliche Strahlenbelastung darzustellen. Mit einer Sensitivität von 

über 90% stellt sie somit die wichtigste zusatzdiagnostische Untersuchung zum 

Nachweis MS-typischer Entmarkungsherde in der weißen Substanz des zentralen 

Nervensystems dar (Wallace et al., 1992). Mit ihrer Hilfe lassen sich subklinische 

Läsionen nachweisen, die den Hauptteil der Läsionslast ausmachen. Daneben 

erlaubt der Einsatz paramagnetischer Kontrastmittel Aussagen über die 

Krankheitsaktivität sowie die Affektion der Blut-Hirn-Schranke (BHS) durch die 

Kontrastmittelanreicherung aktiver, florider Entmarkungsherde (Mc Farland 1992).  

Anhand der Liquordiagnostik lassen sich bei der MS charakteristische, jedoch nicht 

pathognomische Veränderungen im Liquor cerebrospinalis nachweisen 
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(Tourtelotte, 1985). Die Gesamtproteinkonzentration ist bei etwa einem Viertel der 

Patienten gegenüber dem Normwert von 45mg/100ml leicht erhöht. Daneben kann 

in der zytologischen Untersuchung bei ca. 70% der Patienten ein lymphozytäres 

Zellbild gefunden werden. Hierbei handelt es sich überwiegend um CD8+ und 

CD4+ T-Lymphozyten, sowie vereinzelt Plasmazellen. Typisch, jedoch nicht 

spezifisch ist eine im Liquorkompartiment stattfindende (intrathekale) 

Immunglobulin (Ig)-Synthese, welche bereits 1942 beschrieben wurde (Kabat et al., 

1942). Der Nachweis liquorspezifischer oligoklonaler Immunglobulinbanden (OKB) 

in der isoelektrischen Fokussierung finden sich bei über 95% der MS-Patienten 

(Tourtellotte et al., 1984) und stehen somit für das häufigste und konstanteste 

immunologische Phänomen der MS. Sie stellen das Korrelat der Immunantwort 

(oligo)-klonal expandierter Plasmazellen im Liquor cerebrospinals dar.  

Eine nicht-invasive Methode zum Nachweis subklinischer Entmarkungsherde durch 

Überprüfung der Leitfähigkeit definierter zentral- und periphernervöser 

Funktionssysteme stellt die Bestimmung evozierter Potentiale (EP) im Rahmen der 

Neuroelektrophysiologie dar. Das Prinzip dieser Untersuchungen besteht in einer 

wiederholten Applikation von Sinnesreizen und Ableitung der kortikalen Antwort 

über dem korrespondierenden primär sensorischen Rindenareal des Gehirns. 

Demyelinisierte Areale können so durch eine Verlangsamung der Nervenleit-

geschwindigkeit, im Vergleich mit normalen Kontrollbefunden aufgedeckt werden 

(Swanson, 1989). Im Rahmen der Diagnostik der MS kommen hierbei vor allem 

den visuell evozierten Potentialen (Überprüfung der Sehbahn), den akustisch 

evozierten Potentialen (Überprüfung der Hörbahn), den somatosensibel evozierten 

Potentialen (Überprüfung der spinalen Hinterstränge, Lemniscus medialis, 

Thalamus, sowie sensibler Cortex) neben den motorisch evozierten Potentialen 

(Tractus corticospinalis lateralis bzw. Tractus corticobulbaris) eine große 

Bedeutung zu. Neben der MS bieten auch andere Krankheitsbilder eine 

Verzögerung der Nervenleitgeschwindigkeit, was die Notwendigkeit der Beurteilung 

im klinischen Gesamtbild und die Wichtigkeit des Ausschlusses von 

Differentialdiagnosen unterstreicht. 
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Verlaufsformen der Multiplen Sklerose 

 

Als „Krankheit mit tausend verschiedenen Gesichtern“ ist auch der 

Krankheitsverlauf der MS sehr variabel und im Einzelfall nur schwer vorhersehbar. 

Hierbei kann das Spektrum von einem singulärem Schubereignis ohne 

nennenswertes neurologisches Defizit bis hin zu einer raschen Krankheits-

progression mit schwerer resultierender Behinderung reichen. Bereits seit den 

Erstbeschreibungen der MS sind die schubförmige und die chronisch-progrediente 

Verlaufsform, welche heute nach wie vor als die wesentlichen Verlaufsformen der 

MS gelten, bekannt.  

Als Schubgeschehen werden neurologische Symptome mit Persistenz über 24 bis 

48 Stunden gewertet, welche auf einen neuen Entmarkungsherd im ZNS hinweisen 

oder auf eine Reaktivierung von bereits bestehenden  Demyelinisierungsherden mit 

Wiederauftreten älterer Symptome zurückzuführen sind, definiert. Ebenso wird ein 

Zeitintervall von 4 Wochen nach einem Schubgeschehen gefordert, um auftretende 

Beschwerden als erneutes Schubereignis zu bewerten (Poser et al., 1983). Von 

großer Bedeutung bei der Diagnose eines erneuten Krankheitsschubes ist die 

Unabhängigkeit der neurologischen Symptomatik unter anderem von 

Temperaturschwankungen, Infektionen, begleitenden Erkrankungen, körperlicher 

oder psychischer Belastung. Die Schubsymptomatik kann im Zeitverlauf eine 

komplette Rückbildung (Remission) oder mit verbleibenden Residuen eine 

Teilremission der Beschwerden erfahren. Da die Anzahl der Schubereignisse ein 

wesentliches Kriterium für die Initiierung einer immunmodulatorischen 

Basistherapie und die weitere Verlaufsbeobachtung unter Therapie (Beurteilung: 

Therapieresponder / Nonresponder) darstellt ist die exakte Einhaltung der 

Schubdefinition von großer Bedeutung (Freedman et al., 2005; IWGfTOiMS, 2004; 

Jeffrey et al., 2002).  

Der schubförmig-remittierende Verlaufstyp (relapsing-remitting MS, RRMS), 

welcher bei 68 bis 85% der Patienten am häufigsten zu Beginn der Erkrankung 

auftritt ist charakterisiert durch rezidivierende Krankheitsschübe mit kompletter 

oder inkompletter Remission der neurologischen Ausfallerscheinungen. Im Verlauf 

weisen 41% der Patienten mit initial schubförmig-remittierender MS sechs bis zehn 

Jahre nach Krankheitsbeginn einen Übergang in die sekundär-chronisch 

progrediente Verlaufsform auf (Weinshenker et al., 1989). Hierbei können sich 
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aufgelagerte Schubereignisse sowie eine intermittierende Besserung des 

Beschwerdebildes bieten, insgesamt stellt jedoch die langsame Progression der 

neurologischen Defizite das charakteristische Merkmal dieser Verlaufsform dar. 

Bei der MS vom primär chronisch-progredienten Verlaufstyp findet sich die 

Manifestation des Krankheitsbildes meist erst im höheren Lebensalter (Confavreux 

et al., 1980). Insgesamt weisen ca. 10-15% der an MS erkrankten Patienten diese 

durch eine stetige Zunahme der neurologischen Defizite und resultierender 

irreversibler Behinderungen gekennzeichnete Verlaufsform auf (Fowler, 1989), 

deren Prognose als eher ungünstig zu werten ist.  

Neben den typische Verlaufsformen der MS wurden spezielle Verlaufstypen unter 

den Begriffen „benigne Multiple Sklerose“ und „maligne Multiple Sklerose“ definiert. 

Die Bezeichnung „benigne Multiple Sklerose“ beschreibt schubförmige oder 

progrediente Krankheitsverläufe, welche in einem Beobachtungszeitraum von 10 

(Mc Alpine,1961) bzw. 15 Jahren (Lublin, 1996) nur einen geringen 

Behinderungsgrad oder eine sehr langsame Progredienz des Beschwerdebildes 

aufweisen. Demgegenüber steht die „maligne Multiple Sklerose“, charakterisiert 

durch einen aggressiven Krankheitsverlauf, welcher innerhalb der ersten fünf Jahre 

zum Tod der Patienten oder schweren irreversiblen neurologischen Defiziten führt. 

 

 

      aus Praxishandbuch Langzeittherapie der Multiplen Sklerose mit Interferon beta-1a / i.m. 

 

 

 

 

Abbildung 3: Verlaufsformen der Multiplen Sklerose 
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Prognose der Multiplen Sklerose 

 

Bislang ist es nicht möglich den individuellen Krankheitsverlauf anhand von 

speziellen prognostischen Markern vorauszusagen. Basierend auf zahlreichen 

Untersuchungen des natürlichen Verlaufes der MS wurde jedoch eine Assoziation 

bestimmter Krankheitssymptome mit günstigen bzw. ungünstigen Krankheits-

verläufen festgestellt. 

Als prognostisch günstige Faktoren gelten die Erstmanifestation der Erkrankung 

vor dem 40. Lebensjahr, weibliches Geschlecht, schubförmiger und 

monosymptomatischer Verlauf, sowie die Erstmanifestation in Form von 

Sensibilitäts- und/oder Visusstörungen (Riise et al., 1992). Des Weiteren wird eine 

kurze Schubdauer sowie ein langes Intervall zwischen den ersten 

Krankheitsschüben (Phadke, 1987) als prognostisch günstig bewertet. 

Im Gegensatz dazu stehen motorische und zerebelläre Defizite, eine hohe 

Schubfrequenz bei Erkrankungsbeginn, ein kurzes Zeitintervall zwischen den 

ersten beiden Schubereignissen, sowie ein erheblicher Behinderungsgrad 

innerhalb der ersten fünf Jahre nach Diagnosestellung, welche auf eine ungünstige 

Entwicklung der Krankheitsprogression hinweisen (Weinshenker et al., 1991). Im 

Rahmen der Entwicklung neuer diagnostischer Parameter lässt auch das Ausmaß 

der Läsionslast in der magnetresonanztomographischen Bildgebung („disease 

burden“) prädiktive Aussagen hinsichtlich der Prognose zu. 

Nur in den wenigsten Fällen ist die MS selbst unmittelbare Todesursache. Bei mehr 

als 50% der Fälle bedingen sekundäre Komplikationen im Zuge der 

Grunderkrankung wie Bronchopneumonien, Polynephritiden, Sepsis, Aspiration 

oder Urämie den Tod des Patienten ( Allen et al., 1978). Daneben nehmen Suizide 

bei ca. 30% der Todesfälle einen hohen Anteil ein (Stenager et al., 1992). 

 

 

 

Pathologie der Multiplen Sklerose 

 

Pathophysiologisches Hauptmerkmal der MS sind neben einer perivenösen 

Entzündung disseminierte, fokale Entmarkungsherde (Plaques, Läsionen), welche 

überwiegend in der weißen Substanz von Gehirn und Rückenmark auftreten und 
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durch eine ausgeprägte Gliose und einen relativen Erhalt der Axone (Prineas, 

1985; Lassmann, 1998) gekennzeichnet sind. Histologisch unterscheiden sich die 

Entmarkungsherde abhängig von Alter und Aktivität des Entmarkungsprozesses. 

Bei frischen, aktiven Herden dominiert neben der Demyelinisierung eine Infiltration 

mit Entzündungszellen, deren Hauptbestandteile antigenspezifische autoreaktive 

T-Zellen und Makrophagen  (Martino et al., 1998) darstellen. In deutlich geringerer 

Zahl finden sich daneben auch Plasmazellen und B-Lymphozyten (Esiri, 1977), 

welche die diagnostisch wichtige intrathekale Synthese von Immunglobulinen (v.a. 

IgG) bedingen.  

Bei länger bestehenden, inaktiven Entmarkungsherden imponiert der komplette 

Verlust der Markscheiden, sowie die Reduzierung der Gesamtdichte der Axone 

neben einer ausgeprägten fibrillären Gliose der Astrogliazellen, deren resultierende 

Verhärtung (Sklerose) des Gewebes der Krankheit ihren Namen gab. Oft findet 

man bei Patienten die Koexistenz aktiver und inaktiver Entmarkungsherde (Hauw, 

1992). In neueren detailierten Untersuchungen großer Patientenkollektive konnte 

eine ausgeprägte Heterogenität der Entmarkungsmuster im Rahmen der MS 

anhand moderner immunpathologischer Methoden belegt werden. Insgesamt 

konnten vier sich voneinander deutlich unterscheidender Muster der 

Myelindestruktion gefunden werden (Lucchinetti et al, 1996 und 2000; Lassmann et 

al., 2001). Diese Heterogenität wurde zwischen den Läsionen unterschiedlicher 

Patienten nachgewiesen werden, während die Entmarkungsmuster in multiplen 

Läsionen des gleichen Patienten sehr ähnlich waren. Hierbei ist allen aktiven 

Läsionen ein von T-Lymphozyten und Makrophagen geprägter entzündlicher 

Prozess, der sich jedoch hinsichtlich der Myelin- und /oder der 

Oligodendrozytenschädigung unterscheidet. Eine klare Zuordnung der 

unterschiedlichen neuropathologischen Läsionsmuster zum klinischen Phänotyp ist 

bislang jedoch nicht möglich (Lucchinetti et al. 2000 und 2004). 

Daneben hat in den letzten Jahren die Beobachtung der Remyelinisation 

entmarkter Areale bei einem Teil der MS-Patienten mehr und mehr an Bedeutung 

gewonnen (Prineas et al., 1993). Insbesondere bei jungen Patienten, sowie in der 

frühen Erkrankungsphase vor allem bei Nachweis florider Läsionen können 

neurologische Defizite durch die Remyelinisierung entmarkter Axone durch 

Oligodendrogliazellen remittieren, während mit zunehmender Chronifizierung der 

MS dieses Phänomen nur noch selten beobachtet wird und die zunehmende 
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Anzahl entmarkter Axone über eine kritische Schwelle hinweg zu irreversiblen 

neurologischen Ausfällen führt (Bjartmar et al., 2000).  

 

 

 

Pathogenese der Multiplen Sklerose 

 

Mit dem ständigem Wissenszuwachs über die Pathogenese der MS konnten 

bislang vielversprechende Surrogatmarker immunologischer Mechanismen an der 

Blut-Hirn-Schranke, im ZNS und im Blutkompartiment identifiziert werden. Dennoch 

ist bislang trotz intensiver Forschung die genaue Ätiologie dieser meist in Schüben 

verlaufenden, chronischen Erkrankung des ZNS ungelöst. 

Während im 19. Jahrhundert Curveilhier im Rahmen seiner Beobachtungen die 

Ursache der MS in einer „Unterdrückung des Schwitzens“ sah (Cruveilhier, 1829), 

nimmt man heute, gestützt auf epidemiologische, genetische und immunologische 

Untersuchungen, eine autoimmun vermittelte Pathogenese der MS an.  

Von wesentlicher Bedeutung für das Verständnis immunologischer Prozesse in der 

Pathogenese der MS sind verschiedene Tiermodelle, insbesondere die 

experimentelle Autoimmunenzephalomyelitis (EAE), welche manifeste Hinweise für 

eine T-Zell-vermittelte Pathogenese lieferte. Die EAE stellt das führende Modell 

einer induzierten Autoimmunreaktion gegen Myelinbestandteile mit resultierender 

Entzündung und zum Teil demyelinisierenden Prozessen, ähnlich der MS, im ZNS 

einiger Tierarten, v.a. Nagetiere und Primaten, dar. Mittels eines Myelin-

homogenats oder gereinigtem basischem Myelinprotein (MBP), einem 

überwiegend im ZNS exprimierten Protein, bzw. Proteolipidprotein (PLP) als 

wichtigem Bestandteil des Myelins, wird die Sensibilisierung der Versuchstiere 

unter Zugabe von Freund-Adjuvans (inaktiviertes Mycobacterium tuberculosis) 

induziert (Dal Canto et al., 1995; Wekerle, 1993). Auch durch eine passive 

Übertragung von aktivierten T-Lymphozyten eines an EAE erkrankten 

Versuchstieres zusammen mit Freund-Adjuvans wiederum kann eine EAE bei 

isogenen Empfängertieren ausgelöst werden (Ben-Nun et al., 1981; Pettinelli et al., 

1981). In beiden Fällen findet eine Synthese peripher aktivierter myelinspezifischer 

T-Zellen statt, die in der Lage sind die BHS zu überwinden und über die Aktivierung 

und Rekrutierung von Entzündungszellen, v.a. Makrophagen und T-Lymphozyten, 
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eine Entzündungsreaktion zu unterhalten, welche eine Myelindestruktion mit 

resultierender Gliose und sekundärer Axondegeneration im ZNS bewirkt.  

Ein weiteres, der MS durch Entzündungsreaktion, Demyelinisierung und 

Axondegeneration ähnliches Krankheitsbild stellt die Theiler-Virus-

Enzephalomyelitis (TVME) dar. Hierbei wird durch die Viruspersistenz eines 

Picornavirus (Theiler-Virus), welches natürlich bei Mäusen gefunden wird (Theiler, 

1937), eine chronische Demyelinisierung durch aktivierte Makrophagen erzeugt 

(Miller, 1997), die durch immunsupprimierende Maßnahmen weitgehend verhindert 

werden kann (Dal Canto, 1982). 

Zusammenfassend weisen experimentelle Tiermodelle in der Ursachenforschung 

der  MS  einen  hohen  Stellenwert  auf  und liefern  Argumente,  welche für  eine 

T-Lymphozyten-vermittelte Immunantwort sprechen, auch wenn die eigentlichen 

Effektormechanismen bislang noch ungeklärt sind.  

Analog zu Tiermodellen konnte im 

Serum und Liquor cerebrospinalis 

von MS-Patienten und in geringerer 

Anzahl bei gesunden Probanden, 

autoreaktive T-Lymphozyten gegen 

Myelinbestandteile wie das MBP, 

der Hauptkomponente der Mark-

scheiden im humanen ZNS sowie 

PLP aber auch gegen Nicht-

Myelinbestandteile und Oligo-

dendrozyten-Vorläufer nachge-

wiesen werden (Archelos und 

Hartung, 2000; Hohlfeld et al., 

1995; Martin, 1995; Zhang, 1993). 

Prinzipiell kann eine periphere 

Aktivierung von T-Lymphozyten 

mittels pro-inflammatorischer Zyto-

kine (Panitch et al., 1987), sowie die Quervernetzung von T-Zellrezeptoren und 

MHC-Molekülen durch Superantigene hervorgerufen werden. Im Rahmen der MS 

werden jedoch bakterielle Infektionen und v.a. Virusinfektionen als potenteste 

Aktivatoren gehandelt (Edwards et al., 1998). Dabei steht das Phänomen der 

Abbildung 4: Pathophysiologisches Stufenschema 
der Multiplen Sklerose aus Demyelinisierende 

Erkrankungen, Steck et al. , 2003 
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molekularen Mimikry im Vordergrund, welches auf zahlreichen Homologien der 

Aminosäuresequenz verschiedener bakterieller und viraler Proteine im Vergleich zu 

Eiweißsequenzen der Myelinproteine beruht. Alternativ ist eine direkte 

unspezifische (Bystander-) Aktivierung autoreaktiver T-Zellen durch eine vermehrte 

Freisetzung von entzündlichen Botenstoffen, wie z.B. Zytokinen denkbar.  

Als das entscheidende Ereignis in der Pathogenese der MS gilt die Penetration 

peripher aktivierter T-Lymphozyten durch die BHS um so einen entzündlichen 

Prozess zu initiieren oder zu unterhalten. Die BHS besteht neben einer 

Basalmembran größtenteils aus den Endothelzellen der Hirnkapillaren, welche 

über „tight junctions“ (enge Verbindungen) miteinander verbunden sind und für die 

Impermeabilität gegenüber höhermolekularere Stoffe und Blutzellen von 

Bedeutung sind. Daneben sind auch Astrozyten über ihre Zellfortsätze, die in 

direktem Kontakt mit den Endothelzellen stehen am Aufbau der BHS beteiligt.  

Aktivierten T-Lymphozyten ist es über eine Wechselwirkung mit 

Adhäsionsmolekülen, welche auf der Oberfläche zerebraler Endothelzellen 

exprimiert werden möglich diese Barriere zu überwinden. Hierbei vermitteln 

einerseits Selektine das sogenannte „Rolling“ der T-Lymphozyten entlang der 

Gefäßwand, andererseits werden von den aktivierten T-Lymphozyten selbst 

Integrine exprimiert, die in der Lage sind, sich an bestimmte 

Endothelimmunglobuline z.B. mit dem Integrin ß1, VLA-4, an das vasculäre 

Adhäsionsmolekül (VCAM-1) zu binden, die BHS zu penetrieren und in das 

Hirnparenchym einzudringen. Die Initiierung eines entzündlichen Prozesses findet 

dann statt, wenn eine Reaktivierung der T-Lymphozyten durch Präsentation ihres 

spezifischen Antigens auf MHC-II-Molekülen im ZNS stattfindet. Ist dies der Fall 

kommt es zur T-Lymphozyten- vermittelten Synthese proinflammatorischer 

Zytokine, die neben einer massiven Expression von Adhäsionsmolekülen an der 

Endotheloberfläche der BHS und damit eine massive Störung der BHS bedingen 

um weitere Entzündungszellen in das ZNS rekrutieren.  
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Therapie der Multiplen Sklerose mit Interferonen 

 

Bedingt durch das wachsende Verständnis und Erkenntnisse der immun-

pathologischen Hintergründe hat die immunmodulatorische Behandlung der MS mit 

Interferonen in den letzten Jahren einen wichtigen Durchbruch erlebt. Daneben 

stellen die symptomatische Therapie und der etablierte Einsatz von Gluko-

kortikosteroiden aufgrund ihrer immunsuppressiven, anti-inflammatorischen und 

anti-ödematösen Komponente (durch Stabilisierung der BHS) im Rahmen der 

Akuttherapie von Krankheitsschüben wichtige Pfeiler in der Behandlung der MS 

dar. 

Vor Etablierung der Interferone in der Basistherapie der MS beschränkte sich die 

langfristige Therapie auf unspezifisch wirkende  Immunsuppressiva wie Azathioprin 

und Cyclosporin A, sowie auf Chemotherapeutika wie Mitoxantron, Methotrexat 

und Cyclophosphamid aufgrund ihrer antiproliferativen und zytostatischen Effekte 

auf autoaggressive immunkompetente Zellen.  

Der menschliche Organismus verfügt über ein endogenes Interferon-System als 

integralen Anteil der körpereigenen Immunabwehr gegenüber Virusinfektionen 

(Belardelli et al., 1996). Bereits im Frühstadium einer Virusinfektion, noch vor der 

Bildung spezifischer Antikörper oder zytotoxischer T-Lymphozyten startet das 

endogene Interferon-System die Viruselimination im Rahmen einer unspezifischen, 

nicht-adaptiven Immunantwort. 

Der therapeutische Einsatz der Interferone in der Therapie der MS fand seinen 

Ursprung in der Vermutung, dass eine persistierende virale Infektion 

möglicherweise verantwortlich für die Erstmanifestation dieser chronisch 

demyelinisierenden Erkrankung sein könnte. Der Name „Interferon“ zeugt hierbei 

von der Fähigkeit der Interferone spezifische Signalstoffe zu synthetisieren, welche 

eine Interferenz mit Viren eingehen und dadurch eine reduzierte virale Replikation 

bedingen. Die Gruppe der Interferone stellt natürlich vorkommende Glykoproteine 

aus der Familie der Zytokine dar mit antiviralen, immunmodulatorischen und 

antiproliferativen Eigenschaften, welche nach ihrer genetischen Lokalisation beim 

Menschen in Interferone vom Typ 1 (alpha, beta und omega, auf dem kurzem Arm 

des Chromosom 9) und Interferon vom Typ 2 (gamma, auf Chromosom12) 

eingeteilt werden. Hinsichtlich seiner immunmodulatorischen  Eigenschaften spielt 

vor allem Interferon-beta (IFN-beta) in der Therapie der MS eine entscheidende 
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Rolle. In mehreren Untersuchungen konnte die Antagonisierung der IFN-γ-

induzierten proinflammatorischen Effekte belegt werden, des Weiteren fördert es 

die Bildung immunmodulatorische Zytokine wie IL-10, TGF-beta und IL-4 und 

bedingt eine Hemmung der T-Zellpopulation. Eine Inhibition der Expression von 

HLA-Klasse-II- und Adhäsionsmolekülen wird durch die Verminderung der IFN-γ-

induzierten Expression erzielt. Auch eine gesteigerte T-Supressoraktivität neben 

einer Blockierung von Metalloproteinasen und Chemokinen sowie eine 

Verminderung der Permeabilität der BHS wird zu den Wirkmechanismen von IFN-

beta gezählt (Jacobs et al., 1994). Die Entwicklung von Methoden zur 

gentechnologischen Herstellung von rekombinantem IFN (rIFN) schaffte die 

Grundlage zur Durchführung großer, plazebokontrollierter Studien mit IFN-beta und 

Nachweis dessen Wirksamkeit bei verschiedenen Erkrankungsstadien der 

Multiplen Sklerose. Derzeit werden zwei verschiedene Typen von rekombinantem 

humanen Interferon-beta im Rahmen der immunmodulatorischen Basistherapie bei 

Multipler Sklerose eingesetzt hinsichtlich deren immunmodulatorischer Effekte 

nach den bislang vorliegenden Erkenntnissen keine grundsätzlichen qualitativen 

Unterschiede bestehen. 

• IFN beta-1a (Avonex, biogen idec ; Rebif Ares-Serono, Serono 

International SA) 

• IFN beta-1b (Betaferon, Schering AG) 

 

 

 

Interferon beta-1a (Avonex) 

 

Interferon beta-1a (Avonex) ist ein 166-

Aminosäure-Glykoprotein mit einem 

Molekulargewicht von ca. 22500 Dalton 

und wird durch rekombinante DNS-

Technologie mit Hilfe von Ovarialzellen 

des Chinesischen Hamsters, in die das 

menschliche Interferon beta-Gen 

eingebaut wurde, hergestellt. Die 

Aminosäuresequenz entspricht hierbei 

 

Abbildung 5: Molekulare Struktur von 
Interferon beta-1a aus Praxishandbuch 
Langzeittherapie der Multiplen Sklerose mit 

Interferon beta-1a / i.m. 
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dem natürlich vorkommenden IFN-beta aus Fibroblasten und weist wie dieses eine 

einzelne N-gebundene Kohlenhydrat-Seitenkette auf.  

In der Zulassungsstudie für die intramuskuläre Gabe von Interferon beta-1a wurde 

über ein Zeitintervall von zwei Jahren rekombinantes aus Säugetier-Zellinien 

gewonnenes glykosiliertes rIFNß1a, 30µg, entsprechend 6 MIU einmal/Woche i.m. 

verabreicht und versus Placebo bei 301 Patienten getestet (Jacobs et al., 1996). 

Das Hauptaugenmerk, bzw. der primäre Zielparameter dieser Studie stellte die 

Krankheitsprogression, gemessen an Veränderungen in der EDSS welche 

zumindest für 6 Monate anhielten, dar. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante 

Verlangsamung der Behinderungsprogression unter Therapie, bei Patienten, die 

trotz Therapie mit rIFNß1a eine Progression entwickelten, nahm die Behinderung 

in deutlich geringerem Maße zu als bei Patienten, die das Placebopräparat 

erhielten. 

 

 

 

1.2 Grundlagen der gemessenen Parameter 

 

Trotz intensiver Forschung ist es bislang nicht möglich verlässliche Aussagen über 

den individuellen Krankheitsverlauf der einzelnen Patienten anhand klinischer 

Kriterien abzuleiten. Auch die immunmodulatorische Therapie mit beta-Interferonen 

lässt die Patienten nicht gleichermaßen hinsichtlich einer Verlangsamung der 

Krankheitsprogression profitieren. Verantwortlich hierfür kann die Heterogenität der 

MS gewertet werden, welche allein mit klinischen Parametern nicht ausreichend 

erfasst werden kann.  

Vor allem in letzten Jahren wird daher nach weiteren Parametern / Surrogat-

Markern gefahndet, die eine individuelle und sensitivere Prognose hinsichtlich des 

Ansprechens auf eine Therapie und der Krankheitsprogression zulassen. Bedingt 

durch die autoimmun vermittelte Pathogenese der MS rückten immunologische 

Parameter, wie Zytokine und Adhäsionsmoleküle in das Interesse der Forschung 
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Bedeutung von Adhäsionsmolekülen im Rahmen der Multiplen Sklerose 

 

Adhäsionsmoleküle spielen im Verlauf von neuroimmunologischen Erkrankungen 

eine wesentliche Rolle, indem sie Zellkontakte und Zellinteraktionen ermöglichen. 

Dabei sind einige Adhäsionsmoleküle dauerhaft vorhanden, andere wiederum 

fordern eine vorausgehende Aktivierung der Zelle durch spezifische Entzündungs-

mediatoren. Bei lokalen Entzündungsreaktionen oder Gewebeschäden werden 

Leukozyten aus dem Blut in das betreffende Gewebe rekrutiert und sind hierbei an 

der zellulären Immunabwehr beteiligt. Zuvor spielt die Adhäsion der Leukozyten mit 

Hilfe von Adhäsionsmolekülen am Endothel der Gefäße eine entscheidende Rolle 

für die Migration der weißen Blutkörperchen (siehe oben). Adhäsionsmoleküle 

zählen zur Familie der Proteine und werden gemäß ihrer Struktur in Selektine (z.B. 

leukozytäres L-Selectin sowie die endothelialen Selectine E-Selectin und P-

Selectin), Integrine (z.B. LFA-1, VLA-4) und die Superfamilie der Immunglobuline 

(z.B. ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1)unterteilt.  

 

 

sICAM-1 und sVCAM-1 

 

Bezüglich der Pathogenese der MS wurden die löslichen Adhäsionsmoleküle 

sVCAM-1 und sICAM-1 nach ihrer Entdeckung im Serum und Liquor 

cerebrospinalis von Patienten mit MS neben verschiedenen Zytokinen als 

Surrogatmarker postuliert, nachdem eine Korrelation mit der klinischen 

Krankheitsprogression sowie der Zahl kontrastmittel-anreichernder Läsionen in der 

magnetresonanztomographischen Bildgebung gefunden wurde (Hartung et al., 

1995). Auch in Entzündungsherden und außerhalb entzündlicher Läsionen konnte 

eine Überexpression von VCAM-1 und ICAM-1 durch Astrozyten und 

Endothelzellen mit einem Maximum der Intensität in aktiven chronischen 

Entzündungsherden nachgewiesen werden (Sobel et al., 1990; Canella et al., 

1995; Soilu-Hanninen et al., 2005). Eine Erhöhung der Serumkonzentration von 

sVCAM-1 konnte des Weiteren unter einer Immunprophylaxe mit Interferon beta-1a 

verzeichnet werden und wurde im Zusammenhang mit der Reduktion 

kontrastmittelanreichernder Herde in der magnetresonanztomographischen 

Bildgebung als abdichtender Effekt der BHS als mögliches Wirkprinzip von IFN-
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beta beschrieben (Graber J et al. 2004; Avolio et al. 2003). Die verstärkte Synthese 

von sICAM-1 während der Remissionsphase einer akuten Entzündungsreaktion 

wird als regulativer Mechanismus diskutiert. Hierbei wird vermutet, dass die bei der 

Migration durch die BHS von Th-Zellen sezernierten Metalloproteinasen die 

enzymatische Ablösung der an den Endothelzellen massenhaft präsentierten 

Adhäsionsmoleküle bedingen, wodurch eine konsekutive Erhöhung der 

Konzentration im Serum und Liquor cerebrospinalis resultiert. Die lösliche Form 

des ICAM-1, das sICAM-1 ist dadurch in der Lage über eine Bindung mit LFA-1, 

einem Oberflächenmolekül der im Blut zirkulierenden Th-Lymphozyten, die 

Bindungsstellen für die Adhäsion an die Endothelzelloberfläche zu blockieren und 

somit eine Reduktion der Invasion autoreaktiver TH-Zellen in das ZNS zu erwirken. 

Inflammatorische Prozesse erfahren dadurch eine Hemmung bis eine erneute 

periphere Aktivierung autoreaktiver Th-Zellen diese Kaskade erneut in Gang setzt 

(Riekmann, 1995). Die Gruppe um Flachenecker postulierte sICAM-1 als 

Surrogatmarker mit erhöhten Serumwerten während Krankheitsschüben und bei 

nachgewiesener Floridität im MRT, während in stabilen, schubfreien 

Krankheitsintervallen ohne Veränderungen in der kranialen magnetresonanz-

tomographischen Bildgebung sICAM-1 keine Bedeutung als prognostischer Marker 

zukommt (Flachenecker et al., 2002). Auch bei anderen autoimmunen 

Erkrankungen und verschiedenen Infektionskrankheiten wie z.B. der 

Rheumatoiden Arthritis, Graves`Disease, Asthma bronchiale und bakterieller 

Meningitis sowie dem Diabetes mellitus Typ-1 konnte ein erhöhter Serumgehalt 

von sICAM-1 nachgewiesen werden und eine Regulation der Entzündungsreaktion 

diskutiert. Die Rolle des sVCAM-1 in der Regulation der Zelladhäsion wurde auch 

im Zusammenhang mit der Atherosklerose als komplexe, chronisch entzündliche 

Erkrankung beschrieben (Pigott et al., 1992). 

 

 

 

Bedeutung von Zytokinen im Rahmen der Multiplen Sklerose 

 

Eine zentrale Rolle in der Regulation von Funktionen des peripheren und zentralen 

Nervensystems wird den Zytokinen zugeschrieben. Unter dem Begriff Zytokine 

fasst man eine heterogene Gruppe von Polypeptiden zusammen, die von einer 
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großen Bandbreite an Zellen, im Zentralen Nervensystem v.a. durch Astrozyten, 

Mikroglia- und Schwann-Zellen sowie durch eingewanderte Immunzellen, 

synthetisiert werden können und eine entscheidende Rolle in der Regulierung von 

Zellaktivität und Zellwachstum spielen. Die Sekretion von Zytokinen erfolgt zeitlich 

begrenzt, wobei bereits niedrige Konzentrationen ausreichen um auf parakriner, 

autokriner (Paul, 1994) und auch endokriner Ebene ihre pleiotrope Wirkung (die 

Fähigkeit auf unterschiedliche Zelltypen einzuwirken) über spezifische 

Oberflächenrezeptoren zu entfalten. Auch untereinander stehen Zytokine über ein 

komplexes Netzwerk in Verbindung, worüber sie sich gegenseitig induzieren und 

sowohl synergistisch und additiv, als auch antagonistisch die Wirkung anderer 

Zytokine beeinflussen können.  

Ihre Einteilung erfolgt meist anhand ihrer Effekte im Rahmen einer Immunantwort 

in entzündungsfördernde (pro-inflammatorische) und entzündungshemmende (anti-

inflammatorische) Zytokine.  

Neben der Zytokinproduktion ist auch die spezifische Rezeptorendichte regulativen 

Mechanismen unterworfen. Hierbei sind einige Zytokine dazu befähigt die 

Expression ihres spezifischen (autologen) Rezeptors oder auch eines heterologen 

Rezeptors zu induzieren. Die Rezeptoren der meisten Zytokine weisen in ihrer 

Struktur eine ligandenbindende alpha-Untereinheit neben einer signal-

induzierenden beta-Untereinheit auf, welche nach Bindung des entsprechenden 

Zytokins eine intrazelluläre Signalkaskade in Gang setzt. Neben membran-

gebundenen Rezeptoren existiert eine Vielzahl an sogenannten löslichen 

Rezeptoren, die entweder das Produkt einer Abspaltung membranständiger 

Rezeptoren darstellen oder deren Synthese im Rahmen einer Zellaktivierung 

induziert wird und oftmals eine Korrelation mit der Aktivität immunvermittelter 

Prozesse aufzeigen (Ibelgaufts, 1995).  

Eine klare Einteilung der Zytokine in Gruppen ist aufgrund ihrer Pleiotropie und 

damit verbundenen unterschiedlichsten Funktionen nicht möglich. Gerade im 

Hinblick auf das Krankheitsbild der MS erscheint die Einteilung der beteiligten 

Zytokine nach ihrem Effekt im Rahmen der Immunantwort in entzündungsfördernde 

(pro-inflammatorische) und entzündungshemmende (anti-inflammatorische) 

Zytokine, welche auch eine direkte antagonistische Wirkung gegenüber pro-

inflammatorischen Zytokinen besitzen, angemessen. Insbesondere das 
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Zusammenspiel dieser beiden großen Zytokingruppen scheint eine entscheidende 

Rolle bezüglich des Ausmaßes der Entzündungsreaktion zu spielen. 

 

 

sTNF-R1, sTNF-R2 und TNF-beta 

 

Neben TNF-alpha gehört TNF-beta zur Familie der pro-inflammatorischen 

Zytokine. Beide Zytokine werden in enger Nachbarschaft zu dem HLA-Gen auf 

Chromosom 6 kodiert, besitzen strukturelle Ähnlichkeiten und üben über 

gemeinsame TNF-Rezeptoren ihre vergleichbare Wirkung aus. TNF-beta wird im 

Gegensatz zu TNF-alpha von bestimmten T-Zellen sezerniert und aktiviert 

Makrophagen die ihrerseits mit einer Ausschüttung von IL-1, IL-6 und TNF-alpha 

reagieren und so zu einer Exazerbation der Entzündungsreaktion und 

Demyelinisierung im Rahmen der Multiplen Sklerose führen (Plant et al. 2005). 

Tumornekrosefaktoren üben ihre entscheidende Rolle in der Pathogenese der 

Multiplen Sklerose über ihre Zytotoxität gegenüber Oligodendrozyten, den Myelin-

produzierenden Zellen aus und sind somit an der Zerstörung der Myelinscheiden 

beteiligt (Selmaj K, Raine C; 1988). In Demyelinisierungsherden konnten 

verschiedenen Zellen nachgewiesen werden, welche u.a. TNF-alpha exprimieren. 

Es wird vermutet, dass diese Moleküle die Sekretion von Adhäsionsmolekülen 

bedingen und damit eine wichtige Rolle in der Auslösung und Unterhaltung von 

entzündlichen Prozessen im Zentralen Nervensystem spielen (Canella B, Raine C 

1995; Plant et al. 2005).  

Lösliche Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (sTNF-R1 und sTNF-R2) sind natürlich 

vorkommende, zirkulierende Inhibitoren von TNF-alpha, die stimuliert durch die 

Ausschüttung von Tumornekrosefaktoren mittels proteolytischer Spaltung 

(„shedding“) von membranständigen Rezeptoren abgestoßen werden. Da ihre 

Induktion als Ergebnis einer Zellaktivierung gesehen werden kann, korreliert ihre 

Konzentration mit der Aktivität von immunvermittelten Erkrankungen. Bei den 

spezifischen, löslichen TNF-Rezeptoren unterscheidet man zwei Formen, den 

sTNF-R1 (p55) und den sTNF-R2 (p75) – beide besitzen strukturelle Ähnlichkeiten 

und sind in der Lage als hochaffine Rezeptoren TNF-alpha und TNF-beta in vitro 

und in vivo zu binden um so deren biologische Aktivität kompetitiv durch 

Konkurrenz um freie Ligangen auf den Zielzellen zu hemmen und 
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Entzündungsreaktionen so zu regulieren. Liganden dieser Rezeptorgruppe sind 

Zytokine der TNF-Familie, die als lösliche oder membrangebundene Proteine 

vorliegen. Die wichtigsten Vertreter sind hierbei die obenbeschriebenen 

Tumornekrosefaktoren TNF-alpha und TNF-beta, wichtige Mediatoren für lokale 

Entzündungsreaktionen.  

 

 

sIL-4R 

 

IL-4 stellt ein pleiotropes, anti-inflammatorisches Zytokin dar, welches eine wichtige 

Rolle im Rahmen der Homöostase des Immunsystems ausübt indem es 

überschießende Entzündungsreaktionen inhibiert. Weitere Funktionen sind die 

Stimulierung der B-Zellaktivierung sowie die IgE-Produktion. Vor allem 

letztgenannte Funktion rückte IL-4 in das medizinische Interesse im Hinblick auf 

atopische Krankheitsbilder bei denen man sich durch die spezifische Inhibierung 

des Interleukin-4-Rezeptorsystems einen neuen Ansatz zur Entwicklung von 

Therapiestrategien gegen Allergien und Asthma bronchiale verspricht. Im Modell 

der EAE konnte eine Schutzfunktion des IL-4 nachgewiesen werden, so 

verminderte die Gabe von IL-4 die Demyelinisation bei einer bereits bestehenden 

EAE, die Auslösung einer EAE konnte durch die vorherige Applikation von IL-4 

sogar unterbunden werden (Racke et al., 1994).  

Die biologische Aktivität von IL-4 wird durch die spezifische Bindung an den IL-4-

Rezeptor (IL-4R) gesteuert, dieser setzt sich aus 2 Ketten zusammen und kann in 

löslicher (sIL-4R) oder membrangebundener Form vorliegen, wobei die Bildung des 

löslichen Rezeptors ausschließlich durch das sogenannte „shedding,“ die 

proteolytische Spaltung des membrangebundenen Rezeptors, erfolgt (Gessner et 

al., 2000). Dieser Prozess der sIL-4R Produktion wird durch die Aktivität von 

Metalloproteinasen, Aktivierung von T-Lymphozyten sowie der Produktion von IL-4 

und IFN-γ reguliert (Jung et al.,1999). Die jeweilige Funktion des sIL-4R ist 

abhängig von seiner Konzentration im Serum. Während niedrige Konzentrationen 

die IL-4 gesteuerte Hemmung der Produktion von IFN-γ durch aktivierte T-Zellen 

fördern bedingen hohe sIL-4R Konzentrationen im Serum die Neutralisierung von 

IL4 wodurch des zu einer vermehrten Bildung von IFN-γ kommt. Somit bietet sich 
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abhängig von der jeweiligen Konzentration eine anti- und pro-inflammatorische 

Wirkung des sIL-4R.  

In Bezug auf die MS wird die vermehrte Synthese von IL-4 und seinem Rezeptor 

unter einer immunmodulatorischen Basistherapie mit Interferon beta-1a 

beschrieben (Sega et al., 2004). Zum gleichen Ergebnis kamen weitere 

Untersuchungen die eine vermehrte Synthese anti-inflammatorischer Th2-Zytokine 

zu denen neben IL-10 auch Il-4 zählt nachwiesen (Yong, 2002). In vorangehenden 

Studien unserer Forschungsgruppe wurde eine mögliche Bedeutung des sIL-4R als 

prognostischer Marker unter der Immunprophylaxe mit Interferon-beta 

herausgestellt.  

 

 

 

1.3 Zielsetzung der Arbeit 

 

Basierend auf den in den letzten Jahren gewonnenen Erkenntnissen hinsichtlich 

der Immunpathogenese der MS wurde erstmalig ein serielles, engmaschiges 

Immunmonitoring MS-relevanter Parameter bei Patienten mit MS vom schubförmg-

remittierenden Verlaufstyp unter einer immunmodulatorischen Basistherapie mit 

IFN beta-1a (AVONEX) durchgeführt. Bisherige Untersuchungen beschränkten 

sich auf wenige, meist Monate auseinanderliegende Messzeitpunkte, so dass eine 

höhere Blutentnahmefrequenz mit resultierend höherer Anzahl an Messzeitpunkten 

mögliche Hinweise auf den Wirkmechanismus von Interferon beta-1a geben 

könnte.  

Von besonderem Interesse sind hierbei Auswirkungen auf die Serum-

konzentrationen von pro-inflammatorischen Zytokinen (TNF-beta), Zytokin-

Zytokinrezeptor Wechselwirkungen (sIL-4R, sTNF-R1, sTNF-R2) und Prozesse an 

der BHS (sICAM-1, sVCAM-1) gemessen durch ELISA-Testverfahren mit dem Ziel 

einen prognostischen Biomarker hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufes 

detektieren zu können. 

Des Weiteren sollte die Frage geklärt werden, ob längerfristig persistierende 

Nebenwirkungen unter einer Immunprophylaxe mit IFN beta-1a (AVONEX) im 

Vergleich zu kurzfristig vorhandenen systemischen und lokalen Begleit-

erscheinungen Einfluss auf obengenannte immunologische Parameter nehmen.  
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Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit ist die Korrelation immunologischer Parameter mit 

klinisch erhobenen Daten (EDSS, Schubfrequenz) und der subklinischen 

Krankheitsaktivität um Aussagen über das individuelle Ansprechen der Patienten 

auf die Immunprophylaxe mit IFN beta-1a (AVONEX) treffen zu können, um so ein 

Testverfahren entwickeln zu können, welches relativ zeitnah zum Therapiebeginn 

eine Therapieresponse durch Einteilung der Patienten in „Responder“ und 

„Nonresponder“ erkennen lässt.  
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign 

 

In eine prospektive, offene und nicht randomisierte Längsschnittstudie wurden von 

April 2000 bis Mai 2003 38 Patienten (29 Frauen, 9 Männer) eingeschlossen, 

welche die von Poser et al. (1983) formulierten Diagnosekriterien einer klinisch 

sicheren MS vom schubförmig-remittierenden Verlaufstyp aufwiesen.  

Alle untersuchten Patienten wurden vor Aufnahme über die Teilnahme an einer 

wissenschaftlichen Studie aufgeklärt und erklärten ihr ausdrückliches  

Einverständnis gegenüber zusätzlicher Blutentnahmen. Ein positives Votum der 

zuständigen Ethik-Kommission konnte vor Beginn der Studie eingeholt werden.  

Im Vorfeld der Einstellung auf eine immunmodulatorische Basistherapie mit IFN 

beta-1a (AVONEX) wiesen alle Patienten mindestens zwei Krankheitsschübe in 

den letzten 24 Monaten vor Therapiebeginn auf, so dass aus neurologischer Sicht 

die Indikation zum Beginn einer Immunprophylaxe gegeben war. Vor Einstellung 

der Patienten erfolgte die ausführliche Darlegung anderer anerkannter 

Therapieoptionen des schubförmig-remittierenden Verlaufes mit Interferonen und 

Glatirameracetat, sowie die Besprechung der möglichen unerwünschten lokalen 

und systemischen Begleiterscheinungen der jeweiligen Therapieformen.  

Neben einer Schubrate von mindestens zwei Krankheitsereignissen in den letzten 

24 Monaten vor Therapie wurde als Einschlusskriterium die Therapienaivität 

bezüglich der Immunprophylaxe mit anderen Interferonen oder Glatirameracetat, 

sowie ein Zeitraum von 8 Wochen zu eventuell vorausgegangenen 

Kortikosteroidbehandlungen gefordert. Hinsichtlich des Behinderungsgrades sollten 

die Werte auf der Expanded Disability Status Scale (EDSS) (siehe unten) zwischen 

0 und 5 liegen. Alle rekrutierten Patienten wiesen zu Studienbeginn EDSS-Werte 

zwischen 0 und 4,5 auf (Mittelwert m=1,64 ; Standardabweichung SD ± 1,15). Des 

Weiteren zählte die konsequente und adäquate Kontrazeption unter Therapie zu 

den Einschlusskriterien.  

Im Rahmen der Studie wurde einmalig vor Beginn einer immunmodulatorischen 

Basistherapie mit IFN beta-1a (AVONEX), sowie im Verlauf in zweiwöchigen oder 

dreimonatigen Abständen Blutproben der Patienten gewonnen. Hinsichtlich der 

Fragestellung, ob eine mögliche Korrelation der Proteinkonzentrationen der 
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löslichen Zytokine, Zytokinrezeptoren und Adhäsionsmoleküle mit klinischen 

Parametern besteht, wurde im Rahmen der Blutentnahmen die jeweilige 

Ausprägung des Nebenwirkungsprofils unter IFN beta-1a erhoben sowie in 

vierteljährlichen Abständen eine klinisch-neurologische Kontrolluntersuchung im 

Rahmen der MS-Sprechstunde der Neurologischen Klinik der Justus-Liebig-

Universität, Gießen, zur Erhebung des EDSS-Wertes unter Interferontherapie 

durchgeführt. Des Weiteren wurden auftretende Schubereignisse dokumentiert. In 

sechsmonatigen Intervallen erfolgte zur Beurteilung der subklinischen 

Krankheitsaktivität die Durchführung einer kranialen magnetresonanz-

tomographischen Bildgebung mit Kontrastmittel. 

 

 

 

2.2 Klinische Parameter  
 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

 

Zur Beurteilung und Quantifizierung des neurologischen Defizits eines MS-

Patienten wurden bisher verschiedene Dokumentationssysteme entwickelt, von 

denen sich bislang keines gegen die von John F. Kurtzke aufgestellte Expanded 

Disability Status Scale (EDSS) durchsetzen konnte. Es handelt sich hierbei um 

eine Ordinalskala mit Werten zwischen 0 (unauffälliger neurologischer Status) und 

10 (Tod durch MS) mit Zwischenstufen, welche den neurologischen Status eines 

Patienten hinsichtlich sieben definierter Funktionssysteme (Motorik, Kleinhirn, 

Hirnstamm, Sensibilität, Vegetativum, Visus und Psyche) beschreibt. Dennoch 

existieren Nachteile. Während die verschiedenen Funktionssysteme im EDSS-

Bereich von 0 - 3,5 weitestgehend gleichwertig berücksichtigt werden, zeigt sich ab 

einem Punktwert von 4,0 ein dominierender Einfluss der Motorik, bewertet durch 

die maximale Gehfähigkeit des Patienten. Einschränkungen in anderen Systemen 

rücken dadurch in den Hintergrund. Kognitive Defizite, welche ein häufiges 

Symptom der MS darstellen, sowie Funktionseinschränkungen der oberen 

Extremitäten werden hierbei kaum oder nur qualitativ erfasst und zeigen praktisch 

keine Auswirkung auf den EDSS-Wert.  
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Im Rahmen der Studie wurde eine klinisch-neurologische Untersuchung zur 

Erhebung des EDSS-Wertes bei allen Patienten einmalig vor Studienbeginn und im 

weiteren Verlauf in dreimonatigen Abständen durchgeführt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

Krankheitsschübe 

 

Bei allen rekrutierten Patienten wurden anamnestisch eruierbare und mittels der 

vorhandener Krankenakten retrospektive Schubereignisse über ein Zeitintervall von 

24 Monaten vor Studien- und Therapiebeginn erfasst. Anhand dieser erhobenen 

Daten wurde die Schubrate (durchschnittliche Anzahl der Schübe pro Jahr) 

ermittelt. Als Krankheitsschub wurden gemäß der oben beschriebenen Definition 

   EDSS       Grad der Behinderung 
 

0 Normaler neurologischer Befund 

1 Keine Behinderung, minimal abnorme Untersuchungsbefunde 

2 Minimale Behinderung in nur einem der folgenden funktionellen 

Systeme: Muskelkraft, Koordination, Sensibilität, Blase, Sehen, mental 

3 Unabhängig gehfähig, aber mäßiggradige Behinderung in einem der 

funktionelen Systeme 

4 Unabhängiges Gehen mindestens 500m, aber schwere Behinderung in 

einem der funktionellen Systeme 

5 Gehfähig, ohne Hilfe über 200m, aber Behinderung so schwer, dass 

volle Arbeitsfähigkeit nicht mehr möglich 

6 Stock, Krücke oder Schiene benötigt um 100 m zu gehen 

7 Gehfähigkeit höchstens  5m mit Hilfe, aktiver Rollstuhlfahrer, Transfer 

ohne Hilfe 

8 An Rollstuhl gebunden, Transfer nur mit Hilfe, Arme funktionell 

einsetzbar 

9 Hilflos, weitgehend bettlägerig, Arme funktionell nicht einsetzbar 

10 Tod infolge MS 

Tabelle 3: Vereinfachte Darstellung der Behinderungsskala nach Kurtzke (EDSS, 1983) 
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neurologische Symptome mit Persistenz über ein Zeitintervall von 24 bis 48 

Stunden gewertet, welche unabhängig von Temperaturschwankungen, Infektionen, 

begleitenden Erkrankungen sowie körperlicher oder psychischer Belastung 

auftraten.  

 

 

 

Nebenwirkungen 

 

Das Nebenwirkungsprofil von IFN beta-1a (AVONEX) unterscheidet sich nicht 

von den unerwünschten Begleiterscheinungen anderer Interferonpräparate und 

umfasst u.a. lokale und systemische Symptome wie Veränderungen an den 

Injektionsstellen, das Auftreten grippeähnlicher Symptome sowie Blutbild-

veränderungen. Die jeweilige Ausprägung des Nebenwirkungsprofils wurde im 

Rahmen der regelmäßigen Blutentnahmen erhoben und der Bedarf einer 

antiphlogistischen Begleitmedikation (z.B. mit Ibuprofen oder Paracetamol) zur 

Kupierung grippeähnlicher Symptome erfasst. Da überwiegend systemische 

Begleiterscheinungen mit grippaler Symptomatik im Patientenkollektiv zu 

verzeichnen waren, wurde die Schwere der Nebenwirkungen über den Bedarf einer 

antiphlogistischen Begleitmedikation definiert. 

 

 

 

Magnetresonanztomographie (MRT) 

 

Zur Beurteilung der subklinischen Krankheitsaktivität wurden kraniale MRT-

Aufnahmen vor Studien- und Therapiebeginn sowie nach 6 Monaten und 12 

Monaten unter der immunmodulatorischen Basistherapie mit IFN beta-1a 

(AVONEX) in der Neuroradiologischen Abteilung der Universitätsklinik Gießen, 

angefertigt. Hierbei wurden T2- und Protonen-gewichtete sowie T1-gewichtete 

Aufnahmen vor und nach der intravenösen Applikation von Gadolinium-

Diethylenetriaminepentaacetat (Gd-DTPA) mit dem Gerät „Magnetom SP63“ 

(Siemens, Erlangen) vorgenommen. Um eine bestmögliche Vergleichbarkeit der 

Bilder zu unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten eines einzelnen Patienten 
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zu gewährleisten wurden die MRT-Untersuchungen unter exakt den gleichen 

Untersuchungsbedingungen hinsichtlich der Relaxations- und Aussendezeit, 

Positionierung des Kopfes und Auswahl der Schichtdicke durchgeführt.  

 

 

 

 

 

 

Patienten, die über auswärtige Bilder vor Studienbeginn verfügten wurden im 

Rahmen der weiteren Kontrolluntersuchungen zur besseren Reproduzierbarkeit 

angehalten diese in derselben neuroradiologischen Praxis durchführen zu lassen.  

Die Auswertung der MRT-Bilder erfolgte im Rahmen einer eigenständigen 

Diplomarbeit durch Susanne Pohle, die Ergebnisse der Auswertung wurden 

dankenswerter Weise für diese Studie zur Verfügung gestellt.  

Hierbei wurden für jeden Patienten sowohl die Anzahl als auch die kumulierte 

planimetrierte Querschnittsfläche („disease burden“) aller Läsionen in T2-

gewichteten Aufnahmen gemessen. Gleiches geschah mit „aktiven Läsionen“ zur 

Erfassung der Krankheitsaktivität in T1-gewichteten Bildsequenzen.  

 

„Aktive Läsionen“ wurden definiert als : 

• Herde, die als Ausdruck der Schrankenstörung der BHS Kontrastmittel 

anreichern 

• Herde mit perifokalem Ödem als Zeichen der Entzündungsreaktion 

• im Vergleich zum Vor-MRT neu aufgetretene, bzw. größer gewordene Herde 

 

Die jeweiligen Herde wurden in korrespondierende Schnitte durch ein „Normal-

Hirn“ übertragen und mittels Millimeterpapier die Querschnittsfläche jeder 

einzelnen Läsion gemessen, wodurch unter Beachtung des Maßstabes die 

kumulierte Querschnittsfläche in mm² errechnet werden konnte. 

 

 

 

Wichtung Relaxationszeit Aussendezeit 
 
T1  500ms  10 bzw. 15ms 
T2  3460ms  93ms 
Protonen 3460ms  19ms 
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2.3 Probenmaterial 

 

Bei 17 Patienten erfolgten engmaschige Blutentnahmen in vierzehntägigen 

Abständen, bei 21 Patienten im Rahmen der alle drei Monate stattfindenden 

klinisch-neurologischen Untersuchung.  

Zur Vorbereitung für die Bestimmung der Proteinkonzentrationen löslicher Zytokine 

und Zytokinrezeptoren sowie löslicher Adhäsionsmoleküle mit dem ELISA-

Testverfahren wurden Blutproben in mit Koagulans präparierten Serum-Röhrchen 

entnommen.  

Um intra- und interindividuell vergleichbare Versuchsbedingungen zu gewähr-

leisten wurden folgende Kriterien bei der Probenentnahme bzw. Proben-

verarbeitung eingehalten:  

 

• Verwendung eines Blutentnahmesystems (Serum-Monovetten) 

• einheitliche Zentrifugationsbedingungen (10 Minuten bei 4000 rpm) 

• abtrennen des Überstandes (Serum) und einfrieren der Proben bei –20°C in 

Aliquots à 600 µl 

• Vermeidung des erneuten Einfrierens und Wiederverwendens bereits 

aufgetauter Proben  

 

 

 

2.4. Testprinzip ELISA 

 

Zur Bestimmung der Proteinkonzentrationen löslicher Zytokine (TNF-beta), 

Zytokinrezeptoren (sTNF-R1, sTNF-R2, sIL-4R) und Adhäsionsmoleküle im Serum 

von Patienten mit schubförmig remittierend verlaufender MS wurden  „Sandwich-

ELISA“-Systeme der Firmen Diaclone (Besancon, Frankreich), Biosource 

Deutschland GmbH (Solingen) und Bender MedSystems (Wien, Österreich) 

verwendet.  

Das Testprinzip des ELISA stellt ein schnell durchführbares, spezifisches und sehr 

sensitives diagnostisches Verfahren dar. Hierbei werden die Reaktionsverteifungen 

von Mikrotiterplatten mit einem primären, spezifischen monoklonalen Antikörper 
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(„Coating“-Antikörper) beschichtet. Im Anschluss wird mit Hilfe einer 

nichtspezifischen  Proteinlösung die  Fläche  zwischen  den  in der  Vertiefung   der  

Mikrotiterplatte adsorbierten Antikörpern aufgefüllt, um ein eine Adsorption des zu 

messenden Proteins an das Plattenmaterial zu verhindern, um so daraus 

resultierenden hohen unspezifischen Hintergrundwerten vorzubeugen. Nach 

Zugabe des Patientenserums sowie der spezifischen Standards und Kontrollen des 

jeweiligen ELISA-Systems resultiert der erste Antikörper-Antigen Komplex mit dem 

„Coating“-Antikörper. Nach dem Auswaschen ungebundener Antigen-Proteine wird 

ein  zweiter Antikörper („Detecting“-Antikörper), welcher zur Sandwich-Bildung 

erforderlich ist, zugegeben. Im Rahmen der nun folgenden kolorimetrischen 

Detektion wird die Mikrotiterplatte mit einem Enzym-Konjugat (Peroxidase-

Streptavidin) inkubiert, wobei in diesem Fall der sekundäre Antikörper mit Biotin 

konjugiert ist (sVCAM-1, sIL-4R, sTNF-R1, sTNF-R2). Alternativ finden aber auch 

Antikörper, welche das Enzym direkt tragen (TNF-beta, sICAM1) Anwendung. 

Nach nochmaligem Auswaschen nicht gebundener Antikörper wird ein Enzym-

Substrat welches aus Tetramethylbenzidin und H2O2 besteht hinzugegeben. 

Dadurch kann das konjugierte Enzym und 

somit wiederum das interessierende 

Antigen-Protein durch Messung des 

Produkts aus der kolorimetrischen 

Reaktion, nach Zugabe einer Stoplösung 

(z.B. Schwefelsäure), welche die Reaktion 

limitiert, in einem Photometer bei 450nm 

gegen 620nm detektiert werden. Die 

Intensität der Farbreaktion bzw. die 

Extinktion ist hierbei proportional zur 

Konzentration des zu analysierenden 

Proteins. 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: Schematische Darstellung des 
Sandwich-ELISA modifiziert nach LAPPIN, 2000 
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2.5 Statistische Auswertung 
 

Die biometrische Auswertung der erhobenen Daten und Parameter wurde im 

Institut für angewandte Statistik Dr. Jörg Schnitker GmbH, Bielefeld, durchgeführt. 

Für die Analyse der Ergebnisse wurden folgende statistische Verfahren 

angewendet:  

 

• Minimum, Maximum, Median, Mittelwert, Standardabweichung, 

Standardfehler (SEM) 

• Häufigkeitsverteilungen 

• Pearson Korrelationskoeffizient r/Test auf r = 0 

• U-Test (nicht-parametrischer Intergruppenvergleich) 

• Wilcoxon-Test (nicht-parametrischer Intragruppenvergleich) 

• Page-Test (nicht-parametrischer Test auf monotonen Trend) 

 

Bei einem Signifikanzniveau von alpha gleich 0,05 konnten p-Werte kleiner 0,15 als 

statistisch auffällig diskutiert werden.  
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3. Ergebnisse 
 

3.1 Demographische Daten 
 

Im Rahmen dieser prospektiven, offenen und nicht randomisierten Längsschnitt-

studie wurden 38 Patienten rekrutiert, wovon 34 Patienten hinsichtlich klinischer 

und immunologischer Parameter unter einer immunmodulatorischen Basistherapie 

mit IFN beta-1a (AVONEX) untersucht werden konnten.  

Das durchschnittliche Alter der 29 (76,3%) weiblichen und 9 (23,7%) männlichen 

Patienten betrug 34,5 Jahre (SD ± 8,6). Die Erhebung des Behinderungsgrades vor 

Therapiebeginn mittels der EDSS nach Kurtzke et al. ergab einen Mittelwert von 

1,64 (SD ± 1,15). Als Einschlusskriterium wurde eine Schubfrequenz von 

mindestens 2 Schüben in einem Zeitraum von 24 Monaten vor Therapiebeginn 

gefordert – die Schubrate pro Jahr vor Studienbeginn betrug hierbei im Mittel 1,4 

(SD ± 1,0). Hinsichtlich der Anzahl MS-typischer Läsionen in der kranialen 

magnetresonanztomographischen Bildgebung konnte ein Mittelwert von 2,0 (SD ± 

18,2) errechnet werden, die Gesamtfläche der Läsionen betrug hierbei im Mittel 

446,82 mm2  (SD ± 380,65), die Fläche einer einzelnen Läsion 16,15 mm2 (SD ± 

7,73). Kontrastmittelanreichernde, floride Läsionen wurden in 17 Fällen mit einem 

Mittelwert von 2,5 (SD ± 7,73) dokumentiert. 

 

 

 

3.2 Disposition der Patienten  

 

Insgesamt konnten 26 Patienten 

über den kompletten Zeitraum von 

12 Monaten unter Therapie mit IFN 

beta-1a (AVONEX) beobachtet 

werden, bei acht Patienten führte 

das Auftreten intolerabler 

systemischer und lokaler Begleit-

erscheinungen der Immun-

prophylaxe zum Therapieabbruch. 

 

        Abbildung 7: Disposition der Patienten 
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Bei zwei Patienten erfolgte aufgrund einer klinischen Befundprogredienz die 

Umstellung auf ein anderes, in der Therapie der schubförmig-remittierenden MS 

anerkanntes Medikament, zwei weitere Patienten lehnten bereits zu Beginn des 

Studienverlaufes weitere Blutentnahmen ab und wurden in der statistischen 

Auswertung ebenfalls als Therapieabbrüche gewertet.  

Eine Neuerung in der Untersuchung von Zytokinen und Adhäsionsmolekülen unter 

einer immunmodulatorischen Basistherapie stellten engmaschige, 14-tägige 

Blutentnahmen dar, die bei 17 Patienten erhoben werden konnten und hiervon bei 

13 Patienten über den Beobachtungszeitraum von mindestens 6 Monaten bis zu 

einem Jahr mit mindestens 10 Messwerten durchgeführt wurden. Bei 19 Patienten 

erfolgten regelmäßige Blutentnahmen im Rahmen einer alle drei Monate 

stattfindenden klinisch-neurologischen Kontrolluntersuchung über ein Zeitintervall 

von 12 Monaten.  

 

 

 

3.3 Klinischer Verlauf unter Therapie mit Interferon beta-1a (AVONEX) 

 

Gemäß des Studienprotokolls erfolgte bei allen Patienten die wöchentliche, 

intramuskuläre Applikation von 6 Mio. IU IFN beta-1a (AVONEX). Im Rahmen der 

engmaschigen 14-tägigen Blutentnahmen, bzw. innerhalb der regelmäßigen 

neurologischen Kontrolluntersuchungen wurde eine Befragung bezüglich 

auftretender oder persistierender Nebenwirkungen neben Schubereignissen unter 

Therapie durchgeführt sowie alle drei Monate der Behinderungsgrad mittels der 

EDSS in einer klinisch neurologischen Untersuchung im Rahmen der MS-

Sprechstunde erhoben. 

 

 

 

Nebenwirkungen  

 

Das Auftreten von systemischen und/oder lokalen Begleiterscheinungen zu Beginn 

der immunmodulatorischen Basistherapie mit IFN beta-1a (AVONEX) konnte bei 

34 Patienten (94,4%) beobachtet werden und indizierten bei acht Patienten im 
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weiteren Verlauf das Absetzen der Medikation. Anhand des Ausprägungsgrades 

und des Bedarfes einer antiphlogistischen Begleitmedikation (Ibuprofen oder 

Paracetamol) erfolgte die Klassifikation der Nebenwirkungen in leicht, 

mittelschwer und schwer.  

Als leichte Nebenwirkungen, wie sie bei 19 Patienten zu eruieren waren, wurden 

hierbei tolerable systemische und lokale Begleiterscheinungen meist in Form 

grippaler Symptome und dezenten Rötungen an den Injektionsstellen gewertet, die 

keine oder nur eine gelegentliche antiphlogistische Medikation erforderten und sich 

im Zeitverlauf der ersten drei Monate gut rückläufig zeigten.  

Mittelschwere Nebenwirkungen traten bei acht Patienten mit stärkeren 

Hautreaktionen wie z.B. Indurationen an den Injektionsstellen und permanenten 

grippalen Symptomen über ein Zeitintervall von drei Monaten hinaus auf und 

bedingten dabei die regelmäßige Einnahme einer antiphlogistischen Begleit-

medikation vor IFN-Applikation.  

Unter die Gruppe schwerer Nebenwirkungen wurden starke Hautreaktionen, sowie 

stärkste grippale Begleiterscheinungen trotz antiphlogistischer supportiver 

Medikation, signifikante Blutbildveränderungen und mit der Interferongabe 

assoziierte Blutungsanomalien gezählt. Insgesamt zeigten sich sieben Patienten 

davon betroffen.  

Die Zahl der Therapieabbrüche bedingt durch Nebenwirkungen im Verlauf der 

Studie erfolgte in einem Fall bei leichten, in zwei Fällen bei mittelschweren und in 

fünf Fällen aufgrund von schweren Begleiterscheinungen. 

 

 

 

Krankheitsschübe 

 

Die Schubfrequenz der rekrutierten Patienten wurde anamnestisch vor Studien- 

und somit Therapiebeginn erhoben – als Einschlusskriterium wurden mindestens 

zwei dokumentierte Schubereignisse in den letzten 24 Monaten vor Studienbeginn 

gefordert und mit der Anzahl von Schubereignissen im Rahmen der 

Studienteilnahme verglichen.  
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Die Schubzahl der letzten 24 Monate vor Therapiebeginn variierte hierbei zwischen 

zwei und sechs klinischen Schüben, die der letzten 12 Monate zwischen keinem 

und drei Schubereignissen.  

Hinsichtlich der „Schubrate“ im Referenzintervall (= Anzahl der Schübe im Intervall 

vor Therapiebeginn, welches dem Behandlungszeitraum entspricht) ließen sich im 

Patientenkollektiv zwischen 0 und 3 Schubereignisse bei einem Median von 1 

erheben.  

 

Insgesamt wurde unter Therapie bei 68,4% (N=26) der Patienten eine Abnahme 

der Schubrate dokumentiert. Im Rahmen der proportionalen Umrechnung der 

anamnestischen Schubzahl auf den Zeitraum, welcher dem späteren 

Behandlungszeitraum entspricht (das Auftreten intolerabler lokaler oder 

systemischer Begleiterscheinungen unter Therapie, eine deutliche Krankheits-

progredienz sowie vorzeitiger Studienabbruch aus persönlichen Gründen führte bei 

N=12 Patienten zu einem Beobachtungsintervall < 12 Monate), konnte ein 

vermindertes Auftreten von Schubereignissen bei Vergleich mit dem 

Referenzintervall bei 81,6% (N=31) der Patienten ermittelt werden.  

 

 

 

EDSS 

 

Hinsichtlich der Expanded Disability Status Scale wurde ein Wert zwischen 0 und 5 

als Einschlusskriterium gefordert. Auch hierbei wurden die Punktwerte vor 

Therapiebeginn und nach Ende des Beobachtungszeitraumes ähnlich der 

Schubzahl mittels eines Referenzintervalles miteinander verglichen. Der EDSS 

 

Abbildung 8: Anzahl der Krankheitsschübe unter Therapie mit AVONEX 
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zeigt im Prä-Post-Vergleich nur geringe Änderungen, auch die kategorialen 

Änderungen zeigten sich mit sechs Abnahmen und fünf Zunahmen ebenfalls 

statistisch unauffällig. 

 

 

Vor Therapie 

 

0 

 

0,5 – 2,0 

 

2,5 – 4,0 

 

> 4,0 

EDSS = 0 (n = 5) 4 1 - - 

EDSS = 0,5 - 2,0 (n = 25) 3 20 2 - 

EDSS = 2,5 - 4,0 (n = 7) - 3 2 2 

EDSS > 4,0 (n = 1) - - - 1 

Abbildung 9: Shift-Tabelle der EDSS 

 

 

 

3.4 Verteilung immunologischer Parameter unter der Therapie mit Interferon 

beta-1a (AVONEX) 

 

Im Prüfkollektiv wurden hinsichtlich der Erhebung immunologischer Parameter 36 

Patienten berücksichtigt.  

Die Verteilungen der immunologischen Parameter im Gesamtkollektiv werden in 

Tabelle 4 (siehe Anhang) durch 

• Vorbefunde (Baseline) 

• Minima unter Therapie 

• Maxima unter Therapie 

• Postbefunde 

charakterisiert. Im Prä-Post-Vergleich fanden sich im Mittel ± SD folgende 

Veränderungen: 

• sTNF-R1 :   39,12 ±   309,26 pg/ml (p = 0,6776) 

• sTNF-R2 : 195,44 ± 1087,43 pg/ml (p = 0,0147) 

• TNF-beta :    -1,66 ±     82,44 pg/ml (p = 0,6954) 

• sICAM-1 :  -37,80 ±   357,80 ng/ml (p = 0,9571) 

• sVCAM-1 :  -78,23 ±   284,95 ng/ml (p = 0,2134) 

• sIL-4R :  -70,17 ±   155,37 pg/ml (p = 0,0162) 

Nach Therapie / nach 12 Monaten 
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Im Wilcoxon-Test wurden hierbei signifikante Trends für sTNF-R2 mit ansteigender 

und sIL-4R mit abnehmender Tendenz gefunden.  

 

Bedingt durch die unterschiedlichen Therapieintervalle im Rahmen vorzeitiger 

Therapieabbrüche aufgrund von Nebenwirkungen und Therapieumstellungen bei 

signifikanter Befundprogredienz erfolgte weiterhin die Einteilung in zwei Gruppen 

mit Therapiedauer < 6 Monate (N=7) und ≥ 6 Monate (N=29).  

 

Für Patienten mit ca. einjähriger Beobachtungsdauer werden die Erhebungen nach 

3,6,9 und 12 Monaten durch 

• Mittelwerte des Intervalls Tag 48 bis Tag 135 

• Mittelwerte des Intervalls Tag 139 bis Tag 228 

• Mittelwerte des Intervalls Tag 230 bis Tag 319 

• Mittelwerte des Intervalls Tag 323 bis Tag 393  

repräsentiert.  

 

Die Tests auf monotonen Trend (Page-Test) ergaben hierbei : 

• sTNF-R1 : p = 0,4971 

• sTNF-R2 : p = 0,0153 

• TNF-beta : p = 0,3748 

• sICAM-1 : p = 0,0653 

• sVCAM-1 : p = 0,7710 

• sIL-4R : p = 0,9613 

 

Damit ließ sich nur für sTNF-R2 eine signifikante zunehmende Tendenz über den 

Zeitverlauf nachweisen. Die Zunahme des sICAM-1 zeigte sich hierbei grenzwertig 

signifikant.  

Die resultierenden Verläufe werden in den folgenden Abbildungen (Abbildung 10 -

15 ) dargestellt. 
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Abbildung 10: Mittelwerte ± Standardabweichungen 
des sTNF-R1 [pg/ml] 

Abbildung 11: : Mittelwerte ± Standardabweichungen 
des sTNF-R2 [pg/ml] 

 

Abbildung 12: Mittelwerte ± Standardabweichungen 
des sTNF-beta [pg/ml] 

 

Abbildung 13: Mittelwerte ± Standardabweichungen 
des sICAM-1 [ng/ml] 

 

Abbildung 3: : Mittelwerte ±±±± 
Standardabweichungen des sICAM-1 [ng/ml] 

 

 

Abbildung 14: Mittelwerte ± Standardabweichungen 
des sVCAM-1 [ng/ml] 

 

 

Abbildung 15: Mittelwerte ± Standardabweichungen 
des sIL-4R [pg/ml] 
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Auf der Suche nach signifikanten „Schwankungen“ der einzelnen immunologischen 

Parameter im Zeitverlauf über 12 Monate wurden die erhobenen Daten von 13 

Patienten gesondert berücksichtigt. Bei diesen Patienten lagen 14-tägige 

Blutentnahmen über ein Zeitintervall von nahezu einem Jahr vor. Signifikante 

Tendenzen fanden sich hierbei nicht. 
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Abbildung 16: Mittelwerte ±±±± Standardabweichungen des sTNF-R1 [pg/ml]; Patienten mit 14-
tägigen Blutentnahmen;  
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Abbildung 17: Mittelwerte ±±±± Standardabweichungen des sTNF-R2 [pg/ml]; Patienten mit 14-
tägigen Blutentnahmen;  
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Abbildung 18: Mittelwerte ±±±± Standardabweichungen des TNF-beta [pg/ml]; Patienten mit 14-
tägigen Blutentnahmen;  
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Abbildung 19: Mittelwerte ±±±± Standardabweichungen von sICAM-1 [ng/ml]; Patienten mit 14-
tägigen Blutentnahmen;  
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Abbildung 20: Mittelwerte ±±±± Standardabweichungen des sVCAM-1 [ng/ml]; Patienten mit 14-
tägigen Blutentnahmen;  
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Abbildung 21: Mittelwerte ±±±± Standardabweichungen des sIL-4R [pg/ml]; Patienten mit 14-
tägigen Blutentnahmen;  
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3.5 Individuelle lineare Trends immunologischer Parameter, stratifiziert nach 

Nebenwirkungen 

 

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob eine Korrelation zwischen 

dem Ausprägungsgrad des Nebenwirkungsprofiles mit linearen Trends der 

immunologischen Parameter besteht (Tabelle 5 siehe Anhang).  

Hierbei wurden Trends getrennt für Patienten mit maximal leichten bzw. 

mindestens mittelschweren Nebenwirkungen untersucht. Es boten sich leichte 

Unterschiede, die bei geringer Fallzahl jedoch nur zurückhaltend interpretiert 

werden dürfen. Dabei zeigten sich lediglich signifikante Abnahmen bei Patienten 

mit maximal leichten Nebenwirkungen hinsichtlich sIL-4R.  

 

 

3.6 Stratifikation statistischer Kennzahlen der immunologischen Parameter 

nach dem Therapieerfolg 

 

Nicht alle MS-Patienten profitieren zwangsläufig von einer Interferontherapie, deren 

Intention die Reduktion der Behinderungsprogression im Krankheitsverlauf 

darstellt. Neben dem subjektiven Empfinden des Patienten zeigen sich vor allem 

eine Verminderung der Schubrate neben einer Reduktion der Krankheitsaktivität 

und Läsionslast in der kranialen und spinalen magnetresonanztomographischen 

Bildgebung als objektive Werkzeuge den Therapieerfolg zu messen geeignet. In 

dieser Studie wurde die Therapieresponse definiert durch eine Reduktion der 

Schubzahl unter der Therapie mit IFN beta-1a verglichen mit der Schubrate zum 

korrespondierenden therapienaiven Intervall. 

Insgesamt konnte bei 29 Patienten eine Reduktion der Schubrate verzeichnet und 

damit in die Gruppe der „Therapieresponder“ eingeordnet werden, bei sieben 

Patienten bot sich hingegen eine Zunahme der Schubfrequenz mit resultierender 

Zuordnung in die Gruppe der „Nonresponder“ (siehe Tabelle 6 im Anhang).  

Im Rahmen der Auswertung der intraindividuellen Mittelwerte für das Prüfkollektiv 

von 36 Patienten unter der Berücksichtigung der Einteilung in „Responder“ und 

„Nonresponder“ konnte ein durchschnittlich höheres Niveau von sICAM-1 bei der 

Gruppe der „Respondern“ nachgewiesen werden (p=0,0603). 
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Hinsichtlich der intraindividuellen Standardabweichungen der gemessenen 

immunologischen Parameter ergab sich ein höhere, statistisch nicht signifikante 

Streuung des sTNF-R1 bei Nonrespondern (p=0,1191) neben einer höheren 

Streuung bei Respondern bezüglich sTNF-R2 (p=0,1088).  

Im Rahmen der intraindividuellen Variationskoeffizienten der immunologischen 

Parameter konnten zudem höhere Variationskoeffizienten bei Nonrespondern 

hinsichtlich sTNF-R1 (p=0,1088) und sTNF-R2 (p=0,0992) erhoben werden.  

 

 

 

3.7 Schichtung statistischer Kennzahlen der immunologischen Parameter 

nach Nebenwirkungen 

 

Im Hinblick auf Nebenwirkungen unter einer Interferontherapie existieren viele 

lokale und systemische Begleiterscheinungen. Um festzustellen, ob die 

Ausprägung des Nebenwirkungsprofils Einfluss auf die untersuchten 

immunologischen Parameter nimmt fand zuvor eine Einteilung der Patienten in drei 

Gruppen – leichte, mittelschwere und schwere Nebenwirkungen - statt. Auch 

hierbei wurde zum einen das gesamte Prüfkollektiv sowie im Anschluss die Gruppe 

der Patienten mit 14-tägigen Blutentnahmen und mindestens zehn Messwerten 

untersucht um mögliche Schwankungsbreiten zu erkennen.  

In der Untersuchung des gesamten Prüfkollektivs [N=36] zeigte sich ein höheres 

durchschnittliches Niveau der Mittelwerte für sTNF-R1 bei Patienten mit maximal 

leichten Nebenwirkungen (p= 0,1888) sowie ein höheres durchschnittliches Niveau 

für TNF-beta bei Patienten mit mittelgradigen oder schweren Begleiterscheinungen 

unter der Medikation mit IFN beta-1a (p=0,0089). Siehe Tabelle 7 im Anhang. 

Die weitere Untersuchung der Patienten [N=13] mit engmaschigen Blutentnahmen 

bot ein durchschnittlich höheres Niveau der Mittelwerte für Patienten mit maximal 

leichten Nebenwirkungen hinsichtlich sICAM-1 (p=0,0673) und .sIL-4R (p=0,1243).  

Siehe Tabelle 8 im Anhang. 

Im gesamten Prüfkollektiv konnte im Hinblick auf die intraindividuellen 

Standardabweichungen eine höhere Streuung hinsichtlich sTNF-RI (p=0,1779) und 

TNF-beta (p=0,1320) bei Patienten mit maximal leichten Nebenwirkungen erhoben 

werden. Demgegenüber fand sich eine höhere Maßzahl für die Breite der Zufalls-
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verteilung bei Patienten mit engmaschigen Blutentnahmen bezüglich sICAM-1 

(p=0,1243). 

Bei der analogen Auswertung der Variationskoeffizienten konnte im gesamten 

Prüfkollektiv ein höherer Variationskoeffizient bei sTNF-R1 und sTNF-R2 für 

Patienten mit maximal leichten Nebenwirkungen nachgewiesen werden. Die 

Gruppe der Patienten mit engmaschigen Blutentnahmen zeigte hierbei höhere 

Variationskoeffizienten bei sVCAM-1 für Patienten mit mittelgradigen bis schweren 

Nebenwirkungen (Tabelle 9 siehe Anhang). Statistisch auffällige Signifikanzen 

ergaben sich nicht. 

 

 

 

3.8 Stratifikation statistischer Kennzahlen der immunologischen Parameter 

nach dem Auftreten von Schüben 

 

Als Einschlusskriterium wurden im Vorfeld der Einstellung der Patienten auf eine 

immunmodulatorische Basistherapie mit IFN beta-1a (AVONEX) mindestens zwei 

Krankheitsschübe in den letzten 24 Monaten vor Therapiebeginn gefordert. 

Auch diesbezüglich wurde zum einen das gesamte Patientenkollektiv [N=36] 

untersucht und zum anderen erneut eine gesonderte Untersuchung der Patienten 

mit 14-tägigen Blutentnahmen und mindestens zehn Messwerten vorgenommen. 

Hierbei konnte im gesamten Prüfkollektiv ein höheres durchschnittliches Niveau 

der Mittelwerte bezüglich sTNF-R1 (p=0,1216) und signifikant bei sICAM-1 

(p=0,0069) bei Patienten ohne Krankheitsschübe im untersuchten 

Behandlungszeitraum nachgewiesen werden (siehe Tabelle 10 im Anhang). In der 

Patientengruppe mit engmaschigen Blutentnahmen und mindestens zehn 

Messwerten konnte ein höheres durchschnittliches Niveau hinsichtlich sTNF-R2 

(p=0,1747) und TNF-beta (p=0,1709) bei Patienten mit dokumentierten 

Schubereignissen verzeichnet werden (siehe Tabelle 11 im Anhang).  

Bei der Betrachtung der Standardabweichungen der immunologischen Parameter 

zeigte sich eine höhere Streuung der individuellen Standardabweichungen 

bezüglich sVCAM-1 (p=0,0744) für Patienten ohne Schübe unter Therapie im 

gesamten Patientenkollektiv (siehe Tabelle 12 im Anhang). Demgegenüber zeigte 

sich in der Auswertung der Patienten mit engmaschigen Blutentnahmen eine 
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höhere Streuung hinsichtlich des TNF-beta (p=0,0828) bei Patienten ohne 

dokumentierte Schubereignisse (Tabelle 13 siehe Anhang). 

Bei der analogen Auswertung der Variationskoeffizienten imponierte im gesamten 

Prüfkollektiv eine höhere mediane Variation bei Vorliegen von Schüben unter 

Therapie hinsichtlich sVCAM-1 (p=0,0869), daneben konnte ebenso eine höhere 

Variation des sTNF-R1 (p=0,1766) in diesem Patientenkollektiv ebenfalls bei 

dokumentierten Krankheitsschüben erhoben werden (Tabelle 14 siehe Anhang).  

In der gesonderten Betrachtung der Patientengruppe mit 14-tägigen Blutent-

nahmen und mindestens zehn Messwerten zeigten sich diesbezüglich keine 

Auffälligkeiten.  

 

 

 

3.9 Individuelle Variation der immunologischen Parameter vor <-> während <-

> nach einem Schubereignis 

 

Im Rahmen der regelmäßigen Dokumentation und engmaschigen 14-tägigen 

Blutentnahmen konnten für neun Schubereignisse die immunologischen Parameter 

vor, während und nach dem Schubereignis verfolgt werden. Das Zeitintervall vor 

einem Krankheitsschub umfasst hierbei vier Wochen vor dem Schub gleiches gilt 

für das Zeitintervall nach einem Krankheitsschub. Die Dauer der Krankheitsschübe 

betrug zwischen 10 und 25 Tagen. Da bei den Patienten mit engmaschigen, 14-

tägigen Blutentnahmen mehrere Messungen in den genannten Zeiträumen 

erfolgten wurde hierbei der früheste Messzeitpunkt vor dem Schub und der 

späteste nach dem Schubereignis innerhalb des 4-Wochenintervalls verwendet. 

Bei mehreren Messungen während des Schubes wurde der Mittelwert der 

erhobenen Messwerte herangezogen.  

Hinsichtlich des Parameters TNF-beta lagen bei zwei Schubereignissen die 

Serumkonzentartionen unter dem vom Hersteller angegeben Mindestwert, so dass 

TNF-beta-Werte nur bei sieben Schubereignissen erhoben werden konnten 

(Tabelle 15 siehe Anhang).  
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Bei der Betrachtung der einzelnen Parameter ließen sich folgende Tendenzen 

erheben: 

 

• sTNF-R1: Während der Krankheitsschübe werden zwar die höchsten Minima 

und Maxima registriert, im Mittel findet sich jedoch eine abnehmende Tendenz. 

Im Median zeigen sich keine wesentlichen Veränderungen. Nach einem 

Schubereignis findet sich eine reduzierte Streuung. 
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Abbildung 22: Darstellung der Minima, Maxima, Mediane, Mittelwerte sowie der 
Standardabweichung in den Zeitintervallen vier Wochen vor, während und vier Wochen 
nach einem dokumentiertem Schubereignis des sTNF-R1 

 

 

 

• sTNF-R2: Im Verlauf „vor ↔ während ↔ nach einem Schubereignis“ werden 

keine wesentlichen / keine einheitlichen Tendenzen verzeichnet. 
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Abbildung 23: Darstellung der Minima, Maxima, Mediane, Mittelwerte sowie der 
Standardabweichung in den Zeitintervallen vier Wochen vor, während und vier Wochen 
nach einem dokumentiertem Schubereignis des sTNF-R2 
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• TNFbeta: Hierbei finden sich abnehmende Tendenzen im Mittel, Median, 

Maximum sowie in der Standardabweichung. 
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Abbildung 24: Darstellung der Minima, Maxima, Mediane, Mittelwerte sowie der 
Standardabweichung in den Zeitintervallen vier Wochen vor, während und vier Wochen 
nach einem dokumentiertem Schubereignis des TNF-beta 

 

 

 

• sICAM-1: Während der Krankheitsschübe werden im Minimum, Maximum und 

im Mittel die höchsten Werte registriert, jedoch lässt der Median hierbei eher 

eine abnehmende Tendenz vermuten. 

0

200

400

600

800

1000

vor während nach

Minimum Maximum Median Mittelwert Standardabweichung

 

Abbildung 25: Darstellung der Minima, Maxima, Mediane, Mittelwerte sowie der 
Standardabweichung in den Zeitintervallen vier Wochen vor, während und vier Wochen 
nach einem dokumentiertem Schubereignis des sICAM-1 
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• sVCAM-1: Hinsichtlich des Median findet sich eine leichte Zunahme der 

Messwerte im Rahmen eines Schubereignisses. 
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Abbildung 26: Darstellung der Minima, Maxima, Mediane, Mittelwerte sowie der 
Standardabweichung in den Zeitintervallen vier Wochen vor, während und vier Wochen 
nach einem dokumentiertem Schubereignis des sVCAM-1 

 

 

 

• sIL-4R: Ähnlich des sICAM-1 werden während der Krankheitsschübe die 

höchsten Maxima und Minima registriert, im Median und im Mittel finden sich 

jedoch geringere Werte verglichen mit dem Zeitintervall vor dem Schubereignis. 

Die Streuung von sIL-4R nimmt im Zeitverlauf „vor ↔ während ↔ nach einem 

Schubereignis“ ab. 
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Abbildung 27: Darstellung der Minima, Maxima, Mediane, Mittelwerte sowie der 
Standardabweichung in den Zeitintervallen vier Wochen vor, während und vier Wochen 
nach einem dokumentiertem Schubereignis des sIL-4R 

 

In der Zusammenschau fällt auf, dass im Mittel/Median überwiegend nur geringe 

Veränderungen zwischen den drei Intervallen vorgefunden werden. Allerdings 

konnte vor einem Schubereignis in der Regel die höchsten Streuungen ermittelt 
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werden, gefolgt von abnehmenden Tendenzen bzw. minimalen Messwerten 

während eines Krankheitsschubes. 

 

 

 

3.10 Auswertung der seriell angefertigten Magnetresonanztomographien 

 

Zur Beurteilung der subklinischen Krankheitsaktivität wurden kraniale MRT-

Aufnahmen vor Studien- und Therapiebeginn (k0) sowie nach Zeitintervallen von 

sechs (k1) und 12 Monaten (k2) unter der immunmodulatorischen Basistherapie 

mit IFN-beta 1a (AVONEX) in der Neuroradiologischen Abteilung der 

Universitätsklinik Giessen, angefertigt. Insgesamt konnten von 26 Patienten MRT-

Daten erhoben werden, die einen Prä-Post-Vergleich hinsichtlich der Anzahl und 

Fläche der Läsionen sowie der mittleren Läsionsfläche und der Anzahl der 

kontrastmittelanreichernden Demyelinisierungsherde zuließen.  

Die resultierenden Ergebnisse werden in Tabelle 16 im Anhang dargestellt. 

 

• Anzahl der Läsionen: Abnahme von 28,0 auf 26,5 um 1,5 ± Läsionen (x 

± SD; Wilcoxon-Test: p=0,2313) 

• Fläche der Läsionen: Abnahme von 446,82 auf 411,76 um 35,06 ± 

127,89 mm² (Wilcoxon-Test: p=0,4646) 

• Mittlere Läsionsfläche: Zunahme von 16,15 auf 16,40 um 0,25 ± 5,70 

mm²) Wilcoxon-Test: p=0,6123) 

• Anzahl der kontrastmittelanreichernden Herde: Abnahme von 2,5 auf 

1,2 um 1,3 ± 2,1 Läsionen (Wilcoxon-Test: p=0,0047) 

 

Im Prä-Post-Vergleich konnten nur geringe Veränderungen der obengenannten 

Parameter registriert werden, abgesehen von der Anzahl der kontrast-

mittelaufnehmenden Läsionen, die mit p=0,0047 eine statistisch signifikante 

Abnahme boten. 
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3.11 Analytische Aspekte der MRT-Befunde 
 

3.11.1 MRT-Daten unter Berücksichtigung des Therapieerfolges 

 

Bei 26 Patienten, die einen Prä-Post-Vergleich der MRT-Daten zuließen, konnten 

21 Responder (charakterisiert durch eine Reduktion der Schubrate unter Therapie) 

und fünf Nonresponder (Zunahme der Schubfrequenz) weiter differenziert werden. 

Im Rahmen der Auswertung wurden die MRT-Daten nach der Outcome-Variablen 

„Response“ stratifiziert (siehe Tabelle 15 im Anhang). 

Hierbei ergab sich für „Nonresponder“ eine erhöhte Gesamtzahl der identifizierten 

Läsionen, bei geringer Fallzahl blieb jedoch der Unterschied gegenüber den 

„Respondern“ statistisch unauffällig.  

Bezüglich der kontrastmittelaufnehmenden Herde lag das Niveau in der 

Responder-Gruppe signifikant über dem entsprechenden Niveau der 

Nonresponder-Gruppe. Im Prä-Post-Vergleich bot sich zudem eine abnehmende 

Tendenz für Responder, während die Gruppe der Nonresponder eine geringe 

Zunahme der kontrastmittelanreichernden Herde aufwies.  

Im qualitativen Prä-Post-Vergleich der Anzahl der kontrastmittelanreichernden 

Herde unter Berücksichtigung des Therapieerfolges fanden sich jedoch keine 

klaren statistischen Diskriminierungen.  

 

 

 

 

Tabelle 18: Qualitative Änderung der Anzahl KM-anreichernder Läsionen unter 
Berücksichtigung der Schubrate 
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3.11.2 MRT- Daten unter Berücksichtigung der Schubrate unter Therapie mit 

AVONEX 

 

Unter den 26 Patienten, die einen Prä-Post-Vergleich der MRT-Daten zuließen, 

befanden sich 17 Fälle ohne sowie neun Fälle mit einem (N=8) bzw. zwei (N=1) 

Schubereignissen unter der immunmodulatorischen Basistherapie mit IFN beta-1a 

(AVONEX). In den Tabellen 19 und 20 im Anhang werden die MRT-Daten 

hinsichtlich der Outcome-Variablen „Schubrate =0/>0“ stratifiziert. Im Vergleich der 

beiden Kohorten boten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede, es fanden 

sich lediglich grenzwertige oder – bei hoher Streuung – statistisch irrelevante 

Tendenzen. 

 

 

 

3.11.3 MRT-Daten unter Berücksichtigung von Nebenwirkungen unter 

Therapie mit AVONEX 

 

In der Gruppe der 26 Patienten fanden sich 18 Fälle mit maximal leichten und acht 

Fälle mit mittelgradigen bis schweren systemischen und lokalen Begleit-

erscheinungen unter der Immunprophylaxe mit AVONEX. Tabelle 21 und 22 im 

Anhang stratifiziert die erhobenen MRT-Daten nach der Outcome-Variablen „keine 

bis leichte Nebenwirkungen / mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen“. 

Insgesamt konnte hierbei gezeigt werden, dass Patienten mit mittelschweren bis 

schweren Nebenwirkungen durch eine deutlich geringere Läsions-/mittlere 

Läsionsfläche auffielen.  

 

 

 

3.12 Korrelation der MRT-Daten mit dem Immunlabor und dem EDSS: 

Baseline 

 

Um einen möglichen Zusammenhang zwischen den immunologischen Parametern, 

dem Grad der Behinderung gemessen an der EDSS und der erhobenen MRT-
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Daten zu untersuchen, wurden die Baseline-Daten der obengenannten Parameter 

in Korrelation gesetzt.  

 

Hierbei wies die Gesamtfläche der Läsionen keinerlei Korrelation mit den 

gemessenen immunologischen Parametern auf. Gegensinnige Korrelationen 

konnten sowohl zwischen der Anzahl der Entzündungsherde und dem Immunlabor 

als auch zwischen der mittleren Läsionsfläche und den immunologischen 

Parametern erhoben werden, statistisch zeigte sich jedoch auch hier keine 

Signifikanz. Statistisch noch auffällige Korrelationen konnten nur bei TNF-beta 

bezüglich der Läsionsanzahl und der mittleren Läsionsfläche und der EDSS-Werte 

hinsichtlich der Anzahl und Fläche der Läsionen erhoben werden.  

 

 

 

3.13 Korrelation der MRT-Daten mit dem Immunlabor und dem EDSS: k0, k1 

und k2 

 

Ergänzend wurde der Zusammenhang zwischen den immunologischen 

Parametern, den EDSS-Werten und der erhobenen MRT-Daten an den 

Zeitpunkten k0 (Baseline). k1 (nach sechs Monaten) und k2 (nach 12 Monaten) 

untersucht (Tabelle 24). 

 

 

Tabelle 23: Korrelation zwischen MRT und Immunlabor / EDSS: Baseline / k0 
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Auch hierbei konnte eine positive Korrelation zwischen TNF-beta und der Anzahl 

der Läsionen sowie der mittleren Läsionsfläche ermittelt werden. Daneben boten 

sich statistisch auffällige Korrelationen hinsichtlich sTNF-R1 versus mittlere 

Läsionsfläche, sTNF-R2 versus mittlere Läsionsfläche und sIL-4R versus mittlere 

Läsionsfläche. Die positiven Korrelationen zwischen den EDSS-Werten und der 

Anzahl sowie der Fläche der Läsionen zeigten sich weniger deutlich ausgeprägt als 

in der Korrelation der Baseline-Werte zu erheben war.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 24: Korrelationen zwischen MRT und Immunlabor / EDSS: Alle Kontrollen k0 / k1 / k2 
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4. Diskussion 

 

Basierend auf immunpathogenetischen Konzepten wird die MS zu den 

autoimmunologischen Erkrankungen gezählt. Bereits in mehreren Studien wurde 

dabei die tragende Rolle der Zytokine und Adhäsionsmoleküle als Mediatoren der 

immunologischen und inflammatorischen Prozesse im Rahmen der MS 

hervorgehoben. Hinsichtlich der Zytokine ist hierbei eine erhöhte Konzentration von 

pro-inflammatorischen Zytokinen produziert durch Th1-Zellen und eine erniedrigte 

Konzentration an anti-inflammatorischen Zytokinen, welche von Th2-Zellen 

synthetisiert werden, charakteristisch. Unter einer immunmodulatorischen Basis-

therapie mit Interferon-beta ließ sich in mehreren Studien eine Verschiebung des 

Zytokinmusters von Th1 zu Th2- synthetisierten Zytokinen nachweisen (Sega et al., 

2004). 

In der vorliegenden Arbeit wurden Biomarker der MS in einem engmaschigen 

Immunmonitoring unter dem Einfluss einer immunmodulatorischen Basistherapie 

mit IFN beta-1a (AVONEX) untersucht. Hierbei wurden Zytokinrezeptoren (sIL-

4R, sTNF-R1, sTNF-R2) neben Zytokinen (TNF-beta) und Adhäsionsmolekülen 

(sICAM-1, sVCAM-1), gemessen durch kommerziell verfügbare ELISA-

Testverfahren, ausgewählt. Allen genannten Parametern ist gemeinsam, dass 

ihnen eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der MS zugeschrieben wird. 

Des Weiteren wurde nach Korrelationen zwischen den immunologischen Profilen 

mit klinischen und neuroradiologischen Parametern gefahndet, um Aussagen über 

das individuelle Ansprechen der Patienten auf die bestehende Immunprophylaxe 

treffen zu können, um so ein Testverfahren entwickeln zu können, welches zeitnah 

zum Therapiebeginn eine Therapieresponse erkennen lassen könnte. 

 

 

 

4.1 Klinische Parameter unter der Therapie mit Interferon beta-1a (AVONEX) 
 

In Bezug auf die klinische Wirksamkeit einer Immunprophylaxe mit IFN beta-1a 

(AVONEX) konnten bereits in zwei großen prospektiven Doppelblindstudien 

signifikante Effekte auf die Behinderungsprogression, Schubrate, kognitive Defizite, 

Entzündungsaktivität und Läsionslast im MRT sowie auf die Hirnatrophie gezeigt 

werden (Clanet et al., 2002; Jacobs et al., 1996). 
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In einer multizentrischen placebokontrollierten randomisierten Doppelblindstudie 

(Jacobs et al., 1996) wurden 301 Patienten mit schubförmig-remittierender MS 

eingeschlossen und über ein Zeitintervall von zwei Jahren mit IFN beta-1a 

(AVONEX) bzw. Placebo therapiert. Im Rahmen des Beobachtungszeitraumes 

über 24 Monaten lag der Anteil der Patienten, die ein Fortschreiten der 

Behinderung als primäres Zielkriterium dieser Studie im Sinne einer 

Punkterhöhung auf der EDSS zeigten, mit 37% in der Verumgruppe niedriger als in 

der Placebogruppe. Auch der Anteil der Patienten die über den Beobachtungs-

zeitraum von zwei Jahren keinerlei Behinderungsprogression boten, lag mit 78,1% 

in der Verumgruppe signifikant höher als in der Placebogruppe. 

In der vorliegenden Arbeit konnte dieser zu erwartende Trend ebenso beobachtet 

werden, der EDSS-Wert zeigte im Prä-Post-Vergleich nur geringe Änderungen, 

was einer Verlangsamung der Behinderungsprogression unter einer Basistherapie 

mit IFN beta-1a (AVONEX) entspricht. An dieser Stelle soll auch darauf 

hingewiesen werden, dass sich Punktwerte auf der EDSS in der Regel langsam 

verändern, und eine subjektive Komponente in der Erhebung des EDSS trotz 

standardisierter Untersuchung nicht gänzlich ausgeschlossen werden kann.  

Des Weiteren konnte Jacobs in seiner Studie eine signifikante Reduktion der 

Schubrate über das Beobachtungsintervall von zwei Jahren als zweiten 

wesentlichen Wirksamkeitsparameter einer Interferon-Dauertherapie mit IFN beta-

1a (AVONEX) bei MS zeigen. Hierbei lag die jährliche Schubrate in der 

Verumgruppe durchschnittlich um 32% niedriger als in der Placebogruppe, 38% 

der mit Interferon therapierten Patienten erlitten keinen Krankheitsschub 

demgegenüber stehen 26% schubfreie Patienten der Placebogruppe.  

Dieser Wirksamkeitsaspekt einer immunmodulatorischen Basistherapie mit IFN 

beta-1a (AVONEX) konnte ebenso in der vorliegenden Arbeit mit Abnahme der 

Schubfrequenz bei insgesamt 68,4% der Patienten gefunden werden. Unter 

Berücksichtigung vorzeitiger Studienabbrüche und Vergleich der Schubrate unter 

immunmodulatorischer Basistherapie mit dem korrespondierenden Referenz-

intervall vor Therapiebeginn konnte sogar eine Reduktion der Schubfrequenz bei 

81,6% der Patienten ermittelt werden. Jedoch muss letztere Zahl kritisch betrachtet 

werden, da hierbei zum Teil die Zeitintervalle bedingt durch vorzeitige Studien-

abbrüche sehr eng gefasst waren.  
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4.2 Effekte von Interferon beta-1a (AVONEX) auf die subklinische 

Krankheitsaktivität – Läsionslast in der kranialen magnetresonanztomo-

graphischen Bildgebung 

 

Neben dem individuellen Behinderungsgrad der Patienten gemessen an den in der 

klinisch-neurologischen Untersuchung eruierbaren Defiziten spielt ein weiteres 

Charakteristikum der MS vom schubförmig-remitierenden Verlaufstyp, die Anzahl 

und Ausprägung der Entmarkungsherde der weißen Substanz des ZNS als 

pathologisch-anatomischer Befund, eine entscheidende Rolle. Diesbezüglich 

nimmt die Magnetresonanztomographie eine wichtige Stellung in der 

Diagnoseerhebung und Verlaufsbeobachtung der MS ein (Castelijns u. Barkhof, 

1999; McFarland, 1999; Filippi, 2001). Daneben wird der prognostische Wert der 

Bildgebung diskutiert (Barkhof, 1995; Paty, 1990). Die Bedeutung der 

magnetresonanztomographischen Bildgebung als diagnostisches Hilfsmittel bei der 

MS wurde zusätzlich durch die 2001 veröffentlichten Diagnosekriterien nach 

McDonald unterstrichen.  

Im Rahmen der Routinediagnostik richtet sich das Hauptaugenmerk auf die Zahl 

und das Volumen von Läsionen in der T2-gewichteten Bildgebung sowie das 

Auftreten von Gadolinium-anreichernden Läsionen. Daneben finden auch 

chronische hypointense Läsionen in den T1-gewichteten Sequenzen, sog. „black 

holes“ Beachtung. Die über den Zeitverlauf nachweisbare Hirnatrophie, welche 

bereits in frühen Krankheitsphasen beobachtet werden kann, nimmt als globaler 

Marker von Gewebeverlust ebenso eine wichtige Stellung ein (Jagust et al. 2000).  

Die Entstehung von T2-Läsionen wird als Resultat einer akuten Entzündung 

diskutiert. Des Weiteren wird das Persistieren einer T2-Läsion als Beweis einer 

bleibenden Demyelinisierung und der daraus resultierenden Glianarben gesehen. 

Neben der hohen Sensitivität dieser Sequenz im Hinblick auf die Detektion von 

MS-Läsionen muss jedoch der diagnostische Nutzen aufgrund der geringen 

Spezifität als eingeschränkt bewertet werden, da verschiedenartige neurologische 

Erkrankungen mitunter ein sehr ähnliches Signalmuster aufweisen. O´Riordan et 

al. beschrieben 1998 die prognostische Bedeutung der Anzahl an T2-Läsionen bei 

Erkrankungsbeginn, so ist bei Patienten, welche mehr als neun T2-Läsionen 

aufweisen von einem höheren Risiko einen zweiten Krankheitsschub im Zeit-
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intervall der nächsten fünf bis zehn Jahre und im weiteren Verlauf eine deutliche 

Behinderung zu entwickeln auszugehen.  

Hypointense Läsionen in T1-gewichteten Sequenzen gelten im akuten Stadium als 

pathologisches Substrat eines Ödems, im chronischen Stadium stellen sie mit den 

sog. „black holes“ die Gewebedestruktion durch den Untergang axonaler 

Strukturen dar (Bitsch et al., 2001). Zur Beurteilung der subklinischen 

Krankheitsaktivität wird die Gabe eines paramagnetischen Kontrastmittels 

(Gadolinium) in Verbindung mit einer T1-gewichteten Aufnahme durchgeführt. Die 

dabei nachweisbare Anreicherung mit Kontrastmittel in akut entzündlichen 

Läsionen sog. „aktive Plaques“ lässt sich mit der Permeabilitätssteigerung der Blut-

Hirn-Schranke erklären und wird mit der entzündlichen Komponente der 

Pathogenese der MS in Verbindung gebracht und somit als initiales Ereignis der 

Läsionsentstehung gesehen.  

Eine signifikante Reduktion der kontrastmittelanreichernden Entmarkungsherde 

bezüglich ihrer Anzahl und ihres Volumens konnte in der zulassungsrelevanten 

Phase-III-Studie (Jacobs et al., 1996), einer Post-hoc-Analyse (Galetta et al., 2002) 

und im Rahmen einer dreijährigen Dosisvergleichsstudie mit Interferon beta-1a 

(AVONEX) (Clanet et al., 2002) aufgezeigt werden. Auch Calabresi et al. konnten 

unter der Immunprophylaxe mit IFN-beta bereits nach einem Beobachtungs-

zeitraum von wenigen Wochen eine signifikante Reduktion der T1-Gd-Läsionen 

nachweisen, was den direkten Interferon-Effekt auf die BHS unterstreicht 

(Calabresi et al. 1997). 

Die Auswertung der diesbezüglich in dieser Arbeit ermittelten MRT-Daten spiegelte 

bei den auswertbaren Patienten, die einen Prä-Post-Vergleich zuließen, ein 

erwartungsgemäßes Verhalten wider. Es ergaben sich nur geringe Veränderungen 

hinsichtlich der gemessenen Läsionslast vor und während der Immunprophylaxe 

mit IFN beta-1a (AVONEX), während die Anzahl der kontrastmittelanreichernden 

Herde und damit die floriden Läsionen als wesentlicher Verlaufsparameter bei der 

schubförmig-remittierenden MS eine statistisch signifikante Abnahme aufwiesen.  
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4.3 Immunologische Parameter unter einer Therapie mit Interferon beta-1a 

(AVONEX) – potentielle Wirkmechanismen 

 

1997 wurde IFN beta-1a (AVONEX) zur Behandlung von Patienten mit MS vom 

schubförmig-remittierenden Verlaufstyp zugelassen. Die Effekte dieser immun-

modulatorischen Basistherapie werden als antiviral, antiproliferativ und 

immunregulatorisch charakterisiert, die Wirkung in Hinblick auf die MS ist jedoch 

bislang noch nicht eindeutig geklärt, jedoch wurden in verschiedenen Studien der 

Einfluss von IFN-beta auf antigen-präsentierende Zellen und T-Lymphozyten durch 

Bindung an den Interferonrezeptor auf den entsprechenden Zielzellen als wichtiger 

Aspekt sowie ein „Abdichten“ der Blut-Hirn-Schranke in Bezug auf pro-

inflammatorische T-Lymphozyten diskutiert. Resultat der Rezeptorbindung ist das 

in Gang setzen einer intrazellulären Signalkaskade. 

2002 befasste sich Yong genauer mit der immunmodulatorischen Wirkung von IFN-

beta und stellte hierbei die Hemmung der Antigenpräsentation, die Verminderung 

der Zahl autoreaktiver T-Zellen, die Verschiebung des Zytokinmusters von einem 

pro-inflammatorischen zu einem anti-inflammatorischen Profil neben der Inhibition 

der Leukozytenmigration durch die BHS in den Vordergrund. Die Hemmung der 

Antigenpräsentation wird als Effekt einer Downregulation von Proteinen wie MHC-

Klasse- II und B7 auf antigen-präsentierenden Zellen sowie CD28 auf T-

Lymphozyten beschrieben, welche für die Antigenpräsentation neben der 

antigenspezifischen Aktivierung von T-Lymphozyten benötigt werden. Die 

Verminderung der Anzahl autoreaktiver T-Zellen wird durch die Inhibition der 

klonalen Expansion autoreaktiver T-Zellen bewirkt. Diskutiert wird hierbei zusätzlich 

die verstärkte Apoptose autoreaktiver T-Zellen. Für diese Arbeit von besonderem 

Interesse ist die Verschiebung von einem pro-inflammatorischen zu einem anti-

inflammatorischen Zytokinprofiles zum einen bedingt durch die vermehrte Synthese 

anti-inflammatorischer Th2-Zytokine wie z.B. IL-10 und IL-4 und zum anderen 

bewirkt durch die Reduktion der Syntheserate von pro-inflammatorischen Th1-

Zytokinen zu denen IL-12, TNF-alpha und IFN-γ zählen. Die Untersuchung des 

Zytokinmusters ist Inhalt mehrerer Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen, 

deren experimentelle Daten zu teilweise widersprüchliche Ergebnissen führten. Ein 

weiterer Aspekt der von Yong diskutiert wurde, ist die Inhibition der 

Leukozytenmigration durch die BHS wobei die entscheidende Rolle der vermehrten 
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Konversion zellständiger Adhäsionsmoleküle in die lösliche (soluble) Form neben 

der verminderten Expression von Adhäsionsmolekülen wie z.B. der Integrine auf 

VLA-4 und LFA-1 auf T-Lymphozyten sowie VCAM-1 und ICAM-1 auf 

Endothelzellen, zugeschrieben wird. Des Weiteren wird die Inhibition der 

Leukozytenmigration durch die Reduktion der Expression von 

Chemokinrezeptoren, Matrix-Metalloproteasen und die verminderte Anzahl von 

Matrix-Metalloproteasen-exprimierender Zellen diesbezüglich unterstützend 

beschrieben. 

Im Gegensatz zu den meisten Untersuchungen wurden in der vorliegenden Arbeit 

engmaschige Blutentnahmen angestrebt um frühzeitig relevante Schwankungen 

(Fluktuationen) der Immunparameter anhand von Variationskoeffizienten zu 

detektieren.  

 

 

 

4.3.1 TNF-beta, sTNF-R1 und sTNF-R2 

 

Bei den sTNF-Rezeptoren ist ihre Rolle im Rahmen der Pathogenese der MS zu 

großen Teilen noch nicht geklärt, jedoch konnte bereits in mehreren Studien die 

These einer Modulation der durch TNF-alpha vermittelten Entzündungsreaktion 

und damit Zeichen eines Therapieerfolges vermutet werden. Im Rahmen von 

Untersuchungen bezüglich der EAE konnte im Tiermodell der MS eine Inhibition 

der Demyelinisierung unter der Gabe von TNF-Rezeptoren nachgewiesen werden 

(Glabinski AR et al., 2004; Selmaj et al., 1995, Stoll et al., 1993). In weiteren 

Untersuchungen konnten im Liquor cerebrospinalis und im Serum von Patienten 

mit MS erhöhte Konzentrationen von löslichen TNF-Rezeptoren nachgewiesen 

werden, dies vor allem zwischen zwei Schubereignissen mit Maximum vier 

Wochen nach erlittenem Krankheitsschub, was die Vermutung einer negativen 

Korrelation zwischen Krankheitsaktivität und der Bildung von sTNF-Rezeptoren 

nahe legt (Puccini-Sohler et al., 1995; Spuler et al., 1996; Bongianni et al., 1997). 

Die Arbeitsgruppe um Perini beschrieb einen langfristigen und zugleich 

signifikanten Anstieg der Konzentration von sTNF-R1 und sTNF-R2 unter einer 

immunmodulatorischen Basistherapie mit IFN beta-1a über ein beobachtetes 

Zeitintervall von 12 Monaten (Perini et al., 2000). 
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In der vorliegenden Arbeit konnte im Prä-Post-Vergleich ebenso eine signifikante 

Zunahme der Konzentration von sTNF-R2 im Serum gefunden, hinsichtlich des 

Serumspiegels von sTNF-R1 jedoch keine signifikante Tendenz verzeichnet 

werden. Bereits in früheren Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe wurde ein 

deutlicher Anstieg der Serumkonzentration von sTNF-R1 und sTNF-R2 unter einer 

Immunprophylaxe mit Interferon beschrieben (Laske et al., 2001), jedoch können in 

anderen Untersuchungen differierende Ergebnisse diesbezüglich gefunden 

werden. Auf der Suche nach einer Erklärung für die erhöhte Serumkonzentration 

von sTNF-R2 unter einer immunmodulatorischen Basistherapie konnte bislang kein 

Zusammenhang erhoben werden. Denkbar wäre hierbei eine indirekte Wirkung von 

IFN beta-1a über einen Konzentrationsanstieg von IL-10, den sog. 

Zytokinsynthese-Inhibitionsfaktor, welcher u.a. von aktivierten B-Zellen und 

Makrophagen produziert wird. IL-10 bewirkt eine verminderte Bildung von 

antigenpräsentierenden Zellen mittels einer reduzierten Expression von HLA-

Klasse-II-Molekülen auf ihrer Oberfläche und hat somit eine Hemmung der T-Zell-

vermittelten Entzündungsreaktion als anti-inflammatorischen Effekt zur Folge. Im 

Hinblick auf sTNF-R2 vermittelt IL-10 dessen Expression auf der Oberfläche von 

Monozyten. 

Bezüglich TNF-beta, welcher bei der MS als pro-inflammatorisches Zytokin fungiert 

und als einer der Initiatoren der Entzündungsreaktion gehandelt wird konnte im 

Prä-Post-Vergleich keine statistisch signifikante Ab- oder Zunahme in der 

vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden. Hierbei muss kritisch angemerkt 

werden, dass bei einem Teil der untersuchten Patienten TNF-beta unter dem 

Detektionslimit des ELISA-Testsystems lag und somit die Aussagekraft als 

eingeschränkt gewertet werden muss. Zytokine besitzen nur eine sehr kurze 

biologische Halbwertszeit, die den Nachweis im Serum wie auch im Liquor 

cerebrospinalis erschweren oder sogar unmöglich machen kann (Weber und 

Rieckmann, 1995).  

Die Betrachtung der Variationskoeffizienten bei Patienten mit engmaschigen 

Blutentnahmen lieferte weder bei den löslichen TNF-Rezeptoren, noch bei der 

Auswertung von TNF-beta Hinweise auf statistisch signifikante Schwankungen der 

Proteinkonzentrationen im Serum unter einer immunmodulierenden Therapie. 
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4.3.2 sIL4R 

 

In Bezug auf die MS finden sich nur wenige Veröffentlichungen die den 

Zusammenhang der Pathogenese der MS mit der Expression von Interleukin-4 und 

seinem korrespondierenden Rezeptor untersuchen.  

IL-4 wird von basophilen Granulozyten, Mastzellen und vorzugsweise von Th2-

Zellen gebildet und vermittelt u.a. die T-und B-Zellproliferation neben der 

vermehrten Expression von MHC-Klasse-II-Molekülen (Chomarat und Banchereau, 

1998; Davey et al., 1998). Der Immunhistochemische Nachweis von IL-4 in MS-

Läsionen (Canella und Raine, 1995) und IL-4-sezernierender Zellen im Blut von 

MS-Patienten (Link et al., 1994) sprechen für eine Involvierung dieses Zytokins in 

die Immunpathogese der MS. Zudem konnte im EAE-Modell der Erkrankungs-

ausbruch durch die Vorbehandlung der Ratten mit IL-4 und IL-10 verhindert werden 

(Olsson, 1995). Die Forschungsgruppe um Racke konnte 1996 durch die 

Applikation von IL-4 kurz nach Induktion der EAE das klinische Bild der 

Versuchstiere verbessern, des Weiteren konnte hierbei eine Inhibition pro-

inflammatorischer Zytokine im ZNS neben einer Reduktion der Demyelinisierung 

erzielt werden. Ferner konnte in Studien gezeigt werden, dass die Freisetzung von 

IL-4 und IL-10 von antigenpräsentierenden Zellen die Aktivität autoreaktiver 

Lymphozyten suprimiert (Müller et al., 1996). 

Wie in der Einleitung beschrieben wird die biologische Aktivität von IL-4 über 

spezifische Oberflächenrezeptoren wie dem IL-4R, einem Mitglied der 

Hematopoietin Receptor Superfamily, gesteuert. Durch die Bindung von IL-4 an 

den IL-4R wird dessen Halbwertszeit verlängert, da IL-4 in dieser gebundenen 

Form weniger schnell abgebaut wird (Fernandez-Botran et al., 1991). Die lösliche 

Form (sIL-4R) entsteht ausschließlich durch das sogenannte „shedding,“ die 

proteolytische Spaltung des membrangebundenen Rezeptors (Gessner et al., 

2000). Regulierend in der sIL-4R Produktion greifen Metalloproteinasen ein (Jung 

et al.,1999). 

Die Funktionen und Wirkungsweise des sIL-4R sind erstaunlicherweise abhängig 

von seiner Konzentration (Jung et al., 1999). Eine geringe Konzentration an sIL-4R 

verstärkt die antagonistische Aktivität des IL-4 gegenüber IFN-γ-Produktion, 

während hohe Konzentrationen von sIL-4R die Neutralisierung von IL-4 bedingen. 
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In der vorliegenden Arbeit konnte im Prä-Post-Vergleich eine signifikant 

abnehmende Tendenz der Konzentration von sIL-4R im Serum unter der 

Immunprophylaxe mit IFN beta-1a (AVONEX) nachgewiesen werden. Die 

Abnahme der Serumkonzentration an sIL-4R zeigt hierbei die anti-inflammatorische 

Wirkung und lässt hypothetisch eine Therapieresponse der Patienten vermuten. 

Die Korrelation mit klinischen Parametern wird an entsprechender Stelle im Verlauf 

diskutiert.  

Die Untersuchung der Variationskoeffizienten bei Patienten mit engmaschigen, 14-

tägigen Blutentnahmen bot auch hierbei keine statistisch signifikanten Ergebnisse.  

 

 

 

4.3.3 Adhäsionsmoleküle sICAM-1 und sVCAM-1 

 

Das interzelluläre Adhäsionsmolekül-1 (ICAM-1) stellt ein einfachkettiges 76 bis 

114 kD schweres Zelloberflächenglykoprotein aus der Superfamilie der Immun-

globuline dar (Staunton et al., 1988). Auch das vaskuläre Adhäsionsmolekül-1 

(VCAM-1), welches aus sieben Immunglobulin- ähnlichen Domänen besteht wird 

zu den Mitgliedern der Superfamilie der Immunglobuline gerechnet (Hession et al., 

1991).  

Beide Adhäsionsmoleküle sind über eine Interaktion mit ihren entsprechenden 

Liganden (LFA-1, VLA-4) in der Lage aktivierte autoreaktive T-Lymphozyten an das 

Gefäßendothel der BHS zu binden. Dieser Prozess wiederum ermöglicht die 

Penetration autoaggressiver Zellen in das ZNS und stellt mitunter einer der 

wichtigsten Voraussetzungen im Entzündungsprozess der MS dar.  

Unter dem Einfluss pro-inflammatorischer Zytokine (IFN-γ, TNF-alpha) wird die 

Expression von ICAM-1 und VCAM-1 in den Endothelzellen hochreguliert. Durch 

das sich anschließende, sogenannte „shedding“ entstehen jeweils die löslichen 

Formen (sICAM-1 und sVCAM-1) welche indirekt die Expression von ICAM-1 und 

VCAM-1 an der Zelloberfläche der Endothelzellen widerspiegeln (Archelos und 

Hartung, 1997).  

Einer der immunmodulatorischen Wirkungsaspekte einer Therapie mit IFN-beta bei 

MS stellt die Inhibition der Leukozytenmigration durch die BHS dar. Es wird 

vermutet, dass dies durch eine Verminderung der Expression von 
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Adhäsionsmolekülen (Integrine VLA-4 und LFA-1 auf T-Lymphozyten; VCAM-1 und 

ICAM-1 auf Endothelzellen) neben einer verstärkten Konversion zellständiger in 

lösliche Adhäsionsmoleküle erzielt wird (Yong, 2002).  

Bedingt durch ihre prozessdominierende Rolle an der BHS und die Tatsache, dass 

der Nachweis von sICAM-1 und sVCAM-1 im Serum gut gelingt, legte 

Spekulationen nahe, dass sowohl sICAM-1 als auch sVCAM-1 zu den seit langer 

Zeit vergeblich gesuchten Aktivitätsmarkern der MS gehören könnten (Sorensen 

1999). 

In verschiedenen Untersuchungen unter einer Therapie mit IFN-beta-1b konnte 

eine Zunahme der Serumkonzentration von sICAM-1 (Trojano et al., 2000) als 

auch von sVCAM-1 (Ossege et al., 1998; Calabresi et al., 1997) nachgewiesen 

werden. Graber et al. untersuchten 2005 das Verhalten von sVCAM-1 unter einer 

immunmodulatorischen Therapie mit IFN beta-1a, hierbei konnte ebenfalls ein 

signifikanter Anstieg der Konzentration im Serum dieses Adhäsionsmoleküles 

gezeigt werden. 

Im Rahmen der statistischen Auswertung der vorliegenden Arbeit ließ sich bezogen 

auf die Konzentration der Adhäsionsmoleküle im Serum nur eine statistisch 

grenzwertige Zunahme von sICAM-1 bei Patienten mit einem Beobachtungs-

zeitraum von einem Jahr nachweisen. Auch für sVCAM-1 ergaben die Messungen 

eine wenn auch nur geringfügige, jedoch nicht statistisch signifikante Zunahme. 

Beides deutet darauf hin, dass es auch unter dem Therapieeinfluss von IFN-beta-

1a (AVONEX) zu einem vermehrten „Shedding“ der Adhäsionsmoleküle kommt 

und somit durch eine denkbare kompetitive Inhibition der Liganden auf 

autoreaktiven T- Lymphozyten eine weitere Bindung an die BHS verhindert und 

damit einem Entzündungsprozess entgegengewirkt wird. 

Ein statistisch signifikantes Ergebnis in der Untersuchung der Variations-

koeffizienten bei Patienten mit 14-tägigen Blutentnahmen konnte auch hier nicht 

erhoben werden.  
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4.4. Immunologische Parameter als Aktivitätsmarker der MS 

 

Um die therapeutischen und die diagnostischen Maßnahmen bei der MS zu 

optimieren sind zuverlässige biologische Marker zur objektiven Messung der 

Krankheitsaktivität wünschenswert. Unterstützend kann die Aktivität der MS-

Erkrankung eines einzelnen Patienten anhand verschiedener klinischer Parameter 

beschrieben werden. Hierzu zählt die Anzahl der erlittenen Schubereignisse. In der 

vorliegenden Arbeit wurden immunologische Parameter mit diesem klinischen 

Parametern korreliert. Zusätzlich wurde das unter der Immunprophylaxe mit IFN-

beta-1a (AVONEX) auftretende Nebenwirkungsprofil mit dem Expressionsprofil 

der immunologischen Parameter in Korrelation gesetzt. Des Weiteren wurden 

magnetresonanztomographische Befunde mit der immunologischen Situation der 

Patienten in Beziehung gesetzt. 

 

 

 

4.4.1 Korrelationen der immunologischen Situation mit dem Auftreten von 

Krankheitsschüben 

 

Bedingt durch engmaschige Blutentnahmen, welche bei 17 Patienten durchgeführt 

werden konnten gelang der Vergleich der immunologischen Parameter vor, 

während und nach einem Krankheitsschub bei insgesamt neun dokumentierten 

Ereignissen. Die Zeitintervalle „vor“ und „nach“ einem Krankheitsschub betrugen 

hierbei jeweils vier Wochen, die Messwerte „während“ eines Schubereignisses 

wurden innerhalb der dokumentierten Schubdauer, welche zwischen 10 und 35 

Tagen variierte, ermittelt. 

Vereinfachend ist der auslösende Mechanismus eines Schubereignisses im 

Rahmen der MS die Aktivierung von im Blut zirkulierender „ruhender“ autoreaktiver 

T-Lymphozyten, wodurch die Penetration der BHS ermöglicht wird. Die Aktivierung 

der T-Lymphozyten erfordert hierbei einerseits die Interaktion des T-Zell-Rezeptors 

mit antigenpräsentierenden Zellen (APZ), welche das Antigen im Kontext mit MHC-

II-Molekülen präsentieren und andererseits die Bindung kostimulierender Moleküle 

auf APZ an ihre Liganden auf den T-Lymphozyten (Hartung, 1996; Mitrovic et al., 

1999). Als mögliche Trigger kommen virale und bakterielle Superantigene, 
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molekulares Mimikry neben pro-inflammatorischen Zytokinen in Betracht (Hartung, 

1996; Wucherpfennig und Strominger, 1995). Die Überwindung der BHS erfolgt mit 

Hilfe von Adhäsionsmolekülen und Metalloproteinasen (Leppert et al., 1995). Um 

nun im ZNS eine lokale Entzündungsreaktion initiieren zu können, muss eine 

Reaktivierung der eingewanderten T-Lymphozyten stattfinden. Diese erneute 

Aktivierung erfolgt durch APZ des Gehirns (Mikrogliazellen und Astrozyten), welche 

die entsprechenden antigenen Epitope (Myelinbestandteile) zusammen mit MHC-II-

Molekülen präsentieren (Aloisi et al, 2000). Nach Wiedererkennen ihrer 

Zielantigene und anschließender Proliferation werden von den eingewanderten 

autoreaktiven T-Lymphozyten Zytokine freigesetzt, durch welche eine 

Entzündungskaskade mit Aktivierung von Astrozyten, Makrophagen, Mikroglia und 

Endothelzellen ausgelöst wird. Der Hauptanteil dieser T-Lymphozyten kann der 

CD4+Th1-Subpopulation zugerechnet werden. Th1-Zellen sezernieren pro-

inflammatorische Zytokine (IFN-γ, TNF-alpha, TNF-beta) frei. Dies wiederum führt 

zu einer erhöhten Produktion an Monokinen und Chemokinen durch Makrophagen 

und Mikrogliazellen. Die Folge ist eine weitere Rekrutierung immunkompetenter 

Zellen durch eine Erhöhung der Anzahl von Adhäsionsmolekülen auf der 

Oberfläche der Endothelzellen und schließlich der Zusammenbruch der BHS. Ein 

Teil dieser Adhäsionsmoleküle wird nach ihrer Aktivierung von der Zelloberfläche 

abgelöst und sind anschließend als lösliche Moleküle im Blut z.B. mittels ELISA 

nachweisbar. Die Konzentration der zirkulierenden Adhäsionsmoleküle sowie ihrer 

Rezeptoren gelten als Indikatoren für die Dysfunktion der BHS.  

Verschiedene Untersuchungen konnten den Zusammenhang einer Zunahme der 

Serumkonzentration von sICAM-1 und auch von sVCAM-1 im Rahmen akuter 

Krankheitsschübe zeigen (Rieckmann et al., 1994; Sharief et al., 1993; Hartung et 

al., 1993; Khoury et al., 1999; Matsuda et al., 1995). Kallmann et al. postulierten 

2000, dass die Konzentrationsanstiege von sICAM-1 und sVCAM-1 während eines 

Schubereignisses als endogene Regulationsmechanismen zur Verminderung der 

Adhäsion angesehen werden können. In einer Untersuchung über einen Zeitraum 

von 12 Monaten und engmaschigen Blutuntersuchungen konnte Rieckmann 1994 

erhöhte Serumkonzentrationen von sICAM-1 während eines Schubes, verglichen 

mit Patienten ohne Schubereignis nachweisen (Rieckmann et al., 1994).  

In der vorliegenden Arbeit konnte in Bezug auf sICAM-1 im Minimum, Maximum 

und hinsichtlich des Mittelwertes ebenso, wenn auch nicht signifikant, die höchsten 
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Konzentrationen im Serum während der registrierten Krankheitsschübe 

nachgewiesen werden, der Median lässt hierbei eher eine insgesamt abnehmende 

Tendenz vermuten. Interessanterweise konnte in der Untersuchung des gesamten 

Prüfkollektives signifikant höhere Serumkonzentrationen bei Patienten ohne 

Schubereignis unter Therapie mit IFN-beta 1a gefunden werden.  

Bei s-VCAM-1 fiel allenfalls eine leichte, statistisch jedoch nicht signifikante 

Zunahme des Medians während und vier Wochen nach erlittenem Schubereignis 

auf.  

Bei der Initiierung einer Entzündungsreaktion im Rahmen der MS spielen die pro-

inflammatorischen Zytokine IFN-γ, TNF-alpha neben dem in dieser Arbeit 

gemessenem TNF-beta eine entscheidende Rolle. Daneben sind diese bedingt 

durch ihre Zytotoxizität gegen Oligodendrozyten an der Zerstörung der 

Myelinscheiden mit großem Einfluss beteiligt (Selmaj et al., 1988). Ihre biologische 

Aktivität wird über spezifische Zelloberflächenrezeptoren, TNF-R1 (p55) und TNF-

R2 (p75), vermittelt. Ebenso wie die Adhäsionsmoleküle entstehen die löslichen 

Formen der beiden Rezeptoren (sTNF-R1 und sTNF-R2) durch das sog. 

„shedding“, wodurch sie im Serum nachgewiesen werden können (Porteu et al., 

1990). Sie sind in der Lage, konzentrationsabhängig zirkulierendes TNF-alpha und 

TNF-beta zu neutralisieren (Seckinger et al., 1989). Hierbei wird angenommen, 

dass niedrige Serum-konzentrationen von sTNF-R1 und sTNF-R2 eine verlängerte 

Halbwertszeit von TNF-alpha und TNF-beta bewirken, indem sie die Dissoziation 

dieser pro-inflammatorischen Zytokine in inaktive Monomere verhindern (Aderka et 

al., 1992; Bongianni et al., 1997). Rückfolgernd wirken sich niedrige 

Konzentrationen an sTNF-R1 und sTNF-R2 negativ auf das Entzündungs-

geschehen der MS durch Unterhaltung der Wirkung pro-inflammatorischer Zytokine 

aus, während hohe Konzentrationen dem Entzündungsprozess entgegenwirken. 

Unterstützend konnte im Modell der EAE die Rolle von sTNF-R1 (p55) und sTNF-

R2 (p75) als Inhibitoren der Demyelinisierung nachgewiesen werden (Glabinski AR 

et al., 2004; Selmaj et al., 1995, Stoll et al., 1993), wobei die inhibitorische Wirkung 

vermehrt über sTNF-R2 vermittelt wird (Terlizzese et al., 1996). 

Die Rolle der löslichen TNF-Rezeptoren in der Pathogenese der MS rückte diese 

auf der Suche nach Surrogatmarkern von Schubereignissen in den Mittelpunkt 

verschiedener Untersuchungen. Rieckmann et al. wiesen 1994 bei Patienten 

erhöhte Serumkonzentrationen von sTNF-R1 vier Wochen nach Beginn eines 
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Krankheitsschubes nach und folgerten daraus, dass sTNF-R1 mit einer Remission 

der MS assoziierbar ist. Diese Beobachtung konnte in weiteren Untersuchungen im 

Liquor cerebrospinalis und im Serum von Patienten mit MS bestätigt werden, was 

die Vermutung einer negativen Korrelation zwischen Krankheitsaktivität und der 

Bildung von sTNF-Rezeptoren unterstreicht (Puccini-Sohler et al., 1995; Spuler et 

al., 1996; Bongianni et al., 1997).  

Der Vergleich der Expressionsprofile immunologischer Parameter im Rahmen 

dokumentierter Schubereignisse zeigte in der statistischen Auswertung hinsichtlich 

des sTNF-R1 während den Schubintervallen im Mittel eine abnehmende Tendenz, 

im Median jedoch keine wesentlichen Veränderungen. Zu einem ähnlichen 

Ergebnis kommt auch die Gruppe um Biliska 2002. Hierbei wurden die 

Serumkonzentrationen von sTNF-R1 zu Beginn und nach einem Schubereignis mit 

ELISA gemessen, wobei weder ein signifikanter Anstieg, noch eine signifikante 

Zunahme gefunden werden konnte. Auch bei sTNF-R2 boten sich in der 

vorliegenden Arbeit keine statistisch relevanten Auffälligkeiten, jedoch konnte für 

Patienten mit engmaschigen Blutentnahmen ein höheres durchschnittliches Niveau 

während Schubereignissen nachgewiesen werden.  

TNF-beta fand bislang in Untersuchungen des Zytokinmusters während eines 

Schubereignisses wenig Beachtung. Glabinski et al. konnten 1991 eine erhöhte 

Serumkonzentration dieses pro-inflammatorischen, zytotoxischen Zytokins 

während eines Krankheitsschubes nachweisen. In der vorliegenden Arbeit zeigte 

sich eine abnehmende Tendenz während einer klinischen Exazerbation, allerdings 

muss hierbei kritisch angemerkt werden, dass bei einem Teil der Patienten die 

Serumkonzentrationen dieses Parameters unterhalb des Detektionslimits des 

ELISA-Testsystems lagen, so dass von einer verminderten Aussagekraft der 

Ergebnisse ausgegangen werden muss. 

Entgegengesetzt aller Erwartungen konnten rückblickend keine signifikanten 

Korrelationen zwischen der immunologischen Situation und dem Auftreten von 

Krankheitsschüben gefunden werden. Denkbar ist, dass beispielsweise 

intraindividuellen Schwankungen der Patienten aufgrund der geringen Anzahl eine 

höhere Gewichtung verglichen mit einem größerem Patientenkollektiv zukommt 

und dadurch bedingt Signifikanzen schwerer zu ermitteln sind. Des Weiteren kann 

auch die Wahl des ELISA-Testverfahrens eine Rolle spielen, da die kurze 
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Halbewertszeit der Zytokine sowie uncharakteristische Schwankungen zu 

Ungenauigkeiten führen können (Sivieri, 1998; Link 1998). 

 

 

 

4.4.2 Korrelationen der immunologischen Situation mit dem Auftreten von 

Nebenwirkungen 

 

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit war eine Korrelation der einzelnen 

immunologischen Parameter mit dem Nebenwirkungsprofil unter einer 

immunmodulatorischen Basistherapie mit IFN beta-1a (AVONEX) zu detektieren. 

Das Nebenwirkungsprofil umfasst vor allem grippale Begleiterscheinungen neben 

Blutbildveränderungen und Irritationen an den Injektionsstellen, welche vor allem 

zu Therapiebeginn auftreten und im Zeitverlauf eine rückläufige Tendenz des 

Ausprägungsgrades erkennen lassen. In der Auswertung der erhobenen Daten 

konnten keine statistisch signifikanten Ergebnisse nachgewiesen werden, jedoch 

ein durchschnittlich höheres Niveau der Serumkonzentrationen von sTNF-R1 und 

sICAM-1 bei Patienten mit leichten Nebenwirkungen und TNF-beta bei Patienten 

mit einer mittelgradigen bis schweren Ausprägung des Nebenwirkungsprofils 

erhoben werden. Da mit dem Auftreten von Nebenwirkungen bei einer Zahl von 

Patienten die zusätzliche Medikation mit antiphlogistischen Präparaten zu eruieren 

war, kann ein hierdurch bedingter Einfluss auf das individuelle immunologische 

Profil nicht von der Hand gewiesen werden.  

 

 

 

4.4.3 Korrelation der immunologischen Parameter mit der Läsionslast in der 

kranialen magnetresonanztomographischen Bildgebung  

 

Die Magnetresonanztomographie ist eine seit langem etablierte hochsensitive 

Methode um Veränderungen im ZNS wie sie bei der MS zu finden sind, 

nachzuweisen. In mehreren Untersuchungen wurden bereits die, für die 

Pathogenese der MS-signifikanten imunologischen Parameter mit der Anzahl und 
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dem Auftreten neuer, z.T. kontrastmittelanreichernder Läsionen in Korrelation 

gesetzt.  

Die Schädigung der BHS durch peripher aktivierte T-Lymphozyten wird als das 

entscheidende Ereignis der Pathogenese der MS gewertet. Mit Hilfe der 

Applikation von Kontrastmittel (Gadolinium-DTPA) kann die Dysfunktion der BHS  

bildmorphologisch sichtbar gemacht und eine entzündliche Aktivität 5-10 mal 

häufiger und damit sensitiver als in klinischen Untersuchungen nachgewiesen 

werden (Miller et al., 1993). Querschnitts- und Längsschnittuntersuchungen 

zeigten, dass bei Patienten mit klinisch fortschreitender Erkrankung und einer 

Zunahme der Läsionslast die Adhäsionsmoleküle sICAM-1 und sVCAM-1 sowohl 

im Serum, als auch im Liquor erhöht waren (Droogan et al., 1996). Eine positive 

Korrelation konnte in Bezug auf die Läsionsfläche und den Serum- und 

Liquorkonzentrationen von sICAM-1 und sVCAM-1 gefunden werden (Rieckmann 

et al., 1997). .Hartung et al. konnten 1995 ebenso eine positive Korrelation der 

löslichen Adhäsionsmoleküle mit der Anzahl aktiver, Gadolinium aufnehmender 

Herde im MRT nachweisen. Eine Erhöhung der Serumkonzentration von sVCAM-1 

konnte des Weiteren unter einer Immunprophylaxe mit Interferon beta-1a 

verzeichnet werden und wurde im Zusammenhang mit der Reduktion 

kontrastmittel-anreichernder Herde im MRT als abdichtender Effekt der Blut-Hirn-

Schranke als mögliches Wirkprinzip von IFN-beta beschrieben (Graber J et al. 

2005; Avolio et al. 2003). Des Weiteren konnte eine Überexpression von VCAM-1 

und ICAM-1 durch Astrozyten und Endothelzellen mit einem Maximum der 

Intensität in aktiven chronischen Entzündungsherden nachgewiesen werden (Sobel 

et al., 1990; Canella et al., 1995; Soilu-Hanninen et al., 2005). Daneben wies 

Khoury 1999 eine deutliche Zunahme der Konzentration im Serum von sICAM-1 

bei Patienten der schubförmigen Verlausform bei Auftreten kontrastmittel-

anreichender Läsionen nach. 

Im Hinblick auf Zytokine und ihre Rezeptoren finden sich in der Literatur im 

Vergleich zu den Adhäsionsmolekülen nur wenige Untersuchungen. Khoury et al. 

konnten eine deutliche Erhöhung der Serumkonzentration von sTNF-R1 mit einer 

Zunahme der Läsionslast im MRT bei Patienten der chronischen Verlaufsform in 

Zusammenhang bringen (Khoury et al., 1999). TNF-beta konnte als ein an der 

Zerstörung der Myelinscheiden im Rahmen der MS beteiligtes, pro-
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inflammatorisches Zytokin in chronischen und akuten Läsionen im ZNS 

nachgewiesen werden (Selmaj et al., 1991; Canella et al., 1995). 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante Abnahme der 

kontrastmittelanreichernden Herde in der Prä-Post-Analyse nachgewiesen werden. 

In der Korrelation mit den immunologischen Parametern zeigte sich signifikant eine 

negative Korrelation zwischen der mittleren Läsionsfläche und TNF-beta.  

Das Auftreten kontrastmittelanreichender Läsionen bot entgegengesetzt der 

Erwartungen keinerlei signifikante Korrelation mit den gemessenen 

immunologischen Parametern.  

Auch hier muss erneut die geringe Patientenzahl als mögliche Ursache der 

Ergebnislage neben möglichen Unterschieden in den Untersuchungsprotokollen 

verschiedener radiologischer Abteilungen (bei einigen Patienten standen zur MRT-

Auswertung nur Fremdaufnahmen verschiedener radiologischer Praxen zur 

Verfügung) diskutiert werden. Bereits geringfügige Abweichungen in der 

Schichtführung, Schichtdicke und Positionierung des Patienten können die 

Vergleichbarkeit der Verlaufsuntersuchungen vehement reduzieren. 

 

 

 

4.5. Unterschiede der immunologischen Profile zwischen Respondern und 

Nonrespondern 

 

Keine der heute in der Therapie der MS zugelassene Therapieform kommt dem 

Idealziel nahe die klinische Progression und Krankheitsschübe langfristig zu 

verhindern und wenige Nebenwirkungen zu haben. Allein die Heterogenität der 

Erkrankung sowie die Individualität des einzelnen Patienten und die gewonnenen 

Erfahrungen aus verschiedenen klinischen und pharmakologischen Studien lehren, 

dass neben der wünschenswerten Therapieresponse viele Patienten nicht von 

einer immunmodulatorischen Basistherapie profitieren.  

Als Therapie-Responder wurden Patienten klassifiziert, welche unter einer 

immunmodulatorischen Basistherapie mit Interferon beta–1a (AVONEX) keine 

weiteren Krankheitsschübe und keinen Progress auf der EDSS aufwiesen. 

Demgegenüber stehen die Nonresponder, Patienten mit nachgewiesen 

Schubereignissen und Krankheitsprogression unter Therapie.  
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Zur Einteilung der Patienten in die Gruppen der Responder und Nonresponder 

erfolgte ein Vergleich der Schubrate im therapienaiven Intervall mit der Anzahl der 

Krankheitsschübe im Beobachtungszeitraum dieser Studie über 12 Monate. Da 

bedingt durch vorzeitige Studienabbrüche aus unterschiedlichen Gründen bei 

einigen Patienten der Beobachtungszeitraum von einem Jahr nicht verifiziert 

werden konnte, wurde hierbei ein sogenanntes „Referenzintervall“ ermittelt, wobei 

die Anzahl der Schubereignisse der letzten 12 Monate vor Therapiebeginn für 

jeden Patienten mit der Beobachtungsdauer/Behandlung in Tagen proportional auf 

ein Intervall gleicher Länge umgerechnet wurde.  

Insgesamt konnte bei 29 Patienten eine Reduktion der Schubrate unter Therapie 

verzeichnet und diese in die Gruppe der „Therapieresponder“ eingeordnet werden, 

bei sieben Patienten bot sich hingegen eine Zunahme der Schubfrequenz mit 

resultierender Zuordnung in die Gruppe der „Nonresponder“.  

Als statistisch signifikant zeigte sich Im Gesamtkollektiv bei den Respondern eine  

erhöhte Serumkonzentration an sICAM-1 was die funktionell relevante Rolle der 

Adhäsionsmoleküle als Mediator der IFN-beta-Wirkung in der Pathogenese der 

Multiplen Sklerose unterstreicht. 

Interessanterweise konnte im Rahmen der MRT-Auswertung bei Respondern eine 

signifikant höhere Anzahl an kontrastmittelanreichernden Läsionen gefunden 

werden, allerdings muss hier kritisch beachtet werden, dass die Gruppe der 

Responder 29 Patienten gegenüber sieben Patienten in der Gruppe der 

Nonresponder enthält.  

Da es wünschenswert ist möglichst frühzeitig eine Aussage über die 

Therapieresponse eines MS-Patienten treffen zu können, lag das Hauptaugenmerk 

auf Veränderungen der Serumkonzentrationen der immunologischen Parameter 

bei den Patienten die engmaschige Blutuntersuchungen zuließen – die 

Untersuchung der Messwerte dieser Patienten bot diesbezüglich jedoch keine 

Auffälligkeiten. 
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5. Zusammenfassung und Ausblick / Summary (Deutsch/Englisch) 
 

Die MS zählt zu den häufigsten neurologischen Erkrankungen, die bereits im 

frühen Erwachsenenalter zu einer dauerhaften Behinderung führen kann. Sie stellt 

eine chronisch entzündliche, demyelinisierende Erkrankung des ZNS dar, deren 

klinischer und subklinischer Verlauf einer breiten Heterogenität unterliegt und deren 

Ätiologie trotz Fortschritten in den medizinischen Bereichen der 

Neuroimmunologie, der Neurogenetik und der bildgebenden Verfahren bislang 

ungeklärt ist. Neuere Untersuchungen sprechen dafür, dass die Immun-

pathogenese der MS komplexer als bisher angenommen zu sein scheint.  

Das Wissen um die Tatsache, dass irreversible Schädigungen der Nervenzellen 

bereits frühzeitig im Krankheitsverlauf auftreten, legt die Forderung nach einer 

verlässlichen Diagnosestellung und therapeutischen Intervention im Frühstadium 

der MS nahe. Die aktuellen Modifizierungen der MS-Kriterien erlauben es, eine 

frühzeitige Diagnose anhand klinischer und magnetresonanztomographischer 

Parameter zu stellen. Hinsichtlich des bislang führenden Therapieregimes mit 

immun-modulatorischen Substanzen, zu denen auch IFN-beta 1a (AVONEX) 

zählt, ist bekannt, dass nicht alle Patienten gleichermaßen von einer 

Immunprophylaxe profitieren. Wünschenswert wäre es zeitnah zu Therapiebeginn 

eine Aussage über die Therapieresponse und den Krankheitsverlauf eines jeden 

MS-Patienten anhand biologischer Marker treffen zu können. Die subklinische 

Krankheitsaktivität lässt sich zwar mit der Magnetresonanztomographie sensitiv 

ermitteln, jedoch lassen sich hierdurch keine Aussagen über die zugrunde 

liegenden Pathomechanismen treffen und zudem spielt der Kostenfaktor 

engmaschige MRT-Untersuchungen eine große Rolle. 

Im Serum und Liquor von MS-Patienten wurden bislang vielversprechende Marker 

untersucht, die zum einen eine Erfassung der Krankheitsaktivität und des 

Therapieerfolges ermöglichen und auch die unterschiedlichen Aspekte der MS-

Pathogenese reflektieren. Hierzu zählen v.a. Adhäsionsmoleküle und Zytokine 

neben Myelinabbauprodukten und glialen und neuronalen Proteinen.  

Auch die in der vorliegenden Arbeit gemessenen Immunparameter wurden 

aufgrund der bislang bekannten Pathomechanismen im Rahmen der MS 

ausgewählt und ihre Konzentration im Serum mittels ELISA-Testverfahren ermittelt. 

Um zeitnah zu Therapiebeginn eine Aussage über das Ansprechen der Therapie 

treffen zu können, wurden engmaschige Blutentnahmen über das Beobachtungs-
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intervall von 12 Monaten angestrebt, was sich jedoch nicht bei allen rekrutierten 

Patienten aus verschiedenen Gründen realisieren ließ. Das Ziel hierbei war es 

Fluktuationen der gemessenen Serumkonzentrationen der Immunparameter 

aufzudecken. Zudem wurden klinische Parameter neben paraklinischen 

Parametern mit dem Immunlabor in Beziehung gesetzt und die Einteilung der 

Patienten in „Responder“ und „Nonresponder“ berücksichtigt. 

Derzeit existiert kein einzelner Marker, der die für einen Surrogatmarker 

erforderlichen Kriterien erfüllt. Erschwerend kommt hinzu, das bisherige, 

diesbezüglich ausgelegte Untersuchungen z.T. kontroverse Ergebnisse lieferten. 

Daraus resultiert die Forderung nach einem standardisiertem Vorgehen bei der 

Gewinnung, Bearbeitung und Lagerung des Probenmaterials sowie die 

Kombination unterschiedlicher Messverfahren neben einer unabdingbaren 

einheitlichen Definition der klinischen Verlaufsformen und der Krankheitsaktivität. 

Ebenso könnten Studienprotokolle mit eindeutigen Einschluss- und 

Ausschlusskriterien und standardisierten klinischen Scores neben der Korrelation 

von biologischen Markern und bildgebenden Verfahren sowie die Kombination von 

Parametern aus verschiedenen Körperflüssigkeiten entscheidend bei der Suche 

nach Surrogatmarkern beitragen.  

 

Mittels des in dieser Arbeit durchgeführten anwendungsorientierten Screenings 

MS-relevanter immunologischer Parameter ergaben sich interessante Einblicke in 

die immunologische Situation von MS-Patienten unter einer immunmodulierenden 

Basistherapie mit IFN-beta 1a (AVONEX): 

 

• Im Prä-Post-Vergleich zeigte sich im gesamten Patientenkollektiv eine 

signifikante Zunahme der Serumkonzentration von sTNF-R2 neben einer 

signifikanten Abnahme von der Konzentration von sIL-4R unter der Therapie 

mit IFN-beta 1a (AVONEX).  

 

• Bei der Korrelation der immunologischen Parameter mit dem Neben-

wirkungsprofil bot sich eine signifikante Abnahme der Serumkonzentration 

des sIL-4R bei Patienten mit leichten Nebenwirkungen. Bei Patienten mit 

mittelgradiger oder schwerer Ausprägung des Nebenwirkungsprofils zeigte 

sich TNF-beta signifikant erhöht. Bei Patienten mit engmaschigen, 14-
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tägigen Blutentnahmen konnten signifikant höhere Serumkonzentrationen 

von sICAM-1 ermittelt werden. 

 

• In der Untersuchung der Therapieresponse konnte ein signifikant höheres 

Niveau der Serumkonzentrationen von sICAM-1 in der Gruppe der 

Responder gezeigt werden. 

 

• Im gesamten Prüfkollektiv konnten signifikant höhere Konzentrationen im 

Serum von sICAM-1 bei schubfreien Patienten gefunden werden.  

 

• In der Auswertung der MRT-Befunde ließ sich eine signifikante Abnahme 

der kontrastmittelanreichernden Läsionen nachweisen.  

 

 

 

Summary 

 

Multiple sclerosis is one of the most neurological diseases which may lead to a 

permanent disability at the early adult age. It represents a chronic demyelinating 

disease of the central nervous system showing a broad variety of its clinical course. 

Despite progress in the medical fields like neuroimmunology, neurological genetics 

and the development of magnetic resonance imaging the precise etiology of 

multiple sclerosis is still unknown. In new studies it is suggested that the 

immunologic pathogenesis of multiple sclerosis is more complex as it was 

supposed so far.  

The knowledge of the appearance of irreversible damages of the nerve cells in the 

beginning of disease claims a reliable diagnosis and therapeutic measures at the 

early stage of multiple sclerosis. The updated diagnosis-criterions of the multiple 

sclerosis allow a reliable diagnosis at an early stage of disease with the help of 

clinical parameters and the results of the magnetic resonance imaging. It is known, 

concerning the immune-modulating therapies of multiple sclerosis, including IFN-

beta 1a (AVONEX) that not all patients profit equally from immune-modulating 

therapies. It would be desirable to pre-estimate the response of each patient to an 

immune-modulating therapy as well as the course of disease using biological 
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markers. The events in the central nervous system can be visualized sensitively by 

magnetic resonance imaging but this method is not able to elucidate the 

pathological pathways involved in immune-mediated disorders such as multiple 

sclerosis. Furthermore a frequent magnetic resonance imaging is very expensive. 

In blood samples and spinal fluid of patients suffering multiple sclerosis promising 

markers which may reflect the clinical disease activity, response to immune-

modulating therapy as well as the different aspects of the pathogenesis of multiple 

sclerosis were examined. These includes above all adhesion molecules, cytokines 

among dismantling products of myelin as well as glial and neuronal proteins. 

The immune parameters in this study measured by ELISA were specifically 

selected for the pathogenesis of multiple sclerosis. To pre-estimate the response to 

therapy more earlier frequent blood sampling was done over a period of one 12 

months but due to several reasons could not be realised in all patients. The aim 

was to discover fluctuations in the measured serum levels of immune parameters. 

Besides clinical parameters and para-clinical parameters were correlated with the 

results of the immune parameters considering the patients disposition in 

“responders” and “nonresponders”. 

At present there is no individual marker which fullfills the criteria necessary for a 

surrogate marker. Above all further studies concerning possible markers showed 

controversy of results. The outcome of this is the call for a standardised procedure 

concerning extraction, development and storage of the blood samples as well as 

the combination of different measuring procedures and standardised definition of 

the clinical course and disease activity. In the same way definite inclusion and 

exclusion criteria for all studies, standardised clinical scores apart from the 

correlation of biological markers and picture-giving procedures as well as the 

combination of parameters from different body fluids could play an important role in 

the search for surrogate markers. 

 

In this study immune parameters specifically selected for the pathogenesis of 

multiple sclerosis were determined and gave following interesting views of the 

immunological situation of patients suffering multiple sclerosis under the treatment 

with IFN-beta 1a (AVONEX): 
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• In all patients the comparison of serum levels at baseline and after the 

observation period under therapy showed a significant increase of sTNF-R2 

apart from a significant decrease of sIL-4R. 

 

• With the correlation of the immune parameters with the side effects a 

significant decrease of sIL-4R in patients with low side effects. Patients with 

side effects at least at the medium or severe level the concentration of TNF-

beta was significantly increased. In patients with biweekly blood sampling 

significant higher serum levels of sICAM-1 could be found.  

 

• Concerning therapy-response a significant higher serum level of sICAM-1 in 

the group of therapy responders was found.  

 

• In all patients, patients without relapses showed a significant higher serum 

levels of sICAM-1. 

 

• In the evaluation of the MRI-findings a significant decrease of gadolinium-

enhancing lesions was proved. 
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7. Anhang 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Tabelle 4: Immunologische Parameter unter der Therapie mit 
Avonex  
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Tabelle 5: Linearer Trend der immunologischen Parameter unter der Berücksichtigung von 
Nebenwirkungen 
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Tabelle 6: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Mittelwerte unter Berücksichtigung des Therapieerfolges 
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Tabelle 7: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Mittelwerte unter Berücksichtigung von Nebenwirkungen 
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Tabelle 8: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Mittelwerte unter Berücksichtigung von Nebenwirkungen 
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Tabelle 9: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Variationskoeffizienten [%] unter Berücksichtigung von Nebenwirkungen 
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Tabelle 10: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Mittelwerte unter Berücksichtigung von Schüben unter Therapie 
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Tabelle 11: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Mittelwerte unter Berücksichtigung von Schüben unter Therapie 
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Tabelle 12: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Standardabweichungen unter Berücksichtigung von Schüben unter Therapie 
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Tabelle 13: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Standardabweichungen unter Berücksichtigung von Schüben unter Therapie 
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Tabelle 14: Intraindividuelle statistische Kennzahlen der immunologischen Parameter: 
Variationskoeffizienten [%] unter Berücksichtigung von Schüben unter Therapie 
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Tabelle 15:  
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Tabelle 16: MRT-Daten im Verlauf der Behandlung mit AVONEX 
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Tabelle 17: MRT-Daten unter Berücksichtigung des Therapieerfolges 
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Tabelle 19: MRT-Daten unter Berücksichtigung der Schubrate unter Therapie mit AVONEX 
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Tabelle 20: MRT-Daten unter Berücksichtigung der Schubrate unter Therapie mit AVONEX 
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Tabelle 21: MRT-Daten unter Berücksichtigung von Nebenwirkungen unter der Therapie mit 
AVONEX 
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Tabelle 22: MRT-Daten unter Berücksichtigung von Nebenwirkungen der Therapie mit 
AVONEX 
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Protokolle zur Durchführung der Messungen mittels ELISA 
 

Herstellung der Testlösungen: 

 

 

• Lösung 0 (Coating Buffer):  8,0g NaCl 

1,42g Na2HPO4 x H2O 

0,2g KH2 PO4 

0,2g KCl 

in 1000ml Aqua dest. 

 

• Lösung 1 (Blocking Solution): 0,5g BSA [bovines serum albumin (fraction 5)] 

in 100ml Lösung 0 

 

• Lösung 2 (Assay Buffer A):  0,5g BSA [bovines serum albumin (fraction 5)] 

0,1ml Tween 20 

in 100ml Lösung 0 

 

• Lösung 3 (Assay Buffer A):  1g  BSA [bovines serum albumin (fraction 5)] 

0,1ml Tween 20 

in 100ml Lösung 0 

 

• Wasch Buffer:    1ml Tween 20 

in 1000ml Lösung 0 

 

• Stop Solution 1:   5,6ml H2SO4  95-98% 

in 100ml Aqua dest. 

 

• Stop Solution 2:   10ml H2SO4  95-98% 

in 80ml Aqua dest. 
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Protokoll zur Durchführung des sTNF-R1 und sTNF-R2 

 

Verdünnung des Coating Antibody (AB) auf eine Konzentration von 1,0µg/ml mit 

Lösung 0. 

Zum Beschichten der Mikrotiterplatte werden jeweils 100µl dieser hergestellten 

Lösung in alle Wells (Vertiefungen) der Mikrotiterplatte pipettiert. Die abgedeckte 

Platte bei 2-8°C über ein Zeitintervall von 12-18 Stunden inkubieren lassen. 

Nach der Inkubationszeit restliche Lösung aus den Platten entfernen. Im Anschluss 

automatisiertes Waschen der Platte mit 300µl Wasch Buffer und viermaliges 

Wiederholen des Waschvorganges. Nach dem Waschvorgang vorsichtiges 

Abklopfen der noch verbliebenen Flüssigkeit. 

Pipettieren von 300µl Lösung 1 in jedes Well der Mikrotiterplatte. Im Anschluss 

zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubieren lassen.  

Lyophilisierten Standard in Lösung 3 zu einer Konzentration von 10000pg/ml 

aufnehmen. Die weitere Verdünnung für die Standard-Verdünnungsreihe in fetalem 

Kälberserum (FKS) zu Konzentrationen von 1600pg/ml, 800pg/ml, 320pg/ml,     

128 pg/ml, 51,2 pg/ml, 20,5pg/ml und 8,2 pg/ml. Als Nullwert (Blank) dient FKS. 

Kontrolle, laut vial-Beschriftung, in Aqua dest. aufnehmen. 

Verdünnung der Kontrollen von sTNF-R1 (c =2,2 ± 0,4ng/ml) 1:4 und von sTNF-R2 

(c =4,5 ± 0,9ng/ml und c =5,1 ± 1,02ng/ml) 1:10 mit Lösung 2. 

Verdünnung des Pools für sTNF-R1 im Verhältnis 1:4, für sTNF-R2 im Verhältnis 

1:15 und die Serumproben beider Rezeptoren im Verhältnis 1:4 jeweils mit Lösung 

2. 

Nach Ende der Inkubationszeit von zwei Stunden Wiederholung des oben 

beschriebenen Waschvorganges der Mikrotiterplatten. 

Im Anschluss werden in jedes Well 100µg der Standards, des Blank, der 

Kontrollen, des Pools und der Serumproben in Doppelbestimmung pipettiert.  

Biotinlayted detection AB (c = 500µg/ml) im Verhältnis 1:1250 mit Lösung 2 

verdünnen und je 50µl zusätzlich in jedes Well pipettieren. 

Erneute Inkubation der Mikrotiterplatten über zwei Stunden bei Raumtemperatur 

auf einem Rotator bei 400 rpm. 

Danach erneutes Wiederholen des oben beschriebenen Waschvorganges. 

Steptavidin-HRP (c = 1mg/ml) im Verhältnis 1:2500 mit Lösung 2 verdünnen und je 

100µl in jedes Well pipettieren. 
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Inkubation der abgedeckten Mikrotiterplatten über ein Zeitintervall von 30 Minuten 

bei Raumtemperatur auf einem Rotator bei 400 rpm. 

Erneutes Wiederholen des oben beschriebenen Waschvorganges. 

Tetramethylbenzidine (TMB)-Substrat I und II zu gleichen Teilen mischen und 

jeweils 100µl in jedes Well pipettieren. 

Die abgedunkelten Mikrotiterplatten erneut bei Raumtemperatur für ca. 30 Minuten 

inkubieren lassen, so dass die Blauextinktion des größten Standards (1600pg/ml), 

mit dem Spektrometer (Fa. Molecular Devices, USA) bei 620nm und als 

Referenzfilter 450nm gemessen, 0,7 beträgt. 

Im Anschluss 100µl Stop Solution zum Beenden der Reaktion in jedes Well 

pipettieren. 

Automatisierte Messung der Extinktion mit dem Spektrometer (Fa. Molecular 

Devices, USA) bei 450nm und als Referenzfilter 620nm. 

 

 

 

Protokoll zur Durchführung des TNF-beta 

 

Verdünnung des Coating AB (600µl c = 100µl/ml) mit 9,4ml Lösung 0. 

Zum Beschichten der Mikrotiterplatte werden jeweils 100µl dieser hergestellten 

Lösung in alle Wells (Vertiefungen) der Mikrotiterplatte pipettiert. Die abgedeckte 

Platte bei 2-8°C über ein Zeitintervall von 12-18 Stunden inkubieren lassen. 

Nach der Inkubationszeit restliche Lösung aus den Platten entfernen. Im Anschluss 

automatisiertes Waschen der Platte mit 300µl Wasch Buffer und viermaliges 

Wiederholen des Waschvorganges. Nach dem Waschvorgang vorsichtiges 

Abklopfen der noch verbliebenen Flüssigkeit. 

Pipettieren von 250µl Lösung 2 in jedes Well der Mikrotiterplatte. Im Anschluss 

zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubieren lassen.  

5µl des Standardproteins mit 495µl Lösung 2 zu einer Konzentration von 

1000pg/ml verdünnen. Die weitere Verdünnung für die Standardverdünnungsreihe 

in fetalem Kälberserum (FKS) zu Konzentrationen von 500pg/ml, 250pg/ml, 

63pg/ml, 31pg/ml, 16pg/ml, 8 pg/ml. Als Nullwert (Blank) dient FKS. 

Erneutes Wiederholen des oben beschriebenen Waschvorganges. 
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Im Anschluss werden in jedes Well 100µg der Standards, des Blank, des Pools und 

der Serumproben in Doppelbestimmung pipettiert.  

HRP-conjugate im Verhältnis 1:1000 mit Lösung 2 verdünnen und jeweils 50µl in 

jedes Well pipettieren. 

Erneute Inkubation der Mikrotiterplatten über vier Stunden bei Raumtemperatur auf 

einem Rotator bei 400 rpm. 

Danach erneutes Wiederholen des oben beschriebenen Waschvorganges. 

Tetramethylbenzidine (TMB)-Substrat I und II zu gleichen Teilen mischen und 

jeweils 100µl in jedes Well pipettieren. 

Die abgedunkelten Mikrotiterplatten erneut bei Raumtemperatur für ca. 45 Minuten 

inkubieren lassen, so dass die Blauextinktion des größten Standards (500pg/ml), 

mit dem Spektrometer (Fa. Molecular Devices, USA) bei 620nm und als 

Referenzfilter 450nm gemessen, 0,5 beträgt. 

Im Anschluss 100µl Stop Solution 2 zum Beenden der Reaktion in jedes Well 

pipettieren. 

Automatisierte Messung der Extinktion mit dem Spektrometer (Fa. Molecular 

Devices, USA) bei 450nm und als Referenzfilter 620nm. 

 

 

 

Protokoll zur Durchführung des sICAM-1 

 

Verdünnung des Coating Antibody auf eine Konzentration von 10µg/ml mit Lösung 

0. 

Zum Beschichten der Mikrotiterplatte werden jeweils 100µl dieser hergestellten 

Lösung in alle Vertiefungen der Mikrotiterplatte pipettiert. Die abgedeckte Platte bei 

2-8°C über ein Zeitintervall von 12-18 Stunden inkubieren lassen. 

Nach der Inkubationszeit restliche Lösung aus den Platten entfernen. Im Anschluss 

automatisiertes Waschen der Platte mit 300µl Wasch Buffer und viermaliges 

Wiederholen des Waschvorganges. Nach dem Waschvorgang vorsichtiges 

Abklopfen der noch verbliebenen Flüssigkeit. 

Pipettieren von 250µl Lösung 2 in jedes Well der Mikrotiterplatte. Im Anschluss 

zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubieren lassen.  
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5µl des Standardproteins mit 495µl Lösung 2 zu einer Konzentration von 10ng/ml 

verdünnen. Die weitere Verdünnung für die Standardverdünnungsreihe in Sample 

Diluent zu Konzentrationen von 5ng/ml, 2,5ng/ml, 1,25ng/ml und 0,63ng/ml. Als 

Nullwert (Blank) dient Sample Diluent. 

Verdünnung der Serumproben und des Pools im Verhältnis 1:200 mit Sample 

Diluent. 

Erneutes Wiederholen des oben beschriebenen Waschvorganges. 

Im Anschluss werden in jedes Well 100µg der Standards, des Blank, des Pools und 

der Serumproben in Doppelbestimmung pipettiert.  

HRP-conjugate im Verhältnis 1:6000 mit Lösung 2 verdünnen und jeweils 50µl in 

jedes Well pipettieren. 

Erneute Inkubation der Mikrotiterplatten über zwei Stunden bei Raumtemperatur 

auf einem Rotator bei 400 rpm. 

Danach erneutes Wiederholen des oben beschriebenen Waschvorganges. 

Tetramethylbenzidine (TMB)-Substrat I und II zu gleichen Teilen mischen und 

jeweils 100µl in jedes Well pipettieren. 

Die abgedunkelten Mikrotiterplatten erneut bei Raumtemperatur für ca. 15 Minuten 

inkubieren lassen, so dass die Blauextinktion des größten Standards (5ng/ml), mit 

dem Spektrometer (Fa. Molecular Devices, USA) bei 620nm und als Referenzfilter 

450nm gemessen, 0,8 beträgt. 

Im Anschluss 100µl Stop Solution 2 zum Beenden der Reaktion in jedes Well 

pipettieren. 

Automatisierte Messung der Extinktion mit dem Spektrometer (Fa. Molecular 

Devices, USA) bei 450nm und als Referenzfilter 620nm. 

 

 

 

Protokoll zur Durchführung des sVCAM-1 

 

Verdünnung des Coating Antibody auf eine Konzentration von 5µg/ml mit Lösung 

0. 

Zum Beschichten der Mikrotiterplatte werden jeweils 100µl dieser hergestellten 

Lösung in alle Vertiefungen der Mikrotiterplatte pipettiert. Die abgedeckte Platte bei 

2-8°C über ein Zeitintervall von 12-18 Stunden inkubieren lassen. 
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Nach der Inkubationszeit restliche Lösung aus den Platten entfernen. Im Anschluss 

automatisiertes Waschen der Platte mit 300µl Wasch Buffer und viermaliges 

Wiederholen des Waschvorganges. Nach dem Waschvorgang vorsichtiges 

Abklopfen der noch verbliebenen Flüssigkeit. 

Pipettieren von 250µl Lösung 2 in jedes Well der Mikrotiterplatte. Im Anschluss 

zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubieren lassen.  

25µl des Standardproteins mit 225µl Lösung 2 zu einer Konzentration von 

200ng/ml verdünnen. Die weitere Verdünnung für die Standardverdünnungsreihe in 

Lösung 2 zu Konzentrationen von 100ng/ml, 50ng/ml, 25ng/ml, 12,5ng/ml und 

6,3ng/ml. Als Nullwert (Blank) dient Lösung 2. 

Verdünnung des Pools im Verhältnis 1:50 und der Serumproben im Verhältnis 1:25 

mit Lösung 2. 

Erneutes Wiederholen des oben beschriebenen Waschvorganges. 

Im Anschluss werden in jedes Well 100µg der Standards, des Blank, des Pools und 

der Serumproben in Doppelbestimmung pipettiert.  

Auflösen des Biotin-Conjugate im Verhältnis 1:10 mit Lösung 2. Im Anschluss 

weitere Verdünnung des Biotin-Conjugate pro Mikrotiterplatte im Verhältnis 1:750 

mit Lösung 2 und Streptavidin-HRP im Verhältnis 1:1250 mit Lösung 2. 

Die beiden oben genannten Lösungen zu gleichen Teilen mischen und jeweils 50µl 

hiervon in jedes Well pipettieren. 

Erneute Inkubation der Mikrotiterplatten über zwei Stunden bei Raumtemperatur 

auf einem Rotator bei 400 rpm. 

Danach erneutes Wiederholen des oben beschriebenen Waschvorganges. 

Tetramethylbenzidine (TMB)-Substrat I und II zu gleichen Teilen mischen und 

jeweils 100µl in jedes Well pipettieren. 

Die abgedunkelten Mikrotiterplatten erneut bei Raumtemperatur für ca. 15 Minuten 

inkubieren lassen, so dass die Blauextinktion des größten Standards (100ng/ml), 

mit dem Spektrometer (Fa. Molecular Devices, USA) bei 620nm und als 

Referenzfilter 450nm gemessen, 0,6 beträgt. 

Im Anschluss 100µl Stop Solution 2 zum Beenden der Reaktion in jedes Well 

pipettieren. 

Automatisierte Messung der Extinktion mit dem Spektrometer (Fa. Molecular 

Devices, USA) bei 450nm und als Referenzfilter 620nm. 
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Protokoll zur Durchführung des sIL-4R 

 

Verdünnung des Standard buffer diluent 10fach mit Aqua dest. 

Vollständiges Aufnehmen der Standards mit der auf dem Vial beschriebenen 

Menge an Standard Buffer Diluent zu einer Konzentration von 1000pg/ml. 

Verdünnung des Washing Buffer 200fach mit Aqua dest. 

Weitere Verdünnungen des gleichmäßig aufgelösten Standards in Standard buffer 

diluent zu Konzentrationen von 500pg/ml, 250pg/ml, 125pg/ml, 62,5pg/ml und 

31,25 pg/ml. Als Nullwert (Blank) dient Standard buffer diluent. 

Im Anschluss werden in jedes Well 100µg der Standards, des Blank, des Pools und 

der Serumproben in Doppelbestimmung pipettiert.  

Verdünnung des Biotinylated Antibody (AB) mit Biotinylated Antibody Diluent im 

Verhältnis 1:27,5. Danach 50µl des verdünnten Biotinylated Antibody in jedes Well 

pipettieren. 

Die abgedeckte Mikrotiterplatte bei Raumtemperatur für eine Stunde inkubieren 

lassen. 

Restliche Lösung aus den Platten entfernen. Im Anschluss automatisiertes 

Waschen der Platte mit 300µl Wasch Buffer und dreimaliges Wiederholen des 

Waschvorganges. Nach dem Waschvorgang vorsichtiges Abklopfen der noch 

verbliebenen Flüssigkeit. 

Streptavidin-HRP (5µl vial) in 500µl HRP Diluent aufnehmen. Weitere 

Verdünnungen im Verhältnis 1:67,7 durchführen. 

100µl des komplett verdünnten Streptavidin-HRP in jedes Well pipettieren. 

Die abgedeckte Mikrotiterplatte bei Raumtemperatur für 30 Minuten inkubieren 

lassen. 

Wiederholung des oben beschriebenen Waschvorganges. 

100µl des gebrauchsfertigen TMB in jedes Well pipettieren und abgedunkelt für ca. 

10 bis 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren lassen. 

Beenden der Reaktion mittels 100µl H2SO4 Stop Reagent pro Well. 

Automatisierte Messung der Extinktion mit dem Spektrometer (Fa. Molecular 

Devices, USA) bei 450nm und als Referenzfilter 620nm. 
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Herstellernachweis 
 

ELISA-Test 

 

• Human TNF-R1 CytoSets™ und Human TNF-R2 CytoSets™ 

BioSource Europe S.A., Rue de l´Industrie 8, B1400 Nivelles, Belgium 

 

• Human sICAM-1 Module Set, human sVCAM-1 Module Set und human 

TNF-beta Module Set 

Bender MedSystems Diagnostic GmbH, Rennweg 95b, A-1030 Vienna, 

Austria 

 

• sIL-4R ELISA KIT 

Diaclone Research, 1, Bld Fleming, BP 1985, F25000 Besancon 

 

 

Lösungen und Chemikalien 

 

• fetales Kälberserum FKS 

Biochrom AG, Leonorenstrasse 2-6, 12247 Berlin 

 

• Sample Diluent No1 

Bender MedSystems Diagnostic GmbH, Rennweg 95b, A-1030 Vienna, 

Austria 

 

• Tetramethyl Benzidine TMB Peroxidase Substrate System 

KPL Kirkegaard Perry Laboratories, 2 Cessna Court, Gaithersburg, 

Maryland, 20879-4171 USA 

 

• Kontrollen für sTNF-R1 und sTNF-R2 

BioSource Europe S.A., Rue de l´Industrie 8, B1400 Nivelles, Belgium 

 

• Aqua dest. 

Baxter Deutschland GmbH, D85716 Unterschleißheim 
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• NaCl 

Carl Roth GmbH & Co, Schoemperlemstr. 1-5, D-76185 Karlsruhe 

 

• Na2HPO4 x H2O 

Merk K Ga A, D-64271 Darmstadt 

 

• KH2 PO4 

Merk K Ga A, D-64271 Darmstadt 

 

• KCl 

Merk K Ga A, D-64271 Darmstadt 

 

• H2 SO4 

Merk K Ga A, D-64271 Darmstadt 

 

• Bovines Serumalbumin (BSA) 

Merk K Ga A, D-64271 Darmstadt 

 

• Tween 20 

Merk-Schuchardt, D-85662 Hohenbrunn 

 

 

Geräte 

 

• Mikrotiterplatte 

Nunc A/S, Kamstrupvej 90, DK-4000 Roskilde, Denmark 

 

• Pipetten 

Eppendorf Nethler-Hinz GmbH, Im Borkhausenweg 1, 22339 Hamburg 

 

• Probenröhrchen Nunc Cryo Tube™ Vials 

Nunc™ Brand Products, Hagenauerstrasse 21a, 65203 Wiesbaden-

Bieberich 
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• Probenröhrchen Cellstar PR-Röhrchen 

Greiner Labortechnik GmbH, Maybachstrasse 2, 72636 Frickenhausen 

 

• Zentrifuge Hettich Rotaxia/RP 

Hettich Zentrifugen, Gartenstrasse 100, 78532 Tuttlingen 

 

• Automatischer Wascher Behring BEP II ELISA Processor II 

Dade Behring Vertriebs GmbH & Co, Am Kronberger Hang 3, D-65824 

Schwalbach 

 

• Mehrkanalspektrometer  Vmax kinetic microplate reader 

Molecular Devices, Gutenbergstrasse 10, 85737 Ismaning 

 

• Software ELISA-Programm 

Medgenix Diagnostic, Biosource GmbH, Lise-Meitner Strasse 4a, 40878 

Ratingen 

 

• Easia Shaker 

Medgenix Diagnostic, Biosource GmbH, Lise-Meitner Strasse 4a, 40878 

Ratingen 
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