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AXON VERLUST IN MULTIPLE 

SKLEROSE HERDEN 

Myelin  Axons 



AXONVERLUST IN MS HERDEN  

ÅVariabler Axonverlust in Plaques  (20 ï 80%; 
Lassmann 1998) 

ÅDurchschnittlicher Axonverlust in inaktiven 
Herden: 40-60% (Mews et al 1998; Bjartmar et 
al 2000) 

ÅGlobaler Axonverlust in Kortex und Marklager 
Lovas et al 2000, Evangelou et al 2000) 

ÅFunktionelle Reservekapazität ( 50%; 
Bjartmar et al 2000) 



DISEASE PROGRESSION IN 

MULTIPLE SCLEROSIS  
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Confavreux et al. NEJM 2000 

No Gd-enhancement  

Anti -inflammatory 

therapies ineffective  



Multiple Sklerosis: Entzünung in 

Relation zum Alter und Krankeitsdauer 



Entzündung vs. Neurodegeneration in 

MS 
MS cases with inflammation in the range of controls 

ÅNo active lesions or SEL 

Å 4 out of 10 cases show stable remyelination 



Preclinical Relapsing Secondary Progressive 

THE PATHOLOGY OF MS  

Burnt Out  

Focal White Matter Plaques 

New Waves of Inflammation 

Compartmentalized Inflammation in CNS 

Diffuse WM Injury and Cortical DM  

MS Unrelated 

Neuro-

degeneration 

Alzheimerós 

Disease 

Others 



Multiple Sklerose: Entzündung vs. 

Neurodegeneration 

ÅWenn Entzündung im ZNS von MS 
Patienten abklingt findet sich 
Neurodegeneration nur im Ausmaß wie bei 
Kontrollen gleichen Alters 

ÅAber: Vorgeschädigtes Nervensystem mit 
erschöpfter funktioneller 
Neurodegeneration 

ïKlinische Progression auf Grund 
altersbedingter Neurodegeneration 



Microarray Analyse von MS Läsionen 

NAWM  MAG LOSS ACTIVE LESION  

MS CO MS CO MS CO 



Microarray Analyse in MS Läsionen 

(Top Kandidaten) 

ÅEntzündung 

ïVorwiegend Makrophagenaktivierung 

ï16 Genes 

ÅOxidativer Stress / Apoptose / Mitochondrialer 
Schaden 

ï13 Genes 

ÅNeuronale und gliale De- und Regeneration 

ï24 Genes 



Initiale Multiple Sclerose  

Läsionen (Pattern III)  

HIF 1a 

i-NOS 

HIF -1a 

Entzündung 

Microglia Aktivierung 

Degeneration distaler 

OG Fortsätze 

OG Apoptosis 

Perivasculäre 

Gewebserhaltung 

Expression Hypoxie 

assoziierter Moleküle 



Hypoxische ZNS Läsionen und 

Pattern III MS Läsionen 

ÅÄhnlichkeiten 

ïDistale Oligodendrogliopathie 

ïOligodendroglia Apotosis 

ïPreferentielle Schädigung dünner Axone 

ïPerivaskuläre Gewebserhaltung 

ïExpression Hypoxie assoziierter Moleküle 

ÅUnterschiede: 

ïGefäßverschluß vs. Entzündung 



HISTOTOXISCHE 

HYPOXIE IN MS  

Mitochondrien 

COX1  Mahad et al, 

Brain 2008 

COX1 < COX4 < Complex I or II < Porin 


