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AXON VERLUST IN MULTIPLE
SKLEROSE HERDEN




A Variabler Axonverlust in Plaques (20i 80%;
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_assmann 1998)

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

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

Funktionelle Reservekapazitat ( 50%;
Bjartmar et al 2000)




DISEASE PROGRESSION IN
MULTIPLE SCLEROSIS

PPMS

SPMS

Progresst

RElapsing Stage

Confavreux et al. NEJM 2000

EDSS 8

No Gd-enhancement
SRS I[P Anti-inflammatory

' therapies ineffective

EDSS 3

EDSS 0O



W septic contrals [l acute/RRMS
Wl rormal controls B active progressive d
( [ inactive disease
[T benign Ms

[ acute/RRMS
[ active progressive d
[ inactive disease

(] benign MS

p<0.001
r=-0.3

.
o
o

CD3+ T cells f mm2

o
o
CD3+ T cells f mm2

N
£
£
-
.
o
o
-
+
(v
Q
Q

200 300 400

Age in years Age in years disease duration in months




MS cases with inflammation in the range of controls
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A4 out of 10 cases show stable remyelination



MS Unrelated
Neuro-
degeneration
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Multiple Sklerose: Entzlindung vs.
Neurodegeneration

A Wenn Entziindung im ZNS von MS
Patienten abklingt findet sich
Neurodegeneration nur im Ausmal’d wie bel
Kontrollen gleichen Alters

A Aber: Vorgeschadigtes Nervensystem mit
erschopfter funktioneller
Neurodegeneration

I Klinische Progression auf Grund
altersbedingter Neurodegeneration
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Microarray Analyse in MS Lasionen
(Top Kandidaten)

A Entziindung
I Vorwiegend Makrophagenaktivierung
I 16 Genes
A Oxidativer Stress / Apoptose / Mitochondrialer
Schaden
I 13 Genes
A Neuronale und gliale Deind Regeneration
I 24 Genes



Initiale Multiple Sclerose
Lasionen (Pattern lIl)

Entziindung
Microglia Aktivierung

Degeneration distaler
OG Fortsatze

OG Apoptosis

Perivasculare
Gewebserhaltung

Expression Hypoxie
assoziierter Molektle




A Ahnlichkeiten

I Distale Oligodendrogliopathie

I Oligodendroglia Apotosis

I Preferentielle Schadigung dinner Axone
I Perivaskulare Gewebserhaltung

I Expression Hypoxie assoziierter Molektle

A Unterschiede:
I Gefaldverschluld vs. Entziindung



HISTOTOXISCHE
HYPOXIE IN MS

COX1 < COX4 < Complex I or Il < Porin




