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Angriff auf
den Wasserkanal

Die Neuromyelitis optica — lange als besonders gravierende Form der multiplen Sklerose

verkannt — gilt heute als eigenstandige Krankheit. Friedemann Paul von der Charité Berlin

erklart die Hintergriinde des tiickischen Leidens, bei dem Wasserkandle in der Membran

von Nervenzellen durch Antikorper zerstort werden.

VON FRIEDEMANN PAUL

AUF EINEN BLICK

1 Neuromyelitis optica

: ist eine seltene, aber
oft heftig verlaufende
Autoimmunkrankheit, die
zu Erblindung und
Querschnittslahmung
fihren kann.

ZVom eigenen Immun-
system produzierte
Antikorper attackieren
den Wasserkanal Aqua-
porin-4 in den Astrozyten
des Sehnervs und im
Rickenmark, was die neu-
rologischen Ausfalle
verursacht.

Die Krankheit galt
lange als Sonderform
der viel haufiger auftre-

: tenden multiplen Sklero-
i se.Durch Nachweis der
Aquaporin-4-Antikérper
lasst sie sich heute meist
sicher diagnostizieren.
Eine Heilung gibt es
bislang jedoch nicht.

s traf sie wie aus heiterem Himmel: Von
E einem Tag auf den anderen konnte Bettina
K. ihre Arme und Beine kaum noch bewegen.
Die Arzte der neurologischen Klinik, in welche
die 51-Jahrige eingeliefert wurde, diagnostizier-
ten eine so genannte Tetraparese, also eine Lih-
mung aller vier Gliedmafien. Sofort begannen
sie, nach den Ursachen zu fahnden.

Per Lumbalpunktion untersuchten sie zu-
néchst das Nervenwasser im Riickenmark: ohne
auffalligen Befund. Elektrophysiologische Mes-
sungen wiesen dann auf eine gestorte Ubertra-
gung der Nervenimpulse hin. Bluttests ergaben
keine klaren Ergebnisse; bakterielle Infektionen,
Rheuma oder Vitaminmangel als Krankheits-
ursache lieflen sich immerhin ausschlief3en.
Eine Aufnahme des Gehirns per Magnetreso-
nanztomografie (MRT) war ebenfalls unauffal-
lig; erst das MRT-Bild der Wirbelsdule lieferte
zumindest eine Erklarung fur die Lihmungs-
erscheinungen: eine erhebliche Schwellung im
Ruickenmark des Halses (siehe Bild rechts).

Doch was steckte dahinter? Eine Entziin-
dung, eine Durchblutungsstérung oder gar ein
Tumor? Die behandelnden Neurologen blieben
ratlos. Der Zustand von Bettina K. verschlech-
terte sich, die Arzte mussten schnell handeln.
Sie verabreichten intravends Kortison in hohen
Dosen - ohne wesentlichen Erfolg. Schlief3lich
verlegten sie die Patientin in eine neurochirur-
gische Abteilung, um den Krebsverdacht abkla-
ren zu lassen. Die Analyse der operativ entnom-
menen Gewebeprobe erbrachte jedoch immer
noch keine klaren Ergebnisse. Die Arzte konnten

lediglich eine »Nekrose in Abraumung« nach-
weisen, also abgestorbenes Gewebe, das von kor-
pereigenen Fresszellen beseitigt wird. Was diese
Nekrose ausloste, blieb ratselhaft.

Der Eingriff zog allerdings erhebliche Kom-
plikationen fir Frau K. nach sich: Die Lihmun-
gen verschlimmerten sich, und Nervenwasser
lief aus dem Riickenmark ins Gewebe, so dass
mehrfach nachoperiert werden musste. Bettina
K. war verzweifelt. Die Diagnose im Arztbrief
lautete: »spinale Nekrose unklarer Atiologie« —
Untergang von Riickenmarksgewebe unbekann-
ter Ursache. Trotz aufwindiger Rehamafinah-
men blieb die Frau an den Rollstuhl gefesselt.

Viel spdter holt sie sich Rat in der Berliner
Charité und sucht die dortige Spezialsprech-
stunde fir entziindliche Erkrankungen des zen-
tralen Nervensystems (ZNS) auf. Bei der Sich-
tung der Unterlagen stolpern die Mediziner
uber den ungewohnlichen Befund an der Hals-
wirbelsdule. Sie entnehmen erneut eine Blut-
probe, um nach einem bestimmten Eiweif3stoff
zu suchen: einen Antikérper gegen ein Kanal-
protein in Zellen des Gehirns und des Riicken-
marks, den so genannten Aquaporin-4-Wasser-
kanal. Der Verdacht bestdtigt sich — Bettina K.
leidet an Neuromyelitis optica (kurz NMO).

Lange betrachteten Mediziner dieses Krank-
heitsbild lediglich als eine seltene, aber beson-
ders schwer verlaufende Form der multiplen
Sklerose (siehe auch G&G 6/2005, S. 22). Doch in
den letzten Jahren verdichteten sich die Hinwei-
se, dass es sich bei NMO tatsidchlich um eine
eigenstandige Krankheit handelt. Vor allem die

G&G 7-8_2011



5
g
z
H
E
=
2
z
o
s
1

Entdeckung der vom eigenen Immunsystem
produzierten Antikorper zeigte, dass sich NMO
grundsatzlich von der multiplen Sklerose unter-
scheidet.

Bereits 1870 beschrieb der englische Arzt
Clifford Allbutt (1836—1925) die Krankheit. Sein
franzosischer Kollege Eugéne Devic (1858 -1930)
berichtete 1894 uber 16 Patienten mit Seh-
storungen und nahezu gleichzeitig aufgetre-
tenen Lahmungserscheinungen - seitdem wird
das Leiden auch Devic-Syndrom genannt.

Rasch fortschreitende Symptome
Neuromyelitis optica gehoért zu den autoim-
mun bedingten Erkrankungen des Zentralner-
vensystems. Typischerweise entziinden sich vor
allem die Sehnerven (griechisch optikos = das
Sehen betreffend) und das Riickenmark (grie-
chisch myelos = Mark). Innerhalb von Stunden
bis Tagen treten meist schmerzlose, aber hoch-
gradige Sehstérungen auf einem oder beiden
Augen auf, die bis zur vollstindigen Erblindung
fihren konnen. Ist wie bei Bettina K. das Ri-
ckenmark betroffen, kommt es zu Lihmungen
unterschiedlicher Schweregrade in den Extre-
mititen; schlimmstenfalls sind die Patienten
komplett querschnittsgeldhmt.

Die entzlindlichen Attacken auf das Riicken-
mark und die Sehnerven konnen gleichzeitig
auftreten, héaufiger jedoch liegen mehr oder
weniger lange Abstdnde von Monaten bis Jah-
ren zwischen den einzelnen Schiiben. Auch er-
leiden nicht alle Betroffenen sowohl Sehnerv-
als auch Riickenmarksentziindungen, bei man-
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chen Patienten zeigt sich jeweils nur eine
Erscheinungsform der Krankheit; man spricht
dann von NMO-Spektrum-Erkrankungen.

Glucklicherweise ist NMO hochst selten; in
Deutschland leben vermutlich nicht mehr als
1000 bis 1500 Erkrankte. Allerdings miissen wir
von einer sehr hohen Dunkelziffer ausgehen, da
die korrekte Diagnose entweder gar nicht oder
wie bei unserer Patientin K. erst nach langem
Krankheitsverlauf erfolgt.

Auf die ersten Hinweise, dass im Gehirn von
NMO-Patienten Antikdrper eine entscheidende
Rolle spielen kénnten, stieflen Wissenschaftler
um die Neurologin Claudia Lucchinetti von der
Mayo Clinic in Rochester (US-Bundesstaat Min-
nesota) im Jahr 2002. Lucchinettis Institutskol-
legin Vanda Lennon konnte 2004 diese Antikor-
per isolieren und ein Jahr spéter deren Angriffs-
zielidentifizieren: den Wasserkanal Aquaporin-4
(AQP4). Derartige Wasserkandle kommen in
praktisch allen Geweben und Organen des Kor-
pers vor — vor allem in solchen, die grof3e Fliis-
sigkeitsmengen bewdltigen miissen wie etwa
die Niere, die Magen- und Darmschleimhaut,
die Speicheldriisen, aber eben auch das Zentral-
nervensystem.

Dass es Proteine gibt, die den Wassertrans-
port Uber die Zellmembranen ermoglichen,
wurde lange angezweifelt. Erst 1988 konnte der
amerikanische Chemiker Peter Agre derartige
»Aquaporine« nachweisen — eine Entdeckung,
die 2003 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausge-
zeichnet wurde. Inzwischen kennen wir die Struk-
tur dieser Molekiile recht genau (siehe Grafik

FATALE VERDICKUNG
Diese magnetresonanztomo-

grafische Aufnahme offenbart

eine Schwellung und Ent-
ziindung (siehe Pfeil) im
Bereich der Halswirbelsaule
einer gelahmten Patientin -
ein typisches Symptom fiir
Neuromyelitis optica.

57



THE NOBEL FOUNDATION / TYPOFORM

Rat und Hilfe

Seit 2008 gibt es mit der
Neuromyelitis-optica-
Studiengruppe (NEMOS) ein
deutschlandweites Netz
von Kliniken, die Expertenrat
anbieten und auch wissen-
schaftlich kooperieren, um
die Diagnose und Behand-
lung von NMO-Patienten zu
verbessern:
www.nemos-net.de

WASSER MARSCH!

Dieses Strukturmodell eines
Aquaporins zeigt das Protein

in der Zellmembran. Die Eiweil3-
kette bildet eine Pore, durch

die Wassermolekiile hindurch-
treten konnen. Die positiven
Ladungen im Innern des Kanals
verhindern, dass andere lonen
wie beispielsweise Protonen ihn
passieren kdnnen.

Zellmembran
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unten). Das Eiweifdgeriist bildet tatsachlich eine
Pore in der Zellmembran — es handelt sich je-
doch keineswegs um ein schlichtes Loch; viel-
mehr arbeitet der Kanal hochselektiv und lasst
lediglich Wasser, aber keine Ionen hindurch.

Im menschlichen Kérper gibt es mindestens
zwolf verschiedene Aquaporine; im ZNS gilt
Aquaporin-4 als hdufigster und wichtigster Was-
serkanal. Hier sitzt er vor allem in den Astro-
zyten. Diese neuronalen Hilfszellen stiitzen ei-
nerseits das Hirngewebe, sind andererseits aber
auch an der neuronalen Signaliibertragung be-
teiligt (siehe G&G 4/2004, S. 38). Auflerdem bil-
den sie einen wichtigen Bestandteil der Blut-
Hirn-Schranke, die das Denkorgan vor schid-
lichen Substanzen schiitzt (siehe G&G 3/2006,
S. 42). Die AQP4-Proteine der Astrozyten erfiil-
len somit eine wichtige Funktion: Sie kontrol-
lieren den Wasseraustausch zwischen Blut und
Hirnflissigkeit sowie dem Nervengewebe.

Die AQP4-Antikorper, die das Immunsystem
der NMO-Patienten produziert, zerstdren nun
die Aquaporine der Astrozyten und schiadigen
damit das Hirngewebe. Wie Alan Verkman von
der University of California in San Francisco
2005 berichtete, regeln AQP4-Proteine jedoch
nicht nur den Flissigkeitshaushalt, sondern be-
einflussen auch die Erregbarkeit der Neurone.
Der immunologische Angriff auf die Wasser-
kandle durfte daher die Kommunikation der
Hirnzellen empfindlich stéren und somit die
neurologischen Ausfille der NMO auslésen.

I—F Wassermolekiile
™

Aquaporin

positiv geladene
Seitenkette

Warum sich allerdings die Attacke fast nur
auf die Sehnerven und das Riickenmark be-
schriankt, wahrend der Rest des Zentralnerven-
systems nahezu ungeschoren davonkommit,
wissen wir nicht. Wir miissen auch davon ausge-
hen, dass Teile des zelluldiren Immunsystems
wie die T-Lymphozyten ebenfalls am Krank-
heitsbild beteiligt sind. Die Forschung auf die-
sem Gebiet steht noch ganz am Anfang.

Sichere Diagnose ...

Die Entdeckung des hochspezifischen Antikor-
pers gegen Aquaporin-4 gab uns endlich ein
entscheidendes Werkzeug in die Hand, um NMO
sicher zu diagnostizieren: 2007 haben wir an
der Berliner Charité gemeinsam mit anderen
Arbeitsgruppen in Deutschland und Europa ei-
nen Test entwickelt, mit dem Arzte diesen Anti-
kérper nachweisen kénnen. Seitdem haben sich
die Labortests auf AQP4-Antikodrper kontinuier-
lich verbessert; in manchen Verfahren gelingt
der Antikdrpernachweis bereits bei tber 80
Prozent der NMO-Patienten. Im Gegensatz zur
NMO finden wir bei der schitzungsweise 100-
mal hdufiger auftretenden multiplen Sklerose —
etwa 120 000 Deutsche leiden darunter — so gut
wie nie AQP4-Antikérper. Multiple Sklerose ge-
hort zwar ebenfalls zu den neurologischen
Autoimmunkrankheiten; hier sind es jedoch
vor allem T-Lymphozyten des kdrpereigenen
Immunsystems und nicht Antikérper, welche
die neurologischen Ausfille verursachen.

Mittels des Antikérpertests konnen wir heute
diese beiden Erkrankungen in den meisten Fl-
len voneinander unterscheiden — vorausgesetzt,
die behandelnden Arzte ziehen bei der Abkla-
rung neurologischer Symptome NMO iber-
haupt in Betracht. Leider kennen jedoch immer
noch zu viele Nervendrzte dieses Krankheitsbild
wegen seiner Seltenheit kaum. Welche desastro-
sen Folgen dies haben kann, musste Bettina K.
leidvoll erfahren.

Die meisten NMO-Félle diirften nach wie vor
als multiple Sklerose fehldiagnostiziert sein.
Schwierig wird die Abgrenzung besonders dann,
wenn der Antikorpertest negativ ausféllt. Dann
miussen weitere Befunde bei der Differenzial-
diagnose helfen. Hierzu gehdrt das MRT des
Ruickenmarks, das wie bei Frau K. charakteristi-
scherweise eine Entziindung zeigt, die sich uiber
mehr als drei Wirbelkodrper ausbreitet; im Ex-
tremfall kann das gesamte Riickenmark entziin-
det sein. Bei multipler Sklerose kommt dieser
Befund so gut wie nie vor, und auch sonst gibt
es nur wenige andere neurologische Erkrankun-

G&G 7-8_2011



Offene Fragen der Forschung

Mit dem Aquaporin-4-Antikorper verfiigen Mediziner liber einen wichtigen Marker fiir Neuro-
myelitis optica. Doch bei bis zu 40 Prozent der NMO-Patienten lasst er sich nicht nachweisen.
Gibt es noch weitere Autoantikorper gegen AQP4? Fiir die Betroffenen ware es auch wichtig zu
wissen, inwieweit sich mit der Kontrolle des Antikorperspiegels eingeleitete Therapien uber-
wachen lassen. Derzeit wird auRBerdem intensiv erforscht, ob andere Teile des Immunsystems
wie beispielsweise T-Lymphozyten — dhnlich wie bei multipler Sklerose — ebenfalls an der Ent-
stehung von NMO beteiligt sind. Des Weiteren fahnden Pharmazeuten und Mediziner nach wir-
kungsvolleren Immuntherapeutika. Neu entwickelte monoklonale Antikérper kénnten hier

einen Weg weisen.

gen, die dhnliche Verdnderungen des Riicken-
marks verursachen.

Patienten, die zum ersten Mal mit der Dia-
gnose NMO konfrontiert werden, fragen ver-
stdndlicherweise, ob sich ihr Leiden weiter ver-
schlimmern wird und wie es sich behandeln
lasst. Die Antwort ist schwierig. Wegen der Sel-
tenheit der Erkrankung verfiigen wir nur tiber
wenige Daten, und die Prognose im Einzelfall
ist — wie bei jeder chronischen Erkrankung -
kaum abschétzbar. Aus dlteren Fallserien wissen
wir, dass NMO in der Regel wesentlich schlim-
mer verlduft als multiple Sklerose. Viele NMO-
Patienten sind bei gleich langem Krankheits-
verlauf deutlich stirker beeintrichtigt; etliche
erblinden oder sind an den Rollstuhl gefesselt.
Eine rechtzeitige und korrekte Diagnose bleibt
daher entscheidend, um eine geeignete Thera-
pie einleiten zu kénnen.

... schwierige Therapie

Wie sdhe diese aus? Wir miissen hierbei zwi-
schen der Behandlung eines Schubs und einer
langerfristigen Immuntherapie unterscheiden.
Im Schub verabreichen Arzte meist hoch dosier-
te Kortisonprdparate. Leider sprechen etliche
Betroffene darauf nicht gut an - trotz einer
mehrtigigen Infusionstherapie gehen die neu-
rologischen Ausfille nur unvollstindig zuriick.
In diesem Fall kann eine »Blutwédsche« mittels
Plasmapherese weiterhelfen, bei der eine Ma-
schine die krank machenden Antikoérper aus
dem Blut des Patienten herausfiltert.

Das Verfahren belastet allerdings die Patien-
ten und ist nicht ganz risikoarm; es kann bei-
spielsweise zu Infektionen, Kreislaufproblemen,
Thrombosen und Lungenembolien kommen.
Bei vielen Betroffenen bessern sich die neuro-
logischen Stérungen im Verlauf der Plasma-
pheresebehandlung jedoch deutlich. Letztlich
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miussen Arzt und Patient gemeinsam den thera-
peutischen Nutzen gegen die moglichen Risiken
abwigen.

Die ldngerfristige Immuntherapie soll das
korpereigene Immunsystem so weit unterdri-
cken, dass die Produktion der AQP4-Antikodrper
ausbleibt. Hierzu stehen uns verschiedene Im-
munsuppressiva zur Verfligung: Azathioprin,
Prednisolon, Mitoxantron sowie Rituximab -
ein kunstlicher monoklonaler Antikoérper, der
die Vorlduferzellen der Antikdrper produzie-
renden Plasmazellen hemmt.

All diese Praparate kdnnen auflange Sicht er-
hebliche Nebenwirkungen wie Infektionen oder
auch Krebs nach sich ziehen und diirfen nur
von erfahrenen Arzten eingesetzt werden. Das
Blutbild muss regelméfig kontrolliert werden;
mitunter gilt es, die Therapie nach einigen Jah-
ren zu unterbrechen oder ganz abzusetzen. Er-
schwerend kommt hinzu, dass typische Medika-
mente gegen multiple Sklerose wie Natalizumab
oder Beta-Interferone bei NMO nicht wirken
oder sogar schaden — was die Notwendigkeit ei-
ner frithzeitigen Differenzierung zwischen bei-
den Krankheiten unterstreicht.

Neuromyelitis optica bleibt ein schlimmes
Leiden, das sich nur schwer behandeln ldsst —
von einer echten Heilungschance sind wir noch
weit entfernt. Seit der Entdeckung der Autoanti-
korper gegen den AQP4-Wasserkanal kennen
wir aber immerhin einen wichtigen Mechanis-
mus der Krankheit und kénnen sie meist sicher
von der multiplen Sklerose unterscheiden. Eine
frithzeitige und korrekte Diagnose ist der erste
Schritt zur Linderung. ~~

Friedemann Paul ist Oberarzt an der Klinik ftir
Neurologie der Charité und Professor fiir Klinische
Neuroimmunologie am Klinischen Forschungs-
zentrum des Exzellenzclusters NeuroCure in Berlin.
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