Die Ursachen von Multipler Sklerose verstehen: Was wir
wissen - und warum wir vieles nicht wissen
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Die Multiple Sklerose hat keinen einzelnen Ausldser, sondern verschiedene Ursa-
chen, entwickelt sich Uber Jahre und verlauft bei jeder Person etwas anders. Die Er-
forschung der Ursachen ist - trotz einiger Fortschritte in den letzten Jahren - immer
noch voll im Gange. In diesem Artikel beschreiben wir, warum die Suche nach den
Ursachen der MS so komplex ist, welche Risikofaktoren in der Wissenschaft bereits
gut etabliert sind, und welche mdglichen Auswirkungen die Unsicherheit GUber Ursa-
chen auf die MS-Betroffenen hat.

Die Ursachen der MS - ein grosses Puzzle

Die MS entsteht nicht durch eine einzige Ursache. Stattdessen spielen verschiedene
Einflisse zusammen - oft Uber viele Jahre hinweg. Dazu gehdren zum Beispiel erbli-
che Veranlagung, bestimmte Infektionen, Umweltfaktoren, Lebensgewohnheiten
und anderes. Jede Person mit MS hat ihre eigene «Mischung» an Risikofaktoren. Bei
manchen kdnnte eine Infektion in jungen Jahren entscheidend gewesen sein, bei an-
deren eher die genetische Veranlagung. Man sollte MS also nicht als Folge eines ein-
zelnen Auslosers sehen, sondern als Zusammenspiel mehrerer Bausteine.

Der Epidemiologe Kenneth Rothman hat das «KKuchenmodell» entwickelt [1]: Jeder
Kuchen steht fur eine individuelle Kombination von Faktoren, die zusammen zur
Krankheit fUhren - die Gesamtheit dieser Faktoren ist also «ausreichend», um MS
auszulosen. Jeder Kuchen besteht aus mehreren «Stlcken» (Einzelursachen). Inner-
halb des Kuchens gibt es jedoch Stucke, die wichtiger sind als andere. Sie gelten als
unbedingt «notwendig», damit eine MS entsteht. In den letzten Jahren hat sich ins-
besondere die Infektion mit dem Epstein Barr Virus (EBV) als ein solch «notwendi-
ger» Faktor herausgestellt. Ohne eine EBV-Infektion kommt es nicht zu einer MS.
EBV-Infektionen kommen jedoch bei fast jedem Menschen vor, deshalb braucht es
die Kombination mit anderen Kuchenstlicken, damit die Krankheit entsteht. Das be-
deutet: jede Person, die an MS leidet, hat sich zuvor einmal mit dem EB-Virus infi-
ziert. Jedoch bekommt nicht jede Person, die irgendwann einmal eine EBV-Infektion
hatte, MS.

Die drei Kuchendiagramme stellen beispielhaft drei Personengruppen dar, bei de-
nen eine unterschiedliche Kombination aus Risikofaktoren zur MS fuhrte.

Manche Risikofaktoren (z. B. EB-Virus und genetische Veranlagung) tauchen bei fast
allen Gruppen von Personen mit MS auf, andere (wie Rauchen) nur in einigen. Es ist
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wichtig zu betonen, dass kein einzelner Risikofaktor allein ausreicht - erst die Kom-
bination fuhrt zur Krankheit. Falls dieses Kuchenmodell fur MS wirklich zutrifft, so
lasst sich jedoch auch eine positive Botschaft daraus ableiten: gewisse Kuchen-
stucke sind Risikofaktoren, die wir durch unseren Lebensstil beeinflussen konnen
(mehr dazu unten).

Warum es fir die Forschung so schwierig ist, komplexe Risikofaktoren zu identifizieren

Leider gibt es keine hundertprozentige Gewissheit dartber, was ein Risikofaktor ist,
weil man Ursache und Wirkung generell nicht direkt beobachten kann, auch nicht
bei der MS. Daher nimmt man eine Reihe von Kriterien, auch als Bradford-Hill-Krite-
rien bekannt, zu Hilfe [2]. In allen Bereichen der Gesundheit und Medizin, zum Bei-
spiel im MS- und Krebsbereich, pruft so die Forschungsgemeinschaft, ob ein Zusam-
menhang wirklich ursachlich ist. Bei der Beurteilung der Wahrscheinlichkeit (siehe
weiter unten), ob ein bestimmter Risikofaktor zur Entstehung von MS beitragt, wer-
den zum Beispiel folgende Fragestellungen berucksichtigt:

* Wie stark ist der statistische Zusammenhang zwischen einem Risikofaktor
und MS?

* Wurde ein solcher Zusammenhang mehrfach in verschiedenen Studien be-
statigt?

* War der Risikofaktor genugend lange vor Ausbruch der MS vorhanden?

* Besteht eine Dosis-Wirkung, also mehr vom Risikofaktor gleich héheres Risi-
ko?

* Sind die Ergebnisse in Anbetracht des heutigen Wissens biologisch plausibel?

Mit anderen Worten - es reicht nicht, wenn eine Erklarung «plausibel» erscheint. Es
mussen mehrere Kriterien erfullt sein, damit ein beobachteter oder vermuteter Zu-
sammenhang zwischen Risikofaktor und MS-Erkrankung wissenschaftlich wirklich
standhalt. Epidemiologische Studien spielen bei der Untersuchung von Ursachen ei-
ner Erkrankung eine zentrale Rolle.

Zentrale Merkmale epidemiologischer Studien sind, dass sie oft mit Personen aus
der Allgemeinbevolkerung (Zufallsstichprobe) durchgefuhrt werden. Dabei weist ein
Anteil der Personen einen Risikofaktor, z.B. Rauchen, auf oder nicht, und ein Anteil
Personen entwickelt eine MS oder eben nicht. Dadurch kann man durch die Gegen-
Uberstellung dieser Gruppen Vergleiche durchfihren und bestimmen, ob Personen
mit einem bestimmten Risikofaktor eher eine MS entwickeln als Personen ohne die-
sen Risikofaktor [3]. Daruber hinaus gibt es viele Details zum Studienaufbau und zur
Studienanalyse, die man sorgfaltig beachten muss, damit diese Vergleiche nicht
durch Storfaktoren verfalscht werden.

Was man heute liber bestimmte Risikofaktoren weiss

Infektion mit EBV




Seit ein paar Jahren gilt der Zusammenhang zwischen einer Infektion mit dem Ep-
stein-Barr-Virus (EBV) und der MS als hoch wahrscheinlich[4] (siehe dazu auch die-
sen Beitrag). Die Schwierigkeit fur die Untersuchung dieses Zusammenhangs be-
stand lange darin, dass zwar fast alle Personen mit MS eine EBV-Infektion hatten,
dies aber auch fur einen Grossteil der Bevolkerung gilt. Eine hochwertige Studie aus
den USA konnte den Zusammenhang einer fruheren EBV-Infektion und MS Uberzeu-
gend nachweisen [5]. Man nimmt an, dass EBV das Immunsystem «fehlprogrammie-
ren» kann und so die Entstehung einer MS begunstigt. Bezogen auf das Kuchenmo-
dell gilt eine EBV somit als ein «notwendiger» Risikofaktor.

Eine EBV-Infektion reicht alleine jedoch nicht aus. Uber die letzten Jahrzehnte wur-
den verschiedene weitere Risikofaktoren identifiziert, die im Zusammenspiel mit
EBV den «Kuchen» vervollstandigen und eine MS auslésen kénnen.

Genetische Veranlagung

Die MS tritt in manchen Familien gehauft auf und bestimmte Gene fur das Immun-
system erhdhen das Risiko fur MS [6]. Allerdings reicht die genetische Veranlagung
nach heutigem Wissensstand nicht aus. Verschiedene Studien mit eineiigen Zwillin-
gen (genetisch identisch) belegen, dass nur in jedem vierten Fall beide Zwillinge eine
MS entwickeln [7]. Die Gene sind also nicht alleine entscheidend. Dennoch sind sie
ein wichtiger Faktor in der Entstehung der MS und kénnen den Einfluss anderer Risi-
kofaktoren verstarken, dazu weiter unten mehr.

Rauchen

Personen, die rauchen, haben ein erhéhtes Risiko fur eine MS. Zudem kann Rau-
chen den Krankheitsfortschritt beschleunigen. Verschiedene epidemiologische Stu-
dien zeigen ausserdem, dass das Risiko an MS zu erkranken steigt, je mehr geraucht
wird [8]. Man vermutet, dass Rauchen einen solchen Einfluss hat, da es Entzindun-
gen im Korper fordert, was zentral in der Entstehung der MS und anderer chroni-
scher Krankheiten ist.

Hormone

Zwei Drittel der Personen mit MS sind Frauen, dies zeigt auch das Schweizer MS Re-
gister [9]. Hormonelle Unterschiede bei Frauen und Mannern kdnnen das Immunsy-
stem beeinflussen. Uberdies gibt es Unterschiede im Immunsystem zwischen Frau-
en und Mannern [10]. Ein wesentlicher Anteil des Geschlechts hangt jedoch auch
mit der unterschiedlichen genetischen Veranlagung und dem Lebensstil (Rauchen,
Bewegung, Ernahrung) zusammen.

Vitamin-D-Mangel

Mit einiger Wahrscheinlichkeit ist ein Vitamin-D-Mangel mit der Entstehung einer
MS verbunden [11]. Vitamin-D-Mangel kann durch unzureichende Aufnahme von
Vitamin D (z.B. in Fisch, Eiern, Pilzen oder Milchprodukten) oder zu wenig Sonnen-
licht, das die korpereigene Bildung von Vitamin D fordert, verursacht werden.
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Geografische Lage

Epidemiologische Studien haben zudem eine Reihe von Umweltfaktoren aufge-
deckt, die zur Entwicklung von MS beitragen kénnen [12]. Unter diesen kommt der
geografischen Lage besondere Bedeutung zu: MS tritt haufiger in Regionen auf, die
weiter vom Aquator entfernt sind, was darauf hindeutet, dass eine geringere Son-
neneinstrahlung und damit eine verminderte Vitamin-D-Produktion das Risiko fur
die Entwicklung von MS erhéhen kénnen.

Weitere mdgliche Einflisse
Der Einfluss der Bewegung und der Darmflora auf die Entstehung der MS wird heu-

te viel diskutiert, ist jedoch noch mit einigen Unsicherheiten behaftet. Generell hat
kdrperliche Bewegung einen gesundheitsfordernden Effekt. Ob dies jedoch einen
spezifischen Einfluss bei der MS hat, wird unterschiedlich in verschiedenen epide-
miologischen Studien berichtet [13]. Dasselbe gilt fir die Zusammensetzung der
Darmflora. Diese hangt sicher mit dem Immunsystem und der Gesundheit zusam-
men, aber wie genau sich die Darmflora auf die Entstehung der MS auswirkt, ist
noch unklar [14].

Wie viel erklaren diese Risikofaktoren?

Die oben genannten Risikofaktoren erklaren nur in einem relativ geringen Ausmass,
wann eine MS entsteht oder nicht [15]. Das Kuchenmodell ist auf zwei Arten unvoll-
standig: Einerseits gibt es sicherlich noch unbekannte Risikofaktoren, andererseits
versteht man das Zusammenspiel dieser Risikofaktoren noch nicht gentgend. Es
gibt Studien, die zeigen, dass eine genetische Anfalligkeit den Einfluss anderer Risi-
kofaktoren erhoht. Ausserdem gibt es Hinweise darauf, dass ein Vitamin-D-Mangel
bei Frauen und Rauchen das Risiko starker erhdéhen als die Summe der einzelnen Ri-
sikofaktoren [16]. Die MS bleibt also ein komplexes Puzzle, in dem noch einige Teile
fehlen.

Weitere Forschung, zum Beispiel aus dem Schweizer MS Register

FUr die weitere Forschung ist die Untersuchung von einzelnen Risikofaktoren weiter-
hin sehr wichtig. Ebenso wichtig ist es, dass Theorien, wie die Risikofaktoren zusam-
menspielen, in epidemiologischen Studien untersucht werden. An dieser Stelle be-
danken wir uns bei den Teilnehmenden des Schweizer MS Registers, die wesentlich
zur Erarbeitung dieser Theorien beitragen.

Das Schweizer MS Register hat die Teilnehmenden befragt, welche persénlichen Ur-
sachen sie fur ihre MS-Erkrankung in Betracht ziehen [17]. Die erwahnten Ursachen
widerspiegeln viele der etablierten Risikofaktoren, wie zum Beispiel die Genetik.
Was Uberrascht hat: Traumata, Stress und mentale Herausforderungen wurden so-
gar noch haufiger als maogliche Ausldser erwahnt.

Tatsachlich gibt es Hinweise, dass Stress auch das Immunsystem negativ beein-



flusst, obwohl man diesen Faktor noch nicht als wissenschaftlich etabliert akzeptie-
ren kann. Gleiches gilt auch fur andere Faktoren, von denen in der Studie berichtet
wurde. Trotzdem bringen uns in der Summe alle Antworten aus der Studie weiter.
Sie geben Hinweise fur die Erforschung von neuen Risikofaktoren.

Wesentlich ist dabei: die Ergebnisse scharfen im Idealfall auch die Offenheit und
Aufmerksamkeit der Fachpersonen fur die personlichen Erklarungsansatze. Tatsach-
lich hat die grosse Unsicherheit beztglich der Entstehung von MS auch einen Ein-
fluss auf viele Betroffene. Sie kann eine Belastung sein, verbunden mit Schuldgefuh-
len. Ein offenes Gesprach zwischen Betroffenen und Fachpersonen kann helfen, die
personlichen Erklarungen einzuordnen und allfallige Missverstandnisse aufzuklaren.

Schlussfolgerung

Multiple Sklerose ist eine vielschichtige Krankheit, fur die es keine einzelne Ursache
gibt. Vielmehr entsteht sie aus einem komplexen Zusammenspiel von genetischer
Veranlagung, Umwelteinflissen und Lebensstilfaktoren. Epidemiologische Studien
wie das Schweizer MS Register tragen massgeblich dazu bei, diese Risikofaktoren zu
identifizieren und unser Verstandnis von MS zu verbessern.

FUr Menschen, die ein erhohtes Risiko fur MS haben oder mit MS leben, kann das
Bewusstsein fur diese Risikofaktoren starkend sein. Informierte Lebensstilentschei-
dungen, wie z. B. das Vermeiden von Rauchen, kdrperliche Aktivitat und die Sicher-
stellung eines angemessenen Vitamin-D-Spiegels, konnen dazu beitragen, das Risiko
zu verringern oder die Krankheit effektiver zu behandeln.

Mit fortgesetzter wissenschaftlicher Forschung konnten die Geheimnisse der MS ei-

nes Tages entschlusselt werden, was Hoffnung auf bessere Ergebnisse und letztend-
lich Heilung bietet.
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