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EbM-Flash: Multiple Sklerose
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Wichtiges in Kiirze

Multiple Sklerose (MS) ist eine Autoimmun-
krankheit unbekannter Atiologie, die die
weisse Substanz des Zentralnervensystems
(ZNS) betrifft. Die Symptome sind vielgestaltig
und durch Lokalisation und Grosse der ent-
zlindlichen Herde im ZNS (Plaques) bestimmt.
Die MS wird in Subtypen eingeteilt: schubfor-
mig-remittierend, sekunddr progressiv und
primar progressiv; schubféormig-remittierend
ist die haufigste Form.

Die Diagnose wird aufgrund von Klinik, Liquor-
untersuchung und MRT gestellt.

Akute Schiibe werden mit Kortison-Stoss-
therapien behandelt. Die zur Basistherapie im
Rahmen der Langzeitbehandlung am besten
geeigneten Immunmodulatoren sind Inter-
feron beta-1, Glatirameracetat, Teriflunomid
und Dimethylfumarat. Natazulimab, Fingoli-
mib oder Alemtuzumab werden bei besonders
aggressiven Formen eingesetzt.

Es gibt keine kurative Therapie, der Krank-
heitsverlauf ist individuell.

Epidemiologie

In den Hochrisikogebieten (Skandinavien,
Nordamerika, Kanada und Stdaustralien) ist
die Pravalenz 30-120/100 000 und MS die hau-
figste invalidisierende Krankheit des Nerven-
systems bei jungen Menschen. Sie ist auch die
haufigste demyelinisierende Erkrankung.

MS kommt auf der ganzen Welt vor, die Inzi-
denz variiert jedoch betrdchtlich. Die weltweite
Privalenz von MS betrdgt ca. 2,1 Millionen.
Frauen sind doppelt so hdufig von MS betrof-
fen wie Méanner. Die Diagnosestellung erfolgt
meist im Alter von 20-40 Jahren, durch-
schnittlich mit 30.

Atiologie und Pathogenese

Derzeit wird von der Theorie ausgegangen,
dass T- und B-Lymphozyten, die Myelinstruk-
turen erkennen konnen, bereits in der Kind-
heit gebildet werden. Eine normale immuno-
logische Toleranz gegeniiber ZNS-Antigenen
bildet sich daher nicht aus. Eine spatere Infek-
tion kann diese zirkulierenden Lymphozyten
aktivieren, die die Blut-Hirnschranke passie-
ren konnen.

Wenn die aktivierten T-Lymphozyten oder von
B-Lymphozyten produzierten Antikoérper das
ZNS erreichen, zerstoren sie das Myelin, das
von Oligodendrozyten gebildet wird. Verschie-
dene Formen von Gewebeschdden sind be-
schrieben, z.B. antikorper- und komplement-
mediierte, CD4* T Zell-/Mikroglia-mediierte
und CD8* T Zell-mediierte Demyelinisierung.
Lokalisation und Ausmass des Myelinverlus-
tes, also der Demyelinisation, determinieren
die Art der klinischen Symptome.

In den frithen Erkrankungsstadien bleiben
die Oligodendrozyten erhalten und es kommt
zur Remyelinisierung. Die neuropathologi-
schen Verdnderungen sind vor allem vom
Entziindungsprozess gepragt. Die Erkrankung
befindet sich in der schubhaft-remittierenden
Phase.

Spater beginnt die Destruktion der Oligodend-
rozyten und die Remyelinisierung geschieht
immer langsamer, was zu persistenteren mo-
torischen und funktionellen Schaden fihrt.
Bei der fortgeschrittenen Erkrankung spielt
die Entziindungsreaktion nur mehr eine mini-
male Rolle, das Krankheitsbild ist von der
Degeneration der Neurone und Gliazellen ge-
pragt, die zu permanenten Schaden fiihrt.
Sowohl Umweltfaktoren als auch genetische
Anlagen spielen eine Rolle fiir die Empfang-
lichkeit. Das Risiko fiir MS ist z.B. bei niedri-
ger Vitamin-D-Aufnahme in der Kindheit
erhoht, sowie durch eine EBV-Infektion im
Erwachsenenalter. Der wichtigste genetische
Faktor ist ein HLA-Komplex am Chromo-
som 6. Der HLA-DR15-DQ6 Haplotyp geht mit
einem 3-4-fach erhohten Erkrankungsrisiko
einher. Geschwister eines Patienten mit MS
haben ein 25-fach erhohtes Risiko zu erkran-
ken als die Normalpopulation. Bei etwa 30%
der eineiigen Zwillinge und ca. 5% der zweieii-
gen haben beide die Erkrankung.

Klinisches Bild

Bei der schubformig-remittierenden MS fin-
det die Demyelinsierung innerhalb von ent-
zlindlichen Herden oder Plaques in der weis-
sen Hirnsubstanz, dem Nervus opticus oder
dem Riickenmark statt. Das Bild wird von
der Lokalisation und der Grosse der Lasionen
bestimmt. Der schubférmig-remittierende
Verlauf kommt durch die Aktivierung bzw.
Inaktivierung bestehender und die Bildung
neuer Herde zustande. Ublicherweise beste-
hen mehrere Entmarkungsherde an verschie-
denen Orten der weissen Substanz des ZNS,
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daher konnen die Symptome sehr unterschied-
lich ausgepragt sein.

Jeder aktivierende Einfluss auf das Immunsys-
tem, wie Infektionen, Operationen, Entbin-
dungen, chirurgische Eingriffe, Traumata und
Stress, kann eine Exazerbation auslosen.

Bei der sekundar progressiven MS sind perma-
nente motorische and funktionelle Schiaden
im Zuge der Schiadigung der Pyramidenbahn
bereits eingetreten. Der Prozess verlduft nun
langsam progredient, gelegentliche Schiibe
konnen weiterhin vorkommen.

Die primdr progressive MS ist durch eine von
Anfang an stetige Progression des motorischen
und funktionellen Abbaus (typische Pyrami-
denbahnschdden) ohne wahrnehmbare Schiibe
charakterisiert.

Symptome

- verschwommenes Sehen an einem oder
beiden Augen (Optikusneuritis)

— spastische Parese einer oder mehrerer Ex-
tremitaten

- ataktischer Gang, Intentionstremor

— somatosensorische Storungen

— Blasen- und Darmfunktionsstorungen

- Doppelbilder, hervorgerufen durch Augen-
muskelparese oder internukleare Ophthal-
moplegie

- Schwindel und Ubelkeit

- Sprachstérungen, tiblicherweise Dysarthrie

- schnellere Ermudbarkeit

Weniger hdufige Symptome: kognitive Stérun-

gen, Trigeminusneuralgie und andere Neural-

gien, paroxysmale Dysarthrie und Ataxie

sowie das Lhermitte-Zeichen (Elektroschock-

artige Empfindungen in Riicken und Extremi-

taten, die durch Bewegungen der HWS ver-

starkt werden)

Blosse Miidigkeit, Abgeschlagenheit, psychia-

trische Symptome, Pardsthesien und andere

sensible Stérungen, die nicht eindeutig ihren

Ursprung im ZNS haben (sogenannte isolierte

klinische Syndrome), gelten nicht als Frithsym-

ptome, die eine MS-Diagnose nahe legen.

Diagnostik

Zur Diagnostik werden die McDonald-Krite-
rien angewandt. Die Diagnose der schubfor-
mig verlaufenden MS wird auf der Basis des
klinischen Bildes, einer Liquoruntersuchung
und der MRT gestellt. Der entscheidende
Unterschied zu den alten Kriterien ist die
grossere Bedeutung des MRT fiir die Diagnose-
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stellung. Zudem werden klarere Kriterien zur
Beurteilung der MRT angewandt. Die Diagnose
MS kann bereits nach der ersten Episode
gestellt werden, wenn in der MRT aktuelle
Krankheitsaktivitat nachgewiesen wird.

Die MRT zeigt die MS-typischen Lisionen im
Gehirn und Riickenmark.

Erhohung der Leukozytenzahl und der Im-
munglobulinkonzentration im Liquor stiitzen
die Diagnose (IgG-Index und monoklonale
Banden). Die Liquoruntersuchung ist fiir die
Differentialdiagnostik weiterhin wichtig und
muss bei allen Patienten mit Verdacht auf MS
durchgefiihrt werden.

Mit Hilfe evozierter Potentiale konnen Seh-,
Hor- und somatosensorische Bahnen besser
beurteilt werden. Das ENMG hat in der Dia-
gnostik keinen Stellenwert, auch nicht zum
Ausschluss der Erkrankung. Es wird zur Beur-
teilung von Nervenwurzeln und periperen
Nerven eingesetzt, die MS ist aber eine Erkran-
kung des zentralen Nervensystems.
Zufallsbefunde im MRI ohne klinische Zei-
chen oder Symptome einer MS (z.B. bei einem
Patienten mit Kopfschmerzen in der Anam-
nese) rechtfertigen die Diagnose MS nicht. Sie
sind als «andere abnormale Befunde bei dia-
gnostischer Bildgebung des ZNS» zu klassifi-
zieren. Eine Liquoranalyse ist in diesen Fillen
nicht sinnvoll.

Behandlung

Die besten Ergebnisse werden mit einer Kom-
bination aus Medikation, Rehabilitation und
einer Anpassung der Lebensweise erzielt. Die
aggressive Behandlung von bakteriellen Infek-
ten ist entscheidend. Die am hiufigsten infrage
kommenden Infekte sind Harnwegsinfekte,
Sinusitiden und Zahngranulome. Werden sie
nicht behandelt, konnen sie einen MS-Schub
auslosen. Rauchen erhdht das Risiko fiir den
Ausbruch der Erkrankung und fiihrt zu schnel-
lerer Progression der MS.

Methylprednisolon iv. wird zur Behandlung
eines Schubs verwendet, besonders dann,
wenn der Schub funktionelle Beeintrachtigun-
gen auslost, d.h. die Mobilitdt, Aktivitit oder
das Sehvermogen (bei Opticusneuritis) beein-
trachtigt. Methylprednisolon kann eventuell
auch oral verabreicht werden. Bakterielle In-
fekte missen vor der Steroidbehandlung aus-
geschlossen oder behandelt werden (bei un-
komplizierten Harnwegsinfekten kann man
Antibiotika und Steroide gleichzeitig verabrei-
chen). In der Schubbehandlung sollten keine
niedrig dosierten Kortikosteroide eingesetzt
werden.

Bevorzugte Immunmodulatoren sind Beta-
interferone, Glatirameracetat, Teriflunomid B
und Dimethylfumarat. (Anmerkung: Unter
Dimethylfumarat werden gelegentlich iiber

progressive multifokale Leukenzephalopa-
thien berichtet. Engmaschige Blutbildkon-
trollen werden daher empfohlen.)
Intravendses Natalizumab oder Alemtuzumab
oder Fingolimod per os sind eine Moglichkeit,
wenn unter Betainterferonen und/oder Gla-
tirameracetat Schiibe aufgetreten sind. Bei
besonders aggressiven Verldufen konnen Nata-
lizumab oder Alemtuzumab auch als First-line-
Behandlung eingesetzt werden.

In einigen Fillen kann eine zytotoxische
Chemotherapie (Mitoxantron, Azathioprin) er-
forderlich werden.

Auf eine angemessene Behandlung der Symp-
tome ist zu achten. Eine Spastizitdt kann auch
als wichtige Stiitze fiir die unteren Extremita-
ten und deren geschwichte Muskulatur sowie
zur Bewegungserleichterung dienen. Mus-
kelentspannende Medikamente sind u.a. Bacl-
ofen, Tizanidin, Clonazepam, Diazepam, und
Gabapentin. Physiotherapie ist die wesentli-
che Strategie zur Behandlung von Bewegungs-
storungen und Spastizitat.
Blasenfunktionsstérungen treten in unter-
schiedlicher Form auf. Der Behandlung sollte
eine urologische Untersuchung vorangehen.
Bei Blasenfunktionsstorungen, kommt es hau-
figer zu Harnwegsinfekten. Nach HWI-Sympto-
men ist aktiv zu fahnden. Anticholinergika
sind Mittel der Wahl, wenn das Restharnvolu-
men unter 100 ml liegt und Inkontinenz oder
standiger Harndrang besteht. Die gingigsten
Substanzen sind Tolterodin, Solifenacin und
Trospium. Sie sind mit geringeren Nebenwir-
kungen verbunden als die dlteren Praparate.
Beckenbodeniibungen sind hilfreich bei Stress-
Inkontinenz. Alphablocker (Alfuzosin, Tam-
sulosin) sind bei Blasenentleerungsstérung
manchmal wirksam. Ein Therapieversuch vor
der Entscheidung zur Entleerung durch inter-
mittierenden Katheterismus lohnt sich. Wenn
das Restharnvolumen immer wieder 100 ml
ubersteigt, ist eine intermittierende Kathete-
risierung (2-4 x tgl.) angezeigt. Sie reduziert
Symptome, beugt aufsteigenden Infekten vor
und verbessert die Lebensqualitdt. Medika-
mentose (Langzeit-)Prophylaxe gegen Harn-
wegsinfekte ist nicht indiziert. Halten die
Symptome einer iiberaktiven Blase an, kann
ein Anticholinergikum zusidtzlich gegeben
werden. Bei schwerer Harninkontinenz kann
Botulinumtoxin direkt in den Detrusor ge-
spritzt werden. Diese Behandlung macht
regelmassigen Einmalkatheterismus zur Bla-
senentleerung erforderlich.

Eine Obstipation kann medikamentds und
didtetisch behandelt werden. Die Patienten
trinken oft sehr wenig, weil sie unter den
Blasenstorungen leiden. Die Erndhrung sollte
ausreichend Fliissigkeit und Fasern/Ballast-
stoffe enthalten. Bewegung verbessert die
Darmmotilitdt. Ein regelmissiges Darment-
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leerungsprogramm ist wichtig und kann vom
Patienten selbst gehandhabt werden. Laxa-
tive, die die Stuhlmenge vergrossern oder die
Peristaltik anregen, kdnnen verwendet wer-
den, in schweren Fillen konnen jedoch Ein-
laufe oder Suppositorien notwendig sein.
Metoclopramid steigert die Motilitdt des ge-
samten Magen-Darm-Trakts.
Abgeschlagenheit (Fatigue) ist eines der hau-
figsten Symptome einer MS, und einige Patien-
ten berichten, dass sie das Hauptproblem sei
bei der Bewaltigung der Arbeit und des tagli-
chen Lebens. Amantadin D und manche Anti-
depressiva (z.B. Bupropion, Venlafaxin, Milna-
cipran, Duloxetin und Reboxetin) kdnnen bei
Fatigue wirksam sein. Die Abgeschlagenheit
nimmt Ublicherweise im Laufe des Tages zu
und kann durch physische Erschopfung, Stress
und Hitze verschlimmert werden. Schlafen,
regelmdssige Pausen bei der Arbeit und eine
kiihle Umgebung vermindern Miudigkeit.
Einer von vier MS-Patienten gibt Schmerzen
an. Schmerzhafte sensible Storungen konnen
durch Epileptika gemildert werden: Pregab-
alin, Gabapentin und Lamotrigin sind die
gangigsten Prdparate, da sie besser vertragen
werden als die dlteren Substanzen. Carbama-
zepin und Oxcarbazepin werden bei Trigemi-
nusneuralgie weiterhin eingesetzt. Trizyklika
(Amitriptylin, Nortriptylin) und einige der
neueren Stimmungsstabilisatoren (Venlafa-
xin, Duloxetin) konnen chronische neuropa-
thische Schmerzen auch bei MS lindern.

Die MS ist eine chronische Krankheit, bei der
Lebensstil und psychologische Faktoren eine
entscheidende Rolle spielen. Die Behandlung
einer Depression verbessert die Prognose. Um
sozialer Isolation vorzubeugen, werden kor-
perliche Aktivitdit und Hobbies empfohlen.
Ein Einfluss der Erndhrung auf den Verlauf
der Erkrankung, vor allem auch des Fettsdure-
anteils D, konnte nicht nachgewiesen werden.
Dennoch ist es sinnvoll, eine ausgewogene,
ballaststoffreiche Kost mit einem hohen An-
teil an ungesattigten Fetten und ausreichen-
der Zufuhr von Vitamin D zu empfehlen. Fiir
Patienten ist es anfangs schwierig, die Krank-
heit und die Behandlungsempfehlungen zu ak-
zeptieren. Es ist wichtig, sowohl dem Patienten
als auch seinen engsten Angehorigen ein rich-
tiges Bild der Multiplen Sklerose zu vermitteln.
Eine Konsultation tiber Behandlung und Reha-
bilitation im Beisein der Familie wird empfoh-
len. Das richtige Timing fir Beratung und
Rehabilitation ist besonders wichtig. Der Pati-
ent sollte tiber Unterstiitzungsorganisationen
und Rehabilitationseinrichtungen informiert
werden. Individuell konzipierte Programme,
inklusive Physiotherapie, neuropsychologi-
scher Rehabilitation, Ergotherapie und noti-
geHilfsmittel helfen bei der Bewiltigung des
Alltags.
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