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   Die Diagnosestellung der Multiplen Sklerose (MS) 
basiert auf definierten klinischen Kriterien und 
stützt sich auf verschiedene Untersuchungsmetho-
den (Wiendl u. Kieseier 2010). Keine dieser Unter-
suchungsmethoden allein ist dazu in der Lage, die 
Diagnose MS zu stellen. Die einzelnen Untersu-
chungsmethoden und aktuellen Diagnosekriterien 
(McDonald-Kriterien) werden im folgenden Kapi-
tel beschrieben. Abschnitt eins gibt eine Einführung 
und Übersicht über die derzeit von der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie (DGN) empfohlenen 
Untersuchungen bei MS. In den darauffolgenden 
Abschnitten werden die vorgeschlagenen Untersu-
chungsmethoden vertiefend beschrieben und der 
Versorgungsrealität gegenübergestellt.

3.1   Einführung und Übersicht der 
empfohlenen Untersuchungs-
methoden

  MS kann sich in in recht typischen Symptomen, wie 
beispielsweise durch eine Optikusneuritis, erstma-
lig bemerkbar machen, aber auch durch eine Viel-
zahl unspezifischer Symptome. Bei den meisten 
Patienten verläuft die Erkrankung in Schüben, d.h. 
Episoden mit Symptomen werden von beschwerde-
freien Intervallen abgelöst (Remission ) (Definition 
des Schubes 7 Abschn. 3.2).

  Das Ziel der Diagnostik bei MS ist der Nachweis 
einer räumlichen und zeitlichen Streuung (Disse-
mination ) von Entzündungsherden im zentralen 
Nervensystem (ZNS). Eine räumliche Dissemina-
tion bezeichnet das Vorliegen von Entzündungs-
herden  an mehr als einem Ort des ZNS. Eine zeitli-
che Dissemination bezeichnet das zeitlich vonein-
ander unabhängige Auftreten von Entzündungsher-
den im Verlauf der Erkrankung (Wiendl u. Kieseier 
2010).

 Zusammenfassung
  Das Ziel der Diagnostik bei Multipler Sklerose ist die 
frühe und sichere Erkennung der Erkrankung, um 
eine zeitnahe und adäquate Therapie einleit en zu 
können. Des Weiteren dient sie der Verlaufsbeurtei-
lung der Erkrankung mit dem Ziel einer an die Ver-
laufsform und Krankheitsaktivität angepassten und 
konsequenten Therapie. Zum Nachweis einer räumli-
chen und zeitlichen Dissemination von Entzündungs-
herden, d.h. dem Vorliegen von Entzündungsherden 
an mehr als einem Ort im Zentralnervensystem sowie 
dem zeitlich voneinander unabhängigen Auftreten 
von Entzündungsherden im Verlauf der Erkrankung, 
stützt sich die Diagnosestellung auf verschiedene 
Untersuchungsmethoden. Hierzu zählen die Anam-
nese und die klinisch-neurologische Untersuchung, 
die Magnetresonanztomografie, die Aufzeichnung 
evozierter Potenziale und die Liquoruntersuchung. 
Andere (entzündliche) Erkrankungen des Zentral-
nervensystems müssen ausgeschlossen werden. Kei-
ne dieser Untersuchungsmethoden ist jedoch allein 
dazu in der Lage, die Diagnose Multiple Sklerose zu 
stellen. Aus diesem Grund beruht die Diagnosestel-
lung auf definierten Kriterien, die sich aus einer Kom-
bination verschiedener Untersuchungsmethoden zu-
sammensetzen. Die von der Deutschen Gesellschaft 
für Neurologie empfohlenen McDonald-Kriterien 
stützen sich sowohl auf klinische als auch auf para-
klinische Tests und betonen insbesondere die Bedeu-
tung der Magnetresonanztomografie im Rahmen der 
Diagnosestellung der Multiplen Sklerose. Auch im 
Zuge der Entwicklung der Diagnosekriterien hat die 
Diagnosehäufigkeit der Erkrankung in den letzten 
Jahren zugenommen, jedoch ist generell ein Anstieg 
der Inzidenz der Multiplen Sklerose in den letzten 
Jahrzehnten zu beobachten. Die Verlaufsbeurteilung 
der Krankheitsaktivität kann mit dem multifaktoriel-
len Multiple Sclerosis Decision Model erfolgen, das 
neben dem Auftreten von Schüben auch die Behin-
derungsprogression, neuropsychologische Aspekte 
und MRT-Befunde berücksichtigt. Auf Grundlage der 
vorhandenen Studien- und Datenlage sind präzise 
Aussagen zur Versorgungssituation in der Diagnostik 
der Multiplen Sklerose nur sehr eingeschränkt mög-
lich. Die vorhandene Datenlage gibt Hinweise, dass 
die Versorgungskapazitäten mit MRT für Patienten 
mit Verdacht auf Multiple Sklerose ausreichend sind. 
Um eine  exakte Bewertung der Versorgungs situation 

bezüglich der MRT-Diagnostik treffen zu können, sind 
weitere Untersuchungen notwendig, die fallbezogen 
 sowohl stationäre als ambulante Daten berücksichti-
gen. In den letzten Jahren ist ein Trend zu verkürzten 
Diagnosezeiten vom Auftreten erster Symp tome bis 
zur Diagnosestellung der Multiplen Sklerose zu be-
obachten. Aktuell beträgt die durchschnittliche 
 Dia gnosedauer in Deutschland 2,7 Jahre.  
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3.1 · Einführung und Übersicht der empfohlenen Untersuchungs methoden

  Auch wenn das klinische Bild, mit dem sich der 
Patient präsentiert, die Diagnose einer MS nahelegt, 
sind weitere klinische, labormedizinische und appa-
rative Untersuchungen und Befunde sowie Spezia-
listen der neurologischen Versorgung notwendig, 
um die gesicherte Diagnose MS zu stellen. Die Dia-
gnostik der MS basiert dabei auf festgelegten Krite-
rien. Die McDonald-Kriterien  beinhalten Elemente 
der klinischen Untersuchung in Kombination mit 
Befunden aus der bildgebenden Diagnostik (7 Ab-
schn. 3.3). Eine im Krankheitsverlauf frühe Erken-
nung der Erkrankung und der frühe Therapie-
beginn können einen entscheidenden Einfluss auf 
das weitere Fortschreiten und die Prognose der Pa-
tienten haben (DGN 2014). Des Weiteren ist eine 
zügige, sichere Diagnosestellung wichtig, um den 
Patienten nicht unnötig lange in der Ungewissheit 
zu belassen, an einer möglicherweise schwerwie-
genden neurologischen Erkrankung zu leiden. Au-
ßerdem konnte für die schubförmig verlaufende MS 

(RRMS) gezeigt werden, dass die Defizite, die auf-
grund eines verspäteten Therapiebeginnes aufgetre-
ten sind, im weiteren Verlauf nicht wieder aufgeholt 
werden können. Offenbar gilt auch für die MS die 
aus der Schlaganfallbehandlung bekannte Sentenz 
»time is brain«.

  Zu den notwendigen Untersuchungen zählen 
die Anamnese und die klinisch-neurologische Un-
tersuchung inklusive der Quantifizierung der Funk-
tionseinschränkungen z. B. mittels Expanded Dis-
ability Status Scale (EDSS ) oder des Multiple Sclero-
sis Functional Composite (MSFC). Paraklinische 
Befunde werden durch die Magnetresonanztomo-
grafie  (MRT), die Liquoruntersuchung  (Lumbal-
punktion) und durch die Aufzeichnung evozierter 
Potenziale ermittelt (. Tab. 3.1) (DGN 2014). 

  Labormedizinische Untersuchungen von Blut 
und Urin dienen im Wesentlichen der differenzial-
diagnostischen Abklärung von anderen, insbeson-
dere entzündlichen Erkrankungen, die mit ähnli-

 .  Tab. 3.1 Empfohlene Untersuchungen bei Verdacht auf MS und im Verlauf der Erkrankung

 Untersuchung  Bei 
 Verdacht  

 3. Monat  6. Monat  12. Monat  Halb-
jährlich 

 Jährlich  Bei Schub/ 
Progression 

 Anamnese und klinisch-
neurologische Unter-
suchung  

 X  X  X  X  X  X 

 EDSS  X  X  X  X  X 

 Gehstrecke1  (X)  (X)  (X)  (X)  (X) 

 MSFC   X  X  X  (X) 

 MRT (kraniell)2  X  X  (X) 

 MRT (spinal)2,3  (X)  (X) 

 Lumbalpunktion  X  (X) 

 Laboruntersuchungen4  X  X  X  X 

 Urinstatus  X  X  X  X  X 

 Serologie  X 

 Evozierte Potenziale   X  (X) 

 Quelle: IGES – DGN (2014)
  ()= eingeschränkte Empfehlung, 1 Bei Angabe von verkürzter Gehstrecke < 1 km, 2 MRT bei Schub oder rascher Pro-
gression, wenn eine Änderung der immunmodulatorischen Therapie geplant ist, 3 insbesondere dann, wenn die kli-
nische Symptomatik an eine NMO oder an spinale Herde denken lassen oder wenn eine intrathekale Kortisontherapie 
geplant ist, 4 Routinelabor (Blutbild, Serumchemie, C-reaktives Protein, Blutzucker, Elektrolyte) 
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chen Symptomen oder Kernspinbildern wie die MS 
einhergehen können. Die MS selbst kann im Blut 
oder Urin nicht nachgewiesen werden. Zu den obli-
gaten Untersuchungen im Blut (Serologie) zum 
Ausschluss von anderen Erkrankungen gehören u.a. 
die Bestimmung des C-reaktiven Proteins , des Blut-
zuckerwerts, der Nachweis von Rheumafaktoren  
und antinukleären Antikörpern und der Ausschluss 
einer Borreliose, einer HIV-Erkrankung und eines 
Vitamin B12-Mangels. 

  Je nach klinischen, paraklinischen und kern-
spintomographischen Muster der individuellen Er-
krankung müssen weitere erregerbedingte oder 
auch degenerative Erkrankungen des Zentralner-
vensystems ausgeschlossen werden. Dies gilt insbe-
sondere für die Neuromyelitis optica (NMO, bzw. 
Devic-Syndrom), die mittlerweile als eigenständige, 
humoral vermittelte Autoimmunerkrankung gese-
hen wird, bei der überwiegend Autoantikörper ge-
gen Aquaporin-4 Kanäle eine Rolle spielen.

  Im Krankheitsverlauf soll in regelmäßigen Ab-
ständen die Bestimmung eines Routinelabors erfol-
gen (DG N 2014).  

3.2   Anamnese und klinisch-neuro-
logische Untersuchung bei 
 Verdacht auf Multiple Sklerose

  Ziel der Anamnese ist es, sowohl die Symptome, die 
zum Aufsuchen des Arztes geführt haben, sowie 
weitere Symptome, die auf eine MS hindeuten kön-
nen, zu erfassen (7 Kap. 1). Zu den häufigsten Symp-
tomen zählen Taubheitsgefühle  in Armen und Bei-
nen, Sehstörungen , Störungen der Muskelfunktion 
einhergehend mit Lähmungserscheinungen und 
Steifheit der Extremitäten, Erschöpfung, Schmer-
zen , Blasen- und Mastdarmstörungen   und Störun-
gen der Sexualfunktion . Je nach Schwere der Er-
krankung können auch kognitive Störungen auftre-
ten (DGN 2014; Wiendl u. Kieseier 2010). 

  Bei Krankheitsbeginn liegt bei einem Großteil 
der Patienten eine schubförmige Verlaufsform  der 
MS vor (remitting relapsing MS, RRMS). Für die 
korrekte Einordnung der Symptome des Betrof-
fenen sind daher definierte Kriterien eines Schu-
bes von Bedeutung. Des Weiteren hat die Anzahl 
(wieder-) aufgetretener Schübe in einem bestimm-

ten Zeitraum Relevanz für die Therapie von Patien-
ten mit MS (7 Abschn. 4.1) (DGN 2014; Wiendl u. 
Kieseier 2010). Insbesondere die rechtzeitige Ein-
leitung einer adäquaten Behandlung im Frühsta-
dium der Erkrankung bei Patienten mit klinisch 
isoliertem Syndrom (KIS) (7 Kap. 1) kann das Risi-
ko des Fortschreitens der Erkrankung signifikant 
reduzieren (Freedman 2014). 

  Definition 
 Ein Schub ist gemäß der DGN definiert als 
neue oder Reaktivierung bereits zuvor aufge-
tretener klinischer Ausfälle und Symptome, die 
subjektiv berichtet oder durch die Untersu-
chung objektiviert werden können und
 5   mindestens 24 Stunden anhalten
 5   mit einem Zeitintervall von 30 Tagen zum 

Beginn vorausgegangener Schübe auftre-
ten und
 5   nicht durch Änderungen der Körpertem-

peratur oder im Rahmen von Infektionen 
erklärbar sind (DGN 2014). 

 Paroxysmale Episoden von kurzer Dauer (Sekun-
den oder Minuten) erfüllen nicht die Definition ei-
nes Schubes (DGN 2014).

  Die Patienten sollen auch hinsichtlich zurück-
liegender Episoden  mit neurologischen Ausfällen 
befragt werden. Diese können Hinweise für einen 
früheren Erkrankungsbeginn oder schubförmigen 
Charakter der Erkrankung liefern und wurden 
eventuell in zurückliegenden Untersuchungen nicht 
mit einer MS in Zusammenhang gesetzt (DGN 
2014). Dies betrifft auch äußerlich unsichtbare 
Symptome wie Schmerzen, Konzentrationsstörun-
gen , depressive Stimmungen  und starke Erschöp-
fung  (Fatigue) sowie Symptome und Beschwerden, 
welche die Blasen-, Mastdarm- und Sexualfunktion 
betreffen (DGN 2014).

  Weiterer Bestandteil der Anamnese ist die Er-
fassung vorliegender Autoimmunerkrankungen  bei 
dem Patienten selbst oder bei Familienmitgliedern 
ersten Grades (DGN 2014). Broadley et al. konnten 
in einer Fall-Kontroll-Studien zeigen, dass Auto-
immunerkrankungen (wie Hashimoto-Thyreoiditis 
oder Morbus Basedow) in der Familie bei Patienten 
mit MS häufiger vorkommen (15,7 % bzw. 27,0 %, 
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wenn zusätzlich mindestens ein Verwandter an MS 
erkrankt war), als bei Personen ohne MS (11,7 %) 
(Broadley et al. 2000).

  Bei MS-verdächtigen Symptomen in der Anam-
nese soll eine detaillierte klinisch-neurologische 
Untersuchung unter Einschluss einer differenzier-
ten Bestimmung der Sehschärfe  erfolgen (DGN 
2014). Bei der klinisch-neurologischen Untersu-
chung wird das Funktionieren von Gehirn, Muskeln 
und Nerven überprüft, um potenzielle Ausfälle und 
Funktionseinschränkungen des zentralen oder pe-
ripheren Nervensystems zu erfassen und damit 
Hinweise auf weitere Auffälligkeiten in anderen 
Funktionssystemen zu erhalten. Überprüft werden 
Reflexe , Bewegung  und Koordination , Bewusstsein  
und Sprache , Sensibilität , Psyche , vegetative- und 
Hirnnervenfunktionen  (Masuhr et al. 2013; Sitzer u. 
Steinmetz 2011).

  Die Quantifizierung von Funktionseinschrän-
kungen  soll gemäß den Leitlinien der DGN mit der 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) (7 Abschn. 
3.2.1) und des Multiple Sclerosis Functional Com-
posite (MSFC) (7 Abschn. 3.2.2) vorgenommen 
werden (DGN 2014). Die Leitlinie empfiehlt bei 

Verdacht auf MS Funktionseinschränkungen mit 
beiden Instrumenten und mindestens einmal jähr-
lich zu erheben sowie bei einem erneuten Schub 
(DGN 2014). Durch mehrmaliges Erfassen von 
Funktionseinschränkungen kann eine Verlaufsbe-
urteilung und Evaluation des Therapieerfolges vor-
genommen werden. Neben diesen beiden Instru-
menten sind weitere verfügbar, (z.B. Illness Severity 
Scale, Cambridge Multiple Sclerosis Basic Score, 
Multiple Sclerosis Impairment Scale), die jedoch 
aufgrund von methodischen Limitationen und ge-
ringerer Verbreitung im Folgenden nicht nähe  r be-
schrieben werden.

3.2.1   Expanded Disability Status Scale

  Mithilfe der EDSS  kann der Schweregrad der Be-
hinderung bei Patienten mit MS erhoben und 
quantifiziert werden (Kurtzke 1983). Der Entwick-
lung der EDSS liegen Verfahren der klinisch- 
neurologischen Untersuchung zugrunde. Die Er-
gebnisse der Untersuchung werden in funktionelle 
Systeme  (FS) klassifiziert (Kurtzke 1983) (. Tab. 

 .  Tab. 3.2 Funktionelle Systeme der EDSS

 Funktionelles System  Beschreibung   Einschränkung 

 Pyramidenbahn  Motorik und Willkürbewegungen   z.B. Lähmungen 

 Kleinhirn  Bewegungskoordination   Ataxie, Tremor 

 Hirnstamm  Funktionen wie Augenbewegungen, 
Schlucken, Motorik des Gesichts  

 z.B. Sprachstörungen 

 Sensorium  Eingeschränkter Berührungssinn   z.B. Abschwächung des Vibrationssinns, 
verminderter Berührungsschmerz 

 Blasen- und Mastdarmfunktion  z.B. Harn- und Stuhlinkontinenz 

 Sehfunktion  z.B. eingeschränktes Sichtfeld 

 Zerebrale Funktion  Stimmung, Gedächtnis, Konzentration   z.B. Stimmungsschwankungen, ein-
geschränkte Orientierung, vermehrte 
Vergesslichkeit, Demenz 

 Sonstige Funktionen  Andere bisher nicht genannte neuro-
logische Befunde, die auf eine MS 
zurückzuführen sind  

 z.B. Schmerzen 

 Quelle: IGES – Kurtzke (1983) 
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3.2). Grundlage für diese Einteilung waren Daten 
neurologischer Untersuchungen von Soldaten, die 
während des Zweiten Weltkriegs aufgrund von 
 Anfällen behandelt worden waren  (Kurtzke et 
al. 1972).   

 Jedes funktionelle System kann getrennt hin-
sichtlich möglicher Einschränkungen auf einer 
 Skala von 0 bis 5 bzw. bis 6 bewertet werden. 
Grad  0 entspricht hierbei einer normalen Funk-
tion, während der höchste Grad einen vollstän-
digen Funk tionsverlust innerhalb des funktionel-
len Systems bedeutet. Im Rahmen der Schwere-
gradbestimmung wird zudem die Gehstrecke er-
mittelt, die der Patient zurücklegen kann. In die 
Bewertung fließen hierbei die zurückgelegte Stre-
cke in Metern und die Notwendigkeit von einseiti-
gen oder beidseitigen Gehhilfen ein. Aus der Be-
wertung der einzelnen funk tionellen Systeme und 
der Gehstrecke wird der EDSS-Gesamtscore ermit-
telt. Dieser setzt sich aus 20 Punktwerten zusam-
men und beginnt bei 0,0 (� keine neurologischen 
Auffälligkeiten) und endet bei 10,0 (� Tod infolge 
MS) (. Tab. 3.3).  

 Viele Untersuchungen haben sich mit den psy-
chometrischen Eigenschaften der EDSS auseinan-
dergesetzt und bescheinigen ihr eine gute Validität 
(Amato u. Ponziani 1999; Hobart et al. 2000; Shar-
rack et al. 1999). Einige Studien weisen jedoch auf 
Limitationen im Bereich der Reliabilität  hin; insbe-
sondere bei der Übereinstimmung der Einordnung 
des gleichen Patienten durch verschiedene Anwen-
der (Interrater-Reliabilität ), aber auch durch den-
selben Anwender (Intrarater-Reliabilität ), sind die 
Ergebnisse heterogen. 

 .   Tab. 3.3 Einstufung der Funktionseinschränkung auf Basis der EDSS

  Ein statistisches Maß für diese sogenannte Interrater-Reliabili-
tät ist Cohens Kappa . Die Werte dieser Maßzahl zeigen den 
Grad der Übereinstimmung zwischen zwei Ratern bzw. An-
wendern an: je weiter sich Cohens Kappa der 1,0 annähert, 
umso größer ist die Übereinstimmung der beiden Rater und 
je weiter sich Cohens Kappa der 0 annähert, umso geringer ist 
deren Übereinstimmung. Akzeptable Werte liegen zwischen 
0,60 und 0,75 (Bortz u. Döring 2006). In verschiedenen Stu-
dien wurden Kappa-Werte für die EDSS-Skala zwischen 0,32 
bis 0,76 (Francis et al. 1991; Gaspari et al. 2002; Goodkin et al. 
1992; Noseworthy et al. 1990) und für die FS zwischen 0,23 bis 
0,58 (Cohen et al. 2000; Francis et al. 1991; Gaspari et al. 2002; 
Goodkin et al. 1992; Noseworthy et al. 1990) ermittelt. Dies 
kann als eine lediglich leichte bis mittelmäßige Übereinstim-
mung interpretiert werden (Bortz u. Döring 2006; Grouven et 
al. 2007). Dies bedeutet, dass es bei Anwendung der EDSS 
durch zwei oder mehrere Anwender zu einer wesentlich von-
einander abweichenden Beurteilung des Schweregrades der 
MS des Patienten kam. Ein ähnlich heterogenes Bild ergaben 
Bestimmungen der Intra-Rater-Reliabilität (Untersuchung der 
Häufigkeit desselben Ergebnisses bei Wiederholung des Tests 
durch denselben Anwender zu verschiedenen Zeitpunkten) 
(Goodkin et al. 1992; Sharrack et al. 1999). 

 Der EDSS ist eine Rangskala. Abstände zwischen 
den Graden sind nicht exakt bestimmbar und damit 
auch nicht miteinander vergleichbar (Amato u. 
Ponziani 1999; Goldman et al. 2010). Ein Patient 
mit einem EDSS-Wert von beispielsweise 2,0 ist 
nicht doppelt so »funktionsfähig« wie ein Patient 
mit einem Wert von 4,0. Eine Veränderung vom 
EDSS-Wert 1,0 zu 2,0 ist ebenfalls anders zu inter-
pretieren als eine Veränderung des EDSS-Wertes 
5,0 in den Wert 6,0. Die häufig geübte Praxis der 
Bildung von arithmetischen Mittelwerten ist für 
diese Skala nicht zulässig.

  Die Verweildauer der Patienten in den EDSS-
Stufen ist zudem nicht gleichmäßig verteilt; die Ska-

 Grad  Betroffene Funktionelle Systeme und 
Schweregrad 

 Beschreibung 

 0,0  Grad 0 in allen FS  Normaler neurologischer Befund 

 1,0  Grad 1 in einem FS  Keine Behinderung, minimale Abnormität in einem funktionellen 
System 

 1,5  Grad 1 in mehr als einem FS  Keine Behinderung, minimale Abnormität in mehr als einem FS 

 2,0  Grad 2 in einem FS (übrige FS 0 oder 1)  Minimale Behinderung in einem funktionellen System 

 2,5  Grad 2 in mehr als einem 1 FS (übrige 
FS 0 oder 1) 

 Minimale Behinderung in zwei funktionellen Systemen 
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 Grad  Betroffene Funktionelle Systeme und 
Schweregrad 

 Beschreibung 

 3,0  Grad 2 in drei oder vier FS oder Grad 3 
in einem FS (übrige FS 0 oder 1) 

 Mäßige Behinderung in einem FS oder leichte Behinderung in 
drei oder vier FS, jedoch uneingeschränkt gehfähig 

 3,5  Grad 3 in einem FS und Grad 2 in einem 
oder zwei FS oder Grad 3 in zwei FS oder 
Grad 2 in fünf FS (übrige FS 0 oder 1) 

 Uneingeschränkt gehfähig, jedoch mit mäßiger Behinderung in 
einem FS (Grad 3) und einem oder zwei FS Grad 2; oder zwei FS 
Grad 3; oder fünf FS Grad 2 

 4,0  Grad 4 in einem FS (übrige FS 0 oder 1)  Gehfähig für mindestens 500 m ohne Hilfe und Rast, trotz relativ 
schwerer Behinderung circa 12 Stunden pro Tag aktiv, uneinge-
schränkte Selbstversorgung 

 4,5  Grad 4 in einem FS (übrige FS 0 oder 1)  Gehfähig für mindestens 300 m ohne Hilfe und Rast, ganztägig 
arbeitsfähig, leichte Einschränkung der Aktivität, benötigt mini-
male Hilfe, relativ schwere Behinderung 

 5,0  Grad 5 in einem FS (übrige FS 0 oder 1) 
oder Kombination niedriger Grad, die 
jedoch nicht über Grad 4,0 hinaus gehen 

 Gehfähig für mindestens 200 m ohne Hilfe und Rast, Behinderung 
erschwert ganztägige Arbeit (z.B. ganztägig zu arbeiten ohne 
besondere Vorkehrungen)  

 5,5  Äquivalent zu Grad 5,0  Gehfähig für 100 m ohne Hilfe und Rast, Behinderung macht 
normale tägliche Aktivität unmöglich 

 6,0  Kombination von Grad 3+ in mehr als 
zwei FS 

 Bedarf der Unterstützung (Krücke, Stock, Schiene) intermittierend 
oder auf einer Seite konstant, um etwa 100 m ohne Rast zu gehen 

 6,5  Äquivalent zu Grad 6,0  Benötigt konstant beidseits Hilfsmittel (Krücke, Stock, Schiene) 
um etwa 20 m ohne Rast zu gehen 

 7,0  Kombination von Grad 4+ in mehr als 
einem FS, selten Pyramidenbahn Grad 5 
allein 

 Unfähig selbst mit Hilfe mehr als 5 m zu gehen, weitgehend an 
den Rollstuhl gebunden, bewegt den Rollstuhl selbst und trans-
feriert ohne Hilfe, aktiv im Rollstuhl ca. 12 Stunden täglich 

 7,5  Äquivalent zu Grad 7,0  Unfähig mehr als ein paar Schritte zu gehen, an den Rollstuhl 
gebunden, benötigt eventuell Hilfe für den Transfer, bewegt 
einen Standard-Rollstuhl selbst, aber kann nicht den gesamten 
Tag im Rollstuhl verbringen, benötigt
  eventuell einen motorisierten Rollstuhl 

 8,0  Kombination von Grad 4+ in mehreren 
FS 

 Weitgehend an Bett oder Rollstuhl gebunden, pflegt sich weitge-
hend selbst, meist nützlicher Gebrauch der Arme 

 8,5  Äquivalent zu Grad 8,0  Weitgehend an Bett gebunden, auch während des Tages; Selbst-
pflege teilweise möglich, teilweise nützlicher Gebrauch der Arme 

 9,0  Kombination von Grad 4+ in den 
 meisten FS 

 Hilfloser Patient im Bett, kann essen und kommunizieren 

 9,5  Kombination von Grad 4+ in fast allen FS  Gänzlich hilfloser Patient, unfähig zu essen, zu schlucken oder zu 
kommunizieren 

 10,0  Tod in Folge der MS 

 Quelle: IGES – Kurtzke (1983)
  FS = Funktionelles System; EDSS-Werte < 4,0 beschreiben Patienten, die größtenteils uneingeschränkt mobil sind. 
Zwischen den Werten 6,0 bis 7,5 wird die Einstufung maßgeblich durch die Gehfähigkeit des Patienten bestimmt. Eine 
Einstufung zwischen Grad 8,0 und 9,0 wird durch den Funktionsverlust der oberen Extremität beeinflusst. Ab Grad 9,5 
kommt der Verlust bulbärer Funktionen (Schlucken, Sprechen) hinzu (Goldman et al. 2010). 

 .  Tab. 3.3 (Fortsetzung)
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la zeigt hierbei eine bimodale Häufigkeitsverteilung 
mit Maximalwerten bei den Stufen 1 und 6 (Wein-
shenker et al. 1989). Die geringste Zeit verbringen 
Patienten zwischen den Stadien 3,0 und 6,0 (Amato 
u. Ponziani 1999; Hohol et al. 1995; Ravnborg et al. 
2005; Weinshenker et al. 1991). Dies ist im Kontext 
von klinischen Studien von Bedeutung, denn die 
während des Studienzeitraums gemessene Progres-
sionsrate ist vom EDSS-Stadium bei Studieneintritt 
abhängig und muss entsprechend bei der Interpre-
tation der Ergebnisse berücksichtigt werden.

  Weitere Untersuchungen zeigen zudem, dass die 
EDSS insbesondere in den niedrigen und hohen 
Skalenwerten eine geringe Sensitivität aufweist, 
Veränderungen in den FS zu erfassen. Diese spie-
geln sich in der Skala erst dann wider, wenn die 
 neurologischen Defizite relativ stark ausgeprägt 
sind, während leichte Veränderungen eher unbe-
rücksichtigt bleiben. Eine starke Gewichtung bei 
der Bewertung hat die Beinfunktion, wodurch Be-
einträchtigungen in anderen Funktionssystemen in 
geringerem Maße zum Ausdruck kommen (Hobart 
2003; Kragt et al. 2008; Sharrack et al. 1999; van 
Winsen et al. 201  0).

3.2.2   Multiple Sclerosis Functional 
Composite

  Der MSFC  ist ein standardisiertes Instrument zur 
Beurteilung des Schweregrades der Behinderung 
bei MS. Es wurde 1994 von der Task Force on Clini-
cal Outcomes Assessment als Alternative zu beste-
henden Skalen entwickelt und für klinische Studien 
an Patienten mit MS empfohlen (Cutter et al. 1999; 
Fischer et al. 1999).

  Das Instrument ist eine Kombination aus drei 
Einzeltests (Timed 25-Foot Walk, 9-Hole Peg Test, 
Paced Auditory Serial Addition Test), die die Funk-
tion der unteren und oberen Extremität sowie des 
kognitiven Funktionssystems des Patienten messen. 
Diese drei Tests wurden bereits in der Vergangenheit 
in verschiedenen Studien angewandt und bei der 
Entwicklung des MSFC  als die geeignetsten Tests für 
die Beurteilung der Funktionssysteme ausgewählt.

  Bei dem Timed 25-Foot Walk  (T25-FW) wird zur 
Beurteilung der Funktionsfähigkeit der unteren Ex-
tremität die Laufgeschwindigkeit (in Sekunden) des 

Patienten über eine Distanz von circa 7,6 m erfasst. 
Die Gehstrecke wird zweimal zurückgelegt. Aus bei-
den gemessenen Zeiten wird der Mittelwert als Er-
gebnis dieses Tests gebildet (Fischer et al. 2001).

  Der 9-Hole Peg Test  (9-HPT) dient der Erfas-
sung der Feinmotorik . Die Patienten sollen neun 
Plastikstifte in ein Steckbrett stecken und anschlie-
ßend wieder hinausziehen. Die hierfür benötigte 
Zeit (in Sekunden) wird als Indikator für eine po-
tenzielle manuelle Einschränkung betrachtet. Die-
ser Test wird jeweils zweimal mit der dominanten 
und der nicht-dominanten Hand durchgeführt. Als 
Ergebnis wird der Durchschnittswert der vier Ein-
zelmessungen berechnet (Fischer et al. 2001).

  Mithilfe des Paced Auditory Serial Addition 
Test (PASAT ) sollen kognitive Defizite erfasst wer-
den. Dem Teilnehmer wird in einem Abstand von 
drei Sekunden eine Zahl genannt, die zur vorher 
gehörten Zahl addiert werden soll. Insgesamt wer-
den 61 Zahlen genannt. Die kognitive Leistungsfä-
higkeit wird mittels der Anzahl der korrekten Ant-
worten gemessen (Fischer et al. 2001).

  Aus den Ergebnissen der Einzeltests wird der 
MSFC-Score  gebildet. Mithilfe dieses Gesamtscores 
werden Veränderungen der Funktionsfähigkeit im 
Zeitverlauf ersichtlich. Tritt eine Verschlechterung 
oder Verbesserung der Funktionsfähigkeit in meh-
reren Komponenten des Tests ein, hat dies insge-
samt eine stärkere Wirkung auf den Gesamtscore als 
die Veränderung in nur einer der Komponenten. 
Eine Verschlechterung in einem Test und eine 
gleichzeitige Verbesserung in einem anderen Test 
können sich gegenseitig ausgleichen (Fischer et al. 
2001). Aufgrund der unterschiedlichen Operatio-
nalisierung der drei Tests (Sekunden, Anzahl kor-
rekter Antworten) und Interpretationsrichtungen 
der Resultate (T25-FW und 9-HPT negativ bei ho-
hen Werten, PASAT negativ bei niedrigen Werten) 
werden die Testergebnisse in Z-Scores transfor-
miert. Aus den Z-Scores der Einzeltests wird der 
MSFC-Score ermittelt (Fischer et al. 2001). Niedri-
gere MSFC-Werte im Vergleich zu vorherigen Mes-
sungen implizieren eine neurologische Verschlech-
terung (Cohen et al. 2001).  
 Z-Scores  sind standardisierte Werte, die die Testergebnisse 
der Patienten mit den Testergebnissen einer Standard- oder 
Referenzpopulation vergleichen. Sie zeigen, in welchem Be-
reich die Testresultate im Vergleich zu den Durchschnittswer-
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 Studien bescheinigen dem MSFC eine gute Validi-
tät , Reliabilität  und Sensitivität , Veränderungen im 
Krankheitsverlauf zu erfassen. Häufig wird zur Be-
urteilung der Validität des MSFC die EDSS heran-
gezogen, die trotz bekannter Limitationen, den 
Goldstandard darstellt. Untersuchungen zeigen eine 
starke Korrelation zwischen beiden Instrumenten 
(Cohen et al. 2001; Cutter et al. 1999; Miller et al. 
2000; Pascual et al. 2008). Mit der EDSS korreliert 
am stärksten der T25-FW und 9-HPT des MSFC, die 
primär, wie die EDSS, die Motorik erfassen. Der 
schwächste Zusammenhang besteht mit dem  PASAT 
(Cohen et al. 2001; Cutter et al. 1999; Kalkers et al. 
2000), der kognitive Defizite misst, die in der EDSS 
nicht erhoben werden. Weitere Studienergebnisse 
zeigen, dass die beiden Mobilitätstests des MSFC zu-
sammen rund 55 % der Varianz in den EDSS-Stufen 
von Patienten mit MS erklären, PASAT hingegen 
keinen Einfluss auf die erklärte Varianz hat (Kalkers 
et al. 2000). Dies impliziert, dass der MSFC mit dem 
PASAT eine relevante Dimension der durch MS aus-
gelösten Behinderungen erfasst, die in der EDSS 
nicht abgebildet wird (Rudick et al. 2002). Zusam-
menhänge zwischen dem MSFC und abnormen Be-
funden im MRT des Gehirns (Brochet et al. 2008; 
Kalkers et al. 2001) und patientenberichteten End-
punkten wie Lebensqualität sind dagegen heterogen 

und zeigen schwache bis keine Korrelationen (Miller 
et al. 2000; Ozakbas et al. 2004). 

  Der MSFC weist eine hohe Reliabilität auf (Co-
hen et al. 2000; Fischer et al. 1999; Kalkers et al. 
2000). In einer Studie von Cohen et al. lag die Inter-
rater-Reliabilität beispielsweise bei 0,95 und die In-
trarater-Reliabilität bei 0,97 (Cohen et al. 2000). In 
einigen Studien wurden Lerneffekte aufseiten der 
Teilnehmer bei Durchführung des 9-HPT und des 
PASAT festgestellt. Diese Lerneffekte stabilisierten 
sich jedoch nach Absolvierung von drei Testdurch-
läufen (Cohen et al. 2001; Fischer et al. 1999).

  Untersuchungen implizieren, dass der MSFC im 
Vergleich zur EDSS Veränderung bei Patienten mit 
MS mit höherer Sensitivität erfassen kann (Cutter et 
al. 1999; Goldman et al. 2010; Ozakbas et al. 2005; 
Patzold et al. 2002).
 

 >  Die Z-Scores erlauben durch das zugrunde-
liegende Skalenniveau die Anwendung para-
metrischer Tests und damit den Vergleich von 
Mittelwerten verschiedener Individuen und 
Populationen miteinander (Goldman et al. 
2010). Dies ist bei Anwendung der EDSS nicht 
möglich. Ein Nachteil liegt jedoch in der Aus-
wahl der Referenzpopulation zur Berechnung 
der Z-Scores: da die Werte von den Charakte-
ristiken der Referenzpopulation abhängen, 
können Vergleiche der Testergebnisse über 
verschiedene Studien hinweg schwierig sein. 

 Unumstritten ist, dass die Messung kognitiver 
Funktionen und der krankheitsbezogenen Lebens-
qualität von MS Betroffenen sowohl in klinischen 
Studien wie im Krankheitsmonitoring stärker be-
rücksichtigt werden muss, als es bisher geschieht 
(7 Abschn. 3.4).

3.2.3   Magnetresonanztomografie

  Die Entzündungsprozesse  des ZNS erzeugen zere-
brale und spinale Läsionen, die in der Untersuchung 
mit dem bildgebenden Verfahren der MRT (Syno-
nym Kernspintomographie) sichtbar sind. Durch 
MRT-Untersuchungen lassen sich MS-charakteristi-
sche Befunde bereits im Frühstadium der Erkran-
kung erheben (Wiendl u. Kieseier 2010). Die MRT 
erreicht eine hohe Sensitivität von rund 95 % hin-

ten der betrachteten Referenzpopulation liegen (Fischer et 
al. 2001). Als Referenzpopulation können verschiedene Ver-
gleichsgruppen gewählt werden. Dies können beispielswei-
se eine externe Gruppe von Patienten mit MS aus einer ver-
gleichbaren Studienkohorte, Kontrollen ohne MS oder die 
Gruppe von Patienten, mit denen der MSFC durchgeführt 
wird, sein (Fischer et al. 2001). Zu beachten ist, dass die Z-
Scores von der gewählten Referenzpopulation abhängen, 
d.h. bei einem Vergleich der Testergebnisse im Zeitverlauf, 
um potenzielle neurologische Defizite zu erfassen, muss die 
identische Referenzpopulation gewählt werden.
  Z-Scores werden ausgedrückt in den Maßeinheiten der Stan-
dardabweichung. Sie sind damit relative Maßzahlen, die an-
geben, wie viele Standardabweichungen das betrachtete 
Testergebnis vom Durchschnitt der Referenzpopulation ent-
fernt ist. Unabhängig von der zugrunde liegenden Maßzahl 
sind die Einheiten somit identisch und erlauben die Kombi-
nation von Tests mit unterschiedlichen Einheiten (Zeit zur 
Absolvierung der T25-FW und 9-HPT gemessen in Sekunden 
und Anzahl korrekter Antworten im PASAT). Der MSFC-Score 
ist positiv, wenn die Patienten besser und negativ, wenn die 
Patienten schlechter als der Durchschnitt der Referenzpopu-
lation abschneiden (Fischer et al. 2001). 
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sichtlich pathologischer Veränderungen bei Patien-
ten mit MS (Lovblad et al. 2010) und nimmt daher 
bei der Diagnosestellung eine wichtige Rolle ein. Die 
aktuelle Leitlinie der DGN empfiehlt bei Verdacht 
auf MS und nach zwölf Monaten eine MRT des 
Kopfes und gibt eine eingeschränkte Empfehlung für 
eine MRT der Wirbelsäule sowie bei einem Schub 
bzw. Progression der Erkrankung (DGN 2014). 

  Bei einer MRT  im Rahmen der Diagnose-
stellung von MS werden Schnittbilder des Gehirns 
und des Rückenmarks erstellt. Hierdurch kann ent-
zündetes und vernarbtes Gewebe sichtbar gemacht 
werden. 
 
 Das Prinzip der MRT arbeitet mit einem Magnetfeld, in dem 
sich die Wasserstoffprotonen im Körper ausrichten. Die MRT 
basiert auf dem Eigendrehimpuls von Protonen (Kernspin), 
der in Verbindung mit der positiven Ladung des Wasserstoff-
protons ein messbares magnetisches Feld erzeugt. Im Nor-
malzustand sind die Wasserstoffprotonen nicht angeordnet 
und haben eine zufällige Lage im Raum. Wird jedoch ein star-
kes Magnetfeld angelegt, richten sich die Kernspinachsen 
der Wasserstoffprotonen parallel und antiparallel an den 
Feldlinien des Magnetfeldes aus und führen dabei Kreiselbe-
wegungen um die Feldlinien durch (Präzession).
  Um das für die MRT benötigte Signal zu erzeugen, wird ein 
Hochfrequenzimpuls senkrecht zur Richtung des Magnet-
felds eingestrahlt. Hierdurch werden die entlang des Mag-
netfeldes ausgerichteten Protonen ausgelenkt und ihre Krei-
selbewegungen synchronisiert (Phasenkohärenz).
  Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses richten sich die 
Protonen erneut entlang des Magnetfelds aus und kehren von 
der Phasenkohärenz in ihren Ausgangszustand zurück (Rela-
xation) (Sailer u. Bodammer 2006). Hierbei entstehen Signale, 
die gemessen und in ein Schichtbild umgewandelt werden 
können. Je nach Gewebeart benötigen die Wasserstoffproto-
nen unterschiedliche Zeiten (Relaxationszeiten), woraus ver-
schiedene Bildkontraste errechnet werden können.
  Von Bedeutung ist hierbei der Wassergehalt in den Körperge-
weben; erkranktes Gewebe enthält häufig mehr Wasser als 
gesundes und aufgrund der größeren Anzahl der Wasser-
stoffprotonen lässt sich in der MRT-Aufnahme krankes von 
gesundem Gewebe unterscheiden.
  Die Signalmessung der Neuausrichtung der Protonen ent-
lang des Magnetfeldes wird T1-Relaxation (Spin-Gitter-Rela-
xation) genannt (Sailer u. Bodammer 2006). Der durch das 
Abschalten des Hochfrequenzimpulses induzierte Übergang 
der Phasenkohärenz der Wasserstoffprotonen in ihren Ur-
sprungszustand wird als T2-Relaxation (Spin-Spin-Relaxa-
tion) bezeichnet (Sailer u. Bodammer 2006).
  Die Pulssequenz ist durch verschiedene Parameter (Repeti-
tionszeit, Echozeit, Inversionszeit) variierbar. Demnach exis-
tiert eine Vielzahl von MRT-Sequenzen (z.B. FLAIR), die unter-
schiedliche Bilder erzeugen und je nach zugrunde liegender 
Fragestellung gewählt werden müssen. 

 Die verschiedenen Relaxationszeiten (T1 und T2) 
der unterschiedlichen Gewebetypen sind entschei-
dend für den Bildkontrast und damit für die Inter-
pretation des MRT-Befundes (Sailer u. Bodammer 
2006). So werden in einer T1-gewichteten MRT-
Untersuchung Flüssigkeiten (z.B. Liquor) dunkel 
(hypointens) und Körperfett und fetthaltiges Kör-
pergewebe hell (hyperintens) dargestellt. Flüssigkei-
ten und somit flüssigkeitsgefüllte Strukturen wie 
Hirnventrikel erscheinen in der T2-gewichteten 
MRT-Untersuchung dagegen hell.

  T1-gewichtete MRT-Aufnahmen stellen chroni-
sche Läsionen, d.h. bleibende Schäden, hypointens 
als schwarze Löcher dar. Das Kontrastmittel Gado-
linium kann das Magnetresonanzsignal in T1-ge-
wichteten MRT-Befunden verstärken. Die Dauer 
der Aufnahme von Kontrastmittel während aktiver 
Läsionen beträgt für die Mehrheit der Patienten cir-
ca 4-6 Wochen (Wiendl u. Kieseier 2010). Aktive 
Läsionen sind als kontrastmittelanreichernde Her-
de hyperintens (hell) erkennbar. Diese implizieren 
eine Störung der Blut-Hirn-Schranke (Wiendl u. 
Kieseier 2010). Neue aktive Läsionen in der MRT 
sind ein Indikator der Krankheitsaktivität. Die ak-
tuelle Leitlinie der DGN empfiehlt daher T1-ge-
wichtete MRT-Untersuchungen mit und ohne Gabe 
von Kontrastmittel durchzuführen (DGN 2014). In 
der T2-gewichteten MRT-Untersuchung  zeigen sich 
typische MS-Läsionen oval bis rund und werden 
aufgrund hoher Signalintensität hyperintens darge-
stellt (Sailer u. Bodammer 2006).

  Die spinale MRT-Untersuchung ist weniger sen-
sitiv als die zerebrale. Es besteht keine signifikante 
Korrelation zwischen der Anzahl spinaler Läsionen 
in MRT-Aufnahmen mit T2-Gewichtung und dem 
Behinderungsgrad des Patienten mit MS. Eine 
MRT-Untersuchung des Rückenmarks kann jedoch 
hinsichtlich der Differenzialdiagnostik  hilfreich 
sein, denn ein Nachweis von sowohl zerebralen als 
auch spinalen Läsionen unterstützt die Diagnose 
einer MS (Sailer u. Bodammer 2006).

  Zur Verlaufskontrolle ist eine Vergleichbarkeit 
der MRT-Aufnahmen eines Patienten von großer 
Bedeutung. Die Nutzung unterschiedlicher MRT-
Protokolle und abweichende Geräteeinstellungen 
können die Vergleichbarkeit von MRT-Aufnahmen 
beeinträchtigen. Damit sind Aussagen zum Krank-
heitsverlauf möglicherweise fehlerbehaftet. Ein in 
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der Fachwelt konsentiertes, standardisiertes Vorge-
hen zur Durchführung von MRT-Untersuchungen 
existi ert bisher nicht. 

  MRT-Diagnosekriterien
  Verschiedene Autoren haben Regeln zur Diagnose 
der MS im Rahmen einer MRT-Untersuchung defi-
niert. Diese Diagnosekriterien weisen Unterschiede 
hinsichtlich ihrer statistischen Gütekriterien auf. 
Validierte Diagnosekriterien sind jene nach Paty et 
al. (1988), Fazekas et al. (1988) und Barkhof et al. 
(1997).

  In einer Studie von Barkhof et al. (1997) wurden 
Daten von MRT-Untersuchungen von 74 Patienten 
mit KIS (7 Kap. 1) analysiert. Die Studie hatte das 
Ziel, mithilfe eines statistischen Modells MRT-Kri-
terien zu selektieren, die die Konversion zu einer 
klinisch definitiven MS vorhersagen können. Es 
wurde gezeigt, dass die vier Parameter gadolinium-
anreichernde, juxtakortikale, infratentorielle und 
periventrikuläre Läsionen die höchste prädiktive 
Aussagekraft besitzen. Die Sensitivität dieser Dia-
gnosekriterien betrug 82 %, die Spezifität 78 % und 
die Genauigkeit (Korrektklassifikationsrate ) 80 %.

  Eine Untersuchung von Tintoré et al. (2000) 
verglich die Diagnosekriterien von Barkhof mit den 
bereits seit längerem bestehenden Kriterien von 
Paty et al. (1988) und Fazekas et al. (1988). In die 
Analyse flossen Daten von 70 Patienten mit KIS ein. 
Die Sensitivität der Barkhof-Kritierien lag mit 78 % 
unter jenen von Paty et al. und Fazekas et al., die 
jeweils 86 % erreichten. Aufgrund der höheren Spe-
zifität und Genauigkeit mit jeweils 73 % im Ver-
gleich zu 54 % und 64 % der Kriterien nach Paty et 
al. und Fazekas et al. empfahlen Tintoré et al. die 
Barkhof-Kriterien zur Diagnosestellung einer MS 
(Tintore et al. 2000). Tintoré et al. zeigten zudem, 
dass bereits drei der vier Parameter der Barkhof-
Kriterien für eine optimale Genauigkeit bei der Dia-
gnosestellung ausreichten (Tintore et al. 2000). Die-
se sogenannten Barkhof/Tintoré-Kriterien wurden 
in den ersten Versionen der McDonald-Krite rien 
im Rahmen der Diagnosestellung der MS empfoh-
len. Die Diagnosekriterien wurden von Swanton et 
al. (2006) weiter vereinfacht und in die aktuelle Ver-
sion der McDonald-Kriterien von 2010 aufgenom-
men (7 Abschn. 3.3) (Polman et al. 2011). 

  Radiologisch isoliertes Syndrom
  Durch die zunehmende Nutzung der MRT-Unter-
suchung bei der Diagnostik neurologischer Erkran-
kungen entstehen vermehrt Zufallsbefunde (Leahy 
u. Garg 2013). Die MRT-Untersuchung erfüllt bei 
einigen Patienten MRT-Diagnosekriterien und deu-
tet damit auf eine vorhandene MS hin, die Betroffe-
nen leiden jedoch unter keinen klinischen Be-
schwerden. Diese Patienten werden dem radiolo-
gisch isolierten Syndrom (RIS) zugeordnet (Okuda 
et al. 2009). Die Kriterien hierfür sind in . Ta b. 3.4 
dargestellt.  

 .  Tab. 3.4 Diagnosekriterien für radiologisch isolier-
tes Syndrom

 Nr.  Beschreibung 

 A  Vorhandensein zufällig identifizierter Verän-
derungen der weißen Substanz mit folgenden 
MRT-Kriterien: 

 1.  Ovoide, gut umschriebene, homogene Herde 
mit oder ohne Mitbeteiligung des Balkens. 

 2.  T2-Hyperintensitäten > 3 mm im Durchmesser 
unter Erfüllung der Barkhof-Kriterien (mindes-
tens drei der vier Kriterien) für Dissemination 
im Raum. 

 3.  Weiße-Substanz-Veränderungen nicht verein-
bar mit vaskulärer Ätiologie 

 B  Keine vorangehenden schubförmigen Symp-
tome, die mit einer neurologischen Ausfall-
symptomatik einhergehen. 

 C  Die MRT-Veränderungen sind nicht vereinbar 
mit etwaigen klinischen Auffälligkeiten. 

 D  Die MRT-Veränderungen sind nicht durch 
Kontakt mit toxischen Substanzen oder Dro-
genkontakt oder einem medizinischen Um-
stand zu erklären. 

 E  Ausschluss von Personen mit MRT-Muster von 
Leukoaraiose oder extensiver Pathologie der 
weißen Substanz ohne Balkenbeteiligung. 

 F  MRT-Veränderungen können nicht durch eine 
andere Erkrankung erklärt werden. 

 Quelle: IGES – Okuda et al. (2009) 
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3.2.4  Evozierte Potenziale

  Eine weitere Rolle bei der Diagnosestellung der MS 
spielen die neuroelektrophysiologischen  Untersu-
chungsmethoden. Durch diese Untersuchungen 
sollen klinisch stumme Läsionen aufgedeckt wer-
den, die in der klinisch-neurologischen Untersu-
chung nicht festgestellt werden können (Wiendl u. 
Kieseier 2010). Hierbei wird die Leitgeschwindig-
keit von Nervenbahnen mittels evozierter Poten-
ziale  (EP) untersucht. Sie liefern Informationen 
über das Ausmaß einer potenziellen Demyelinisie-
rung (Reinshagen 2006). 

  Es erfolgt die Stimulation eines Sinnesorgans 
(Auge, Ohr) oder eines peripheren Nerven durch 
einen Reiz, wodurch in der Großhirnrinde ein Sig-
nal ausgelöst wird (Potenzialänderung), das mittels 
einer Elektroenzephalografie (EEG)-Technik ge-
messen werden kann. Bei Patienten mit MS tritt 
eine verzögerte Reizantwort auf, die auf eine – durch 
Demyelinisierung  hervorgerufene – gestörte Erre-
gungsleitung  hinweist (Reinshagen 2006).

  Im Rahmen der MS-Diagnostik besitzen die 
visuell evozierten Potenziale  (VEP) und die soma-
tosensorisch evozierten Potenziale  (SEP) die größ-
te Bedeutung. Motorisch evozierte Potenziale  
(MEP) und akustisch evozierte Potenziale  (AEP) 
sind aufgrund niedrigerer Sensitivität und Spezi-
fität von geringerer Relevanz (Wiendl u. Kieseier 
2010).

  Bei VEP wird die Reizantwort der Sehnerven 
gemessen. Typischerweise liegt bei Patienten mit 
MS eine Schädigung des Sehnervs  vor und diese 
Patienten haben eine verzögerte Reizantwort. Die 
VEP sind im Vergleich zu den übrigen EP die sen-
sitivste Methode zur Feststellung einer demyelini-
sierenden Erkrankung (Reinshagen 2006). Abnor-
me VEP werden bei circa 30 % der Patienten mit 
KIS und mehr als 50 % der Patienten mit klinisch 
sicherer MS gefunden (Marcus u. Waubant 2012). 
Studien zeigen, dass Patienten mit Verdacht auf MS 
mit zusätzlich abnormen VEP ein wesentlich höhe-
res Risiko haben, eine klinisch gesicherte MS zu 
entwickeln, als Patienten mit normalem VEP. De-
ren relatives Risiko ist je nach Studie circa 2,5-fach 
(95 %-Konfidenzintervall 1,52–4,08) bis circa 
9-fach höher (95 %-Konfidenzintervall 4,42–18,2) 
(Gronseth u. Ashman 2000). 

  Bei SEP erfolgt eine elektrische Stimulation von 
Nerven an Beinen und Armen (Nervus tibialis und 
Nervus medianus). Es wird die Reizantwort gemes-
sen, welche Aufschluss über eine mögliche Verzöge-
rung des Signals gibt (Reinshagen 2006). Pathologi-
sche Befunde der SEP finden sich bei circa 80 % der 
Patienten (Wiendl u. Kieseier 2010).

  Ergänzend zu VEP und SEP wird die Aufzeich-
nung von MEP im Rahmen der MS-Diagnostik in 
den Leitlinien der DGN empfohlen (DGN 2014). Bei 
MEP wird die Funktion motorischer Nervenbahnen 
beurteilt. Es werden mit einem Magnetimpuls über 
dem Kopf Nervenzellen im Gehirn, die für Bewe-
gungen zuständig sind, aktiviert. Die Nervenantwort 
resultiert in Muskelzuckungen in Armen und Bei-
nen. Die verstrichene Zeit zwischen dem ausgelös-
ten Impuls über dem Kopf und der Reizantwort des 
Muskels kann gemessen werden und gibt Aufschluss 
über potenzielle Schäden in der Myelinisierung. Bei 
Schäden in den Nervenfasern ist der Zeitraum zwi-
schen Impuls und Reaktion verlängert und bei sehr 
schweren Schäden ist keine Reizantwort messbar.

  AEPs dienen der Untersuchung der Bahnen im 
Gehirn, die akustische Signale leiten und weisen auf 
eine mögliche Schädigung des Hirnstamms hin. 
Der Patient erhält über einen Kopfhörer Töne und 
es erfolgt eine Messung der Hirnströme. Eine verzö-
gerte oder ausbleibende Reizantwort gibt Auf-
schluss über mögliche Schäden. AEP  sind bei der 
Diagnostik der MS zwar von geringerer Bedeutung 
als die oben beschriebenen EP, zusammen mit VEP 
und SEP können sie jedoch Hinweise auf eine De-
myelinisierung geben. Pelayo et al. (2010) haben 
gezeigt, dass das gleichzeitige Vorhandensein von 
drei abnormen EP bei Patienten mit KIS das Risiko 
für eine leichte Behinderung (moderate disability) 
auf der EDSS signifikant erhöht (Hazard Ratio: 7,0; 
95 %-Konfidenzintervall: 1,4–4,9; Beobachtungs-
dauer durchschnittlich 76 Monate).

3.2.5   Labordiagnostische 
 Untersuchungen

  Medizinische Biomarker  in Körperflüssigkeiten 
sind objektiv messbare Parameter biologischer Pro-
zesse, die im Rahmen der Diagnostik und hinsicht-
lich der Krankheitsprognose und Beurteilung des 
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Therapieeffektes herangezogen werden (Tumani u. 
Rieckmann 2006). 

 Im Rahmen des Diagnoseprozesses einer MS 
wird die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis 
(Gehirn-Rückenmarks-Flüssigkeit ) zum Aus-
schluss anderer Erkrankungen empfohlen (DGN 
2014) und weil sich bei beinahe allen Patienten mit 
klinisch sicherer MS ein pathologischer Befund er-
gibt (Wiendl u. Kieseier 2010). Hierzu wird je nach 
den anatomischen Gegebenheiten zwischen dem 
zweiten Lendenwirbel und dem Kreuzbein eine 
Hohlnadel in den Lumbalkanal eingeführt 
(Lumbalpunk tion) und Liquor entnommen, der im 
Labor analysiert wird.

  Ein MS-charakteristischer Liquorbefund  be-
steht aus mehreren Liquormarkern  (. Tab. 3.5). Er 
umfasst eine leichte bis mäßige Pleozytose , d.h. 
eine erhöhte Zellzahl von Leukozyten  (primär 
Lymphozyten) im Liquor (Wiendl u. Kieseier 
2010). Der Normbereich gesunder Personen liegt 
bei 4/μl und kann bei Patienten mit MS bis zu circa 
3 5/μl aufweisen.  

 Weiterhin ist ein normaler bis leicht erhöhter 
Albumin-Quotient  charakteristisch (Tumani u. 
Rieckmann 2006). Albumin ist ein Eiweiß, das aus-
schließlich in der Leber gebildet wird und norma-
lerweise im Blut, aber nicht im Liquor vorhanden 
ist. Wird es dennoch im Liquor festgestellt, ist dies 
ein Indikator für die Veränderung der Durchlässig-

keit der Blut-Liquor-Schranke durch z. B. entzünd-
liche Prozesse. Der Albumin-Quotient wird aus 
dem Verhältnis von Albumin im Blutserum und im 
Liquor berechnet.

  Weiterhin ist die Produktion von Immunglobu-
linen  im Liquor, insbesondere von Immunglobuli-
nen der Klasse G (intrathekale IgG-Synthese ) (Tu-
mani u. Rieckmann 2006) charakteristisch. Immun-
globuline sind Antikörper, die in verschiedene 
Klassen (IgA, IgD, IgE IgG, IgM) eingeteilt werden 
und je nach Klassenzugehörigkeit unterschiedliche 
Aufgaben übernehmen. Die Analyse der Immun-
globuline im Liquor erfolgt über den Immunglobu-
lin-Quotienten, der sich aus dem Verhältnis der 
Konzentration von Immunglobulinen der Klasse G 
im Liquor und im Blutserum berechnet.

  Das Vorliegen einer Funktionsstörung der Blut-
Liquor-Schranke  führt neben der Erhöhung der 
Albuminkonzentration gleichzeitig zur Erhöhung 
der Immunglobulinkonzentration im Liquor. 

  Die Unterscheidung zwischen intrathekaler 
Synthese und Diffusion von Immunglobulin der 
Klasse G wird mittels Quotienten- bzw. Reiber-Dia-
gramm vorgenommen (Tumani u. Rieckmann 
2006). Hierzu werden der Immunglobulin-Quo-
tient und der Albumin-Quotient in ein Schema ein-
getragen. Eine Erhöhung des Immunglobulin-Quo-
tienten weist auf eine Produktion von Immunglo-
bulinen im Liquor hin. Sind der Immunglobulin-

 .  Tab. 3.5 Charakteristischer Liquorbefund einer MS

 Biomarker  Gesunde  Patienten mit 
 Multipler Sklerose 

 Häufigkeit Nachweis 
bei Patienten mit 
 Multipler Sklerose 

 Oligoklonale IgG-Banden  Nicht nachweisbar  Nachweisbar  98 % 

 Zellzahl (Zellen/μl)  < 5  0–35  94 % 

 Aktivierte B-Zellen (%)  < 0,1  > 0,1  79 % 

 Autochtone Produktion von Antikörpern 
gegen Masern-, Röteln-, Varizella-Zoster-Viren 

 < 1,5 (ASI)  ≥ 1,5  94 % 

 Albuminquotient (n × 10–3)  < 8  < 8 oder 8–10 (normal 
oder leicht erhöht)  

 88 % 

 IgG-Synthese im Quotientendiagramm (mg/dl)  0  > 0  73 % 

 Quelle: IGES – Tumani u. Rieckmann (2006),
IgG = Immunglobulin der Klasse G, ASI = Antikörperspezifitätsindex 
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Quotient und der Albumin-Quotient erhöht, 
indiziert dies eine Störung der Blut-Liquor-Schran-
ke und sind beide Quotienten erhöht, der Immun-
globulin-Quotient jedoch in größerem Maße, weist 
dies auf eine Produktion von Immunglobulinen im 
Liquor und auf eine gleichzeitige Störung der 
Schrankenfunktion hin.

  Eine zusätzliche Möglichkeit, die Produktion 
von Immunglobulinen im Liquor von einer Diffu-
sion aus dem Blut zu unterscheiden, ist die Analyse 
des Verteilungsmusters der Immunglobuline (oli-
goklonale Banden) im Liquor und im Blutserum. 
Abweichungen der Verteilungsmuster deuten auf 
einen entzündlichen Prozess im Zentralnervensys-
tem (ZNS) hin. Diese Analyse erfolgt mit dem bio-
chemischen Verfahren der isoelektrischen Fokus-
sierung . Hierbei erfolgt eine Auftrennung der Im-
munglobuline nach deren Größe und elektrischen 
Ladung in einem elektrischen Feld. Immunglobu-
line gleicher Art konzentrieren sich an demselben 
Punkt und es entstehen schmale Bänder, die durch 
spezielle Einfärbungen sichtbar gemacht werden. 
Wenn sich im Liquor Banden zeigen, die im Blutse-
rum nicht vorhanden sind, deutet dies auf die Bil-
dung von Immunglobulinen im Liquor hin und 
zeigt damit einen entzündlichen Prozess bzw. eine 
Immunantwort im ZNS an, wie er auch bei MS statt-
findet (. Abb . 3.1).     

 Drei oder mehr Banden im Liquor im Vergleich 
zur Anzahl der Banden im Blutserum implizieren 
einen positiven Befund (Wiendl u. Kieseier 2010). 

  Zwischen 60 % und 70 % der Patienten mit KIS 
und mehr als 90 % der Patienten mit klinisch gesi-

cherter MS weisen zwei oder mehr oligoklonale 
Banden im Liquor auf (Marcus u. Waubant 2012). 
Tintoré et al. (2008) zeigten, dass das Vorhanden-
sein von oligoklonalen Banden bei Patienten mit 
KIS das Risiko eines zweiten Schubes beinahe ver-
doppelt (Hazard Ratio: 1,7; 95 %-Konfidenzinter-
vall: 1,1–2,7). In einer Studie von Villar et al. (2002) 
mit 22 Studienteilnehmern hatten Patienten in der 
Frühphase der Erkrankung mit oligoklonalen Ban-
den eine höhere Wahrscheinlichkeit, später eine 
klinisch gesicherte MS zu entwickeln, erlitten mehr 
Schübe und wiesen eine höhere Stufe auf der EDSS 
auf als Patienten ohne oligoklonale Banden. Im Ge-
gensatz hierzu fanden Gout et al. (2011) in einer 
Analyse mit 208 Patienten keine Hinweise, dass oli-
goklonale Banden das Risiko der Konversion zu ei-
ner klinisch gesicherten MS erhöhen (Hazard Ratio : 
1,15; 95 %-Konfidenzintervall 0,58-1,97).

  Die intrathekale Synthese von Immunglobuli-
nen und der Nachweis oligoklonaler Banden nur im 
Liquor ist zwar ein Hinweis auf eine vorliegende 
MS, jedoch nicht pathognomonisch, da auch bei 
anderen Entzündungen des Zentralnervensystems 
oligoklonale Banden vorkommen (Tumani u. 
Rieckmann 2006). Dies betrifft z. B. die Neurobor-
reliose, die bei 80 %-90 % der Patienten mit neuro-
logischen Symptomen auftritt, Neurosyphilis 
(90 %–95 %), Sjögren-Syndrom (75 %–90 %) und 
Neurosarkoidose (40 %–70 %) (Awad et al. 2010). 
Aber auch der Untergang von Hirngewebe kann 
eine intrathekale Immunantwort hervorrufen. Ein 
weiterer MS-typischer Liquormarker ist die autoch-
tone (im Liquorraum stattfindende) Produktion 
von Antikörpern gegen Masern-, Röteln- und Vari-
zella-Zoster-Viren (MRZ-Reaktion), die bei circa 
94 % der Patienten mit gesicherter MS nachweisbar 
sind (Tumani u. Rieckmann 2006). 

3.2.6  Optische Kohärenztomografie

  Die optische Kohärenztomografie  (OCT) ist ein 
hochauflösendes, nicht-invasives Verfahren, bei 
dem die Retina des Patienten mit Infrarotlicht abge-
tastet wird. Das Prinzip der OCT  entspricht jenem 
des Ultraschall-Echolots bzw. Radars. Das Infrarot-
licht  wird in verschiedenen Schichten der Retina 
unterschiedlich reflektiert, woraus ein Bild der 

 .  Abb. 3.1 Oligoklonale Banden a ohne Befund und b mit 
für Multiple Sklerose charakteristischen Befund
Quelle: IGES – eigene Darstellung 
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Netzhautschichten  berechnet wird und damit der 
Zustand der Nervenzellen in der Retina beurteilt 
werden kann (Frohman et al. 2008). Der Zustand 
der Netzhaut ist ein potenzieller Indikator für das 
Vorliegen einer MS. Verschiedene Studien zeigen, 
dass Patienten mit MS eine dünnere retinale Ner-
venfaserschicht (RNFL) aufweisen als gesunde Pa-
tienten. Parisi et al. (1999) untersuchten 14 Patien-
ten mit klinisch gesicherter MS, die alle an einer 
Entzündung des Sehnervs litten, und 14 Kontrollen 
mittels OCT. Bei den Patienten mit MS wurde eine 
signifikant geringere Dicke der RNFL  festgestellt. 
Diese Ergebnisse wurden in einer weiteren Untersu-
chung bestätigt. Trip et al. (2005) analysierten die 
Daten von 25 MS-Patienten mit Neuritis nervi opti-
ci und verglichen deren Daten mit 15 Kontroll -
patienten. Bei den Patienten mit MS wurde eine um 
circa ein Drittel geringere Dicke der RNFL und ein 
um rund 11 % geringes Volumen der Makula  festge-
stellt. Die DGN (2014) beschreibt die OCT als ein 
potenziell interessantes Verfahren, auch für Ver-
laufsuntersuchungen und als potenzieller Endpunkt 
von Studien zu neuroprotektiven Therapien der MS, 
spricht hierfür jedoch aktuell keine direkte Empfeh-
lung im Rahmen der Diagnosestellung d   er MS aus. 

3.3   Diagnosekriterien 
der Multiplen Sklerose

  Einzelne diagnostische Tests oder ein bestimmtes 
klinisches Merkmal sind nicht ausreichend, um bei 
Menschen mit neurologischen Symptomen die Dia-
gnose MS zu stellen. Aus diesem Grund existieren 
Diagnosekriterien, die verschiedene klinische und 
paraklinische Tests miteinander kombinieren. 
In  der aktuellen Leitlinie der DGN werden die 
 Mc Donald-Kriterien  zur Diagnosestellung einer 
MS empfohlen (DGN 2014).

  Im Jahr 2000 wurden durch eine internationale 
Expertengruppe (International Panel on the Dia-
gnosis of Multiple Sclerosis) eine Neubewertung der 
bestehenden diagnostischen Kriterien von MS vor-
genommen und notwendige Änderungen vorge-
schlagen (McDonald et al. 2001). Mit den Poser-
Kriterien von 1983 (Poser et al. 1983) lag die letzte 
Überarbeitung diagnostischer Kriterien bereits 
rund 20 Jahre zurück.

  Ziele der Überarbeitung waren unter anderem 
die Vereinfachung der bestehenden diagnostischen 
Kriterien und die Vereinheitlichung der mit der Di-
agnose von MS in Zusammenhang stehenden Be-
grifflichkeiten sowie Definitionen, z.B. Definition 
eines Schubes , Messung des Zeitraums zwischen 
zwei Schüben und Charakterisierung auffälliger Be-
funde in paraklinischen Tests. Die Überarbeitung 
der diagnostischen Kriterien sollte sowohl beste-
hende Elemente des bisherigen Diagnoseprozesses 
beibehalten als auch neue Erkenntnisse zum Krank-
heitsbild der MS und neue Technologien berück-
sichtigen. So wurde in das Diagnoseschema ergän-
zend zu den bestehenden klinischen und paraklini-
schen Tests das bildgebende Verfahren MRT auf-
grund deren hoher Sensitivität aufgenommen. 

  Diese neuen diagnostischen Kriterien wurden 
2001 veröffentlicht (McDonald et al. 2001) und nach 
dem Vorsitzenden der Expertengruppe, Prof. W. Ian 
McDonald, benannt. Studien zeigen, dass die McDo-
nald-Kriterien von 2001 eine gute Sensitivität 
(74 %-83 %) und Spezifität (83 %-76 %) aufweisen, 
ein Fortschreiten der Erkrankung MS vorherzusagen 
(Dalton et al. 2002, Tintore et al. 2003). Eine rechtzei-
tige Diagnosestellung von MS ist von großer Bedeu-
tung, da der frühzeitige Beginn der Behandlung ei-
nen entscheidenden Einfluss auf den Behandlungs-
verlauf und die Prognose der Patienten hat (DGN 
2014). Im Vergleich zu den Poser-Kriterien ermög-
lichten die McDonald-Kriterien von 2001 bei Patien-
ten mit KIS eine frühzeitigere Dia gnose und eine 
Verdopplung der diagnostizierten MS-Fälle inner-
halb des ersten Jahres nach Präsentation (Dalton et al. 
2002; Tintore et al. 2003). Aus diesem Grund haben 
die McDonald-Kriterien inzwischen die früher ver-
wandten Kriterien nach Poser (Poser et al. 1983) und 
Schumacher (Schumacher et al. 1965) ersetzt.

  Die McDonald-Kriterien wurden in den Jahren 
2005 und 2010 überarbeitet, um neue Erkenntnisse 
der MS-Forschung zu berücksichtigen. In der ak-
tuellen Version (. Tab. 3.6) wurde insbesondere die 
Anwendung der Kriterien vereinfacht und die 
MRT-Untersuchung erfuhr eine stärkere Gewich-
tung im Diagnoseprozess im Vergleich zu den Vor-
versionen (McDonald et al. 2001; Polman et al. 
2011; Polman  et al. 2005).  

 Die Diagnose MS kann gestellt werden, falls die 
McDonald-Kriterien erfüllt sind und keine bessere 
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 .  Tab. 3.6 Revidierte McDonald-Kriterien zur Diagnose von MS (2. Revision nach Polman et al. (2011))

 Klinische Symptomatik  Zusätzliche Anforderungen zur Diagnose einer MS 

 ≥ 2 Schübea; objektiver klinischer Nachweis 
von ≥ 2 Läsionen oder 1 Läsion und begründe-
te Beweise für einen vorangegangenen Schubb 

 Keinec 

 ≥ 2 Schübea, objektiver klinischer Nachweis 
von 1 Läsion 

 Äußerung räumliche Dissemination durch:
≥ 1 T2-Läsionen in mindestens 2 von 4 MS-charakteristischen Re gio-
nen des ZNS (periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell, spinal)d

ODER
Abwarten auf neuen Schuba mit neuer Läsionslokalisation 

 1 Schuba, objektiver klinischer Nachweis von 
≥ 2 Läsionen 

 Äußerung zeitliche Dissemination durch:
Gleichzeitigen Nachweis von asymptomatischen Gadolinium- 
aufnehmenden und nicht-aufnehmenden Läsionen
ODER
Nachweis einer neuen T2- oder Gadolinium-aufnehmenden Läsion 
im Kontroll-MRT zeitunabhängig in Bezug auf eine Voruntersuchung
ODER
Abwarten auf einen zweiten Schuba 

 1 Schuba, objektiver klinischer Nachweis von 
1 Läsion (Klinisch isoliertes Syndrom) 

 Äußerung räumliche und zeitliche Dissemination durch:
Für räumliche Dissemination:
≥ 1 T2-Läsionen in mindestens 2 von 4 MS-charakteristischen Regio-
nen des ZNS (periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell, spinal)d

ODER
Abwarten auf einen zweiten Schuba eine andere Region des ZNS 
betreffend
UND
Für zeitliche Dissemination:
Gleichzeitiger Nachweis von asymptomatischen Gadolinium-auf-
nehmenden und nicht-aufnehmenden Läsionen zu jedem Zeitpunkt
ODER
1 neue T2- und/oder Gadolinium-aufnehmende Läsion(en) im Kon-
troll-MRT zeitunabhängig in Bezug auf eine Voruntersuchung
ODER
Abwarten auf einen zweiten Schuba 

Erklärung für die klinische Symptomatik des Pa-
tienten besteht, das heißt wenn keine Hinweise auf 
andere Erkrankungen existieren. Falls die Symp-
tome MS-verdächtig sind, die Kriterien jedoch 
nicht vollständig erfüllt sind, so ist die Diagnose 
»mögliche MS«, und falls eine andere Diagnose 
während des Diagnoseprozesses in Betracht kommt, 
welche die klinische Symptomatik besser erklärt, so 
lautet die Diagnose »keine MS«.

  Bevor die abschließende Diagnose MS  gestellt 
werden kann, muss der Nachweis für mindestens 
einen Schub mittels klinisch-neurologischer Unter-
suchung, VEP bei Patienten mit Sehstörung oder 
MRT erbracht werden (Polman et al. 2011). Die Li-

quoruntersuchung spielt im Rahmen der Diagnose-
stellung nur bei Verdacht auf eine primär-chronisch 
progrediente MS eine Rolle (. Tab. 3.5).

  In der aktuellen Version der McDonald-Krite-
rien wurden primär Änderungen im Rahmen 
der  MRT-Diagnostik vorgenommen (Polman et 
al.  2011). Die Versionen von 2001 und 2005 ba-
sierten zum Nachweis der räumlichen Dissemina-
tion auf den Barkhof/Tintoré-Kriterien (7 Abschn. 
3.2.3), die eine gute Sensitivität  und Spezifität  auf-
weisen (Barkhof et al. 1997; Tintore et al. 2000). 
Studien zeigen jedoch auch, dass deren Anwen-
dung  vielen Neurologen Schwierigkeiten bereitet 
(McHugh et al. 2008). In den McDonald-Kriterien 
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von 2010 wurden stattdessen vereinfachte Kriterien 
integriert.

  Die Voraussetzungen zum Nachweis einer 
räumlichen  Dissemination  basieren auf einer Studie 
des European MAGNIMS multicenter collaborative 
research network. In dieser Studie wurden die Mc-
Donald-Kriterien mit vereinfachten Kriterien ver-
glichen, die von Swanton et al. (2006) entwickelt 
worden sind. Eine räumliche Dissemination kann 
hiernach mit mindestens einer T2-gewichteten Lä-
sion in mindestens zwei von vier Regionen, die für 
MS charakteristisch sind (juxtakortikal, periventri-
kulär, infratentorial, Rückenmark) nachgewiesen 
werden. In einer Studie mit 282 Patienten mit KIS 
konnte gezeigt werden, dass die Swanton-Kriterien 
zum Nachweis einer räumlichen Dissemination 
eine höhere Sensitivität im Vergleich zu den McDo-
nald-Kriterien von 2005 (72 % versus 60 %) bei 

gleichbleibender Spezifität (88 % versus 87 %) auf-
weisen (Swanton et al. 2007).

  Zum Nachweis einer zeitlichen Dissemination 
 reicht die Feststellung einer neuen Läsion in der T2-
Wichtung der MRT aus, wenn diese Läsion nach 
einer bereits zuvor durchgeführten MRT-Referenz-
untersuchung auftritt, unabhängig davon, wann 
dieser Scan durchgeführt worden ist (Polman et al. 
2011). Die in den beiden früheren Versionen der 
McDonald-Kriterien geforderten Zeiträume zwi-
schen ersten klinischen Beschwerden und MRT-
Referenzuntersuchung von drei Monaten und 30 
Tagen (McDonald et al. 2001; Polman et al. 2005) 
entfallen. Zum Nachweis einer zeitlichen Dissemi-
nation werden das gleichzeitige Vorhandensein von 
asymptomatischen Gandolinium-aufnehmenden 
und nichtaufnehmenden Läsionen akzeptiert (Pol-
man et al. 2011). Somit kann bei einigen Patienten 

 Klinische Symptomatik  Zusätzliche Anforderungen zur Diagnose einer MS 

 Schleichende neurologische Progression mit 
Verdacht auf primär-chronisch progrediente 
MS 

 1 Jahr Progression (retrospektiv oder prospektiv bestimmt) und 2 
der folgenden 3 Kriteriend

Nachweis für räumliche Dissemination im Gehirn gestützt auf 
≥ 1 Läsionen in den MS-charakteristischen Regionen periventrikulär, 
juxtakortikal, infratentiorell
Nachweis für räumliche Dissemination gestützt auf ≥ 2 T2 spinalen 
Läsionen
Positive Liquoruntersuchung (oligoklonale Banden in der isoelektri-
schen Fokussierung und/ oder Nachweis einer intrathekalen IgG-
Synthese)  

 Quelle: IGES – Polman et al. (2011)
a Ein Schub in den McDonald-Kriterien ist definiert als eine durch den Patienten berichtete oder objektiv erfasste 
Episode neurologischer Störungen, die typisch für einen entzündlichen demyelinisierenden Prozess im ZNS sind, 
mindestens 24 Stunden anhalten und nicht von Fieber oder einer Infektion begleitet werden. Der Schub sollte durch 
eine zeitgleiche neurologische Untersuchung dokumentiert werden. Zurückliegende Episoden, für die keine objekti-
ven neurologischen Befunde dokumentiert sind, können Hinweise auf zuvor stattgefundene demyelinisierende Ereig-
nisse liefern. 
b Eine klinische Diagnose, die sich auf objektive klinische Befunde für 2 oder mehr Schübe stützt, ist am zuverlässigs-
ten. Ein gesicherter Nachweis für 1 vorangegangenen Schub ohne dokumentierte objektive Befunde betrifft zurück-
liegende Episoden mit Symptomen und Hinweise auf entzündliche demyelinisierende Ereignisse. Jedoch sollte ein 
Schub durch objektive Befunde gestützt sein.
c Es sind keine zusätzlichen Untersuchungen notwendig. Falls jedoch Untersuchungen durchgeführt werden (z.B. Li-
quoruntersuchung) und diese negativ sind, ist extreme Vorsicht geboten, bevor die Diagnose MS gestellt wird und es 
sollten Alternativdiagnosen in Betracht gezogen werden. Für die klinische Symptomatik darf keine bessere Erklärung 
vorhanden sein als MS und es müssen objektive Nachweise vorhanden sein, um die Diagnosen mit MS zu bestätigen.
d Gadolinium-aufnehmende Läsionen sind nicht notwendig; symptomatische Läsionen werden nicht gewertet bei 
Personen mit Hirnstamm- und Rückenmarksyndrom. 

 . Tab. 3.6 (Fortsetzung)
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mit KIS die Diagnose MS bereits nach einer einzigen 
MRT-Untersuchung gestellt werden. Für die Dia-
gnosestellung ist ein positiver MRT-Befund jedoch 
keine Voraussetzung und eine klinische Diagnose-
stellung ist weiterhin möglich (Polman et al. 2 011).

3.4   Verlaufsbeurteilung 
von Krankheitsaktivität

  Das Ziel der Therapie von Patienten mit MS ist die 
Abwesenheit von Anzeichen für Krankheitsaktivität 
(»no evidence of disease activity«, NEDA). Bei zu-
nehmender Krankheitsaktivität sollte die Therapie 
rechtzeitig angepasst werden, um die Progression 
von Behinderungen zu verzögern (7 Abschn. 4.1). 
Das Konzept von NEDA basiert auf der Freiheit von 
Schüben, der Abwesenheit von Behinderungspro-
gression auf der EDSS und dem Fehlen von gadoli-
nium-aufnehmenden bzw. neuen oder sich vergrö-
ßernden T2-Läsionen im MRT (Arnold et al. 2014; 
Nixon et al. 2014). Es wird zunehmend diskutiert, 
ob diese Parameter zur adäquaten Erfassung von 
Verlauf und Therapieerfolg ausreichend sind (Foley 
et al. 2013), denn häufig sind mit einer MS auch 
neuropsychologische Symptome wie Fatigue und 
Depression assoziiert (7 Kap. 1). Für eine differen-
ziertere Beurteilung der Krankheitsaktivität wurde 
das Multiple Sclerosis Decision Model (MSDM) 
entwickelt, das ergänzend zu den drei im NEDA-
Konzept integrierten Parametern auch neuropsy-
chologische Aspekte sowie die Lebensqualität be-
rücksichtigt (Stangel et al. 2015).

  Das multifaktorielle MSDM umfasst vier Do-
mänen, anhand deren die Krankheitsaktivität be-
wertet wird (Stangel et al. 2015):
 4   Schübe
 4   Behinderungsprogression
 4   Neuropsychologische Aspekte
 4   MRT-Aktivität

  Für die vier Domänen werden Punkte vergeben, die 
sich in einem Ampelschema widerspiegeln und die 
Krankheitsaktivität sowie den Anpassungsbedarf 
der Therapie implizieren (. Tab. 3.1). 

  Schübe
  In das Modell fließen neben dem Auftreten von 
Schüben auch deren funktionelle Relevanz für den 
Betroffenen (z.B. Auswirkung auf Berufsleben, Frei-
zeitaktivitäten), das Vorhandensein von Residual-
symptomen nach einem stattgehabten Schub sowie 
der Zeitraum zwischen Behandlungsbeginn bzw. 
letzter –änderung und (Neu)Auftreten eines Schu-
bes ein.

  Behinderungsprogression
  Das Fortschreiten der Behinderung hat einen be-
deutenden Einfluss auf die Lebensqualität und 
wirkt sich wesentlich auf die Aktivitäten des tägli-
chen Lebens aus (Stangel et al. 2015). Eine Analyse 
von Leray et al. auf Grundlage von rund 2.000 Pa-
tienten mit MS zeigte, dass MS als zweiphasige Er-
krankung betrachtet werden kann. In der ersten 
Phase mit vergleichsweise geringer Behinderung 
(bis EDSS 3) hat der Patienten den größten Nutzen 
von einer Behandlung (Leray et al. 2010). Daher ist 
es von großer Bedeutung, dass die Krankheitspro-
gression bereits in der früheren Phase der Erkran-
kung erfasst wird. Da die EDSS (7 Abschn. 3.2.1) 
keine ausreichende Sensitivität aufweist, um geringe 
Veränderungen der Behinderungsprogression zu 
erfassen, nutzt der MSDM eine modifizierte Ver-
sion des MSFC (7 Abschn. 3.2.2). Der 9-HPT wird 
angewandt zur Prüfung der Feinmotorik, der T25-
FW zur Gehfähigkeit und der Symbol Digit Moda-
lities Test (SDMT) als Ersatz für den PASAT. Zusätz-
lich kommt zur Überprüfung der Sehschärfe das 
Low Contrast Sloan Letter Chart (LCSLC) (Kontrast 
1,25 %) zum Einsatz (Stangel et al. 2015).

  Neuropsychologische Aspekte 
  Neuropsychologische Aspekte wirken sich signifi-
kant auf die Lebensqualität von Patienten mit MS 
aus und können darüber hinaus die Adhärenz der 
verlaufsmodifizierenden Therapie beeinflussen 
(7 Kap. 1). Im MSDM werden die Lebensqualität 
mittels der Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-
29), Fatigue mit der Fatigue Scale for Motor and 
Cognitive Functions (FSMC) sowie Depressionen 
und Angstgefühle mittels der Hospital and Anxiety 
Depression Scale (HADS) erhoben (Stangel et al. 
2015).
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  MRT
  Die MRT-Aktivität wird analog zum NEDA-Kon-
zept anhand jeder Gadolinium-anreichernden Lä-
sion oder jeder neuen oder vergrößerten T2-Läsion 
ohne Gadolinium-Anreicherung erfasst. Für diese 
Domäne existiert keine »rote Ampel«, da eine über 
MRT-Befunde allein identifizierte Krankheitsakti-
vität kein ausreichendes Kriterium zur Therapieän-
derung darstellt und daher immer gemeinsam mit 
den Bewertungen der klinischen Domänen inter-
pretiert werden sollte (Stangel et al. 2015).  

 Aus den MSDM-Punkten der vier Domänen 
wird ein Gesamtscore abgeleitet (Stangel et al. 
2015): 
 4   Falls die Ergebnisse aller Domänen mit »grün« 

bewertet worden sind, wird empfohlen, die 
Therapie ohne Anpassung fortzuführen und 

 .  Tab. 3.7 Dimensionen der Krankheitsaktivität, deren Wertung und Interpretation im Rahmen des Multiple Sclerosis 
Decision Model

Nachfolgeuntersuchungen im Abstand von 
sechs Monaten durchzuführen. 
 4   Falls eine der vier Domänen mit »gelb« bewer-

tet worden ist, soll die nächste Untersuchung 
bereits nach drei Monaten stattfinden.
 4   Falls zwei oder mehr Domänen mit »gelb« und 

mindestens eine Domäne mit »rot« bewertet 
worden sind, sollte eine Anpassung der Thera-
pie erwogen werden.

  Der MSDM ist ein relativ neues Instrument, das sich 
aus verschiedenen etablierten Tests zusammensetzt. 
Dessen Nutzen zur NEDA durch eine frühzeitige 
Therapieoptimierung muss in zukünftigen Studien 
noch untersucht werden.

 Domänen der Krankheitsaktivität  MSDM-Punktzahl  Interpretation des MSDM-Gesamtscores 

 Schübe 

 Jeder Schub  3 

  

  

 0 Punkte = grün
  
  
    
  1–4 Punkte = gelb
  
  
  
  ≥5 Punkte = rot 

 Charakteristika 

 Funktionsrelevant (individuelle Evaluation: 
z.B. Arbeit, Sport, etc.) 

 +1 

 Mit Residualsymptomen nach 3 bis 6 Monaten  +2 

 Zeitraum seit Behandlungsbeginn oder letzter Behandlungsanpassung 

 > 12 Monate  +0 

 6–12 Monate  +1 

 > 3 bis < 6 Monate  +2 

 Behinderungsprogression (modifizierter MSFC) 

 T25-FW, 9-HPT, LCSLC (1,25 % Kontrast) 

  

  

 0 Punkte = grün
  
  
    
  1 Punkt = gelb
  
  
  
    ≥2 Punkte = rot
      
   

 Jeder Test mit einer Verschlechterung von 20 %  1 

 Jeder Test mit einer Verschlechterung von 40 %  2 

 SDMT 

 Verschlechterung bei ≥ 4 Punkten  1 

 Verschlechterung bei ≥ 8 Punkten  2 
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3.5   Versorgungssituation 
 Diagnosestellung

3.5.1    Datenlage

  Die sichere Diagnosestellung einer MS ist mit einem 
einzelnen Test nicht möglich, sodass die Notwen-
digkeit einer Kombination aus klinischen, laborme-
dizinischen und apparativen Untersuchungen in 
der MS-Diagnostik besteht. Die aktuelle Leitlinie 
der DGN zur Diagnose und Therapie der MS (DGN 
2014) und die McDonald-Kriterien (Polman et al. 
2011) empfehlen die Diagnosestellung mittels MRT, 
Liquoruntersuchung, Aufzeichnung von EP und 
Anamnese begleitet von einer klinisch-neurologi-
schen Untersuchung.

  Mittels einer strukturierten Literaturrecherche 
wurden Studien zur Inanspruchnahme diagnosti-

scher Leistungen bei Patienten mit MS identifiziert. 
Untersuchungen mit einem Datenerfassungszeit-
raum vor dem Jahr 2000 wurden aufgrund fehlender 
Aktualität ausgeschlossen. Datengrundlage der iden-
tifizierten Studien waren Befragungen von Patienten 
(Kobelt et al. 2006; Karampampa et al. 2012) und 
Sekundärdaten von Versicherten der gesetzlichen 
Krankenversicherung (GKV) (Höer et al. 2014).

  Kobelt et al. (2006) und Karampampa et al. 
(2012) haben Daten von Patienten, die an MS er-
krankt waren, mittels Fragebögen erfasst. Es wurden 
Daten zur Versorgung im ambulanten und stationä-
ren Sektor erhoben. Der Befragungszeitraum zur 
Inanspruchnahme erstreckte sich auf die zurücklie-
genden drei bis zwölf Monate. Kobelt et al. (2006) 
befragten 2.973 Patienten mit MS, die über jeweils 
drei Kliniken und Privatpraxen und eine Patienten-
datenbank rekrutiert worden sind. Karampampa et 

 Domänen der Krankheitsaktivität  MSDM-Punktzahl  Interpretation des MSDM-Gesamtscores 

 Neuropsychologie 

 Fatigue 

  

  

 0 Punkte = grün
  
  
  
  –2 Punkte = gelb
  
  
    
  3 Punkte = rot 

 Verschlechterung um 1 Kategorie  1 

 Verschlechterung um 2 Kategorien  2 

 Verschlechterung um 3 Kategorien  3 

 Depression (erhoben mittels HADS)  –1 

 Angstgefühl (erhoben mittels HADS)  –1 

 Lebensqualität (MSIS-29)  Keine MSDM-Punkte 

 Veränderung von > 7 Punkten  Warnsignal, zeitnah 
überprüfen 

 MRT-Befunde    0–2 Punkte = grün
  

  
  ≥3 Punkte = gelb 

 Jede gadolinium-aufnehmende Läsion  1 

 Jede neue oder vergrößerte T2-Läsion ohne 
Gadolinium-Aufnahme 

 1 

 Quelle: IGES – Stangel et al. (2015)
Interpretation: »Grün« = keine Veränderung: kein Handlungsbedarf, »Gelb«: leichte Veränderung: baldige Über-
prüfung, »Rot« = deutliche Veränderung: Therapieanpassung erwägen
Abkürzungen: 9-HPT: 9-Hole Peg Test, FSMC: Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions, HADS: Hospital Anxiety 
and Depression Scale, LCSLC: Low Contrast Sloan Letter Chart, MSDM: Multiple Sclerosis Decision Model, MSFC: Multi-
ple Sclerosis Functional Composite, MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale, T25-FW: Timed 25-Foot Walk 

 . Tab. 3.7 (Fortsetzung)
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al. (2012) selektierten insgesamt 244 Pa tienten mit 
MS aus verschiedenen MS-Behandlungszentren. 
Höer et al. (2014) analysierten Abrechnungsdaten 
von GKV-Versicherten aus dem Freistaat Bayern mit 
mindestens einer MS-Diagnose. Die Analyse war 
begrenzt auf ambulant abgerechnete Leistungen. Es 
wurden Daten von 2005 bis 2009 analysiert, mit ei-
ner Spannweite von 12.836 (Jahr 2005) bis 18.183 
(Jahr 2009) Fällen (. Tab. 3.8).   

 Die Unterschiede der identifizierten Studien in 
ihrer Erhebungsmethodik und Auswahl der Studien-
teilnehmer wirken sich auf die zur Verfügung ste-
hende Datenbasis aus. So unterscheiden sich die 
analysierten Stichproben hinsichtlich des Behinde-
rungsgrades, gemessen anhand der EDSS, und der 
Verlaufsformen der Erkrankung. Insbesondere in 
der Studie von Karampampa et al. (2012) setzt sich 

die Stichprobe aus Patienten mit einem vergleichs-
weise geringen Behinderungsgrad zusammen. Der 
EDSS-Score beträgt 1,8 und unterscheidet sich da-
mit wesentlich von Kobelt et al. (EDSS-Score 3,8) als 
auch von Registerauswertungen von deutschen Pa-
tienten mit MS; der mediane EDSS-Score beträgt 
hier 3,5 (Flachenecker et al. 2008; MSFP 2014). Zu-
dem lag der Anteil an Patienten mit RRMS bei Ka-
rampampa et al. (2012) mit 65 % wesentlich höher 
als bei Kobelt et al. und Höer et al. mit jeweils rund 
einem Drittel. Im Gegensatz hierzu umfasste die 
Stichprobe von Kobelt et al. (2006) mit über 47 % 
den größten Anteil an Patienten mit progredienter 
Verlaufsform (. Tab. 3.8).

  Die Leitlinie der DGN zur Diagnose und Thera-
pie der MS empfiehlt, die in . Tab. 3.1 genannten 
Untersuchungen sowohl bei Verdacht auf MS als 

 .   Tab. 3.8 Studien zur Inanspruchnahme diagnostischer Leistungen von Patienten mit MS in Deutschland

 Studiencharakteristika  Kobelt et al. (2006)  Karampampa et al. (2012)  Höer et al. (2014) 

 Erhebungszeitraum  2005  2009  2005-2009 

 Datenbasis  Patientenbefragung  Patientenbefragung  Routinedaten 

 Stichprobenumfang  2.973  244  18.183 (2009) 

 Rekrutierung  3 Kliniken, 3 Privatpraxen, 
Patientendatenbank 

 MS-Behandlungszentren  – 

 Verlaufsformen 

 Erstmanifestation (%)  k.a.  k.a.  10,2 % 

 RRMS (%)  39,7 %  65 %  36,3 % 

 PPMS (%)  47,4 %  8 %  3,9 % 

 SPMS (%)  13 %  7,5 % 

 Nicht spezifiziert  12,8 %  14 %  38,9 % 

 EDSS-Score  k.a. 

 Mittlerer EDSS-Score  3,8 ± 2,3  1,8 ± 1,8 

 0–3  47,4 %  67 % 

 4–6,5  35,6 %  28 % 

 7–9,5  12,0 %  5 % 

 Quelle: IGES – Kobelt et al. (2006); Karampampa et al. (2012); Höer et al. (2014)
Anmerkungen: RRMS = relapsing remitting MS, PPMS = primary progressive MS, SPMS = secondary progressive MS, 
k.a. = keine Angabe. 
Für Höer et al. (2014) werden nur die aktuellsten Daten (Jahr 2009) aufgeführt. 
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auch zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der 
Erkrankung durchzuführen. Da die identifizierten 
Studien von Kobelt et al. (2006) und Karampampa 
et al. (2012) nur solche Patienten einschlossen, bei 
denen bereits eine gesicherte MS-Diagnose vorlag, 
sind zwar Aussagen über durchgeführte diagnosti-
sche Untersuchungen im Verlauf der Erkrankung 
möglich, jedoch nicht bei vorliegendem Verdacht 
auf MS. In der Analyse von Höer et al. (2014) erhielt 
mit fast 40 % die Mehrzahl der Patienten nur eine 
unspezifische Diagnose (G35.9, Multiple Sklerose 
nicht näher bezeichnet). Daher wurden zusätzlich 
Daten des DRG-Browsers  (Version 2013/2014) he-
rangezogen. Der DRG-Browser wird vom Institut 
für das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK 
GmbH) zur Verfügung gestellt und enthält Daten 
abgerechneter stationärer Leistungen von Kranken-
häusern des gesamten Bundesgebietes. Ambulant 
durchgeführte diagnostische Leistungen werden im 
DRG-Browser nicht dargestellt. Da bei den meisten 
Patienten die Therapie häufig zumindest temporär 
stationär stattfindet und die Erstmanifestation der 
MS meist ein akuter Schub ist, ist davon auszugehen, 
dass ein nicht unerheblicher Anteil von Patienten 
mit MS regelmäßig ein Krankenhaus aufsucht. Die 
Datenabfrage erfolgte differenziert nach DRG, die 
im Zusammenhang mit einer MS-Diagnose (G35.-) 
stehen. Die DRG ‚B68D‘ (Multiple Sklerose und ze-
rebellare Ataxie, ein Belegungstag oder ohne äußerst 
schwere CC, Alter > 15 Jahre, ohne komplexe Dia-
gnose) repräsentiert über 90 % aller Patientenfälle 
mit einer Diagnose G35.- und steht daher im Zen-
trum der Datendarstellung der Inanspruchnahme 
diagnostischer Leistungen im stationären Bereich.

3.5.2   Magnetresonanztomografie

  Die MRT ist ein wichtiges bildgebendes Verfahren 
der Diagnostik bei MS. Im Bundesgebiet entfallen 
im Schnitt 1,14 stationäre MRT-Geräte auf 100.000 
Einwohner (Statistisches Bundesamt 2015; Statisti-
sche Ämter des Bundes und der Länder 2016). Da-
mit liegt Deutschland im europäischen Vergleich 
(EU27) leicht über dem Durchschnitt von 10,5 
MRT pro 1 Million Einwohner und an elfter Stelle 
des Rankings (OECD/European Union 2014). Da-
ten des Statistischen Bundesamtes zeigen eine re-

gionale Variation der Ausstattung mit MRT-Gerä-
ten der Krankenhäuser in Deutschland (Statis-
tisches Bundesamt 2015). Thüringen weist die 
höchste MRT-Dichte mit 1,85 MRT pro 100.000 
Einwohner auf, gefolgt von Berlin und Hamburg 
mit 1,67 bzw. 1,65 MRT pro 100.000 Einwohner. 
Bremen weist mit 0,30 MRT pro 100.000 Einwohner 
die niedrigste Rate auf (. Abb. 3.2).     

 Die Leitlinie der DGN zur Diagnose und Thera-
pie der MS empfiehlt die Durchführung einer MRT  
des Schädels bei Verdacht auf MS (transversale 
PD-T2-Gewichtung und transversale T1-Gewich-
tung mit/ohne Gadolinium) und im zwölften Mo-
nat nach Diagnosestellung. Weiterhin existiert eine 
eingeschränkte Empfehlung für eine MRT des Schä-
dels bei einem Schub bzw. Krankheitsprogression 
und für eine spinale MRT bei Verdacht auf MS so-
wie bei einem Schub bzw. Krankheitsprogression 
. Tab. 3.1 (DGN 2014).

  Die identifizierten Studien zeigen, dass bei rund 
einem Drittel (Kobelt et al. 2006; Höer, 2014) bis der 
Hälfte (Karampampa, 2012) der Patienten mit MS 
mindestens einmal im Erhebungsjahr eine MRT 
durchgeführt worden ist (. Tab. 3.9). Bei Interpreta-
tion der Daten muss berücksichtigt werden, dass 
MRT-Untersuchungen zur Verlaufskontrolle pri-
mär bei Patienten mit schubförmig verlaufender MS 
zur Anwendung kommen. Bei Patienten mit pro-
gredienten Verlaufsformen (PPMS und SPMS) ist 
eine Verlaufskontrolle zum Nachweis einer zeitli-
chen Streuung mittels MRT nicht möglich und wur-
de bei diesen Patienten sehr wahrscheinlich nicht 
durchgeführt. In . Tab. 3.9 ist daher nur der Anteil 
der Patienten mit RRMS dem Anteil der Studienteil-
nehmer mit MRT-Untersuchung  gegenübergestellt. 
Der Anteil der Patienten mit RRMS variiert je nach 
betrachteter Studie. Diese Unterschiede sind auf das 
unter Kapitel 3.5.1 dargestellte methodische Vorge-
hen zurückzuführen (7 Abschn. 3.5.1).

  Die Daten der drei Studien zeigen, dass über-
wiegend eine Übereinstimmung zwischen Anteil 
der RRMS-Population und durchgeführten MRT 
(Kopf und Wirbelsäule) besteht (. Tab. 3.9). Die 
Zahlen von Kobelt et al. (2006) und Karampampa et 
al. (2012) basieren auf einer Selbstauskunft von Pa-
tienten und sind deshalb anfällig für Verzerrungen 
durch fehlerhafte Auskünfte der Studienteilnehmer 
(Recall Bias). So ist beispielsweise denkbar, dass sich 
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ein Teil der Befragten nicht an eine MRT-Untersu-
chung erinnern konnte, wenn diese bereits längere 
Zeit zurück lag, sodass die Daten möglicherweise 
eine Unterschätzung der realen Versorgungssitua-
tion widerspiegeln. Die Datenanalyse von Höer et 
al. (2014) beruht auf einer Sekundäranalyse von 

GKV-Versichertendaten und ist, unter der Voraus-
setzung einer korrekten Datenkodierung, weniger 
anfällig für Verzerrungen. Diese Untersuchung 
zeigt auch die größte Übereinstimmung zwischen 
Patienten mit RRMS und dem Anteil der Patienten 
mit erhaltener MRT-Untersuchung (. Tab. 3.9). Von 

 .  Abb. 3.2 Krankenhäuser mit MRT sowie Anzahl der MRT/100.000 Einwohner in Deutschland (2013). 
Quelle: IGES – Statistisches Bundesamt (2015); Statistische Ämter des Bundes und der Länder  (2016)
Anmerkung: Nicht enthalten sind die MRT der ambulanten radiologischen Praxen 
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 .  Tab. 3.9 Durchgeführte MRT-Untersuchungen bei Patienten mit MS

 Studie  Jahr der Datenerhebung  MRT Kopf und/ oder 
 Wirbelsäule 

 Anteil RRMS an 
 Studienpopulation 

 Kobelt et al. (2006*)  2005  32 %  40 % 

 Karampampa et al. 
(2012*) 

 2009  57 %  65 % 

 Höer et al. (2014)  2009  34 %  36 % 

 Quelle: Kobelt et al. (2006); Karampampa et al. (2012); Höer et al. (2014) 
Anmerkungen: RRMS = relapsing remitting MS
*Datengrundlage war eine Befragung von Patienten
#Nur ambulante Daten, nur GKV-Versicherte aus Bayern. Es werden nur die aktuellsten Daten (Jahr 2009) aufgeführt. 
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rund 18.000 Patienten mit MS hatten 36 % einen 
schubförmigen Verlauf. Von diesen erhielten im 
Jahr 2009 rund 34 % eine MRT-Untersuchung .   

 Die Datenanalyse durchgeführter Prozeduren 
(nach Operationen- und Prozedurenschlüssel, 
OPS ) im stationären Bereich zeigt, dass im Jahr 
2013 rund 16.500 MRT des Schädels, davon rund 
4.800 ohne Kontrastmittel und rund 11.600 mit 
Kontrastmittel, sowie 12.250 MRT des Rücken-
marks im Krankenhaus durchgeführt worden sind 
(. Abb. 3.3). Demgegenüber stehen rund 4.700 
 Fälle mit Erstmanifestation, bei denen gemäß Leit-
linie der DGN eine MRT mit/ohne Kontrastmittel 
durchgeführt werden sollte (DGN 2014). Für diese 
Patientenpopulation lässt sich aus den vorliegenden 
Daten keine Unterversorgung ableiten. Die Diskre-
panz zwischen den übrigen Fällen mit RRMS  und 
RRMS mit akuten Schüben bzw. Exazerbation (rund 
14.300) kann auch darauf hindeuten, dass ein Teil 
der Patienten ambulant behandelt worden ist. So 
zeigen Analysen auf Grundlage des DMSG-Daten-
satzes, dass rund ein Drittel der Patienten mit 
RRMS mit akuten Schüben ausschließlich ambulant 
behandelt werden (Rommer et al. 2015). Einschrän-
kend ist anzumerken, dass diese Zahlen keine Aus-
sage darüber zulassen, wie hoch der Anteil der dar-
gestellten Patientenpopulationen ist, die tatsächlich 

eine MRT erhalten haben, denn die Daten des 
DRG-Browsers des InEK lassen keine direkte Zu-
ordnung der Zahlen zu einzelnen Patienten, son-
dern nur Fällen zu.     

 Bei gemeinsamer Betrachtung der gesamten 
einbezogenen Studien- und Datenlage sind Aussa-
gen zur Versorgungssituation von Patienten mit MS 
mit dem bildgebenden Verfahren der MRT nur ein-
geschränkt möglich. Die Daten des DRG-Browsers 
für die stationäre Behandlung geben Hinweise, dass 
die Versorgungskapazitäten für Patienten mit Ver-
dacht auf MS ausreichend sind. Über die Versor-
gungssituation weiterer MS-Populationen kann auf 
Grundlage der vorhandenen Studien- und Daten-
lage keine Aussage getroffen werden. Um eine exak-
te Bewertung der Versorgungssituation bezüglich 
der MRT-Diagnostik treffen zu können, sind weitere 
Untersuchungen notwendig, die fallbezogen sowohl 
stationäre als ambulante Daten berücksichtigen.

3.5.3   Liquoruntersuchung

  Die Leitlinie der DGN empfiehlt die Liquoruntersu-
chung  bei Verdacht auf MS und eingeschränkt im 
zwölften Monat nach der Diagnosestellung. Zum 
Nachweis einer PPMS sollten neben einer Krank-

 .  Abb. 3.3 Stationär durchgeführte MRT bei Patienten mit MS (DRG B68D, Jahr 2013) (IGES - InEK (2015))
Anmerkungen: Fälle mit Erstmanifestation = G35.0, Fälle mit RRMS = G35.10, Fälle mit RRMS mit Schub oder Exazerbation = 
G35.11, MRT des Schädels mit Kontrastmittel = OPS 3-823, MRT des Schädels ohne Kontrastmittel = OPS 3-800, MRT von Wir-
belsäule und Rückenmark mit Kontrastmittel = OPS 3-823, MRT von Wirbelsäule und Rückenmark ohne Kontrastmittel = OPS 
3-802 
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heitsprogression von mehr als 12 Monaten zudem 
oligoklonale Banden im Liquor nachweisbar sein in 
Kombination mit Läsionen im MRT des Kopfes 
oder des Rückenmarks (. Tab. 3.1) (DGN 2014).

  Die identifizierten Studien von Kobelt et al. 
(2006) und Karampampa et al. (2012) zeigen, dass 
bei rund 3 % bzw. 17 % der befragten Patienten mit 
MS mindestens einmal pro Jahr eine Liquorunter-
suchung durchgeführt worden ist (. Tab. 3.10) .   

 Die Studiendaten lassen keine Aussage bezüg-
lich durchgeführter Lumbalpunktionen bei Ver-
dachtsfällen zu, da sich die Angaben nur auf Patien-
ten mit bereits diagnostizierter MS beziehen. Bei 
der Interpretation der Daten ist von Bedeutung, 
dass Liquoruntersuchungen zur Verlaufskontrolle 
häufig bei Patienten mit progredienter MS (PPMS 
und SPMS) durchgeführt werden, da MRT-Unter-
suchungen bei dieser Patientenpopulation keine 
Aussagen zum Verlauf zulassen. In der Studie von 
Karampampa et al. (2012) betrug der Anteil von Pa-
tienten mit PPMS und SPMS rund 21 %. Beinahe 
genauso viele (17 %) erhielten eine Liquoruntersu-
chung. Bei Kobelt et al. (2006) war die Lücke zwi-
schen dem Anteil der progredienten Verlaufsfor-
men und Liquoruntersuchung wesentlich größer; 
von 47 % in Frage kommender Patienten erhielten 
rund 3 % eine Liquoruntersuchung. Zur Einordung 
der Daten ist weiterhin die Krankheitsdauer der 
Studienteilnehmer zu beachten. Bei Patienten, die 
bereits sehr lange an MS erkrankt sind, insbesonde-
re bei Patienten mit diagnostizierter PPMS , schafft 
eine Verlaufskontrolle einen eher geringen diagnos-
tischen Mehrwert. Aus den Studien geht die mittle-
re Krankheitsdauer der Studienteilnehmer zwar 
nicht direkt hervor, jedoch implizieren die EDSS-
Scores, insbesondere bei Kobelt et al., dass ein Pa-

tientenklientel mit fortgeschrittenem Krankheits-
verlauf befragt worden ist. Der mittlere EDSS-Score 
war in der Studie von Kobelt et al. (2006) mit 3,8 
vergleichsweise hoch, und auch der Anteil an Pa-
tienten mit hohen Werten auf der EDSS  ab 7,0 war 
mit 12 % relativ groß und erklärt möglicherweise 
die Diskrepanz zwischen dem Anteil progredienter 
Verlaufsformen und den Angaben zu durchgeführ-
ten Liquoruntersuchungen (. Tab. 3.10).

  Daten zu durchgeführten Prozeduren (OPS) des 
DRG-Browsers zeigen, dass im Jahr 2013 für die 
DRG B68D rund 7.800 Liquoruntersuchungen im 
Krankenhaus durchgeführt worden sind. Demge-
genüber stehen rund 4.700 Fälle mit Erstmanifesta-
tion, bei denen gemäß der Leitlinie der DGN eine 
Liquoruntersuchung durchgeführt werden sollte. 
Für rund 7.000 Fälle mit progredienter MS besteht 
eine eingeschränkte Empfehlung zur Verlaufskont-
rolle im 12. Monat (DGN 2014) (. Abb. 3.4). Eine 
Empfehlung zur Verlaufskontrolle über einen noch 
längeren Zeitraum hinweg geht aus der Leitlinie der 
DGN nicht hervor. Die Abrechnungsdaten geben 
jedoch keine Information über die Diagnosezeit-
punkte der Patienten mit progredienter MS, sodass 
die Abrechnungsdaten keinen Aufschluss darüber 
geben, auf welchen Anteil der Patienten die Leitli-
nienempfehlung der DGN zutrifft.     

 Die dargestellten Studien- und Abrechnungs-
daten lassen keine Aussage darüber zu, bei welchem 
Anteil der Patientenpopulation eine Liquoruntersu-
chung durchgeführt worden ist. Präzise Angaben 
zur Versorgungssituation sind daher aus den vorlie-
genden Zahlen nicht ableitbar.

 .  Tab. 3.10 Durchgeführte Liquoruntersuchungen bei Patienten mit MS

 Studie  Jahr der Datenerhebung  Liquoruntersuchung  Anteil PPMS und SPMS 

 Kobelt et al. (2006)*  2005  2,6 %  47,4 % 

 Karampampa et al. (2012)*  2009  17 %  21 % 

 Quelle: Kobelt et al. (2006); Karampampa et al. (2012)
Anmerkungen: RRMS = relapsing remitting MS, PPMS = primärprogrediente MS, SPMS = sekundärprogrediente MS
  *Datengrundlage war eine Befragung von Patienten 
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3.5.4   Evozierte Potenziale

  Die Leitlinie der DGN zur Diagnose und Therapie 
der MS empfiehlt die Aufzeichnung von VEP, SEP 
und MEP bei Verdacht auf MS und eingeschränkt 
bei einem Schub bzw. Krankheitsprogression 
(. Tab. 3.1) (DGN 2014).

  Die Datenanalyse durchgeführter Prozeduren 
(OPS) im stationären Bereich zeigt, dass im Jahr 
2013 insgesamt ca. 32.800 EP (visuell, somatosenso-
risch, motorisch) aufgezeichnet worden sind 
(. Abb. 3.5). Die Mehrzahl entfällt dabei mit jeweils 
rund 40 % auf die von der DGN empfohlenen visu-
ellen und somatosensorischen EP.     

 Diese Daten zeigen, dass bei Patienten mit MS 
im stationären Bereich die Aufzeichnung von EP in 
großem Umfang dokumentiert wird, möglicherwei-
se auch aufgrund der nicht vorhandenen Nebenwir-
kungen. Diese Zahlen lassen jedoch keinen Rück-
schluss zu, welcher Anteil der Patientenpopulation 
die empfohlene Prozedur erhalten hat. Eine Ablei-
tung der Versorgungssituation  ist mit den vorlie-
genden Zahlen daher nicht möglich.

3.5.5   Anamnese und klinisch- 
neurologische Untersuchung

  In der aktuellen Leitlinie  zu Diagnose und Therapie 
empfiehlt die DGN die Anamnese und klinisch-
neurologische Untersuchung unter Verwendung 
der EDSS und des MSFC  bei Verdacht auf MS und 
in regelmäßigen Abständen bzw. bei Schub oder 
Progression (. Tab. 3.11) (DGN 20 14).  

 Entsprechende Daten zur Umsetzung der Leitli-
nienempfehlung bezüglich Anamnese und klinisch-
neurologischer Untersuchung sind kaum vorhan-
den. Ein Grund hierfür ist darin zu sehen, dass diese 
Untersuchung im ambulanten oder stationären Be-
reich nicht gesondert vergütet, sondern pauschal 
abgerechnet wird. Daher stehen keine dokumentier-
ten Daten zur Analyse zur Verfügung. Die einzige 
identifizierbare Studie war jene von Heesen et al. 
(2010), in der neurologische Reha-Kliniken befragt 
wurden. Standardisierte Messinstrumente zur Ver-
laufsevaluation  wurden von der Mehrzahl der Ein-
richtungen nicht eingesetzt; nur 12 von 20 befragten 
MS-Schwerpunktkliniken (� 63 %) verwandten die 
EDSS und nur 5 (� 29 %) den MSFC.

  Die Ergebnisse dieser Querschnittsuntersu-
chung bilden nur einen kleinen Teil des Versor-
gungsgeschehens von Patienten mit MS ab und las-

6.000 8.0004.0002.0000

Fälle (n)

4.712

7.801

Fälle mit Erstmanifestation

Fälle mit progredienter MS ohne akute Schübe

Durchgeführte Liquoruntersuchung

6.939

 .  Abb. 3.4 Stationär durchgeführte Liquoruntersuchungen bei Erstmanifestation und bei Patienten mit progredienter  MS 
(DRG B68D, Jahr 2013) (IGES – InEK (2015))
Anmerkungen: Fälle mit Erstmanifestation = G35.0, Fälle mit progredienter MS ohne akute Schübe = G35.20 und G35.30, 
 Liquoruntersuchung = OPS 1-204.2 



349
3.5 · Versorgungssituation  Diagnosestellung

sen sich aufgrund des Studiendesigns und der ge-
ringen Stichprobengröße nicht auf die allgemeine 
Versorgungssituation übertragen. Allerdings geben 
diese Zahlen Hinweise darauf, dass die empfohle-
nen Instrumente, EDSS und MSFC, möglicherweise 
nicht ausreichend eingesetzt werden.

3.5.6   Diagnosedauer

  Eine frühzeitige Diagnosestellung ist für die recht-
zeitige Einleitung einer Therapie von großer Bedeu-
tung, um das Auftreten eines erneuten Schubes so-
wie den Untergang von Glia- und Hirngewebe und 
eine damit zusammenhängende Behinderung so-

weit wie möglich zu verzögern. Aufgrund der Vari-
abilität der MS-Symptomatik und des individuell 
sehr unterschiedlichen Verlaufs ist es für den be-
handelnden Arzt schwierig, die Symptome sofort 
einer MS zuzuordnen (Twork et al. 2005). Eine Aus-
wertung des DMSG-Datensatzes (Stand 2014) zeigt 
eine relativ lange durchschnittliche Diagnosedauer  
vom Auftreten erster Symptome bis zur Diagnose-
stellung von rund 2,7 Jahren (msfp 2014). Eine Ana-
lyse auf Grundlage desselben Datensatzes mit älte-
ren Daten von 2005 und 2006 zeigte noch eine län-
gere durchschnittliche Diagnosedauer von 3,4 Jah-
ren (Flachenecker u. Stuke 2008). In anderen 
Studien mit deutschen Patienten betrug die Diagno-
sedauer zwischen 4,5 und 6,0 Jahren (Haas et al. 

 .  Abb. 3.5 Stationär aufgezeichnete evozierte Potenziale bei Patienten mit MS (DRG B68D, Jahr 2013) (IGES – InEK (2015)) 
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 .  Tab. 3.11 Empfehlung der DGN zur Anamnese und klinisch-neurologischen Untersuchung bei Patienten mit MS

 Empfehlung  Verdacht  3. Monat  6. Monat  12. Monat  Halbjährlich  Jährlich  Schub/Progression 

 Anamnese  X  X  X  X  X  X 

 EDSS  X  X  X  X  X 

 MSFC  X  X  X  (X) 

 Gehstrecke  (X)  (X)  (X)  (X)  (X) 

 Quelle: IGES – DGN (2014)
Anmerkung: EDSS = Expanded Disability Status Scale, MSFC = Multiple Sclerosis Functional Composite 
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2003; Twork et al. 2005). Diese Zahlen implizieren 
einen in den letzten Jahren einsetzenden Trend zu 
verkürzten Diagnosezeiten vom Auftreten erster 
Symp tome bis zur Diagnosestellung.

  Daten zu Einflussfaktoren auf die Diagnosedau-
er sind in nur geringem Umfang verfügbar. Twork 
et al. (2005) weisen auf einen Zusammenhang der 
Diagnosedauer mit dem Zeitpunkt der Erstsympto-
me hin. Diese lagen in den untersuchten Daten zwi-
schen 1936 und 2002. Je weiter der Erstsymptom-
zeitpunkt in der Gegenwart lag, desto kürzer war die 
Diagnosedauer. Diese Ergebnisse stimmen mit ei-
ner Datenanalyse von 16.500 Patienten eines US-
amerikanischen MS-Registers (NARCOMS Re-

gistry) überein. Bei 50 % der Patienten mit Erst-
symptomzeitpunkt zwischen 1980 und 1984 wurde 
innerhalb von sechs Jahren MS diagnostiziert, wo-
hingegen 50 % der Patienten mit Erstsymptomzeit-
punkt nach 2000 die MS-Diagnose bereits in weni-
ger als einem Jahr erhielten (Marrie et al. 2005). 
Dies wurde u.a. auf neue Erkenntnisse in der MS-
Forschung, einer Zunahme diagnostischer Mög-
lichkeiten, insbesondere der MRT-Untersuchung, 
und auf präzisere Diagnosekriterien (7 Abschn. 3.3) 
zurückgeführt, die eine frühzeitigere Diagnosestel-
lung ermöglichen (Marrie et al. 2005; Twork et al. 
2005).
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