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Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose ist die hdufigste chronisch ent-
ziindlich-degenerative Erkrankung des Zentralen Ner-
vensystems im jungen Erwachsenenalter. Charakteris-
tisch sind fokale Demyelinisierungen und der Verlust
von Nervenzellfasern sowie die zeitliche Dissemina-
tion der Lasionen. Die Ursachen der Erkrankung sind
unklar. Es wird von einer multifaktoriellen, durch Um-
weltfaktoren getriggerten Autoimmunerkrankung im
genetisch pradisponierten Menschen ausgegangen.
Zu den wahrscheinlichen Umweltfaktoren zahlen u.a.
eine Infektion mit dem Ebstein-Barr-Virus (im Kindes-
alter) oder Vitamin D-Mangel. Frauen erkranken im
Vergleich zu M@nnern deutlich haufiger. Bei den
meisten Patienten verlduft die Erkrankung in Schiiben.
Primér progrediente Verldufe, bei denen sich der Ge-
sundheitszustand mit dem Krankheitsbeginn kontinu-
ierlich verschlechtert, sind vergleichsweise selten. Das
Beschwerdebild ist heterogen und schlie8t neuropsy-
chologische Symptome wie Fatigue, Storungen der
Kognition oder Depressionen, Spastik und Einschran-
kungen der Mobilitdt, Schmerzen, Stérungen der Bla-
senfunktion sowie Stérungen der Sexualitat mit ein.
Die Wahrscheinlichkeit bleibender Funktionsein-
schrankungen nimmt mit der Krankheitsdauer zu. Die
individuellen Krankheitsverldufe sind aber sehr unter-
schiedlich und lassen sich nicht sicher voraussagen.
Die Diagnosestellung erfolgt nach definierten klini-
schen und paraklinischen Kriterien (McDonald-Krite-
rien). Die Behandlung der Multiplen Sklerose besteht
aus der verlaufsmodifizierenden Therapie (Schubpro-
phylaxe) und der Therapie des akuten Schubes, die in
der Stufentherapie zusammengefasst sind, sowie der
symptomatischen Therapie. Die Erkrankung ist nicht
heilbar. Die Stufentherapie umfasst Medikamente, die
auf unterschiedliche Weisen das Immunsystem modu-
lieren mit dem Ziel, das Fortschreiten der Erkrankung
aufzuhalten. Die symptomatische Therapie besteht aus
nicht-medikamentdsen und medikamentdsen Verfah-
ren, die eine Linderung der Beschwerden anstreben.

1.1 Beschreibung und Einteilung
nach der Verlaufsform

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch ent-
ziindliche und degenerative Erkrankung des zentra-
len Nervensystems (ZNS).

In Abhingigkeit der Krankheitsaktivitit und
Progredienz der Erkrankung werden die folgenden
Verlaufsformen der MS voneinander abgegrenzt
(B Tab. 1.1, » Kap. 4.1.2) (Lublin et al. 2014):

Klinisch isoliertes Syndrom (KIS)

Schubformig verlaufende MS (Relapsing

Remitting MS, RRMS)

Sekundair progrediente MS (SPMS)

Primér progrediente MS (PPMS)

Das radiologisch isolierte Syndrom (RIS) ist eine wei-
tere Unterform der MS und beschreibt Patienten, bei
denen in der Magnetresonanztomografie (MRT)
zwar MS-typische Lisionen messbar, die Patienten
aber klinisch asymptomatisch sind. Zwischen 30 und

B Tab. 1.1 ICD-10 GM Klassifikation der MS

ICD-10-Code  Erkrankung

G35.0 Erstmanifestation einer MS

G35.1 MS mit vorherrschend schubférmi-
gem Verlauf

G35.10 MS mit vorherrschend schubformi-
gem Verlauf: Ohne Angabe einer
akuten Exazerbation oder Progression

G35.11 MS mit vorherrschend schubférmi-
gem Verlauf: Mit Angabe einer aku-
ten Exazerbation oder Progression

G35.2 MS mit primar-chronischem Verlauf

G35.20 MS mit primar-chronischem Verlauf:
Ohne Angabe einer akuten Exazer-
bation oder Progression

G35.21 MS mit primar-chronischem Verlauf:
Mit Angabe einer akuten Exazerba-
tion oder Progression

G35.3 MS mit sekundar-chronischem
Verlauf

G35.30 MS mit sekundar-chronischem Ver-
lauf: Ohne Angabe einer akuten
Exazerbation oder Progression

G35.31 MS mit sekundar-chronischem Ver-
lauf: Mit Angabe einer akuten Exazer-
bation oder Progression

G35.9 MS, nicht ndher bezeichnet

Quelle: IGES — DIMDI ICD-10 GM Version (2014)
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45 % dieser Patienten entwickeln einige Jahre spiter
(im Median nach zwei bis funf Jahren) typische
Symptome einer RRMS oder SPMS (Lebrun 2015).

1.2 Pathophysiologie und Atiologie

1.2.1 Pathophysiologie

Das pathologische Korrelat der MS sind multiple
Entziindungsherde charakterisiert durch Entmar-
kungen (Demyelinisierungen) und Zerstérung von
Nervenzellfasern im ZNS (axonale Destruktion und
axonaler Verlust). Konfluierende Demyelinisierun-
gen erscheinen als Plaques, die Degeneration und
Verlust der Nervenzellfasern miindet in einer Hirn-
atrophie. Die Ldsionen betreffen bevorzugt den
Sehnerv, Hirnstamm, das Riickenmark, Kleinhirn
und die die Gehirnventrikel umgebenden Areale
(Wiendl u. Kieseier 2010). Die chronische Entziin-
dungsreaktion, die die MS-typischen Lésionen im
ZNS hervorrufen, und die Neurodegeneration, ste-
hen in engem (zeitlichen) Zusammenhang (Dend-
rou et al. 2015; Garg u. Smith 2015).

Die Entziindungsreaktion ist am ehesten im
Sinne einer Autoimmunreaktion zu verstehen, bei
der Zellen des spezifischen (T-Lymphozyten, B-
Lymphozyten) und unspezifischen Immunsystems
(z.B. Makrophagen) die Blut-Hirn-Schranke tiber-
winden und sich dort gegen das korpereigene, die
Nervenfasern des ZNS (Oligodendrozyten) umbhiil-
lende, Myelin in Gehirn und Riickenmark wenden.
Bei Verlust der Nervenscheiden (Demyelinisierung)
verlangsamt sich die Erregungsleitung an den be-
troffenen Nerven, was der Patient beispielsweise als

Muskelschwiche oder Sensibilititsstorungen wahr-
nimmt. Zu Beginn der Erkrankung ist der Kérper
imstande, Demyelinisierungen teilweise selbst
durch Remyelinisierungen auszugleichen. Schadi-
gungen und Verlust der Nervenfasern sind aller-
dings irreversibel und damit vor allen Dingen mit
den bleibenden neurologischen Beeintrichtigun-
gen der MS assoziiert (Dendrou et al. 2015; Garg u.
Smith 2015). Die Entziindungsreaktion verlduft
chronisch und ist bei allen Verlaufsformen der MS
messbar. Sie ist besonders ausgepragt in akuten
Phasen der Erkrankung (bei der schubformig ver-
laufenden MS) und nimmt mit Progredienz der
Erkrankung ab. Die Degeneration tritt mit der
Krankheitsdauer in den Vordergrund und ist ge-
kennzeichnet durch Destruktion und Verlust der
Nervenzellfasern und einer Atrophie des Hirngewe-
bes. Degenerative Prozesse treten auch schon vor
Krankheitsbeginn auf (subklinisch) (Dendrou et al.
2015; Garg u. Smith 2015) (B Abb. 1.1).

1.2.2 Atiologie

Die Atiologie (Ursachen) der MS ist unklar (Wiendl
u. Kieseier 2010). Man geht davon aus, dass ver-
schiedene Umweltfaktoren (B Tab. 1.2) in genetisch
pradisponierten Menschen eine Stérung in der Im-
munantwort ausldsen, die die Demyelinisierungen
und Degeneration der Nervenzellfasern hervorru-
fen (Dendrou et al. 2015, Garg und Smith 2015).
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
Infektionen mit verschiedenen Erregern und der
MS wurden in verschiedenen Studien erbracht
(Wiendl u. Kieseier 2010). Insbesondere eine Infek-

B Tab. 1.2 Mégliche Risiko- und Umweltfaktoren im Zusammenhang mit einer MS

Erhohtes Risiko

Frauen

Genetische Pradisposition (HLA DR15/DQ6, IL2RA und IL7RA Allele)

Quelle: IGES - Garg u. Smith (2015); Hucke et al. (2015)

Umweltfaktoren

Pathogene z.B. Ebstein-Barr Virus (EBV)

Wenig Sonnenexposition und Vitamin D-Mangel
Rauchen

Ubergewicht

Hohe Kochsalzzufuhr
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m Schiibe —— Hirnvolumen

------ Axonaler Verlust

—— Neurologische
Dysfunktion

Pra-symptomatische
Phase

Schubférmig verlaufende MS (RRMS)

—— Primér progrediente MS (PPMS)
------ Progression der Erkrankung

Sekundar progrediente MS
(SPMS)

klinisch isoliertes

Syndrom *'

Grad der Einschrankung

Klinischer
Schwellenwert

40

Durchschnittliches Patientenalter (Jahre)

B Abb. 1.1 Zusammenhang von Entziindungs- und degenerativen Prozessen unter Berlicksichtigung der Verlaufsformen
der MS (Quelle: IGES - mit Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd: Nature; modifiziert aus Dendrou et al. (2015))

tion mit dem Ebstein-Barr-Virus (EBV) ist mit ei-
nem erhohten Risiko einer MS assoziiert. Wobei die
Infektion allein die MS nicht auslost, aber eine
Funktionsstorung in der Immunantwort bei gene-
tisch pradisponierten Menschen begiinstigt, insbe-
sondere dann, wenn die Infektion erst im Erwach-
senenalter erfolgte (Garg u. Smith 2015; Wiendl u.
Kieseier 2010).

Vor dem Hintergrund hoherer Pravalenz- und
Inzidenzangaben in Skandinavien im Vergleich zu
stideuropéischen Liandern (Kingwell et al. 2013)
wird seit einigen Jahren die Sonnenexposition und
damit zusammenhdngend Vitamin D als moglicher
Umweltfaktor in der Entstehung und Verlauf der
MS untersucht. Vitamin D wird im Korper insbe-
sondere durch Sonneneinstrahlung gebildet und hat
eine immunmodulatorische Wirkung (Wiendl u.
Kieseier 2010). Zum einen war héhere Sonnenex-
position wihrend der Kindheit und Jugend mit ei-
nem niedrigeren Risiko fiir MS verbunden, zum
anderen war bei niedrigem Vitamin D-Level das
Risiko, an einer MS zu erkranken, erhoht (Ascherio
et al. 2014; Duan et al. 2014; Mokry et al. 2015).
Derzeit wird in Studien untersucht, ob sich eine

Vitamin-D-Substitution positiv auf den Krank-
heitsverlauf auswirken kann (DMSG 2015a).

Auch die Erndhrungsgewohnheiten unter-
scheiden sich regional, und so wird die hohe Koch-
salzzufuhr tiber die Ernahrung insbesondere in In-
dustrielandern als ein weiterer Umweltfaktor im
Zusammenhang mit der MS diskutiert (Hucke et al.
2015). Eine Assoziation zwischen Kochsalzzufuhr
und MS-typischen Lésionen ist bislang im Tiermo-
dell nachgewiesen. Neben einer immunmodulatori-
schen Wirkung (Kleinewietfeld et al. 2013), konn-
ten Schiadigungen der Blut-Hirn-Schranke bei ho-
her Kochsalzzufuhr gezeigt werden, was dazu fiihrt,
dass Immunzellen in das Gehirn migrieren konnen,
was bei intakter Blut-Hirn-Schranke nicht moglich
ist. Schadigungen der Blut-Hirn-Schranke waren
geschlechtsspezifisch und traten bevorzugt bei
Weibchen auf (Krementsov et al. 2015). Eine HDL-
cholesterinreiche Erndhrung wiederum kann unter
Umstanden dazu beitragen, das Erkrankungsrisiko
zu senken bzw. den Verlauf der Erkrankung giinstig
zu beeinflussen, da HDL-Cholesterin im Zusam-
menhang mit einer protektiven Wirkung auf die
Blut-Hirn-Schranke diskutiert wird (Fellows et al.
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2015). Der genaue Einfluss der Erndhrung auf den
Verlauf der Erkrankung ist aber bisher unzurei-
chend untersucht. Eine Korrelation der Darmflora
(Mikrobiom) mit der Erkrankung ist wahrschein-
lich. Die genauen Zusammenhinge und darauf
basierend eine gezielte Modulation der Darmflora
als mogliche Therapie der MS sind Gegenstand lau-
fender Untersuchungen (DMSG 2015b).

Rauchen wurde ebenfalls als moglicher Risiko-
faktor fiir eine MS-Erkrankung identifiziert. Das
relative Risiko, eine MS zu entwickeln, war in Stu-
dien bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern
um das 1,5-Fache erhoht, wobei das Risiko mit zu-
nehmender Dosis stieg (Wingerchuk 2012). Des
Weiteren beeinflusst Rauchen die Krankheitsaktivi-
tat, und Patienten mit MS profitieren davon, mit
dem Rauchen aufzuhdren (Ramanujam et al. 2015).

Zudem zeigen sich in der Epidemiologie der MS
geschlechtsspezifische Unterschiede. Frauen er-
kranken im Vergleich zu Mannern deutlicher héufi-
ger (ungefihr im Verhéltnis 2-3:1) (Kingwell et al.
2013). In den letzten Jahrzehnten hat die Neuerkran-
kungsrate (Inzidenz) unter Frauen besonders stark
zugenommen, wie internationale epidemiologische
Studien zeigten (Koch-Henriksen u. Sorensen 2010;
Westerlind et al. 2014a). Auch bei gleicher geneti-
scher Pradisposition erkranken Frauen phénoty-
pisch hiaufiger als Médnner. Die Ursachen fir die
unterschiedliche Penetranz der Gene (Wahrschein-
lichkeit, dass ein bestimmter Genotyp zu einem be-
stimmten Phénotyp fithrt) sind nicht geklart
(Wiendl u. Kieseier 2010), es wird aber diskutiert, ob
eine unterschiedliche Exposition zu Umweltfakto-
ren eine Rolle spielt und in Teilen das erhohte Er-
krankungsrisiko von Frauen erklart (Koch-Henrik-
sen u. Sorensen 2010). Das Risiko, an einer MS zu
erkranken, nimmt zwar mit dem Verwandtschafts-
verhiltnis bzw. mit dem Anteil gemeinsamen Gen-
materials zu (Wiendl u. Kieseier 2010), das
Vererbungsrisiko fiir die Nachkommen von MS-
Erkrankten ist insgesamt aber nur gering erhoht
(Westerlind et al. 2014b).

Die genetische Pradisposition hat nicht nur
Einfluss auf das Erkrankungsrisiko, sondern be-
stimmt moglicherweise auch den Therapieverlauf
mit. Es gibt Hinweise darauf, dass die therapeuti-
sche Wirksamkeit mancher Medikamente mit der
Expression und Mutationen der Gene assoziiert ist,

die auch mit der Erkrankung selbst in Zusammen-
hang stehen (Wiendl et al. 2010).

1.3  Krankheitszeichen
und Krankheitsverlauf
1.3.1 Friihe Krankheitszeichen

und haufige Symptome

Die Erkrankung manifestiert sich meist im jiinge-
ren Erwachsenenalter durch ein oder mehrere Li-
sionen im Gehirn, Riickenmark oder am Sehnerv.
Frauen im Alter von 20 bis 40 Jahre erkranken am
héufigsten. In Abhéngigkeit der betroffenen Areale
im ZNS berichten die Patienten zu Krankheitsbe-
ginn von einzelnen oder mehreren sensorischen,
motorischen, visuellen oder Hirnstamm-Sympto-
men (Garg u. Smith 2015) sowie neurokognitiven
und psychischen Beschwerden (Kister et al. 2013).
Ein charakteristisches Symptom zu Krankheits-
beginn ist die Entziindung des Sehnervs (Optikus-
neuritis), begleitet von Doppelbildwahrnehmungen
sowie Sehstorungen und Augenschmerzen. Weitere
typische Symptome im frithen Krankheitsstadium
sind Sensibilitatsstorungen wie Missempfindungen
(Parasthesien), Taubheitsgefithle oder Schmerzen
in den Extremitédten. Hinzu kommen Gangstorun-
gen mit haufig belastungsabhingiger Schwiche der
Beine sowie Gangunsicherheit. Jiingere Patienten
leiden zunéchst haufig unter einer Optikusneuritis
als alleinigem Symptom oder Sensibilitétsstorun-
gen. Bei dlteren Patienten treten haufig zu Beginn
Paresen als alleiniges Symptom oder in Kombina-
tion mit sensiblen Ausféllen auf (DGN 2014; Wiendl
u. Kieseier 2010).

Aber auch neuropsychologische Symptome wie
Fatigue oder kognitive Beeintrichtigungen treten
frih im Krankheitsverlauf auf. Eine prospektive
Verlaufsstudie unter Patienten aus den USA zeigte,
dass Patienten sogar schon nach dem ersten de-
myelinisierenden Ereignis (KIS) und vor einer gesi-
cherten Diagnose einer MS signifikant héufiger
Symptome einer Fatigue zeigten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen. Das Ausmaf3 der Miidigkeits-
symptomatik war unter den Patienten mit KIS ver-
gleichbar der Symptomatik bei Patienten mit einer
gesicherten MS und war ein unabhéngiger Risiko-
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faktor fiir die spitere bestitigte Diagnose einer MS
(Runia et al. 2015).

Die haufig mit einer MS assoziierten Symptome
lassen sich grob in neuropsychologische Symptome
(kognitive Beeintrdchtigungen, Fatigue und Depres-
sion), motorische Einschrdnkungen und Einschrén-
kungen der Mobilitat (Spastik, Muskelschwiche,
Ataxie und Tremor), Sensibilititsstorungen und
Schmerzen sowie Storungen der Blasen- und Darm-
funktion sowie Storungen der Sexualitdt einteilen.
Im Folgenden werden die hiufigsten und am stérks-
ten beeintrachtigenden Symptome beschrieben
(DGN 2014).

Kognitive Beeintrachtigungen duflern sich un-
ter anderem als Konzentrations- und Aufmerksam-
keitsstorungen oder Abnahme von Gedéchtnisleis-
tungen. Sie haben eine starke Korrelation zu MS-ty-
pischen morphologischen Verdnderungen im ZNS
(Tiemann et al. 2009). Wihrend bei milden bis mo-
deraten Verldufen nicht betroffene Areale kognitive
Funktionen tibernehmen, nimmt die Fahigkeit der
spontanen Rekrutierung neuronaler Systeme mit der
Progression der Erkrankung ab (Penner et al. 2007).

Die Fatigue duflert sich in einer erhohten Tages-
miidigkeit sowie muskuldren und kognitiven Er-
schopfung, die sich durch kérperliche Anstrengung
oder Wirme verschlechtert (Iriarte et al. 2000). Die
primadre Fatigue wird als Folge der MS-spezifischen
immunologischen Prozesse und neuroendokriner
Fehlfunktion im Rahmen von Lésionen im ZNS er-
kldrt (Patejdl et al. 2015). Eine sekundire Fatigue
liegt aufgrund indirekter Beschwerden vor, die wie-
derum eine Folge anderer MS-assoziierten Symp-
tome sind, wie Blasenfunktionsstérungen, Depres-
sion oder gestorte Nachtruhe bei Schmerzen. Auch
andere Erkrankungen wie eine Andmie oder Unter-
funktion der Schilddriise konnen die Ermidungs-
symptomatik zusétzlich verschlimmern (Patejdl et
al. 2015).

Die Depression zihlt ebenfalls zu den héufigen
und sehr beeintrachtigenden Begleitsymptomen in
allen Phasen der Erkrankung (Feinstein et al. 2014).
Eine depressive Symptomatik ist unter anderem mit
der Fatigue assoziiert und begiinstigt eine schlechte
Adhirenz beziiglich der verlaufsmodifizierenden
Therapie (Tarrants et al. 2011).

Motorische Symptome und Einschrinkungen
der Mobilitit aufgrund von Symptomen wie Spastik,

Muskelschwéche, Ataxie und Tremor fithren eben-
falls zu starken funktionellen Beeintrichtigungen.
Die Spastik beschreibt eine Zunahme des Muskelto-
nus mit Reduktion der Kraft und Ausdauerleistung
des Muskels. Sie kann intermittierend oder kontinu-
ierlich bestehen und von Schmerzen begleitet sein.
Die Ataxie ist ein Begriff fiir die gestorte Bewe-
gungskoordination, die insbesondere das Gehen
oder Stehen betrifft. Sie betrifft auch die oberen Ext-
remitéten und ist haufig bei einer zielgerichteten Be-
wegung, wie beim Greifen eines Glases, von Zittern
(Intentionstremor) begleitet (DMSG 2004). Weitere
Symptome konnen die Augenmotorik, das Schlucken
(Dysphagie) und Sprechen (Dysarthrie) betreffen.

Schmerzen kommen nicht nur im Zusammen-
hang mit der Spastik vor. Es werden verschiedene
Arten des Schmerzes unterschieden, die bei einer
MS-Erkrankung héufig in Kombination auftreten,
entsprechend ihrer Genese aber unter Umstanden
unterschiedlich therapiert werden (DGN 2015;
DMSG 2004). Der mit einer MS am héufigsten auf-
tauchende Schmerz ist der neuropathische Schmerz,
welcher die Unterbrechung oder Verédnderung von
Nervenleitungen zur Ursache hat und somit eine
direkte Folge der MS-Erkrankung beschreibt. Pa-
tienten berichten hidufig tiber Kopfschmerzen,
Missempfindungen, Brennen (Dysdsthesien) oder
Neuralgien.

Blasenstoérungen duflern sich beispielsweise in
Form von Inkontinenz, Harnverhalt (bei Spastik)
oder Drangsymptomen. Als Folge werden Harn-
wegsinfekte und Schadigungen der Nieren begiins-
tigt (DGN 2014). Darmfunktionsstérungen treten
als Obstipation oder Inkontinenz auf (DMSG 2004).

Der Erkrankungsbeginn der MS liegt meist zwi-
schen dem 20. und 40. Lebensjahr und betrifft somit
den Lebensabschnitt, in welchem neben der beruf-
lichen Karriere Partnerschaften gebildet und Fami-
lien geplant werden. Stérungen der Sexualitét sind
daher hédufig nicht nur ein individuelles, sondern
auch ein partnerschaftliches Problem. Neben den
neurologischen Ursachen kommen des Weiteren
die signifikant erhohten Symptome von Depression
und Angst als Ursache in Frage. Zudem haben der
Umgang mit der Erkrankung und die Bewiltigungs-
strategien innerhalb einer partnerschaftlichen Be-
ziehung einen wesentlichen Einfluss auf die sexuelle
Funktionalitdt und Aktivitat. Es besteht die Gefahr,
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B Tab. 1.3 Auswahl haufiger Symptome unter Patienten mit MS auf Basis des Datensatzes der DMSG (n = 16.554) in

Abhéngigkeit von der Krankheitsdauer

Symptom

Neuropsychologisch
Fatigue
Kognitive Einschrankungen
Depressionen

Motorisch
Spastiken
Ataxie/Tremor

Schmerzen

Blasenstérungen

Darmstérungen

Sexuelle Dysfunktion

Andere

Quelle: IGES - Stuke et al. (2008)

Krankheitsdauer Krankheitsdauer

< 2 Jahre (%) >15 Jahre (%)
40,6 67,6
19,6 40,6
23,6 38,0
17,3 75,8
244 56,5
24,6 42,2
20,5 74,0
4,8 31,1
8,0 27,3
2,1 39

Anmerkung: DMSG = Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft

dass sich das Gleichwertigkeitsgefiihl des Betroffe-
nen mindert. Zudem kann es ihm aufgrund der
fluktuierenden Symptome schwer fallen, sich dem
Partnern gegeniiber zu erklaren, was wiederum zur
Folge haben kann, dass die Probleme als psychische
Leiden interpretiert werden (Beier et al. 2002; Goe-
cker et al. 2006).

1.3.2 Krankheitsverlauf

Die klinische Symptomatik ist aufgrund der fiir die
MS typischen multiplen und oft unterschiedlichen
Lokalisierung der Lasionen im ZNS duf3erst hetero-
gen und auch der Schweregrad der Symptome un-
terliegt einer groflen Variationsbreite. Bleiben die
Symptome linger als sechs Monate bestehen, sinkt
ihre Riickbildungswahrscheinlichkeit und die Hau-
tigkeit der mit der Erkrankung assoziierten Symp-
tome und bleibenden Einschrankungen nimmt mit
der Krankheitsdauer zu (@ Tab. 1.3) (Kister et al.
2013; Stuke et al. 2008).

Insbesondere die Anzahl der Patienten mit
Spastiken, motorischen Einschrinkungen, Ata-
xien/Tremore sowie Blasen- und Darmfunktions-
storungen nimmt mit der Krankheitsdauer zu, wie
eine Auswertung des North American Registry of
Multiple Sclerosis (NARCOMS Kohorte) zeigte.
NARCOMS beinhaltet Selbstausauskiinfte zu
Krankheitszeichen, Krankheitsverlauf und Thera-
pien von iiber 35.000 Patienten mit MS aus dem
Zeitraum 1996 bis 2011. Dabei wurde die Erkran-
kungshéufigkeit einzelner Symptome bzw. Symp-
tomkomplexe im Zusammenhang mit der Erkran-
kungsdauer (von weniger als ein Jahr bis 30 Jahre)
betrachtet.

Mit der Krankheitsdauer verschlimmerte sich
auch der Schweregrad bleibender korperlicher Ein-
schrankungen (Kister et al. 2013). Laut DMSG war
nach einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von
12,7 Jahren (+9,2 Jahre) noch gut die Hilfte (51 %)
der Patienten des DMSG-Datensatzes uneinge-
schrinkt gehfihig und wies geringfiigige Einschréan-
kungen auf, 28 % benétigten eine Gehilfe, um 100 m
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laufen zu kénnen und 6 % waren bei schwer einge-
schrankter Gehfihigkeit an einen Rollstuhl gebun-
den (Flachenecker et al. 2008).

Neuropsychologische Symptome nehmen eben-
falls an Haufigkeit und Schweregrad mit der Krank-
heitsdauer zu. Die Hiufigkeit dieser Symptome
scheint aber im Vergleich zur Spastik, Einschréan-
kungen der Mobilitit oder den Blasen- wie Darm-
funktionsstorungen weniger deutlich mit der Krank-
heitsdauer assoziiert zu sein (Kister et al. 2013).

Die (bleibenden) neurologischen Ausfille und
neurokognitiven Einschrankungen kénnen in einer
eingeschrinkten Erwerbsfihigkeit oder Frithberen-
tung resultieren. Dies ist besonders schwerwiegend,
denn die meisten Patienten erkranken jung in einer
Lebensphase der beruflichen Findung und Etablie-
rung. Nur 27,9 % der im Datensatz der DMSG do-
kumentierten Patienten waren voll berufstitig,
39,4 % bezogen Rentenleistungen aufgrund von
Berufs- und Erwerbsunfihigkeit, 6 % waren arbeits-
los. Mit zunehmenden Grad der Behinderung steigt
die Anzahl der Patienten im vorzeitigen Ruhestand
(Flachenecker et al. 2008).

Der individuelle Krankheitsverlauflasst sich bei
Krankheitsbeginn nicht sicher voraussagen. Es sind
aber einige Faktoren (demografische, klinische und
paraklinische) identifiziert worden, die mit einem
erhohten Risiko eines ungiinstigen Krankheitsver-
laufs und den Folgen der Erkrankung assoziiert sind

(B Tab. 1.4) (DGN 2014). Auch bei Patienten mit
RRMS unter Therapie werden unterschiedliche
Verlaufe in Abhéngigkeit des Behinderungsgrades
beobachtet, wobei der Zeitpunkt des Ubergangs von
milden zu schweren Verldufen auch hier nicht si-
cher vorausgesagt werden kann (Scott et al. 2014).

1.4 Diagnostik und Behandlung

Das diagnostische Vorgehen bei Patienten mit Ver-
dacht auf das Vorliegen einer MS hat das Ziel einer
ziigigen und sicheren Bestitigung der Diagnose,
indem die klinischen Symptome erfasst, objektiviert
und quantifiziert werden. Die Diagnosestellung der
MS erfolgt nach definierten Kriterien (McDonald-
Kriterien), die schwerpunktmiflig auf klinischen
und MS-typischen Veranderungen in bildgebenden
Verfahren (MRT) basieren. Die Liquoruntersu-
chung und elektrophysiologische Verfahren (evo-
zierte Potenziale) konnen zusitzlich hinzugezogen
werden. Die Liquordiagnostik ist allerdings nur in
Ausnahmefillen fiir die Diagnosestellung der MS
selbst relevant, sondern dient hauptsichlich der
differenzialdiagnostischen Abkldrung (» Kap. 3)
(DGN 2014). Insbesondere bei nur einem Krank-
heitszeichen oder mehreren atypischen Symptomen
bei der Erstkonsultation ist eine Abgrenzung zu an-
deren entziindlichen, z.B. erregerbedingten Erkran-

O Tab. 1.4 Ubersicht relevanter Einflussfaktoren auf die Progression

Giinstiger Verlauf

Erkrankungsbeginn < 35. Lebensjahr
Schubférmiger Verlauf

Geringe Schubrate mit groBen Abstanden zwischen
Schiiben und guter Riickbildungstendenz

Monosymptomatischer Beginn: sensible Symptome
oder Sehnerventziindung

Geringe Behinderung in friher Krankheitsphase
Unauffélliges MRT zu Beginn
Keine pathologischen SEP und MEP

Quelle: IGES - DGN (2014)

Unglinstiger Verlauf

Erkrankungsbeginn > 50. Lebensjahr
Progredienter Verlauf

Hohe Schubrate mit geringen Abstanden zwischen
Schiiben und schlechter Riickbildungstendenz

Polysymptomatischer Beginn: motorische und zerebellare
Symptome

Hoher Behinderungsgrad schon in ersten Krankheitsjahren
Zahlreiche und groBe Lasionen in MRT

Frith pathologische SEP und MEP

Anmerkung: SEP = somatosensorisch evozierte Potenziale, MEP = motorisch evozierte Potenziale
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B Tab. 1.5 Sonderformen

ICD-10-Code  Erkrankung
G36.0 Neuromyelitis optica (NMO;
Devic Syndrom)
G04.0 Akut disseminierte/demyelinisie-
rende Enzephalomyelitis (ADE)
G37.5 Balos konzentrische Sklerose (Ence-
phalomyelitis periaxialis concentrica)
G37.0 Diffus disseminierte Sklerose (Schil-

der-Krankheit; Encephalitis periaxia-
lis diffusa)

Quelle: IGES - Wiendl u. Kieseier (2010); DIMDI ICD-10
GM (Version 2014)

kungen oder anderen demyelinisierenden Erkran-
kungen des ZNS und Sonderformen der MS not-
wendig (B Tab. 1.5) (DGN 2014; Wiendl u. Kieseier
2010).

Wegen der Notwendigkeit eines frithzeitigen
Beginns der medikamentdsen, verlaufsmodifizie-
renden Therapie (Schubprophylaxe) und der Pri-
vention bleibender Einschrankungen hat die friihe,
sichere Diagnosestellung einen hohen Stellenwert.

Auch wenn die MS bislang nicht heilbar ist, ste-
hen im Jahr 2016 eine Vielzahl therapeutischer Op-
tionen zur Verfiigung, mittels derer die Erkrankung
behandelbar ist (Ransohoff et al. 2015). Die Be-
handlung von Patienten mit MS setzt sich aus der
verlaufsmodifizierenden Therapie und der Thera-
pie des akuten Schubs (Stufentherapie) (» Abschn.
4.1) und der symptomatischen Therapie (» Abschn.
4.2) zusammen (DGN 2014). Die verlaufsmodifizie-
rende Therapie hat das Ziel, die Krankheitsaktivitit
medikamentds einzuddmmen (no evidence of di-
sease activity, NEDA), Schiibe zu verhindern und
damit den Krankheitsverlauf zu bremsen. Ziel in
der Behandlung der RRMS ist eine an die Krank-
heitsaktivitdt angepasste Therapie (DGN 2014).

Verallgemeinernd gesprochen wirken alle fiir
die verlaufsmodifizierende Therapie zugelassenen
Medikamente als Immunmodulatoren, die mehr
oder weniger spezifisch das Immunsystem beein-
flussen (Garg u. Smith 2015; Wiendl u. Meuth
2015). Bei der Auswahl der Therapie wird der indi-

viduelle Nutzen (Effektivitat) gegeniiber den Risi-
ken abgewogen (Havla et al. 2015; Ransohoff et al.
2015). Die Therapie ist dann effektiv, wenn die kli-
nische und paraklinische Krankheitsaktivitét redu-
ziert ist. Ziel ist — wie oben beschrieben - ein Zu-
stand frei von Krankheitsaktivitit (keine Schiibe,
keine neue Lisionen im MRT) (DGN 2014). Die
Risiken der verlaufsmodifizierenden Therapie sind
medikamentenspezifisch. Sie konnen unter ande-
rem Nebenwirkungen wie Infektionen, progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML) oder Neo-
plasien umfassen (8 Tab. 1.6) (DGN 2014; Garg u.
Smith 2015).

Mit Zunahme der Progredienz nehmen die the-
rapeutischen Moglichkeiten aber ab. Fiir die primér
progrediente Verlaufsform sind aktuell formal keine
Medikamente zugelassen (DGN 2014). Medika-
mente, die primédr darauf abzielen, bestehende
Schidigungen am Nerven zu reparieren, wie bei-
spielsweise verschiedene Remyelinisierungsthera-
pien sind noch Gegenstand von Untersuchungen
(Harlow et al. 2015) (» Kap. 6).

Ziel der symptomatischen Therapie ist eine Re-
duktion bzw. Stabilisierung von Funktionsein-
schrinkungen sowie die Vermeidung von symp-
tombedingten Komplikationen und die Verbesse-
rung der Lebensqualitat. Kern der symptomatischen
Behandlung ist die Rehabilitation. Die Behandlung
beinhaltet nicht-medikamentése Mafinahmen wie
z. B. Physiotherapie und neuropsychologische The-
rapien gegebenenfalls im Rahmen der multimoda-
len (stationdren) Rehabilitation und medikamen-
tose Verfahren.

Aus Perspektive der Patienten stehen die Min-
derung der Symptome und das Vorbeugen einer
Progression der Erkrankung im Vordergrund der
Behandlung. Patienten sind bereit, ein Risiko von
schweren Nebenwirkungen oder Tod in Héhe von
einem Prozent hinzunehmen, wenn dafiir das Fort-
schreiten der Symptome fiir zehn Jahre oder die
Progression fiir sieben Jahre verhindert wird. Das
gleiche Risiko waren Patienten bereit, fiir eine orale
Therapie aufzunehmen oder fiir eine Therapie, wel-
che die Symptome selten, aber dafiir erheblich bes-
sert (Wilson et al. 2015).
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B Tab. 1.6 Wichtige Nebenwirkungen zugelassener Therapien fir die verlaufsmodifizierende Therapie der MS nach
Garg u. Smith (2015)

Arzneimittel* Haufige Nebenwirkungen

Alemtuzumab Schwere Infusionsreaktionen, sekundare autoimmune Schilddriisenerkrankung, Thrombo-
zytopenie, Erkrankung der Anti-Glomeruldren Basalmembran, erhéhtes Risiko fuir maligne
Schilddrtsenkarzinome, Melanome, lymphoproliferative Storungen

Interferon Beta-1a Grippesymptome, Reaktionen an der Injektionsstelle, Erhohung der Leberenzymwerte,
Schilddriisen-Anomalien, Leukopenie oder Andmie, Depressionen

Interferon Beta-1b Grippesymptome, Reaktionen an der Injektionsstelle, Erh6hung der Leberenzymwerte,
Schilddriisen-Anomalien, Leukopenie oder Andmie, Depressionen

Dimethylfumarat Gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Diarrhé oder abdominale Schmerzen; Hitze-
wallungen, Juckreiz, Erh6hung der Leberenzymwerte, Lymphopenie, seltene Fille von PML

Fingolimod Nach erstmaliger Einnahme Bradykardie, AV-Block, Herpes-Virus Infektionen, Makuladdem,
erhohter Blutdruck, geringes Risiko von PML

Glatirameracetat Reaktionen an der Injektionsstelle, Folgereaktionen nach Injektion (Hitzewallung, Engegefiihl
im Brustkorb, Herzklopfen, Atemnot), selten Lipoatrophie bei dauerhafter Verabreichung

Mitoxantron Kardiotoxizitat, sekundare Leukamie
Natalizumab Lebertoxizitat, Infusionsreaktionen, PML

PEG-Interferon Beta-1a  Grippesymptome, Reaktionen an der Injektionsstelle, Erhdhung der Leberenzymwerte,
Schilddriisen-Anomalien, Leukopenie oder Andmie, Depressionen

Teriflunomid Haarausfall, Kopfschmerzen, Diarrh6, Hepatotoxizitat, Teratogenitat, erhohtes Risiko fir
Infektionen aufgrund von Lymphopenie

Quelle: IGES - Garg und Smith (2015)
Anmerkung: *in alphabetischer Reihenfolge, PML = progressive multifokale Leukenzephalopathie
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