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Update Multiple Sklerose

«Time is brain»: Friihe Diagnose und friihe Therapie

Stefanie Miiller (Foto: HB)

Die Multiple Sklerose muss aus dem klinischen Bild und unter Ausschluss alternativer
Diagnosen diagnostiziert werden, wobei MRI-Befund und -Verlauf hilfreich sind. Mit
den heutigen Moglichkeiten der Pharmakotherapie sind wesentlich ambitioniertere
Therapieziele und giinstigere Verlaufe realistisch. Med. pract. Stefanie Miiller, Klinik
fiir Neurologie, Kantonsspital St. Gallen, gab einen Uberblick zum aktuellen Stand.

Die Multiple Sklerose (MS) ist die hdufigste neurologi-
sche Erkrankung, die im jungen Erwachsenenalter zu
bleibender Behinderung fiihrt. Meist tritt sie zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr auf, es gibt aber auch Falle
bei Kindern (< 1%) und Jugendlichen (3-5%) sowie bei
tiber Fiinfzigjahrigen (bis 12%) und sehr selten nach dem
60. Lebensjahr.

Multifaktorielle Genese

Ausloser sind zum einen genetische Faktoren. Dies spie-
gelt sich in einem erhdohten Risiko bei Erkrankung eines
Elternteils oder Geschwisters (3-5% im Vergleich zu
0,2% in der Allgemeinbevodlkerung) und einem Erkran-
kungsrisiko von 35 Prozent bei eineiigen Zwillingen.
Auch Umweltfaktoren (Infektion mit Epstein-Barr-Virus,
Vitamin-D-Status, Rauchen, Erndhrung) werden disku-
tiert, ebenso wie immunologische Faktoren. Zur Immun-

«Die MS ist keine MRI-Diagnose. Das MRI dient aber
dem Ausschluss anderer Erkrankungen, und der Ver-
lauf im MRI zeigt die <wahre> Aktivitat des Leidens.»

Symptome zu Beginn

der Multiplen Sklerose
haufig:

Gefihlsstérungen  41,3%
Sehstdrungen 36.9%
Gangstorungen 31.8%

Lahmungen 23,4%
selten:

Schwindel 8,0%
Blasenstdrungen 5.5%
Feinmotorikstdrungen  3,9%
Midigkeit 1,6%

pathogenese gibt es sehr komplexe Vorstellungen. Zu-
ndchst erfolgt in peripheren lymphatischen Organen eine
T-Zell-Aktivierung. Uber den Blutweg gelangen diese Zel-
len ins zentrale Nervensystem, wo sie reaktiviert werden
und Makrophagen rekrutieren, die ihrerseits die Myelin-
scheide von Nervenfasern angreifen.

Die Verletzungen von Myelinscheiden bewirken Regene-
rationsvorgange, die eine im MRI sichtbare Narbe hinter-
lassen (weisse MS-Herde in T2/FLAIR). Wenn der
Entziindungsvorgang so weit ging, dass nicht nur die
Myelinscheide, sondern auch das Axon zerstort wurde,
entstehen in T1-Bildern Defekte («black holes»). Diese
korrelieren mit bleibenden neurologischen Ausfallen.
Mit 85 Prozent die haufigste Verlaufsform ist die rezidi-
vierend-remittierende MS (RRMS), sie geht in rund der
Hélfte der Falle in die schleichende Form mit stetiger Zu-
nahme der Symptome iiber. Halten sich zunachst Entziin-
dungs- und Regenerationsvorgange noch die Waage, ge-
winnen im Verlauf Degenerationsvorginge die Oberhand,
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parallel mit zunehmenden klinischen Schiiben und Be-
hinderungen sowie einer Abnahme des Hirnvolumens
und einer Ausweitung der Hirnventrikel.

15 Prozent der MS-Erkrankungen verlaufen hingegen pri-
mar progredient (PPMS). Bei dieser Form liegt das Er-
krankungsalter héher (um 40 Jahre), und Manner sind
gleich haufig betroffen wie Frauen.

Diagnostik
Die MS-Diagnose wird anhand klinischer und paraklini-
scher Befunde gestellt. «Es gibt keinen spezifischen La-
borparameter, der eine MS beweist, ausser der Histolo-
gie», betonte Miiller, «in jedem Fall muss man sich fragen,
ob die Anamnese und die klinischen Befunde vereinbar
sind und ob eine alternative Diagnose das Krankheitsbild
erkldren kann.» Im MRI gilt eine Reihe von Befunden als
typisch. Dazu gehoren:
¢ Nebeneinander von periventrikularen, callosalen, in-
fratentoriellen und spinalen Lasionen
» radidre, ovoide Konfiguration der Lasionen
e Grosse liber 3 mm
o teilweise Kontrastmittelaufnahme.
Fiir die Diagnosestellung wichtig ist der Ausschluss von
Erkrankungen, die eine MS imitieren konnen, wie Vasku-
litiden, Kollagenosen, Vitamin-Bi2-Mangel, Infektionen
(Borrelien, Lues, HIV u.a.), Raumforderungen/Lym-
phome, vaskuldre ZNS-Erkrankungen sowie Leukodys-
trophien und Mitochondropathien. Diese Differenzialdia-
gnosen konnen mittels Labor, Thoraxrontgen oder
Liquoruntersuchung ausgeschlossen werden.
«Die MS ist keine MRI-Diagnose. Diese Bildgebung ist fiir
die Diagnosestellung nicht zwingend. Sie dient aber dem
Ausschluss anderer Erkrankungen, und der Verlauf im
MRI zeigt die <wahre> Aktivitat des Leidens», betonte
Miiller. Zu den Verlaufsbefunden gehoren Kontrastmittel-
herde als Zeichen von (klinisch stummen) Schiiben. Das
Auftreten von neuen Herden als Beleg fiir das (stumme)
Fortschreiten der Erkrankung sowie eine Atrophie als
Zeichen fiir den Nervenzellverlust.

Beschwerden und Befunde im Verlauf

Aus fritheren Beobachtungen sind die hohen Behinde-
rungsgrade bekannt, die im Verlauf einer MS auftreten.
In Abhéngigkeit vom Behinderungsgrad (gemessen mit
der Expanded Disability Status Scale, EDSS) waren zum
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Beispiel 33 bis 45 Prozent der MS-Patientinnen und -Pa-
tienten frithberentet. Folgen der Entziindungsvorgiange
sind Degenerationen des Nervengewebes. So kommt es
nach Optikusneuritis zu einem Nervenfaserverlust von
20 Prozent, in einer MS-Plaque sind 11 000 Axone ge-
schadigt, und die jahrliche Atrophierate betragt 0,5 bis 1
Prozent (normal 0,1-0,4%).

Psychosozial sind die MS-Folgen gravierend. Die Schei-
dungsrate Betroffener ist um 40 Prozent erhoht, bei rund
der Halfte entwickelt sich im Verlauf eine Depression,
und die Suizidrate ist im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung doppelt so hoch.

Zu den unsichtbaren MS-Symptomen gehort die Fatigue,
von der 75 bis 90 Prozent betroffen sind und die fiir viele
Betroffene das schlimmste MS-Symptom ist. Bei 40 bis
60 Prozent lassen sich zudem im Verlauf schon friih ko-
gnitive Defizite nachweisen. Betroffen sind Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutive Funktionen,
beispielsweise der Redefluss.

Therapie bei akutem Schub auch oral maglich

In der MS-Behandlung ist zu unterscheiden zwischen der
Therapie des akuten Schubes, der Langzeittherapie und
symptomatischen Therapien, zum Beispiel gegen Spasti-
zitat. Ein akuter Schub ist definiert als eine berichtete
oder Kklinisch objektivierte Symptomatik, die zu einem
demyelinisierenden Ereignis passt, mindestens 24 Stun-
den anhélt und nicht durch eine Anderung der Kérper-
temperatur (Uhthoff-Phdnomen) oder im Rahmen einer
Infektion erklarbar ist. Die Behandlung des akuten Schu-
bes erfolgt mit hoch dosierten Steroiden (Methylpredni-
solon 500-1000 mg i.v. fiir 3-5 Tage). Wie eine neue dop-
pelblinde Studie gezeigt hat, ist die hoch dosierte
Steroidtherapie auch oral vergleichbar wirksam (1). Die
Nebenwirkungen waren ebenfalls vergleichbar, einzig
Schlafstérungen waren unter oralem Methylprednisolon
haufiger (77% vs. 64%). «Die orale Therapie mit 1 g Me-
thylprednisolon ist daher eine Alternative zur intrave-
nosen Verabreichung - allerdings gibt es einen kleinen
Nachteil, da die Medrol®-Tabletten nur 100 mg enthalten
und daher gleich zehn aufs Mal geschluckt werden miis-
sen», kommentierte Miiller. Eine frithe Therapie mit Ste-
roiden bei klinisch relevantem Schub ist sinnvoll. Ein
Schub ist immer Zeichen einer Krankheitsaktivitat und
sollte deshalb eine neurologische Evaluation auslésen.

Neues Konzept fiir die Langzeittherapie

Die Basistherapie bei MS hat in den letzten beiden Jahr-
zehnten einen deutlichen Ausbau erfahren und umfasst
in der Schweiz fiir die RRMS mittlerweile elf zugelassene
Substanzen. Diese zeichnen sich durch unterschiedliche
Wirkmechanismen, Wirksamkeit und Nebenwirkungs-
profile aus. Die meisten sind T-Zell-vermittelt.

Heute steckt sich die MS-Behandlung hohe Ziele:

¢ keine neuen Schiibe

¢ kein Fortschreiten der Behinderung

o keine Krankheitsaktivitit im MRI, also

e keine neuen oder sich vergrossernden T2-Lasionen

¢ keine Kontrastmittel aufnehmenden Lasionen.

«Jeder Schub birgt die Gefahr von bleibenden Defiziten,
eine Schubratenreduktion ist daher dringend», erlauterte
die Neurologin das Behandlungskonzept, «<zudem kann
mit einer Langzeittherapie die Hirnatrophierate auf das
normale Niveau vermindert werden.» Eine frithe Dia-
gnose ermdoglicht eine frithe Therapie: «time is brain» -
das gilt auch bei MS. Damit ldsst sich das in frithen Sta-

dien bestehende «window of opportunity» ausniitzen,
und es resultiert eine bessere Langzeitprognose.

Orale Wirkstoffe

Eine Erweiterung der therapeutischen Palette haben oral
verabreichbare Wirkstoffe gebracht:

Fingolimod (Gylenya®), ein Sphingosinrezeptoragonist,
hindert die Lymphozyten daran, den Lymphknoten zu
verlassen und in den Blutkreislauf zu gelangen. Dieser
Vorgang ist reversibel. Diese gewollte Lymphopenie ent-
steht relativ schnell und pendelt sich bei einer Reduktion
der Lymphozyten um 70 Prozent ein, die im Verlauf stabil
bleibt. Die Lymphopenie wird gut vertragen, allenfalls
konnen Atemwegsinfektionen etwas héufiger sein. Da die
Reduktion der Lymphozyten individuell unterschiedlich
ist, sollen im ersten Behandlungsjahr Differenzialblut-
bildkontrollen alle drei Monate erfolgen, danach halb-
jahrlich. Bei iiberschiessender Reaktion (Ly < 0,1 x 10%)
muss die Therapie gestoppt werden. Hinsichtlich Medi-
kamenteninteraktionen sind die CYP3A4-Inhibitoren
(z.B. Azol-Mykotika, Clarithromycin) von Bedeutung.
Dimethylfumarat (BG-12, Tecfidera®) hat einen komple-
xen Wirkmechanismus und reduziert, meist innert eines
Behandlungsjahrs, die Lymphozytenzahl um etwa
30 Prozent, danach bleiben die Werte stabil. Daftr
verantwortlich sind Apoptosevorgange. Tritt eine Lym-
phopenie ein, dauert es daher deutlich langer bis zur Er-
holung der Werte. Daher miissen die Differenzialblutbild-
kontrollen in den ersten anderthalb Behandlungsjahren

«Die orale Therapie mit 1 g Methylprednisolon ist daher

eine Alternative zur intravendsen Verabreichung.»

alle drei Monate, spater mindestens alle sechs Monate er-
folgen. Eine Therapiepause ist notwendig bei Lymphope-
nie (Ly < 0,5 x 107), ausserdem miissen Leber- und Nie-
renfunktion kontrolliert werden.

Teriflunomid (Aubagio®), ein aktiver Metabolit des in der
Rheumatologie eingesetzten Leflunomid (Arava®), unter-
liegt dem enterohepatischen Kreislauf und besitzt eine
lange Halbwertszeit. Fiir dieses Praparat hob Miiller in
der Praxis wichtige Interaktionen hervor. Induktoren von
CYP450 fithren zu geringeren Wirkstoffspiegeln des MS-
Medikaments. Dies betrifft Johanniskrautpraparate, die,
von den MS-Patienten gewiinscht, bei Depressionen oft
eingesetzt werden. Als OAT3-Inhibitor verstarkt Teriflu-

— Take Home Messages

» Die MS-Diagnose wird anhand klinischer und paraklinischer Befunde gestellt.

» Inder Magnetresonanzbildgebung (MRI) gilt eine Reihe von Befunden als typisch

- MS ist jedoch keine MRI-Diagnose.

» Die Behandlung des akuten Schubes erfolgt mit hoch dosierten Steroiden, entwe-

der intravends oder oral.

»  Heutige Ziele der MS-Langzeitbehandlung sind:
- keine neuen Schiibe
- kein Fortschreiten der Behinderung
- keine Krankheitsaktivitat im MRI.

»  Eine friihe Diagnose erméglicht eine friihe Therapie: «time is brain» - das gilt

auch bei MS.
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nomid die Wirkung von bei Harnwegsinfekten eingesetz-
ten Antibiotika (Cefaclor [Ceclor®], Ciprofloxacin [Cipro-
xin® oder Generika] sowie von Furosemid (Lasix® oder
Generika). Ferner ist Teriflunomid ein HMG-Co-Reduk-
tase-Inhibitor und erhoht die Statinspiegel. Eine CYP2C8-
Hemmung erhéht die Wirkung von oralen Antidiabetika
wie Repaglinid (NovoNorm® oder Generika) und Piogli-
tazon (Actos® oder Generika). Als CYP1A2-Inhibitor ver-
mindert das MS-Medikament unter anderem die Wirkung
des Antidepressivums Duloxetin (Cymbalta® oder Gene-
rika) und des bei MS-bedingten Muskelspasmen haufig
eingesetzten Tizanidin (Sirdalud®).

Welche Impfungen sind zu meiden,

welche sind moglich?

Infektionen selber, zum Beispiel eine Grippe, konnen MS-
Schiibe auslésen. Immunologische MS-Therapien kdnnen
Infekte beglinstigen. Nicht geimpft werden soll im akuten
MS-Schub und frithestens zwei bis vier Wochen nach der
letzten Steroiddosis. Die Datenlage hinsichtlich des Impf-
erfolgs ist bei MS-Patienten sparlich. Im Zweifelsfall sollte
daher nach einer Impfung eine Titerkontrolle erfolgen.
Problematisch sind Lebendimpfstoffe. Fiir die Gelbfieber-
impfung ist bekannt, dass sie mit einer Krankheitsaktivi-
tdtszunahme im MRI assoziiert ist. Auch der einzige in
der Schweiz zugelassene Typhusimpfstoff (Vivotif®) ist
ein Lebendimpfstoff. Hier sind in der Schweiz nicht re-
gistrierte, parenteral applizierbare Virusantigenimpf-
stoffe (z.B. Typherix®) vorzuziehen.

Unproblematisch sind hingen Imfpstoffe gegen Grippe,
Pneumokokken, Tetanus, Diphtherie, Hepatitis A und B,
Pertussis und Frithsommermeningoenzephalitis (FSME).
Die Varizellenvirusimpfung (Zostavax®) ist zwar ein Le-
bendimpfstoff, sollte aber bei fehlender Immunitat vor
Beginn einer Therapie mit Fingolimod durchgefiihrt wer-
den. Appliziert werden zwei Dosen im Abstand von zwei
bis vier Wochen. Die Fingolimod-Behandlung kann vier
Wochen nach der letzten Dosis begonnen werden.

Wie wichtig ist Vitamin D?

Verschiedene Beobachtungen stiitzen eine wichtige Rolle
von Vitamin D bei Entstehung und Verlauf der MS. So ist
das Erkrankungsrisiko kleiner fiir Menschen, die als
Jugendliche viel Zeit im Freien verbracht haben, und ge-
nerell fiir Populationen, die niher am Aquator leben
(zwischen 40. nordlichem und stidlichem Breitengrad).
Auch soll die Einnahme von Vitamin D iiber die Nahrung
oder eine Supplementation das MS-Erkrankungsrisiko
senken. Eine Geburt im Herbst bedeutet ein geringeres
MS-Risiko als eine Geburt im Friihling, was mit dem Vit-
amin-D-Status der Mutter in Verbindung gebracht wird.
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Auch eine Korrelation der Schubrate mit dem Vitamin-D-
Spiegel im Blut stiitzt die Vitamin-D-Hypothese, ebenso
der hdufigere Nachweis von aktiven Lasionen im MRI im
Frithling. Sehr unterschiedlich sind jedoch die Empfeh-
lungen zur Vitamin-D-Versorgung. «Am Kantonsspital St.
Gallen setzen wir einen Cut-off-Wert von > 75 mmol/1
und sehen in der Regel eine Supplementation mit 1000
IE pro Tag vor», sagte Miiller.

Was kann ich selbst tun?

Patienten, die fragen, wie sie selbst etwas gegen ihre MS
unternehmen kénnen, kann man mit folgenden Beobach-
tungen bekannt machen:

o Salzkonsum erhoht die Krankheitsaktivitat (2).

¢ Ein hoherer Body-Mass-Index erhoht das Risiko, an MS
zu erkranken, und korreliert mit einem schlechteren
Verlauf sowie einer hoheren Krankheitsaktivitat (3).

¢ Rauchen erhoht das Risiko, an MS zu erkranken (4).

¢ Raucher konvertieren schneller vom klinisch isolierten
Syndrom (clinically isolated syndrome, CIS) zur defi-
nitiven MS (5).

o Rauchen beschleunigt den Ubergang von der rezidivie-
rend-remittierenden MS zur sekundér progredienten
MS, und nach Rauchverzicht ist der Verlauf giinstiger
(6).
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