Update Multiple Sklerose
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MS-Symptome konnen diskret sein

Eine Multiple Sklerose (MS) kann sich mit vielen Symptomen zeigen, auch mit nicht klassischen wie Fa-

tigue oder kognitiv-behavioralen Stérungen. Letztlich bleibt die MS-Diagnose mangels «MS-Test» eine

Ausschlussdiagnose. Wie sie zu erkennen ist, was bei der Behandlung wichtig ist und worauf in COVID-19-

Zeiten geachtet werden muss, erlduterte Dr. Zina-Mary Manjaly, Neurologie, Schulthess Klinik und ETH

Ziirich, am FOMF Innere Medizin in Ziirich.

Die MS ist die hdufigste immunvermittelte, entziindliche Er-
krankung des zentralen Nervensystems und die haufigste
Erkrankung, die bei jungen Menschen zu einer Behinderung
fiihrt. Frauen sind 2- bis 3-mal hiufiger betroffen als Mianner.
Geografisch ist die Pravalenz unterschiedlich, in entwickelten
Lindern wie Nordamerika, Australien und Europa liegt sie
bei etwa 60 bis 300 pro 100000 Einwohner.

Man unterscheidet zwischen verschiedenen Phinotypen der
Erkrankung. Die MS mit schubférmiger Verlaufsform (relap-
sing-remitting MS, RRMS) ist die haufigste Form (85-90%),
sie wird bei jingeren Patienten zwischen 28 und 31 Jahren
diagnostiziert. Ein Schub ist definiert als konstante Symp-
tomdauer von > 24 Stunden, dessen Symptomatik kann sich
vollstandig oder teilweise zuriickbilden. Nach etwa 10 bis 15
Jahren geht die RRMS in eine sekundir progrediente Form
(SPMS) uber.

Die MS mit primir progressiver Verlaufsform (primary pro-
gressive MS, PPMS) ist vergleichsweise seltener (10%), und
die Patienten sind bei Diagnosestellung etwa 39 bis 41 Jahre
alt. Die PPMS beginnt mit einer schleichenden Zunahme der
neurologischen Beschwerden und Ausfille, die sich auch
nicht zurtickbilden. Selten kommt es bei dieser Form zusatz-
lich zu tiberlagerten Schiiben.

MERKSATZE

» MSist die hdufigste neurologische Erkrankung bei 20- bis
40-)ahrigen.

» Klinische Erstmanifestationen sind meist klassisch, mogli-
cherweise zeigen sich auch Fatigue und kognitiv-behaviorale
Symptome.

» MSist eine klinische Ausschlussdiagnose, basierend auf
Klinik, MRT und Liquordiagnostik.

» Zur Therapie stehen mit der Eskalation und der Induktion
zwei Strategien zur Verfligung.
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Ursache immer noch unklar

Die Ursache von MS ist nicht restlos geklart. Bekannt ist,
dass genetische (z. B. HLA-DRB1%15:01) und Umweltfakto-
ren (Vitamin-D-Mangel, Nikotinabusus, Epstein-Barr-Infek-
tion) einen Einfluss haben. Es kommt zu einer immunver-
mittelten Entziindung des Zentralnervensystems und zur
Aktivierung von B- und T-Zellen, die Autoimmunprozesse
triggern. Es resultiert eine Zerstorung der Myelinscheiden
der Nerven und der Nervenzellen selbst. Warum die Immun-
antwort gegen ZNS-Strukturen initiiert und unterhalten
wird, ist im Detail nicht geklart.

In der inflammatorischen Phase kommt es zu einer glialen
Reaktion der weissen wie auch der grauen Substanz, was
auch die erste Phase bei der RRMS mit Schiiben kennzeich-
net. In der progressiven, neurodegenerativen Phase findet ein
Ubergang von fokaler zu diffuser Demyelinisierung statt,
gekennzeichnet durch Degeneration von Axonen und Neu-
ronen.

MS als Ausschlussdiagnose

Ist die erste klinische Diagnose suggestiv fur MS, handelt es
sich um ein klinisch isoliertes Syndrom (clinically isolated
syndrome, CIS), fillt die MS dagegen nur in der Magnetreso-
nanztomografie (MRT) als Zufallsbefund auf, ohne Klinik,
wird von einem radiologisch isolierten Syndrom (RIS) ge-
sprochen. Die Diagnosekriterien seien bei beiden Entitdten
noch nicht erfiillt, so Manjaly. MS ist eine Ausschlussdia-
gnose. Klinische Befunde, MRT, Liquordiagnostik und even-
tuell evozierte Potenziale ergeben ein Gesamtbild.

Klinisch kann die MS viele Symptome auslosen, ein typisches
Frithsymptom ist die Optikusneuritis, die sich durch eine
akute oder subakute, meist einseitige Visuseinschrinkung,
durch Augenbewegungsschmerz und ein eingeschranktes
Farbsehen zeigt. Typisch sind auch Hirnstamm- und Klein-
hirnsyndrome. Je nach Lokalisierung der Lasion konnen sie
zu Doppelbildern, Nystagmus, Ataxie oder einer Hemihyp-
dsthesie des Gesichts fithren. Riickenmarksyndrome sind
ebenfalls typisch. Sie sind meist zervikal, meist sensorisch
und betreffen nicht den gesamten Querschnitt. Hiufig wer-
den von den Betroffenen auch Sphinkterprobleme oder ein
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Potenz, Nebenwirkungen I

Abbildung: Schubratenreduktion bei verschiedenen MS-Therapien (Quelle: Z.-M. Manjaly, FOMF IM 2020)

Lhermitte-Zeichen beschrieben, das heisst, ein unangenehm
elektrisierendes Gefuihl in Extremititen oder am Rumpf bei
starker Neigung des Kopfes nach vorn, mit dem Kinn auf der
Brust.

MS kann sich aber auch durch nicht somatische Symptome
prasentieren, haufig mit Fatigue, aber auch kognitiv-behavio-
rale Symptome oder depressive Episoden konnen auftreten.
Vor der definitiven Diagnosestellung missen diverse Diffe-
renzialdiagnosen, die dhnliche oder gleiche Symptome aus-
losen konnen, ausgeschlossen werden. Dazu gehoren bei-
spielsweise die Neuroborreliose, HIV, Lues, systemische
Vaskulitiden, Sarkoidose und viele weitere.

Therapie bei schubformiger MS

Die Behandlung bei einem Schub besteht aus einer hoch do-
sierten Pulstherapie mit Methylprednisolon 1 g i.v. oder oral
wahrend 3 bis 5 Tagen. Bei anhaltender invalidisierender
Symptomatik ist die Plasmapherese eine Option.
Krankheitsmodifizierende Therapien wie Interferon beta und
Glatirameracetat sowie die neueren Priparate reduzieren die
Entziindungsreaktion, sind aber auch keine gezielte Therapie
gegen die Neurodegeneration. Sie reduzieren die Schubrate
praventiv um 30 bis 70 Prozent (Abbildung). Mit zunehmen-
der Potenz steigt auch die Nebenwirkungsrate.

Ziel einer Behandlung ist es, die Krankheitsaktivitat zu sen-
ken und moglichst einen Verlust der Hirnmasse zu verhin-
dern.

Schub- und Progressionsprivention: 2 Strategien
Bei der krankheitsmodifizierenden Therapie stehen zwei
Strategien zur Auswahl. Einerseits die Eskalation, bei der das
Sicherheitsprofil hoher gewichtet ist als die Effektivitat. Man
beginnt mit weniger potenten Therapien, die auch ein gerin-
geres Nebenwirkungsprofil aufweisen, und eskaliert bei zu-
nehmender Krankheitsaktivitat. Mit der Induktionstherapie
wird andererseits auf eine starke Wirkung von Beginn an
gesetzt — dies zum Preis von mehr Nebenwirkungen. Dabei
kommen hoch potente Praparate mit hoherem Risikoprofil
zum Einsatz.

Wann welche Strategie zum Einsatz kommen soll, dariiber
gibt es keinen eindeutigen Konsens. Die Induktionstherapie
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ist eher bei ungtinstigem prognostischen Profil und bei aggres-
siven Verlaufsformen angezeigt, sie fithrt nach 5 Jahren zu
einer geringeren Behinderung als die Eskalationstherapie.
Der Effekt scheint altersabhingig und nur bei jiingeren Pati-
enten unter 40 Jahren mit einem Nutzen verbunden zu sein.

Therapie der progressiven Formen

Fir die Therapie der PPMS steht der monoklonale Anti-
CD20-Antikorper Ocrelizumab zur Verlangsamung der
Krankheitsprogression zur Verfugung. Ocrelizumab hat in
den Studien vor allem bei kontrastmittelaufnehmenden La-
sionen Wirksamkeit gezeigt. Nach der Initialtherapie erhal-
ten die Patienten alle 6 Monate eine Infusion als Erhaltungs-
therapie.

Zur Behandlung der SPMS mit entziindlicher Krankheitsak-
tivitat (in Form von klinischen Schiiben oder in der MRT
sichtbar) ist seit Kurzem Siponimod zugelassen.

Symptomatische Therapie je nach Stoérung

Nach Diagnosestellung ist es wichtig, im Halbjahresrhyth-
mus klinisch-neurologische Kontrollen durchzufiihren.
Dabei wird der Score mit der Expanded Disability Status
Scale (EDSS) regelmaissig erfasst, und das Therapieregime
sowie die Notwendigkeit einer symptomatischen Therapie
werden tiberpriift. Bildgebende Kontrollen sind jahrlich an-
gezeigt. Regelmassige Laborkontrollen sind je nach Medika-
tion notig und konnen beim Hausarzt veranlasst werden.
Zusitzlich sollten die Patienten neurourologisch und neuro-
psychologisch sowie hinsichtlich Fatigue, die in diesem Zu-
sammenhang sehr haufig auftritt, abgeklart werden.

Eine symptomatische Therapie empfiehlt sich bei auftreten-
den Symptomen wie Spastik, Gangstorung, sexueller Funk-
tionsstorung und Blasenfunktionsstorung.

Zur Bekdmpfung der Spastik stehen verschiedene sympto-
matische Therapien zur Auswahl: Als nicht pharmakologi-
sche Massnahmen kommen Physio- und Hippotherapie in-
frage. Medikamentos steht als Antispastikum mit spinalem
Angriffspunkt Baclofen zur Verfugung, das die Reflexiiber-
tragung im Riickenmark dampft, die reflektorischen Muskel-
kontraktionen beeinflusst und schmerzhafte Spasmen ver-

mindert.
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Tabelle:

Immuntherapien bei MS-Patienten in Zeiten von COVID-19

Substanz Indikation Therapiestrategie Therapiestrategie
in Zeiten von COVID-19 bei COVID-19
Alemtuzumab (Lemtrada®) RRMS Zyklus bei Krankheitsstabilitat verzégern, pausieren, Therapiealternativen wahlen
Therapiealternativen wahlen
Cladribin (Mavenclad®) RRMS Zyklus bei Krankheitsstabilitat verzégern pausieren, Therapiealternativen wahlen
Dimethylfumarat (Tecfidera®) | RRMS fortsetzen, pausieren fortsetzen, pausieren
bei ausgepragter Lymphopenie bei ausgepragter Lymphopenie
Fingolimod (Gilenya®)/ RRMS fortsetzen fortsetzen, ggf. pausieren
Ozanimod (Zeposia®) flr wenige Wochen
Glatirameracetat (Copaxone®) | RRMS fortsetzen fortsetzen
Interferon beta RRMS, SPMS fortsetzen fortsetzen
(Avonex®, Betaferon®)
Mitoxantron (Novantron®, SPMS Therapiealternativen wahlen, bei pausieren
Mitoxantron Sandoz®) langjahrigem stabilen Krankheitsverlauf
Dosisreduktion oder absetzen
Natalizumab (Tysabri®) RRMS fortsetzen, ggf. Zyklus verlangern fortsetzen, ggf. Zyklus verlangern
Ocrelizumab (Ocrevus®) RRMS, PPMS | Zyklus bei Krankheitsstabilitat verzogern, pausieren, Therapiealternativen wahlen
insbesondere bei PPMS;
CD19-B-Zell-Monitoring
Teriflunomid (Aubagio®) RRMS fortsetzen fortsetzen, pausieren
bei ausgepragter Lymphopenie
Siponimod (Mayzent®) SPMS fortsetzen fortsetzen, pausieren jedoch vertretbar

Abkirzungen: MS = Multiple Sklerose; PPMS = primér chronisch progrediente MS; RRMS = schubférmig remittierende MS; SPMS = sekundér chronisch progrediente MS

Quelle: Deu

tsche Gesellschaft fiir Neurologie (2)

Mit dem zentral wirksamen Muskelrelaxans Tizanidin wer-
den ebenfalls schmerzhafte Muskelspasmen gelindert. Ein
Cannabisextrakt (Sativex®), der sowohl Tetrahydrocannabi-
nol (THC) als auch Cannabidiol (CBD) enthilt, steht als
Spray fur diese Indikation ebenfalls zur Verfiigung.

Bei auftretender Gangstorung eignen sich Physiotherapie
und Fampridin zur Verbesserung der Gehfihigkeit bei einem
Behinderungsgrad von 4,0 bis 7,0 gemiss EDSS. Durch Blo-
ckade der Kaliumkanile reduziert Fampridin das Austreten
von Ionenstrom durch diese Kanile, verlangert so die Repo-
larisation und verstirkt die Aktionspotenzialbildung in den
demyelinisierten Axonen. Die neurologische Funktion wird
verbessert.

Bei sexueller Funktionsstorung ist der Einsatz der PDE-5-
Hemmer Sildenafil (Viagra®) oder Tadalafil (Cialis®) eine
valable Option. Ist die Blasenfunktion gestort, konnen je
nach Art der Funktionsstorungen Anticholinergika wie Tol-
terodin (Detrusitol®) 4 mg/Tag, Fesoterodin (Toviaz®) 4-8
mg/Tag oder auch lokal appliziertes Botulinumtoxin ange-
wendet werden.

Als unterstiitzende Massnahmen hinsichtlich der Lebensfiih-
rung konnen den Patienten Nikotinabstinenz, Vitamin-D-
Supplementierung, mediterrane Erndhrung und regelmassi-
ger Ausdauersport empfohlen werden.

MS in COVID-19-Zeiten

Gemiiss aktuellen Empfehlungen ist das Infektionsrisiko fiir
MS-Erkrankte unter 60 Jahren unter einer Immuntherapie
nicht generell erhoht, sodass eine Fortfithrung der Therapie
empfohlen ist, um einen Rebound zu verhindern.
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Bei Therapien mit Interferon beta-1a (Avonex®), Interferon
beta-1b (Betaferon®), Glatirameracetat (Copaxone®) und
Natalizumab (Tysabri®) besteht kein erhohtes Risiko fiir In-
fekte oder schwere COVID-19-Verlaufe. Bei Dimethylfuma-
rat (Tecfidera®) und Teriflunomid (Aubagio®) besteht mog-
licherweise ein erhohtes Infektrisiko bei niedrigen Lympho-
zyten. Ein leicht erhohtes Risiko fiir Infekte und einen
schwereren Krankheitsverlauf ist unter der Therapie mit
Fingolimod (Gilenya®) wahrscheinlich. Ocrelizumab (Ocre-
vus®), Alemtuzumab (Lemtrada®) und Cladribin (Maven-
clad®) erhohen dagegen das Infektrisiko und begiinstigen
schwerere Krankheitsverliufe, insbesondere in den ersten
Wochen (1, 2). Welche Therapien bei einer COVID-19-Er-
krankung pausiert, abgesetzt oder fortgesetzt werden kon-
nen, ist in der Tabelle gemiss Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (2) aufgefiihrt. A

Valérie Herzog

Quelle: «Multiple Sklerose», Vortrag von Dr. Zina-Mary Manjaly, FOMF
Innere Medizin, 1. bis 5. Dezember 2020 in Ziirich.
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