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Geleitworte

Menschen mit der Diagnose Multiple Sklerose durchleben verschiedene und
zum Teil schwere Krankheits- und damit auch Lebensphasen. In Osterreich er-
kranken jahrlich rund 400 Personen an Multipler Sklerose, gesamt gesehen le-
ben in unserem Land etwa 12.500 Betroffene mit dieser Krankheit. Entgegen
anderen chronischen Erkrankungen sind dabei auch junge Menschen oft betrof-
fen, innerhalb der Gruppe junger Erwachsener ist Multiple Sklerose die haufigste
Erkrankung des zentralen Nervensystems.

Die moderne naturwissenschaftlich ausgerichtete Medizin konnte in den
letzten Jahrzehnten herausragende Erfolge bei der Behandlung von schweren
Krankheiten verzeichnen. Angesichts der Komplexitat der Multiplen Sklerose so-
wie der rasanten Entwicklungen neuer Behandlungs- und Therapiemdglichkei-
ten sind umfangreiche und evidenzbasierte Informationen auf Basis des neues-
ten Standes der Wissenschaft von groBBer Bedeutung. Als Gesundheitsministerin
betrachte ich die Intention des vorliegenden Sammelbandes, dieses Wissen in
gleicher Weise aus der fachlichen und der Betroffenen-Perspektive zu beleuch-
ten, als ein innovatives wie beachtenswertes Vorhaben.

Es wiirde mich freuen, wenn viele Arztinnen und Arzte und weitere Vertrete-
rinnen und Vertreter der Gesundheitsberufe sowie Betroffene, Angehdrige und
interessierte Personen von den profunden Informationen aus der vorliegenden
Osterreichischen Multiple Sklerose Bibliothek profitieren. Ich méchte den He-
rausgebern sowie allen Autorinnen und Autoren dieses Sammelbandes fur ihr
Engagement recht herzlich danken.

lhre
Dr." Pamela Rendi-Wagner, MSc
Bundesministerin fir Gesundheit und Frauen



Information, Wissen und Kommunikation sind wichtige Bestandteile einer trag-
fahigen und gut funktionierenden Patienten/Arzte-Beziehung und die Vorausset-
zung dafir, dass die Patienten und Patientinnen Co-Produzenten und Co-Produ-
zentinnen ihrer eigenen Gesundheit werden kdnnen. Besonders bei chronischen
Erkrankungen ist die sogenannte Adhédrenz ein wichtiger Bestandteil fir den
Therapierfolg. Eine gute therapeutische Beziehung kann auBerdem nur dann
funktionieren, wenn die Informationsasymmetrie, die sehr oft und nach wie vor
besteht, méglichst gut ausgeglichen wird, um partizipative Entscheidungspro-
zesse zu ermoglichen. Sektorale und punktuelle Informationsbroschiiren, die
entweder auf die Bedirfnisse der Patientinnen oder auf die Bediirfnisse des Ge-
sundheitspersonals fokussieren, gibt es bereits in Vielzahl. Ein innovativer und
erfolgversprechender Ansatz ist es daher, wenn evidenzbasiertes Wissen mit
dem Ziel aufbereitet wird, sowohl fir Patienten und Patientinnen als auch fur Arz-
te und Arztinnen als Grundlage fiir die gemeinsame therapeutische Beziehung
verwendet zu werden. Verstandliche und relevante Information, die das aktuel-
le Wissen auf den Punkt bringt und in einem Sammelband gebiindelt wird, ist
eine grof3e Herausforderung. Selten wird diese Herausforderung angenommen,
noch seltener gelingt es, dieses Ziel zu erreichen. Daher kann die Initiative der
Osterreichischen Multiple Sklerose Bibliothek mit gutem Gewissen als gelunge-
nes ,Leuchtturmprojekt” fiir das dsterreichische Gesundheitswesen und insbe-
sondere fiir den Bereich Multiple Sklerose bezeichnet werden.

Ich mochte mich daher bei allen Initiatoren und Initiatorinnen sowie Mitauto-
ren und Mitautorinnen fir das groBartige Engagement bedanken und bin mir
sicher, dass dieser Ansatz ein neues Kapitel in der therapeutischen Partnerschaft
zwischen Patienten und Patientinnen und Arzte und Arztinnen eréffnen wird.

Dr. Gerald Bachinger
NO Patientinnen- und Pflegeanwalt



Vorwort zur 3. Auflage

Dem Grundgedanken der OMSB folgend, gesicherte evidenzbasierte Informati-
onen zur Verfligung zu stellen, welche als Grundlage fiir gemeinsame Entschei-
dungsfindungen zwischen Patienten und Patientinnen sowie Arzten und Arztin-
nen bzw. dem medizinischen Fachpersonal dienen, wurden — wie geplant im
jéhrlichen Abstand — aktuelle diagnostische und therapeutische Entwicklungen
in der Auflage 2018 beriicksichtigt.

Vergangenes Jahr hatten wir bereits auf zwei mdglicherweise bald zur Ver-
fligung stehende Therapieoptionen hingewiesen und die Darstellung fiir die
3. Auflage angekiindigt. Das Arzneimittel Daclizumab wurde inzwischen welt-
weit vom Markt genommen und wird deshalb nicht besprochen. Glatiramoide
sind Nachahmer-Préparate von Glatirameracetat — dieses Medikament wird im
Kapitel 17 beschrieben.

In der Zwischenzeit wurden zwei weitere den Krankheitsverlauf modifizieren-
de, medikamentdse Behandlungsmdglichkeiten, die Arzneimittel Cladribin und
Ocrelizumab, fiir spezielle Indikationen zugelassen und in Kapitel 18 ndher aus-
gefiihrt.

Ein zur Génze neues Kapitel (19A) widmet sich der ausflhrlichen Beschrei-
bung der relativ seltenen primar progredienten MS (PPMS). Dr. Gabriel Bsteh
von der Neurologischen Universitatsklinik Innsbruck erértert darin das klinische
Bild und die spezielle Behandlungssituation, da — anders als fiir die schubférmi-
ge MS —bisher kein Medikament wirksam war. Bei dem neuen Wirkstoff Ocrelizu-
mab handelt es sich um das erste den Krankheitsverlauf mildernde Arzneimittel,
welches flr Patienten und Patientinnen mit PPMS eine Zulassung erhalten hat,
wobei die Krankheitsdauer, der Grad der Behinderung und der bildgebende
Befund berlicksichtigt werden missen.

Der aktuelle Stand der erforderlichen Kontrollen der medikamentésen ver-
laufsmodifizierenden Therapien wird im Kapitel 20 (Therapiemonitoring) be-
schrieben. Das Kapitel 6 (Diagnose der MS) wurde mit den neu hinzugekomme-
nen Diagnose-Kriterien erganzt.

Das Ringbuch-Format der OMSB erméglicht auf einfache Weise den Aus-
tausch bzw. das Hinzufiigen von Seiten. Die neuen bzw. auszutauschenden Sei-
ten der 3. Auflage werden wie bisher verteilt. Die aktuelle Gesamt-Version der
OMSB 3.0 wird wieder auch als pdf-Datei zur Verfiigung stehen (kostenloser
Download von der Webseite der OMSG).



Fir die unterstlitzende Begleitung danken wir dem Editorial Board (Christian
Enzinger, Franz Fazekas, Siegrid Fuchs, Michael Guger, Jérg Kraus und Fritz
Leutmezer). Ganz besonderer Dank gebUlhrt den Autoren, welche an der 3. Auf-
lage mitgearbeitet haben, sowie Christoph Baumhackl, der wieder die adminis-
trativen Tatigkeiten durchgefiihrt hat. Der pharmazeutischen Industrie méchten
wir wieder flr die seit Beginn des Projektes erfolgte Unterstiitzung unseren Dank
ausdriicken.

Ulf Baumhackl & Thomas Berger



Vorwort zur 2. Auflage

Seit der ersten Auflage der Osterreichischen MS-Bibliothek (OMSB) 2016 hat
sich (nicht ganz unerwartet) viel Neues getan ...

... Der Blickwinkel der MS-spezialisierten Neurologinnen und Neurologen aus
Klinik und Forschung wurde in der 2. Auflage des Buches durch zahlreiche Rick-
meldungen von MS-Betroffenen, Arztinnen und Arzten und besonders durch
den Bundesverband der Physiotherapeutinnen Osterreichs ergénzt. ,Physioaus-
tria” brachte sich aktiv in die Diskussion ein und tibermittelte zu einigen Kapiteln
konkrete Anregungen, die nach Mdglichkeit auch berlcksichtigt wurden.

... Mehrfach wurden wir von Patientinnen und Patienten darauf angesprochen,
dass zu einigen Themen eine umfangreichere Darstellung erwiinscht wére. Die-
ses groB3e Interesse ist sehr erfreulich, wir mdchten aber darauf hinweisen, dass
das Konzept der OMSB vorsieht, mdglichst umfassend mit kurzen und pragnan-
ten Kapiteln zu informieren. Es finden sich deshalb am Ende jedes Kapitels Hin-
weise zu weiterfihrender Literatur und zu Weblinks, welche die Beschéaftigung
mit einem Thema in einem gréBeren Umfang erméglichen.

... Kritik wurde geduBBert, dass verschiedene Kapitel(-abschnitte) fiir Laien nicht
ausreichend versténdlich geschrieben wurden. Zu diesem — sicher berechtigten —
Einwand muss darauf hingewiesen werden, dass die OMSB den Anspruch hat, auf
alle Aspekte der MS einzugehen und deshalb vielschichtige Darstellungen beinhal-
ten muss, um tatsachlich komplett zu informieren (Beispielsweise erscheint uns fiir
die ausreichende Information liber die Diagnosekriterien oder Therapieoptionen
der Hinweis auf zahlreiche Studien, z.T. in komplexer Tabellen-Form, notwendig.).
Deshalb sind einige Kapitel(-abschnitte) auch speziell als Information fiir die medizi-
nischen Experten und Expertinnen ausgerichtet. Wir haben aber fir die 2. Auflage
jedem Kapitel eine ,INFO-Seite” vorangestellt, die in vereinheitlichter Form und
allgemein verstandlich eine Kurzinformation zum jeweiligen Kapitel ermdglicht.

... Aktualisierungen bzw. Erganzungen wurden bei den Kapiteln 8, 10, 26,
28 und 29 durchgefiihrt, das Kapitel 42 (Physiotherapie bei MS) und der An-
hang lll (Vorstellung von zwei speziellen MS-Stationen) sind zur Génze neu hin-
zugekommen. In Anhang | und Il wurden die Adressen auf den neuesten Stand
gebracht. Das Glossar wurde umfangreicher. Das Ringbuch-Format erméglicht,
aktualisierte Kapitel einfach auszutauschen und neue Seiten zu ergédnzen. Die
Verteilung erfolgt in gleicher Weise wie bisher, zusétzlich kénnen die neuen Sei-
ten auf Wunsch als pdf-Datei zugesendet werden.

... Im Laufe des Jahres 2016 sind zwei weitere Therapien (Daclizumab und
ein weiteres Glatiramoid) zugelassen worden, fiir Daclizumab wird aber vom



Hauptverband der Sozialversicherungstrager die Kostenerstattung leider bislang
abgelehnt. Die detaillierte Beschreibung der neu zugelassenen Therapien wird
dann in der nachstjdhrigen 3. Auflage erfolgen.

... Nach wie vor wird Uber Diskriminierung von MS-Betroffenen, nicht nur
am Arbeitsplatz, berichtet. Mit wissenschaftlich fundierten Informationen kann
hier entgegengewirkt werden. Fiir die 2. Auflage der OMSB hat Bundesminis-
terin Frau Priv. Doz.™ Dr." Pamela Rendi-Wagner, MSc (Bundesministerium fiir
Gesundheit und Frauen) ein Vorwort verfasst. Firr diese wichtige Unterstiitzung
mochten wir unseren herzlichen Dank aussprechen.

Wir bedanken uns auch sehr fiir die aktive Teilnahme an der Weiterentwicklung
der OMSB, die den aktuellen ,Goldstandard” zu allen Aspekten der MS abbilden
soll. Besonderen Dank schulden wir dem Editorial Board: Christian Enzinger, Franz
Fazekas, Siegrid Fuchs, Michael Guger, Jorg Kraus und Fritz Leutmezer. Alle Au-
torinnen und Autoren haben ihr Wissen und ihre Arbeit kostenlos zur Verfligung
gestellt. GroBer Dank gilt auch dem Dachverband, den Landesgesellschaften und
der SHG der OMSG, die durch die Verteilung der Biicher eine groBartige Arbeit
vollbracht haben. Zahlreiche Zustellungen erfolgten auch iiber die OMSG gemein-
nitzige Privatstiftung, Anfragen kénnen an office@ms-stiftung.at gerichtet werden.

Die administrativen Tatigkeiten hat der neue Geschéftsfiihrer der MS-Stiftung
Osterreich, Herr Mag. Christoph Baumhackl, ibernommen, die Kooperation mit
Frau Dr. Neulinger vom facultas Universitatsverlag war gewohnt effizient, beiden
gebuihrt ein herzlicher Dank fir die duBerst gute Zusammenarbeit.

Besonderer Dank gilt der pharmazeutischen Industrie, die durch ihre (erneute)
Unterstiitzung den Druck und Vertrieb der OMSB ermdglicht. Auf der letzten
Seite des Buches sind die unterstiitzenden Firmen angefiihrt. Allen Beteiligten
ist wichtig, darauf hinzuweisen, dass die Unterstitzer in keiner Weise Einfluss auf
Inhalt und Gestaltung der OMSB nehmen.

Der Umgang mit der Erkrankung hat Konsequenzen auf den Krankheitsver-
lauf. Gesicherte, evidenzbasierte Informationen zu allen Aspekten der MS stellen
eine Voraussetzung der Krankheitsbewaltigung dar. Diagnostische und vor allem
therapeutische Entscheidungen werden zunehmend selbststéndig, zugleich ko-
operativ von den miindigen Patientinnen und Patienten getroffenen. Die ge-
meinsame Entscheidungsfindung mit den MS-Betroffenen steht nicht im Wider-
spruch zu der Funktion der Arzte und Arztinnen, die (iber das entsprechende
Fachwissen verfiigen. Die OMSB wurde deshalb in gleicher Weise fiir Betroffene,
Arzte und Arztinnen und das medizinische Fachpersonal geschrieben.

Ulf Baumhackl & Thomas Berger



Vorworte zur 1. Auflage

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN) ist die Organisation
Osterreichischer Neurologen und Neurologinnen. Sie vertritt die Interessen von
Neurologen und Neurologinnen in standespolitischen und wissenschaftlichen
Belangen, férdert die Neurologie in Aus- und Fortbildung, Lehre und Forschung.
Sie betreibt Offentlichkeitsarbeit und die Zusammenarbeit zwischen anderen Be-
rufsgruppen, Patienten und Patientinnen und anderen Interessenstragern und
Interessenstragerinnen. Neurologische Erkrankungen haben in den letzten 20
Jahren bedeutende Entwicklungen in Haufigkeit, Erkenntnissen, diagnostischen
und therapeutischen Méglichkeiten erlebt und damit die Neurologie zu einem
wesentlichen Fach in der Medizin heranwachsen lassen. Vor allem betrifft das
auch die Multiple Sklerose, wovon das vorliegende Buch zeugt. Die OGN hat
diesen Entwicklungen bei Multipler Sklerose schon sehr frith Rechnung getra-
gen, indem zahlreiche Initiativen und alltagsrelevante Projekte innerhalb der
letzten beiden Jahrzehnte verwirklicht wurden:

1. neurologischen Einrichtungen kénnen sich anhand bestimmter OGN-Quali-
tatskriterien als ,MS-Zentrum” zertifizieren lassen und sich damit als Einrich-
tung mit einem MS-Betreuungsschwerpunkt ausweisen.

2. Als wichtigen Bestandteil der genannten Qualitétskriterien bietet die OGN re-
gelméBige arztliche Fortbildungen zum Thema MS an: einmal jahrlich die zwei-
tdgige ,MS-Akademie” und zweimal jahrlich sogenannte MS-Zentrumstreffen.

3. 2006 wurde das MS-Therapie-Register als qualitdtssichernde MaBnahme zur
Nutzen-Risiko-Evaluation von krankheitsmodifizierenden MS-Therapien im kli-
nischen Alltag eingefihrt.

4. Fir die Koordination dieser MS-sperzifischen Aktivitdten der OGN wurde ei-
gens ein MS-Beauftragter oder eine MS-Beauftragte nominiert, der oder die
mithilfe einer kleinen Gruppe 6sterreichischer MS-Experten und MS-Expertin-
nen auch MS-spezifische standespolitische und patientenrelevante Aufgaben
im Namen der OGN wahrnimmt, beispielsweise im Erstattungsprozess von
Therapien mit dem Hauptverband der Sozialversicherungstrager.

Die vorliegende ,Osterreichische Multiple Sklerose Bibliothek” ist ein weiteres
gelungenes Beispiel fir die systematische Vernetzung &sterreichischer Neuro-
logen und Neurologinnen zum Wohl &sterreichischer MS-Patienten und MS-Pa-
tientinnen. Selbstverstandlich und sehr gerne hat sich die OGN als eine der
.Schirmherrinnen” dieses Gemeinschaftsprojekts zur Verfligung gestellt. Es steht
aufBer Frage, dass ein modernes Betreuungskonzept am besten nach dem neu-
esten Erkenntnisstand informierte Neurologen und Neurologinnen und Patien-



ten und Patientinnen vereint, um gemeinsam die individuell richtigen diagnosti-
schen, therapeutischen und auch psychosozialen Entscheidungen zu treffen. Die
,Osterreichische MS-Bibliothek” bietet hierfiir die umfassende und evidenz-
basierte Informationsgrundlage — den Herausgebern und den Autoren und Auto-
rinnen ist fir das gelungene Buch sehr zu gratulieren! Es ist allen Neurologen und
Neurologinnen, MS-Betroffenen und ihren Angehérigen, anderen beteiligten Be-
rufsgruppen, aber auch den &ffentlichen Entscheidungstrégern und -institutionen
zu wiinschen, dass die ,Osterreichische MS-Bibliothek” zum , Goldstandard” der
Betreuung von MS-Patienten und MS-Patientinnen in Osterreich wird.

Univ. Prof. Dr. Reinhold Schmidt, Prasident der Oster. Gesellschaft f. Neurologie

EMSP, der Europaische Dachverband von nunmehr 40 nationalen MS-Patienten-
organisationen in 35 Landern Europas, hat seit seiner Griindung im Jahr 1989
durch eine Vielzahl von Landesgrenzen (berschreitenden Projekten in erheb-
lichem Umfang dazu beigetragen, den uber 700.000 Menschen mit Multipler
Sklerose eine weithin gehorte Européische Stimme zu geben.

Dies gilt zum Beispiel fiir die besonders aktive Rolle der EMSP als standiges
Mitglied der PCWP (Patient and Consumer Working Party) der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) und die Mitarbeit in einer Arbeitsgruppe, die sich
bemdiht, von Patientenregistern gesammelte Daten fir die Aufgaben der EMA
nutzbar zu machen.

EMSP’s ganzes Bestreben dient dazu, vorhandenes Wissen zur Multiplen
Sklerose zu verbreiten und zur Gewinnung von neuen Erkenntnissen zum Wohle
der MS-Patienten und MS-Patientinnen sowie ihrer Angehdrigen beizutragen.

Mit der Osterreichischen MS-Bibliothek setzen die Herausgeber sowie die
Autoren und Autorinnen diesen Ansatz in lobenswerter Weise fort; die OEMSB
bietet eine neuartige Mdglichkeit fir die MS-Betroffenen und alle anderen Inte-
ressierten, durch Vertiefung ihres aktuellen Wissens ihre Méglichkeiten zur akti-
ven Mitwirkung auf allen Ebenen gesundheitspolitischer Fragen zu verbessern.

Es bleibt zu hoffen, dass sich Unterstitzer und Unterstutzerinnen finden wer-
den, die die hier zusammengetragenen umfassenden Erkenntnisse zu nahezu
allen wichtigen Aspekten der Multiplen Sklerose selbst und des Lebens auch in
anderen Sprachen verfligbar machen werden, z.B. im Rahmen des fir 2016/17
geplanten , Toolkit for best practice among EMSP members”?!

Christoph Thalheim, Director External Affairs, European MS Platform
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Einleitung

Ulf Baumhackl und Thomas Berger

Auf der Titelseite des Buches schwebt ein Albatros, ein ganz besonderer Vogel,
weil er durch seine spezielle Flugtechnik und vor allem durch Haushaltung seiner
Energie sehr weite Strecken fast ohne Muskelkraft zurlicklegen kann — eine sché-
ne Metapher fiir das vorliegende Buch zur Multiplen Sklerose. Der Albatros hat
zwar gewisse Einschrénkungen in seiner Bewegungsféhigkeit, ist aber trotzdem
(oder gerade deswegen?) zu auBergewdhnlichen Leistungen fahig.

Die Multiple Sklerose (MS) zahlt zu den haufigsten Erkrankungen des zentra-
len Nervensystems bei jungen Erwachsenen. In Osterreich sind ungefahr 12.500
Menschen von MS betroffen. Viele sind der Ansicht, dass es sich noch immer um
eine Erkrankung handelt, welche in kurzer Zeit zu einer schweren Behinderung
fuhrt. Diese Sichtweise des nicht beeinflussbaren Fortschreitens der Erkrankung
muss aber mittlerweile fir die allermeisten Betroffenen revidiert werden!

Bei keiner anderen neurologischen Erkrankung ist es in den vergangenen
Jahren zu einer vergleichbaren Entwicklung von neuen Therapieméglichkeiten
gekommen, welche zu einem Paradigmenwechsel in der Behandlung, vor allem
aber in der alltdglichen Betreuung gefiihrt haben. Zusatzlich erméglichen ver-
besserte MRT-Techniken, dass die Diagnose bereits bei diskreter und erstmaliger
Symptomatik gestellt werden kann.

Das Interesse an und die Aufmerksamkeit fiir MS sind daher in den vergange-
nen zwei Jahrzehnten sprunghaft angestiegen, vor allem dank der krankheitsmo-
difizierenden Therapien, deren Ara und stetige Entwicklung ihren Anfang mit der
Einflihrung von Interferon-beta genommen hat. Seit diesem Meilenstein hat sich
enorm viel Erkenntnisgewinn ergeben, sowohl zum besseren Verstandnis der
Krankheitsentstehung, wenngleich die Ursachen noch nicht vollstdndig geklart
sind, als auch zur sicheren und frilhen Diagnose der Erkrankung und der Ent-
wicklung weiterer, zum Teil innovativer hochwirksamer Therapieméglichkeiten.

Da durch die jetzt zugelassenen und verfiigbaren Therapien der Krankheits-
verlauf individuell positiv beeinflusst werden kann und in vielen Fallen ein Zu-
stand ,frei von Krankheitsaktivitat” erzielbar ist, missen friihere Aussagen zur
Prognose neu formuliert werden. Auch das Therapiemanagement hat sich in den
vergangenen Jahren erheblich weiterentwickelt. Die Patienten und Patientinnen
sind bei den Entscheidungen der mitunter sehr komplexen Therapieoptionen



mitbestimmend und legen — gemeinsam mit den Arzten und Arztinnen — die
diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen fest. Durch eine geteilte, par-
tizipative Entscheidungsfindung (,shared decision making”, international ein
weitverbreiteter Begriff) kdnnen das Verstandnis zu Diagnose und Therapie, die
Therapietreue und vielleicht sogar das Behandlungsergebnis verbessert werden.

Das lhnen vorliegende Buch soll mdglichst umfangreich Informationen zur MS -
auf dem neuesten Stand des Wissens und evidenzbasiert — fir MS-Betroffene,
Arzte und Arztinnen sowie medizinisches Fachpersonal zusammenfiihren. Die
Herausgeber haben sich zum Ziel gesetzt, mit 41 Kapiteln moglichst umfassend
die Belange der MS darzustellen: von der Pathogenese Uber die Diagnostik und
Therapie bis zu sozialen Aspekten und dem Leben mit MS. Wir sind uns be-
wusst, dass zu jedem einzelnen Kapitel ein eigenes Buch geschrieben werden
konnte, aber es ist uns ein Anliegen, dass die Inhalte der einzelnen Kapitel kurz
und pragnant abgefasst sind und, erganzt durch Tabellen und Abbildungen, ei-
nen einfachen und raschen Uberblick zu einem Thema ermdglichen. Zusatzliche
Verweise auf Internetadressen und — dem Format des Buches geschuldet in be-
grenzter Form — weiterfiihrende Literatur sind bei jedem Kapitel angefiihrt. Als
Herausgeber und stellvertretend fiir alle Autoren und Autorinnen dieses Buches
ist uns natirlich auch bewusst, dass nur selten etwas in Perfektion gelingt — da-
her wiirden wir uns sehr Gber andere Meinungen, Kritiken und Verbesserungs-
vorschlédge zu diesem Buch und seinen Inhalten freuen. Das Ringbuch-Format
wurde auch deshalb so gewahlt, um zeitnahe Aktualisierungen rasch durch den
Austausch eines betroffenen Kapitels zu gewahrleisten. Der rasante Fortschritt in
der Entwicklung therapeutischer Optionen und das standig wachsende Wissen
zu der Erkrankung werden solche zeitnahen Updates notwendig machen.

Die Herausgeber haben gemeinsam mit einem sechs MS-Experten und
MS-Expertinnen umfassenden Editorial Board das vorliegende Buchkonzept ent-
wickelt. 39 Autoren und Autorinnen aus ganz Osterreich haben zu den einzelnen
Buchkapiteln beigetragen. Es wurde — wo immer moglich — Wert auf allgemei-
ne Verstandlichkeit gelegt, da ein breiter Leserkreis angesprochen werden soll.
Manche Kapitel behandeln jedoch Themen, welche ohne Fachausdriicke nicht
prazise dargestellt werden kénnen. Die hierflir notwendigen Begriffserklarungen
sind in einem Glossar am Ende des Buches angeflhrt. Das vorliegende Buch
soll ja nicht das Gesprach mit lhrem Arzt oder lhrer Arztin ersetzen, sondern die
Grundlage hierflr und fiir Fragen, die sich daraus ergeben kénnten, bilden.

An dieser Stelle mdchten wir uns bei allen Autoren und Autorinnen sehr herz-
lich bedanken fiir ihre spontanen Zusagen, an diesem Buch trotz stetig zuneh-



mender anderer Verpflichtungen mitzuwirken, fiir ihre zur Verfiigung gestellte
Expertise, ihre fundierten Beitrdge und vor allem die wertvolle Zeit, die sie dem
Gelingen dieses Buches gewidmet haben.

Besonderer Dank gilt der pharmazeutischen Industrie, die diesem Projekt von
Beginn an positiv gegenliber gestanden ist. Die Grundidee, objektive Informa-
tionen in einem Buch zusammenzustellen, welches zugleich fir Patienten und
Patientinnen und Arzte und Arztinnen geschrieben wurde, wurde voll unterstitzt
und dabei auf die Inhalte in keiner Weise Einfluss genommen. Die Unterstiitzung
der Druckkosten durch die Sponsoren und Sponsorinnen, die am Ende des Bu-
ches genannt sind, hat die Realisierung dieses Buches erst ermdglicht.

Vielen Dank an Frau Mag.? Karin Chladek von der ,MS-Stiftung” fir die logis-
tische und administrative Unterstiitzung dieses Buchprojektes. lhre Geduld und
Hartnackigkeit haben 39 Autoren und Autorinnen zur Abgabe ihrer Buchkapitel
in ungewdhnlich kurzer Zeit veranlasst.

Fir die gewohnt professionelle, effiziente und sehr angenehme Zusammen-
arbeit méchten wir uns beim facultas Universitétsverlag, besonders bei Frau
Dr." Sigrid Neulinger, sehr herzlich bedanken. Auch unserer Lektorin, Frau Mag.?
Katharina Stadler, gilt unser spezieller Dank.

Wir wiinschen der ,Osterreichischen MS-Bibliothek”, die auf den aktuellsten
wissenschaftlichen, klinischen und gesellschaftlichen Erkenntnissen beruht, eine
groBe Verbreitung und Akzeptanz bei MS-Betroffenen und Arzten und Arztinnen
in Osterreich, aber auch bei Krankenpflegern und Krankenpflegerinnen, Thera-
peuten und Therapeutinnen und allen anderen Berufsgruppen, die mit MS-Pati-
enten und MS-Patientinnen in Kontakt treten.

Fir das Editorial Board:

Christian Enzinger, Franz Fazekas,
Siegrid Fuchs, Michael Guger,
Jérg Kraus und Fritz Leutmezer






Pathologie und Immunpathogenese
der Multiplen Sklerose

Autoimmunerkrankung, Entmarkungsherde, Neurodegeneration

» MS wird Gberwiegend als Autoimmunerkrankung gesehen. Aktivierte Lympho-
zyten dringen durch die gestorte Blut-Hirn-Schranke in das zentrale Nerven-
system ein. Die neurologischen Ausfélle sind die Folge von Schadigungen, die
durch eine Entziindung ausgeldst werden: Es kommt zu einer zielgerichteten
Zerstérung der Myelinscheiden der Nervenfasern. Diese ,Entmarkung” kann
zum Teil repariert werden, insbesondere bei der schubférmigen MS. Wenn es
zu einer Schadigung von Nervenzellfortsdtzen (Axonen) kommt, ist mit dauer-
haften klinischen Ausfallen zu rechnen.

» Bei fortgeschrittener Erkrankung (progrediente MS) ist die Entziindung im zen-
tralen Nervensystem ,eingeschlossen” und durch die — wieder intakte — Blut-
Hirn-Schranke vom peripheren Immunsystem getrennt, weshalb die Medika-
mente nicht zum Ort des Geschehens gelangen und die derzeit verfligbaren
immunmodulatorischen bzw. immunsuppressiven Therapien nicht wirksam sind.

» Neue Therapieverfahren, die eine Neuroprotektion bewirken sollen, sind in
Entwicklung und werden bereits in klinischen Studien untersucht. Bei progre-
dienten Krankheitsverlaufen versucht man, therapeutisch eine Hemmung der
Mikroglia-Aktivierung (Zellen, die im Immunsystem eine wichtige Rolle spie-
len), eine Blockade der oxidativen Gewebeschadigung und eine Blockade be-
stimmter lonenkanéle zu erzielen.

» Differenzialdiagnose: In den vergangenen Jahren konnten MS-ahnliche Er-
krankungen mit manchmal gleichartigen Symptomen durch spezielle Zusatz-
untersuchungen eindeutig abgegrenzt werden. Beispielsweise kann bei der
Neuromyelitis optica durch eine Laboruntersuchung der serologische Nach-
weis eines spezifischen Antikorpers vorgenommen werden. Da andere immu-
nologische Mechanismen als bei MS zugrunde liegen, kommen auch andere
Therapiestrategien zur Anwendung.



Das Verstéandnis der Mechanismen der Demyelinisierung (Entmarkung) und Neu-
rodegeneration (Verlust von Nervenzellen) im schubhaften Stadium der MS hat
zu therapeutischen Konzepten gefiihrt, die in Studien — besonders bei Einsatz
zu einem friihen Zeitpunkt der Erkrankung — eine sehr gute Wirksamkeit zeigen
konnten. Bei progredientem Verlauf konnte bisher keine effiziente medikamen-
tése Behandlung nachgewiesen werden.



Pathologie und Immunpathogenese
der Multiplen Sklerose

Hans Lassmann

Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische entziindliche Erkrankung des Gehirns
und Rickenmarks. Sie flhrt zu fokalen Entmarkungsherden in der grauen und
weilBen Substanz des zentralen Nervensystems. Die selektive Zerstérung der Mye-
linscheiden der Nervenfasern ist das charakteristische Merkmal der Erkrankung.
Sie bedingt eine Beeintrachtigung der Nervenleitung und damit neurologische
Ausfélle. Die durch die Entmarkung ausgel&sten Ausfalle sind reversibel, da Mye-
linscheiden im Gehirn und Rickenmark von MS-Patienten und MS-Patientinnen
zum Teil wieder repariert werden kénnen. Zeitgleich mit der Entmarkung werden
jedoch auch Axone — das sind die Impuls leitenden Fortsatze der Nervenzellen —
geschéadigt oder durchtrennt. Der Verlust von Axonen ist irreversibel und daher
mit permanenten klinischen Ausféllen der Patienten und Patientinnen verbunden.
Das Gehirn und das Riickenmark haben jedoch eine sehr grof3e funktionelle Re-
servekapazitdt und es bedarf eines Verlusts von mehr als 50% der Nervenfasern,
bis klinisch-neurologische Ausfélle bemerkbar werden. Aus diesem Grund treten
permanente funktionelle Ausfélle bei Patienten und Patientinnen mit MS erst in
spateren Stadien der Erkrankung und vor allem im progredienten Stadium auf.

Tabelle 1: Pathologische Veranderungen im zentralen Nervensystem bei MS-Patienten
und MS-Patientinnen

RRMS SPMS PPMS

Neue fokale Entziindungsherde ++ + +/—
Neue fokale Entmarkungsherde ++ + +/-
Entziindung ohne Blut-Hirn-Schranken-Stérung +/— ++ ++
Langsame Expansion bestehender Entmarkungsherde +/- ++ ++
Kortikale Entmarkung + ++ ++
Diffuse Schadigung des Nervensystems + ++ ++
Atrophie + ++ ++

RRMS: schubhafte MS
SPMS: sekundér progrediente MS
PPMS: primér progrediente MS



Schubférmige MS

Die Schadigung des Nervensystems bei MS-Patienten und MS-Patientinnen wird
durch die Entziindung ausgeldst und vorangetrieben. Entziindliche Infiltrate im
Gehirn und Riickenmark bestehen vor allem aus Lymphozyten, Plasmazellen und
aktivierten Makrophagen oder Mikrogliazellen.

Schubhafte Multiple Sklerose
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Abbildung 1: Mechanismen der Entmarkung und Neurodegeneration im schubhaften
Stadium der Multiplen Sklerose

T- und B-Lymphozyten werden im peripheren Immunsystem aktiviert und kénnen da-
durch in das zentrale Nervensystem eindringen. Das ist mit einer Stérung der Funktion
der Blut-Hirn-Schranke verbunden. Im zentralen Nervensystem erkennen die Lympho-
zyten ihr spezifisches Antigen und werden weiter aktiviert. Sie produzieren Zytokine
und zytotoxische Entziindungsmediatoren, die die Myelinscheiden und in geringerem
Ausmal3 die Axone angreifen und zerstoren.

Von den meisten Arzten und Arztinnen sowie Forschern und Forscherinnen wird
MS als eine Autoimmunerkrankung angesehen. In einer solchen verwechselt
das immunologische Abwehrsystem Bestandteile des Gehirns mit in den Koér-



per eingedrungenen Erregern und versucht, diese zu zerstéren. Der endgiiltige
Beweis flr die Ansicht, dass MS eine Autoimmunerkrankung ist, steht jedoch
bislang aus. Es ist nicht gelungen, eine Autoimmunreaktion nachzuweisen,
die eine MS-spezifische Diagnostik erlaubt oder fiir eine Desensibilisierungs-
therapie (Verminderung der Uberreaktion des Immunsystems) genutzt werden
kénnte. Ein wichtiger indirekter Hinweis dafir, dass MS durch Autoimmunitat
ausgeldst wird, ist die Beobachtung, dass die Patienten und Patientinnen auf
immunsupprimierende Therapien ansprechen. Dies gilt vor allem bei Patienten
und Patientinnen im frilhen (schubhaften) Stadium der Erkrankung. Viele ver-
schiedene immunsuppressive oder immunmodulierende Behandlungen stehen
heute zur Verfigung. Abhéngig von ihrem Wirkungsmechanismus fihren sie
zu einer Zerstérung von Lymphozyten, zur Retention von Lymphozyten in den
Lymphknoten, zur Verminderung ihrer Migration aus dem Blut in das Nerven-
system oder zu einer Verminderung ihrer Aktivierung im Gehirn und Ricken-
mark. Therapien, die T-Zellen und B-Zellen gleichzeitig unterdriicken, sind die
wirksamsten, und die Elimination von B-Lymphozyten allein zeigt auch eine sig-
nifikante Verringerung der Aktivitat der Erkrankung. Ziel gegenwértiger Bem-
hungen ist, neue immunmodulatorische Therapien zu finden, die spezifischer in
den Krankheitsprozess eingreifen und daher wirksamer sind und weniger nen-
nenswerte Nebenwirkungen aufweisen.

Tabelle 1: Mechanismen der Entmarkung und Neurodegeneration im zentralen Nerven-
system von MS-Patienten und MS-Patientinnen

RRMS  Progrediente MS

Entziindung (T- und B-Zellen) ++ +
Autoantikorper ~/++ -
Mikroglia- und Makrophagenaktivierung ++ ++
Mitochondrienschadigung (Energiedefizienz) ++ ++
Mitochondrienschadigung (Sauerstoffradikalbildung) +/— ++
Alternsbedingte Eisenablagerung +/- ++

RRMS: schubhafte MS

Nach einer Erkrankungsdauer von 10 bis 15 Jahren &ndert sich das klinische Bild
der MS. Neue Schiibe der Erkrankung mit darauffolgenden Remissionen werden
selten und es kommt zu einer langsamen Zunahme der neurologischen Ausfalle.
Immunmodulatorische oder immunsuppressive Therapien sind in diesem Sta-



dium nicht mehr wirksam. Die Verédnderung des klinischen Bildes spiegelt sich
auch in der Pathologie der Erkrankung. Neue Entmarkungsherde im Marklager
werden selten, die bereits bestehenden Herde werden jedoch langsam groBer.
Zusétzlich nehmen die Entmarkungsherde in der Hirnrinde an Zahl und GréB3e
zu. Diese Veranderungen gehen mit einem langsam progredienten Verlust von
Hirngewebe (Atrophie der grauen und wei3en Substanz) einher.

Wie im frihen Stadium der Erkrankung entwickeln sich die chronischen Veran-
derungen im Gehirn und Riickenmark von Patienten und Patientinnen mit pro-
gredienter MS auf der Basis einer Entziindungsreaktion. Die Entziindung ist in
diesem Stadium der Erkrankung weitgehend im Nervensystem gefangen und
vom peripheren Immunsystem durch eine zum Teil reparierte Blut-Hirn-Schranke
getrennt. Das ist einer der Griinde der fehlenden Wirksamkeit immunmodulie-
render Behandlungen bei Patienten und Patientinnen mit progredienter MS, da
die verwendeten Pharmaka nicht in ausreichender Menge durch die intakte Blut-
Hirn-Schranke in das Nervensystem eindringen kdnnen. Dartber hinaus verliert
die Entzindung im weiteren Verlauf der chronisch progredienten Erkrankung an
Bedeutung. Die Schadigung des Nervengewebes wird durch Faktoren vermehrt,
die durch das Altern des Gehirns und die Anh&ufung von geschédigten Hirnan-
teilen bedingt werden. Die wichtigsten Mechanismen der Schadigung des Ner-
vensystems in diesem Stadium der Erkrankung werden durch Sauerstoffradikale
ausgeldst, die die Mitochondrien schadigen und damit zu einem Zustand des
chronischen Energiemangels fihren. Mikrogliazellen, die im Rahmen des Ent-
zlindungsprozesses aktiviert werden, sind die primédre Quelle fir Sauerstoffra-
dikale. Mit zunehmendem Alter der Patienten und Patientinnen und mit zuneh-
mender Lasionslast im Nervengewebe werden diese jedoch auch von defekten
Mitochondrien gebildet, und deren schadigende Wirkung wird durch die Frei-
setzung von Eisen im Gehirn verstarkt.

Die Entziindungsreaktion hat sich im zentralen Nervensystem hinter einer re-
parierten Blut-Hirn-Schranke festgesetzt. Ein Teil der T- und B-Lymphozyten er-
kennt ihr spezifisches Antigen und wird aktiviert. Sie produzieren Zytokine, die
Mikrogliazellen aktivieren und eine langsame weitere Schadigung des Myelins
und der Axone ausldsen. Dieser Prozess wird durch zusatzliche Mechanismen
verstarkt, die durch das zunehmende Alter der Patienten und Patientinnen und
die Vorschadigung des Nervensystems bedingt sind. Die wichtigsten Ampilifika-
tionsmechanismen sind die chronische Mikrogliaaktivierung, die zunehmende
Schadigung der Mitochondrien und die alternsbedingte Ablagerung und Frei-
setzung von Eisen im Gehirn und Riickenmark.



Progrediente Multiple Sklerose
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Abbildung 2: Mechanismen der Entmarkung und Neurodegeneration im progredienten
Stadium der Multiplen Sklerose

Die Entziindungsreaktion hat sich im zentralen Nervensystem hinter einer reparierten Blut-
Hirn-Schranke festgesetzt. Ein Teil der T- und B-Lymphozyten erkennt ihr spezifisches An-
tigen und wird aktiviert. Sie produzieren Zytokine, die Mikrogliazellen aktivieren und eine
langsame weitere Schadigung des Myelins und der Axone ausldsen. Dieser Prozess wird
durch zusatzliche Mechanismen verstarkt, die durch das zunehmende Alter der Patienten
und Patientinnen und die Vorschadigung des Nervensystems bedingt sind. Die wichtigsten
Amplifikationsmechanismen sind die chronische Mikrogliaaktivierung, die zunehmende
Schadigung der Mitochondrien und die alternsbedingte Ablagerung und Freisetzung von
Eisen im Gehirn und Riickenmark.

Die neuen Erkenntnisse lber die Krankheitsmechanismen in der progredienten
MS haben zur Entwicklung einer gréBeren Zahl neuer Therapien gefiihrt, die
in experimentellen Studien eine neuroprotektive Wirkung erzielen. Ziele dieser
Therapieverfahren sind die Hemmung der Mikrogliaaktivierung, die Blockade der
oxidativen Gewebeschadigung und die Blockade bestimmter lonenkanéle, die in
der finalen Zerstérung der Nervenzellen und ihrer Fortsatze eine Rolle spielen. Ei-



nige dieser Therapien (Laquinimod, Fumarate, hochdosiertes Biotin, Na*-Kanal-
Blocker) werden bereits jetzt oder in naher Zukunft in klinischen Studien in
MS-Patienten und MS-Patientinnen auf ihre Wirksamkeit getestet. Ob sie eine
klinisch relevante Besserung in Patienten und Patientinnen mit progredienter MS
zeigen und von ihrem Nebenwirkungsprofil akzeptabel sind, kann nur in kontrol-
lierten klinischen Studien an MS-Patienten und MS-Patientinnen geklart werden.

MS-ahnliche Erkrankungen

Neben der MS gibt es eine Reihe anderer entziindlicher Entmarkungserkran-
kungen, die fiir lange Zeit als Teil des MS-Krankheitsspektrums angesehen wur-
den. Die bedeutendste Erkrankung dieser Gruppe ist die Neuromyelitis Optica
(NMO). Bis vor wenigen Jahren wurde NMO fir eine spezielle Form der MS
gehalten, bei der die Entmarkungsherde vorwiegend im Riickenmark und in den
Sehnerven lokalisiert sind. Vor einigen Jahren wurde jedoch ein Autoantikérper
im Serum von NMO-Patienten und NMO-Patientinnen entdeckt, der fur die-
se Form der Erkrankung spezifisch ist und eine eindeutige klinische Diagnose
und Abgrenzung von dem klassischen Krankheitsbild der MS erméglicht. Die
NMO-Autoantikérper sind gegen einen Wasserkanal (Aquaporin 4) von Astro-
zyten gerichtet. Aus diesem Grund werden in der NMO zuerst die Astrozyten
geschadigt und die Entmarkung ist eine Folge der Dysfunktion dieser Zellen. Es
ist wichtig, das Krankheitsbild der NMO klar von dem der MS zu trennen, da die
Patienten und Patientinnen ganz verschieden auf immunmodulatorische Thera-
pien reagieren. Medikamente, die bei MS-Patienten und MS-Patientinnen sehr
erfolgreich eingesetzt werden, wie zum Beispiel Interferone, Natalizumab oder
Fingolimod, kénnen bei NMO-Patienten und NMO-Patientinnen neue Schiibe
der Erkrankung auslésen oder die neurologischen Beschwerden verstéarken. Im
Gegensatz dazu scheint eine Therapie mit einem Antikérper gegen B-Lymphozy-
ten (Rituximab) bei diesen Patienten und Patientinnen erfolgreich zu sein.

In den letzten Jahren wurde auch eine Subgruppe von Patienten und Pati-
entinnen mit entziindlicher Entmarkungserkrankung identifiziert, in deren Blut
man Autoantikorper gegen Myelin Oligodendroglia Glykoprotein (MOG) finden
kann. Diese Patienten und Patientinnen zeigen klinisch das Bild einer akuten
disseminierten Enzephalomyelitis, einer NMO und selten einer MS-ahnlichen Er-
krankung mit Entmarkungsherden, die vor allem im Hirnstamm lokalisiert sind.
Zum Unterschied zur MS sind Kinder haufiger von einer MOG-Antikdrper-assozi-
ierten Entmarkungsenzephalitis betroffen. In diesen Patienten und Patientinnen
gibt es bislang noch kaum therapeutische Erfahrungen. Aufgrund der zugrunde



liegenden Krankheitsmechanismen ist jedoch anzunehmen, dass sie auf dhnliche
Therapien wie NMO-Patienten und NMO-Patientinnen ansprechen.

Es ist gegenwartig nicht klar, ob durch gezielte Suche nach neuen Autoanti-
korpern noch andere Krankheitsbilder gefunden werden kénnen, die dhnlich wie
oben beschrieben von der MS abgegrenzt werden missen, da sie auf immuno-
logische Therapien anders ansprechen.

Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurden grof3e Fortschritte im Verstéandnis der Krankheits-
mechanismen der MS erzielt und diese Erkenntnisse haben bereits zu einer we-
sentlichen Verbesserung der therapeutischen Méglichkeiten geflihrt. Dies gilt
vor allen fir Patienten und Patientinnen im frihen Stadium der Erkrankung.
Neue Erkenntnisse zur Pathogenese der progredienten MS lassen erwarten,
dass in den néchsten Jahren auch neuroprotektive Behandlungen gefunden wer-
den, die auch im spaten Stadium den Krankheitsprozess verzégern oder sogar
aufhalten kénnen.
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Epidemiologie der Multiplen Sklerose

Haufigkeit der MS, Einfluss duBerer und genetischer Faktoren, &sterreichische
Pravalenzstudie

» Die weltweite Zahl von Menschen mit MS wird auf 2,3 Millionen geschatzt.
Fur die Krankheitsempfanglichkeit scheinen genetische und Umweltfaktoren
maBgebend.

» Die geografische Verteilung von MS ist sehr unterschiedlich. Eine gewisse Ab-
hangigkeit zur Entfernung vom Aquator ist feststellbar, in manchen nérdlichen
Regionen kommt MS relativ haufig vor (andererseits ist sie in anderen nordli-
chen Gebieten relativ selten), aus stidlichen (dquatornahen) Landern wird eine
geringere Anzahl von Erkrankungen berichtet. Eine zufriedenstellende Erkla-
rung der Zusammenhange in der Verbreitung der MS existiert zurzeit nicht.

» Zahlreiche Untersuchungen stellen generell eine Zunahme der Haufigkeit von
Autoimmunerkrankungen fest. Als Ursachen werden Anderungen des Lebens-
stils und des sozialen Umfeldes, verschiedene Krankheitserreger und weitere
Faktoren angefiihrt, letztlich ist diese Frage nicht ausreichend geklart.

» Als Pravalenz wird die Haufigkeit einer Erkrankung bezeichnet. In der dsterrei-
chischen Pravalenzstudie (2011/2012) wurden zahlreiche Daten erhoben. Die
Gesamtzahl der MS-Betroffenen konnte mit 12.500 berechnet werden, 72%
sind weiblich. In 12% wurde eine familidre Belastung berichtet. Das Durch-
schnittsalter bei Auftreten der ersten MS-Symptome liegt bei 30 Jahren. Zum
Zeitpunkt der Erhebung lag bei 2/3 eine schubférmige Verlaufsform vor. 32%
sind voll und 13% teilweise berufstatig.

In den vergangenen Jahren konnte beobachtet werden, dass der Weg bis zur
definitiven MS-Diagnose mittlerweile deutlich rascher als noch vor 10-15 Jahren
verlauft. Neue, zum Teil hochwirksame Therapien sind hinzugekommen. Der An-
teil an MS-Betroffenen, die ohne oder nur mit leichter Beeintrachtigung leben,
hat in dieser Zeitspanne zugenommen.






Epidemiologie der Multiplen Sklerose

Ulf Baumhackl

Einleitung

Epidemiologie ist die Wissenschaft von der Haufigkeit und der geografischen
Verbreitung von Erkrankungen und sucht nach deren Ursachen und Risikofakto-
ren in der Umwelt und der Bevolkerung. Durch die Analyse der Krankheitsfalle
kénnen Therapien, aber auch MaBnahmen gegen die sozialen Folgen der Krank-
heit entwickelt werden.

Morbiditat ist die Krankheitshaufigkeit innerhalb einer bestimmten Bevélke-
rungsgruppe.

Prévalenz ist das Mal fur die Haufigkeit einer Krankheit zu einem bestimmten
Zeitpunkt. Darunter ist die Anzahl der Multiple Sklerose (MS) Erkrankten einer
Bevédlkerung oder Region, angegeben in Féllen pro 100.000 Einwohner, zu ver-
stehen. Es werden Gebiete mit niedriger, mittlerer und hoher Pravalenz unter-
schieden.

Inzidenz ist die Zahl der Neuerkrankungen (an MS) innerhalb des Zeitraumes
von einem Jahr pro 100.000 Einwohner.

Menschen mit MS haben gegenlber der allgemeinen Bevdlkerung eine
hoéhere Mortalitat. In den vergangenen Jahren konnte durch eine verbesserte
medizinische Versorgung eine Ricklaufigkeit der Sterblichkeit erreicht werden.
Progrediente Verlaufsformen und ein héherer Grad der Behinderung sind mit
einem hoheren Sterblichkeitsrisiko verbunden. Eine Todesursachenstatistik muss
kritisch betrachtet werden, da die Grunderkrankung, nicht aber die Folgeerkran-
kungen erfasst werden. Uberwiegend steht die Todesursache bei MS mit infekti-
6sen Komplikationen in Verbindung.

Weltweite Verbreitung der MS

Auf Initiative der internationalen MS-Organisation MSIF wurde 2013 eine welt-
weite epidemiologische Erhebung zur Haufigkeit der MS durchgefiihrt. 104 Lan-
der nahmen an diesem Projekt teil, das Ergebnis wurde als ,MS-Atlas” im Inter-
net veroffentlicht » http://www.msif.org/about-us/advocacy/atlas/
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Abbildung 1: ,MS-Atlas” 2013, Krankheitshaufigkeit weltweit

Die Informationen sind nur eingeschrankt verwertbar, da in manchen Landern
keine qualitativ hochwertigen Studien durchgefiihrt wurden und zum Teil nur
grobe Schatzungen vorlagen. Eine wesentliche Intention bestand in der Erfas-
sung moglicherweise zugrunde liegender Ursachen der Erkrankung und in der
Aufdeckung von Versorgungsdefiziten, um Entscheidungstrager/ Entscheidungs-
trégerinnen darauf hinzuweisen und Verbesserungen der Betreuung durchsetzen
zu kdénnen. Auf Grundlage dieser Befragung konnte die weltweite Zahl von Men-
schen mit MS auf 2,3 Millionen geschatzt werden.

Entscheidend fir die Krankheitsempfanglichkeit (Suszeptibilitat) sind geneti-
sche und Umwelt-Faktoren. Wie auf dem ,MS-Atlas” erkennbar, bestehen regio-
nal sehr deutliche Unterschiede in der Haufigkeit der MS, wobei im Verteilungs-
muster eine gewisse Abhangigkeit zur Entfernung vom Aquator erkennbar ist.
Sowohl in der Nord- wie auch in der Stidhélfte ist die MS-Préavalenz d&quatornahe
niedrig, mit der Entfernung vom Aquator nimmt die Haufigkeit zu. Eine hohe
Sonneneinstrahlung sorgt fur die Bildung von Vitamin D, welches in das Immun-
system regulierend einzugreifen vermag. In dquatorfernen Landern kann hau-
fig, insbesondere in den Wintermonaten, ein Vitamin-D-Mangel dokumentiert
werden. Diese Regionen, in denen liberwiegend Europaer/Européerinnen bzw.
Nachkommen von Europaern/Europaerinnen leben, weisen deutlich héhere Préa-
valenzraten auf. In anderen Territorien, in denen z.B. afrikanische oder asiati-
sche Volker leben, wird MS seltener festgestellt. Bei manchen Volksgruppen,



beispielsweise den Aborigines in Australien oder den eskimoischen Arktisbe-
wohnern und -bewohnerinnen, ist bisher ein Vorkommen von MS extrem selten
beobachtet worden.

Am haufigsten treten die ersten MS-Symptome zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr auf und in bis zu 5% der Félle bereits im Kindes- und Jugendalter.
Frauen sind 2-3-mal haufiger betroffen als Manner und bei Erkrankungsbeginn
im Durchschnitt jinger.

Migrationsstudien

Studien, die an einer Bevélkerungsgruppe durchgefiihrt wurden, welche das
Heimatland verlassen und sich in einem anderen Land angesiedelt hat, erm&g-
lichen eine Beurteilung von Umwelt-Einflussfaktoren, wenn verdnderte klima-
tische, soziale, kulturelle und gesundheitliche Bedingungen vorliegen. Erfolgt
die Migration vor der Pubertdt, also noch wéhrend des Reifungsprozesses des
Immunsystems, entspricht das MS-Risiko dem Land der Zuwanderung mit ande-
ren Umweltbedingungen. Personen, die nach dem 15. Lebensjahr auswandern,
.behalten” das Erkrankungsrisiko ihres Heimatlandes. Bei Einwanderern und
Einwanderinnen der zweiten Generation kann hingegen eine héhere Inzidenz-
rate (neu diagnostizierte Erkrankungen pro 100.000 Einwohner und pro Jahr)
beobachtet werden. Diese Erkenntnisse unterstitzen die Annahme, dass aul3ere
EinflussgréBen (westlicher Lebensstil, andere Hygienebedingungen, klimatische
Verhaltnisse, virale und bakterielle Infektionen, bisher nicht bekannte Faktoren)
fur das Auftreten der Erkrankung notwendig sind, wobei eine Erklarung der ge-
nauen Zusammenhénge derzeit nicht vorliegt.

Die geografische Verteilung der MS ist weltweit und auch innerhalb eines Lan-
des ungleichméaBig ausgepragt. Die Studiendaten aus zahlreichen Regionen und
Léndern miissen mit Vorsicht interpretiert werden, da die Erhebungen aufgrund
starker methodologischer Unterschiede nur schwer zu vergleichen sind.

Zunahme der Haufigkeit der MS?

In den vergangenen Jahren haben zahlreiche Untersuchungen darauf hingewie-
sen, dass es — offenbar weltweit — zu einer Zunahme von Autoimmunerkran-
kungen, inklusive der MS, gekommen ist (1). Weshalb Pravalenz und Inzidenz
angestiegen sind, ist nicht ausreichend geklért. Es werden daftr Umweltfaktoren
(Sonneneinstrahlung bzw. Vitamin-D-Mangel), verschiedene Krankheitserreger
(Bakterien, Viren), vermehrter Zigarettenkonsum und verdnderte Lebensbedin-



gungen der Bevolkerung verantwortlich gemacht. Ein sogenannter , westlicher
Lebensstil”, welcher auch die industrielle Lebensmittelverarbeitung beinhaltet,
die zu einer Stérung der Barriere-Funktion des Darmes und der Aktivierung des
Immunsystems fihren kann, wird als Faktor angenommen.

Die Haufigkeitszunahme ist besonders bei Frauen zu beobachten und wird
mit hormonalen Effekten, einer ldngeren Lebenserwartung und verdnderten
Einflussfaktoren des sozialen Lebensumfeldes in Zusammenhang gebracht. Die
Erforschung der komplexen Wechselwirkungen der angeborenen individuellen
Reaktionsfahigkeit auf krank machende Umweltfaktoren ist Gegenstand laufen-
der wissenschaftlicher Untersuchungen.

Es liegen eine Reihe von Griinden vor, die fir eine vermehrte Erfassung von
MS-Patienten und MS-Patientinnen verantwortlich sein kénnen:

» Die Intensivierung der Nachforschungen bewirkte gréBere Datensatze.

» In einigen Landern wurde durch systematische Datensammlung ein epidemio-
logisches Register eingerichtet.

» Die erhdhte Sensitivitdt und Exaktheit der MRT-Diagnostik innerhalb der neu-
en MS-Diagnosekriterien ermoglichte die Einbeziehung auch leichter Erkran-
kungsfélle.

» Die gestiegene Lebenserwartung fiihrte generell zu einer steigenden Préva-
lenz chronischer Erkrankungen.

Aus einer hoheren Pravalenz alleine kann nicht eine Zunahme der Inzidenz ge-
folgert werden. Die Angaben zur Inzidenz sind sehr unterschiedlich. Aus Euro-
pa und Nordamerika werden aus den meisten Regionen ca. 4-8 jahrlich neu
diagnostizierte MS-Erkrankungen pro 100.000 Einwohner berichtet, wobei in
den sldlichen Landesteilen die Zahlen eher niedriger angegeben werden. Aus
Schottland, Finnland und Teilen Kanadas hingegen werden die weltweit hdchs-
ten Raten mit jéhrlich 12 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner mitgeteilt.

Die Ssterreichische Pravalenzstudie 2011

2011 wurde eine 6sterreichweite Erhebung durchgefihrt (2), welche folgende
Ziele verfolgte:

Aktualisierung umfassender Daten zur Epidemiologie der MS
Systematische Untersuchung zur Versorgung und Betreuungsqualitat der MS
Definition der sozio-6konomischen Dimension der MS

vV v.v Vv

Allgemeine Bewusstseinsbildung bezlglich der medizinischen Versorgung und
der volkswirtschaftlichen Komponente der MS-Betroffenen



Epidemiologische Daten: Die Zahl der MS-Patienten und MS-Patientinnen in Os-
terreich wurde mit 12.500 berechnet. Merkmale der befragten Personen sind in
Tabelle 1 angefiihrt.

Tabelle 1: Soziodemografie der befragten MS-Patienten und MS-Patientinnen 2011

Geschlecht Berufstatigkeit

mannlich 28% voll berufstatig 32%

weiblich 72% teilweise berufstatig 13%
arbeitslos 4%

Alter Einkommen ohne 3%

=30 Jahre 14% Berufsaustibung

—40 Jahre 23% Hausfrau 3%

=50 Jahre 31% In Schulausbildung/Lehrling 3%

—60 Jahre 20% Pension 38%

60+ Jahre 10%

In 12% der Falle wurde eine familidre Belastung angegeben. Die MS-Pravalenz-
rate betrug 2011 in Osterreich 148/100.000 Einwohner, im Jahr 1999 war noch
eine Erkrankungsh&ufigkeit von 99/100.000 erhoben worden. Die mdglichen
Griinde flr eine Zunahme der Prévalenz sind in diesem Kapitel an anderer Stelle
angefihrt.

Krankheitsbeginn: Das Durchschnittsalter bei Auftreten erster MS-Symptome
liegt bei 30 Jahren. Gegentliber der Voruntersuchung 1999 hat sich die Zeitspan-
ne bis zum ersten Verdacht bzw. bis zur Diagnosestellung verkdirzt. Tabelle 2 gibt
einen Uberblick tiber den Altersbereich und das Auftreten der ersten Symptome,
des ersten Verdachts auf MS und der definitiven Diagnose. 2% teilten mit, dass
die ersten klinischen Symptome nach dem 50. Lebensjahr aufgetreten waren,
man spricht dann von einer Spatform oder LOMS (late onset MS).

Tabelle 2: Von den ersten Symptomen bis zur Diagnose Multiple Sklerose
(Angaben in Prozent, in bis zu 4% keine Angaben)

Alter Erste Symptome Erster Verdacht Diagnose gestellt
-30 Jahre 57% 45% 41%
-40 Jahre 27% 29% 30%
-50 Jahre 11% 18% 21%

—60 Jahre 2% 4% 6%



Bei MS-Patienten und MS-Patientinnen, die vor dem 20. Lebensjahr erste neu-
rologische Symptome aufwiesen, wurde nur in etwa 50% ein konkreter Verdacht
auf MS geduBert, in den hoheren Altersgruppen wurde die Verdachtsdiagnose
friiher ausgesprochen. Der Weg bis zur definitiven Diagnose verlief 2011 we-
sentlich rascher als 1999. Es besteht ein Geschlechterunterschied beztglich
der Verlaufsformen und der Ausprégung der Symptomatik (leicht, mittelstark,
schwer), die Details dazu in Tabelle 3:

Tabelle 3: Geschlechterunterschied bei Verlaufsform und Beschwerdegrad
(Angaben in Prozent)

Verlaufsform und Beschwerdegrad Frauen Manner
CIS (klinisch isoliertes Syndrom) 70% 30%
Benigner (milder) Verlauf 76% 24%
Schubférmiger Verlauf 78% 22%
Sekundér progredienter Verlauf 66% 34%
Priméar progredienter Verlauf 56% 44%
Leicht ausgepragte Symptome 80% 20%
Mittelstark ausgepragte Symptome 73% 27%
Schwere Symptomatik 66% 34%

Krankheitsverlauf und Grad der Beeintrachtigung: Zum Zeitpunkt der Erhebung
wiesen 63% einen schubférmigen, 22% einen sekundér progredienten und 7%
einen primar progredienten Verlauf auf (in 8% erfolgte keine Beurteilung). Die
neurologische Beeintréchtigung wurde tber Punktwerte, die der EDSS-Skala (»
Kapitel 10) angeglichen wurden, bewertet. In 55% lag ein niedriger EDSS-Wert
(keine/leichte Behinderung), in 23% ein mittlerer Wert (m&Bige/starkere Behinde-
rung) und in 21% ein Wert im hoheren Skalenbereich (Gehen mit Unterstiitzung/
Hilfe erforderlich) vor. Im Vergleich mit dem Jahr 1999 zeigten sich bedeutsame
Veranderungen: Der Anteil von MS-Betroffenen ohne/mit leichter Behinderung
hat sehr deutlich zugenommen (von 31% auf 55%) und die Zahl von Patienten
und Patientinnen, die Unterstltzung/Hilfe n&tig hatten, wurde geringer. Mogli-
cherweise besteht ein Zusammenhang zu den wirksameren Therapiemdglichkei-
ten der vergangenen Jahre (2, 3). Die derzeitige Lebensqualitat wurde von 46%
als gut und 37% als eher gut bezeichnet.

Therapie: 45% der Patienten und Patientinnen werden in MS-Spezialambulan-
zen behandelt und die anderen im niedergelassenen Bereich betreut. Drei von
vier MS-Patienten und MS-Patientinnen erhalten eine den Krankheitsverlauf mo-



difizierende immunmodulierende medikament&se Therapie. Die lberwiegende
Mehrheit ist mit dem derzeit verordneten Praparat zufrieden (57% sogar sehr
zufrieden). Additiv werden von den MS-Betroffenen komplementére/alternative
Behandlungsmethoden gelegentlich herangezogen (Akupunktur 18%, Homé&o-
pathie 25%).
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Genetik der Multiplen Sklerose

Erkrankungsrisiko, erbliche Faktoren, genetische Risikofaktoren

In zahlreichen Studien an Familien und Zwillingspaaren mit Multipler Sklerose
(MS) konnte gezeigt werden, dass erbliche Faktoren bei der Entstehung dieser
Erkrankung eine groB3e Rolle spielen. So weil3 man seit vielen Jahren, dass das
Erkrankungsrisiko fir erstgradig Verwandte von Betroffenen héher ist als in der
durchschnittlichen Bevolkerung.

>

So hat z.B. ein Geschwister eines oder einer Erkrankten ein ca. dreifach ho-
heres Risiko, an MS zu erkranken, als jemand in der ,normalen” Bevélkerung.
Mit zunehmendem Abstand des Verwandtschaftsgrades zum betroffenen Fa-
milienmitglied wird das Erkrankungsrisiko jedoch graduell geringer.

Es ist auch wichtig festzuhalten, dass die Wahrscheinlichkeit eines oder einer
Verwandten, gesund zu bleiben, wesentlich gréBer ist, als zu erkranken.

In den letzten zehn Jahren konnte eine Reihe von genetischen Risikofaktoren
fir MS gefunden werden, die aber allesamt das Risiko zu erkranken nur mi-
nimal erhéhen. Diese genetischen Risikofaktoren sind daher von rein wissen-
schaftlicher Bedeutung. Man erhofft sich durch die Identifizierung dieser Risi-
kovarianten, mehr lber jene Stoffwechselwege zu erfahren, die bei Multipler
Sklerose eine Stérung aufweisen.

Bislang konnte kein einziges Gen gefunden werden, das das Erkrankungsrisi-
ko substanziell erhéht.

Es ist daher zum heutigen Zeitpunkt nicht méglich, durch genetische Testung
eine verladssliche Vorhersage des eventuellen Erkrankungsrisikos zu treffen.






Genetik der Multiplen Sklerose

Alexander Zimprich

Eine oft gestellte Frage in der klinischen Praxis betrifft die Sorge, ob Multiple
Sklerose (MS) vererbbar ist und inwieweit Kinder und Angehdrige von Patienten
und Patientinnen sich Sorgen machen missen, ebenfalls an MS zu erkranken. Eine
Ursache fir diese Beflirchtung mag darin begriindet liegen, dass viele Patienten
und Patientinnen, aber auch klinisch titige Arzte und Arztinnen die Beobachtung
machen, dass die Erkrankung in Familien gehauft vorkommen kann. Die Frage, ob
und inwieweit erbliche Faktoren bei der Entstehung von MS eine Rolle spielen,
bewegt die MS-Forschung seit vielen Jahren (1). Um diese Frage beantworten zu
kénnen, wurde in den letzten Jahrzehnten eine Reihe von genetisch-epidemio-
logischen Studien durchgefihrt. In sogenannten Segregationsanalysen wurden
systematisch Blutsverwandte von MS-Patienten und MS-Patientinnen auf die Er-
krankung befragt bzw. untersucht. Genaugenommen errechnet man bei einer der-
artigen Analyse, ob die Verwandten von Patienten und Patientinnen statistisch ge-
sehen haufiger an MS erkranken, als es im landestblichen Durchschnitt zu erwarten
ware. Darliber hinaus untersucht man, ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Grad des Verwandtschaftsverhaltnisses zum Indexpatienten bzw. zur Indexpatien-
tin und der Haufigkeit des Auftretens der Erkrankung gibt. Klassische mendelische
Erkrankungen zeigen dabei typische Muster. Da Mutationen entsprechend den
mendelischen Regeln mit 50%iger Wahrscheinlichkeit auf die nachste Generation
weitergegeben werden, haben Kinder von Betroffenen bei einer rein dominanten
Vererbung ein 50%iges Risiko, die Erkrankung ebenfalls zu bekommen, bei einem
Verwandtschaftsverhéltnis Onkel-Neffe oder GroBvater-Enkel ein 25%iges Risiko.
Bei einem rein rezessiven Vererbungsmuster haben Kinder von Betroffenen ein
25%iges Risiko. Obgleich man bei MS, wie bereits oben erwéhnt, oft eine famili-
dre Haufung beobachten kann, ist es genauso eindeutig, dass die Uberwiegende
Mehrzahl der MS-Erkrankungen keinem mendelischen Muster folgt.

Eine im Jahr 2013 verdffentlichte Metaanalyse, in der Gber 500 solcher gene-
tisch-epidemiologischen Studien zusammengefasst wurden, schatzt den Anteil
erblicher Faktoren an der Erkrankung auf ca. 30-60% (Heritabilitét) (2). Dies be-
deutet, dass ganz allgemein genetische Faktoren mit 30-60% an der Entstehung
der Erkrankung beteiligt sind, jedoch nicht, dass das Risiko auf 30% oder 60%
steigt, wenn man einen Verwandten mit MS hat. In dieser Metaanalyse hat man



das Risiko von Angehdrigen, an MS zu erkranken, versucht abzuschéatzen. Einei-
ige Zwillingsgeschwister von Betroffenen haben ein ca. 20%iges Lebenszeitrisiko
zu erkranken, zweieiige Zwillingsgeschwister ein ca. 5%iges, wahrend normale
Geschwister von Betroffenen ein ca. 3%iges Risiko haben. Das hohere Risiko bei
den zweieiigen Zwillingsgeschwistern im Vergleich zu normalen Geschwistern
kénnte darauf hindeuten, dass moglicherweise intrauterine Faktoren bei der Ent-
stehung der Erkrankung eine Rolle spielen. Generell haben weibliche Geschwis-
ter ein etwas hoheres Risiko als mannliche Geschwister. Kinder bzw. Eltern von
Betroffenen haben ein Risiko von ca. 1-2% und damit ein etwas niedrigeres als
MS-Geschwister (2). Mit zunehmendem Abstand des Verwandtschaftsverhaltnis-
ses zum Indexpatienten bzw. zur Indexpatientin fallt das Risiko graduell ab. Die
spezifischen Haufigkeiten des Auftretens der Erkrankung innerhalb von Familien
istam ehesten mit einem Vererbungsmodell vereinbar, bei dem ein Genlocus mit
moderatem bis starkem Effekt und viele Genloci mit geringem Effekt beteiligt
sind. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass es auch einzelne wenige
Familien gibt, in denen die Erkrankung einem mendelischen Muster folgt und
durch ein oder wenige Hochrisikogene verursacht wird.

Als einer der ersten und wichtigsten MS-Risikoloci wurde schon in den
1980er-Jahren der HLA-Bereich identifiziert. Gene, die in diesem genomischen
Bereich auf Chromosom 6 liegen, steuern die immunologische Erkennung von
fremd- und kérpereigenen Antigenen. Genauere Untersuchungen ergaben, dass
eine ganz bestimmte Unterform des HLA-DRB1-Gens, das HLA-DRB1*15:01, fur
das erhohte Risiko verantwortlich ist. Gene im HLA-Bereich kommen in sehr vie-
len Unterformen vor, beispielsweise kennt man vom HLA-DRB1-Gen derzeit ca.
2.000 Unterformen, die sich alle durch den Austausch von nur wenigen Ami-
nosduren unterscheiden. Die HLA-DRB1*15:01-Variante kommt in ca. 30 wei-
teren Unterformen vor. Etwa % der Bevdlkerung ist Tradger bzw. Tragerin des
HLA-DRB1*15:01-Risikoallels, aber nur jeder drei- bis vierhundertste Alleltréager
erkrankt auch tatsachlich an MS. Die Assoziation des HLA-DRB1*15:01 mit MS
wurde seither in unzdhligen Studien bestatigt. Aus diesen Zahlen ergibt sich
aber auch ebenso deutlich, dass das HLA-DRB1*15:01-Allel alleine nicht ausrei-
chen kann, um die Erkrankung auszul&sen. Die Suche nach weiteren genetischen
Determinanten fir MS nahm mit der Entwicklung der ,DNA-Chip” Technologie
vor ca. zehn Jahren ,an Fahrt” auf. Mithilfe dieser neuen Technologie war es
nunmehr méglich, mehrere hunderttausend genomische Varianten gleichzeitig
zu testen. Jeder Mensch tragt in seinem Genom ca. 1 Million unterschiedliche
genomische Varianten, sogenannte , Single Nukleotid Polymorphismen” (SNPs).
Die allermeisten haben keinen erkennbaren Einfluss auf Krankheit oder Gesund-



heit, einige tausend jedoch, so vermutet man, sind mit unterschiedlichen Krank-
heiten assoziiert. In sogenannten Genomweiten Assoziationsanalysen (GWAs)
testet man viele hunderttausende solcher SNPs in einer méglichst groBen Grup-
pe von Erkrankten und Gesunden. Mit einem einfachen statistischen Test |asst
sich errechnen, welche dieser Varianten in den Betroffenen signifikant haufiger
bzw. weniger haufig vorkommen als in den gesunden Kontrollen. Aufgrund der
enormen Zahl an getesteten Varianten erhalt man jedoch auch eine entspre-
chend groB3e Zahl an falsch positiven Ergebnissen, weshalb bei derartigen Stu-
dien das Signifikanzniveau vom (blichen Mal3 von p < 0,05 auf ca. p < ~107
erhéht werden muss, um Risikovarianten eindeutig identifizieren zu kdnnen. Dies
wiederum macht es notwendig, dass die Zahl an getesteten Personen dement-
sprechend hoch ist. Ublicherweise werden bei GWAs-Analysen mehrere tausend
Erkrankte und ebenso viele Gesunde getestet. Seit der ersten GWAs-Studie flr
MS im Jahr 2007 (3) wurden mehr als ein Dutzend derartiger Studien fir MS
veroffentlicht, in denen mehr als zehntausend Patienten und Patientinnen und
Kontrollen eingeschlossen wurden. Im Rahmen dieser GWAs-Studien wurden
bisher tber 100 unterschiedliche MS-Risikoloci identifiziert. Samtliche dieser
GWAs-Loci sind Niedrigrisikoallele, d.h. sie haben nur eine sehr geringe Effekt-
starke. Die Odd ratios bewegen sich in einem Rahmen von 1,1 bis maximal 2.
Das HLA-DRB1*15:01-Risikoallel, das im Rahmen dieser Studien ebenfalls immer
wieder repliziert wurde, stellt mit einer Odd ratio von ~3 eine Ausnahme dar.
Aufgrund dieser nur sehr kleinen Risikoerhéhungen ist es daher klar, dass eine
pradiktive genetische Diagnostik auf Basis dieser Risikovarianten nicht moglich
ist. In weitergehenden Analysen wurde versucht, Patienten und Patientinnen in
Gruppen mit unterschiedlicher Anzahl an Risikovarianten zu unterteilen. Hier
konnte man zeigen, dass einzelne Patienten- und Patientinnengruppen, die eine
sehr hohe Anzahl von Risikovarianten tragen, ein deutlich héheres Lebenszeit-
risiko haben als Kontrollen. Die fir eine genetische Diagnostik erforderliche Si-
cherheit konnte aber in keinem der Falle erzielt werden. Die Entdeckung die-
ser GWAs-Loci ist daher in erster Linie aus wissenschaftlicher Sicht interessant.
So kann die Erkenntnis Uber diese Loci dazu beitragen, mehr ber die patho-
physiologischen Mechanismen zu lernen. Erste globale Analysen betreffend
die Funktion der GWAs-Gene kamen zu dem vielleicht wenig Uberraschenden
Schluss, dass die Mehrzahl der Gene in immunologischen Stoffwechselwegen
agiert. Obwohl die Analyse der zugrunde liegenden Ursachen, wie genau diese
GWAs-Varianten das Risiko beeinflussen, noch in den Anfangen steckt, konnten
schon die ersten interessanten Erkenntnisse gewonnen werden. So hat man he-
rausgefunden, dass die Risikovarianten bei den beiden Loci Interleukin-7- und



Interleukin-2-Rezeptor dazu fiihren, dass vermehrt die jeweils |6sliche Form des
Rezeptors gebildet wird und es dadurch zu einer Hemmung des jeweiligen Si-
gnalweges kommt. Eine andere Risikovariante im Bereich des CD58-Gens fihrt
dazu, dass es zu einer verminderten Expression des Gens kommt. CD58 ist vor
allem in regulatorischen T-Zellen exprimiert. Eine verminderte Expression dieses
Gens fihrt zu einer Funktionsstérung von regulatorischen T-Zellen.

Addiert man den Effekt aller bisher bekannten Risikoloci und setzt sie mit
der Heritabilitat ins Verhéltnis, so zeigt sich, dass alle Risikoloci zusammen ge-
nommen nur ca. 5 der vermuteten Heritabilitat erklaren konnen. Davon alleine
entfallen auf den HLA-DRB1*15:01-Locus ca. 10%. Das heiBt, der gréBte Teil
jener Faktoren, die die Heritabilitat erklaren kénnten, ist bislang nicht gefunden.
Die Diskrepanz zwischen dem, was die bekannten Loci an Heritabilitat erkla-
ren konnen, und der tatsachlich errechneten Heritabilitat, bezeichnet man als
»missing heritability” (4). Dieses Phdnomen der ,missing heritability” ist bisher
bei fast allen komplexen genetischen Erkrankungen aufgetaucht und stellt eine
der wichtigsten und spannendsten Fragen in der genetischen Forschung dar.
Ein Erklarungsmodell besagt, dass es noch weitere, mdglicherweise viele hun-
dert Risikovarianten gibt, mit teilweise noch viel geringeren Odd ratios. Eine
andere Erklarungsmoglichkeit waére, dass die genetischen Varianten nicht ad-
ditiv, sondern multiplikativ (epistatisch) wirken, was bedeuten wiirde, dass die
bereits gefundenen Varianten die Heritabilitat bereits erklaren kénnten, sofern
man die spezifischen Interaktionen zwischen den Varianten herausfinden kénnte.
Um diese aber mit statistischer Sicherheit zu identifizieren, wiirde man Schatzun-
gen zufolge mehrere hunderttausend Patienten und Patientinnen testen mus-
sen. Weitere Vermutungen gehen in die Richtung, dass neben den eigentlichen
DNA-Varianten auch chemische Modifikationen an der DNA zum Risiko beitra-
gen kénnten (Epigenetik) (5). Diese chemischen Modifikationen kdnnen eine Ver-
anderung in der Starke der Expression eines Gens bewirken und werden bei den
tblichen DNA-Genotypisierungsmethoden nicht miterfasst. Ein weiteres nicht
geklartes Ratsel in der MS-Genetik betrifft die Frage, ob es nicht doch auch
Hochrisikogene gibt. Das Vorhandensein von wenigen Familien mit sehr vielen
Betroffenen, deren Vererbung einem mendelischen Muster zu folgen scheint,
lasst die Existenz solcher Hochrisikogene zumindest als plausibel erscheinen.
Die Identifizierung solcher Gene in anderen komplexen Erkrankungen, wie M.
Alzheimer oder M. Parkinson, konnte viel zum Verstandnis der Pathomechanis-
men der Erkrankungen beitragen. Die in den letzten Jahren erzielten Fortschritte
in den Sequenziertechnologien lassen vermuten, dass wir auch in diesem Be-
reich auf neue Erkenntnisse hoffen dirfen.
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Umweltfaktoren bei Multipler Sklerose

Infektionen, Stress, Lebensgewohnheiten, Sonnenexposition, Vitamin D

Die weltweit ungleiche geografische Verteilung der MS wird auf genetische und

auf verschiedene Umweltfaktoren zuriickgefihrt.

>

Eine Reihe von Viren und Bakterien werden mit dem Auftreten, aber auch
dem Verlauf der Erkrankung in Zusammenhang gebracht. Diesbeziglich exis-
tieren fiir das Epstein-Barr-Virus (EBV), den Erreger des Pfeifferschen Driisen-
fiebers (infektidse Mononukleose), die schlissigsten Daten. Nur ein geringer
Prozentsatz der infizierten Personen erkrankt mit klinischen Symptomen an
Pfeifferschem Drisenfieber, aber Uber 90% der Erwachsenen entwickeln An-
tikdrper und bleiben asymptomatisch (latente bzw. stumme Infektion). Men-
schen, die keine Infektion durchgemacht haben und deshalb keine Antikorper
gegen dieses Virus produzieren (serologischer Test negativ), haben ein deut-
lich geringeres Risiko, an MS zu erkranken. Auch das humane Herpes-Virus-6
wird mit dem Auftreten der MS in Verbindung gebracht.

Virale Atemwegsinfektionen mit saisonaler Hadufung werden mit einem erhéh-
ten Schubrisiko in Zusammenhang gebracht.

Auch bakterielle Infektionen, etwa mit Chlamydien, werden immer wieder an-
geschuldigt und wurden sogar als , Ausléser” einer MS bezeichnet, was letzt-
lich nicht bewiesen werden konnte.

Es existieren Hinweise, dass das MS-Risiko durch eine vermehrte moderate
Sonnenexposition, die fiir die Bildung von Vitamin D bedeutsam ist, abnimmt
und dass ein Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel und Schubrate so-
wie Ausmal der neurologischen Beeintrachtigung besteht.

Wegen eines Zusammenhanges zwischen chronischem Stress — meist in Form
von emotionalen oder sozialen Belastungen — und einer Zunahme der Krank-
heitsaktivitdt bei MS, werden frihzeitige medizinische, psychologische und
soziale MaBBnahmen angeraten.

Rauchen ist ein Risikofaktor fir MS und hat einen negativen Einfluss auf den
Verlauf.



Es sind viele Fragen weiterhin ungeklart. Zum jetzigen Zeitpunkt existiert noch
keine sichere Empfehlung, dass die konsequente Vitamin-D-Verabreichung zu ei-
ner tatsdchlichen Beeinflussung der Erkrankung fiihrt. Dennoch kann MS-Betrof-
fenen geraten werden, die Bestimmung eines Vitamin-D-Ausgangswertes (Blut-
test) durchfiihren zu lassen und normale bzw. hochnormale Vitamin-D-Spiegel
(> 50 nmol/l) durch Sonnenexposition, gegebenenfalls durch Vitamin-D-Prapara-
te, anzustreben.



Umweltfaktoren bei Multipler Sklerose

Jorg R. Weber

Einleitung

Bei MS handelt es sich um eine chronische entziindliche Erkrankung des zentra-
len Nervensystems, zu deren Pathophysiologie eine Reihe von genetischen und
umweltbezogenen Faktoren beitragen. Epidemiologische Studien weisen darauf
hin, dass bestimmte Umweltfaktoren und neuerdings auch Lebensgewohnheiten
in Zusammenhang mit dem Risiko, an MS zu erkranken, stehen. Eine andere
wichtige Frage ist, ob der Verlauf der MS durch Umweltfaktoren bzw. Lebensge-
wohnheiten beeinflusst werden kann.

Die am léangsten bekannten Hinweise fir den Einfluss von Umweltfaktoren
auf MS ergeben sich aus der geografischen Verteilung der Erkrankung, die im
Norden haufiger als im Stden auftritt (1). Migrationsstudien haben gezeigt, dass
Menschen, die von Landern mit einer hohen MS-Prévalenz (» Kapitel 3) in Lan-
der mit einer niedrigen MS-Pravalenz Ubersiedeln, das Krankheitsrisiko ihres Ur-
sprungslandes beibehalten, hingegen haben deren Nachfahren das Risiko des
neuen Landes. Das Ubersiedlungsalter hat einen Einfluss, wobei hier der Zeit-
raum bis zum 15. Lebensjahr bedeutend ist. Diese Beobachtungen sprechen
daflr, dass z.B. Infektionen, die vor dem 15. Lebensjahr auftreten, einen we-
sentlichen Einfluss auf das Krankheitsrisiko der MS haben. Ein Beweis einzelner
Krankheitserreger ist in diesem Zusammenhang jedoch bis zum heutigen Zeit-
punkt ausgeblieben. Zusatzlich gibt es Hinweise auf eine deutliche Haufung von
MS typischerweise auf Inseln, wo infekticse Erreger als Trager vermutet wurden.

Virale Infektionen und Multiple Sklerose

Es gibt eine Reihe von Viren, fiir die eine Rolle in der Pathophysiologie der MS
vermutet wurde. Zu diesen Viren gehdren das Epstein-Barr-Virus (EBV), Her-
pes-simplex-Viren (HSV), das Humane Herpesvirus 6, Masern, Mumps, Rételn
sowie Rhino- und Enteroviren. Fir die meisten dieser Viren ist die Datenlage
jedoch uneinheitlich, teils widerspriichlich. Die besten Hinweise bestehen fir
das EBV. Menschen, die seronegativ flr EBV sind, d.h. keine Antikérper gegen
dieses Virus produzierten, haben ein deutlich geringeres Risiko fir MS. Auf der
anderen Seite ist die Anamnese einer symptomatischen EBV-Infektion mit einem



etwa doppelt so hohen Risiko verbunden (2). Wesentlich ist auch die Frage, ob
bei einer bestehenden MS der Krankheitsverlauf durch eine EBV-Infektion veran-
dert wird. In kleinen Studien gibt es Hinweise, dass durch die EBV-Infektion die
Anzahl der Gadolinium aufnehmenden MR-L&sionen signifikant, aber dennoch
nur in geringem AusmaB zunimmt. Ahnliche Daten gibt es auch fiir Patienten
und Patientinnen mit Clinically Isolated Syndrome. Bemerkenswert ist jedoch,
dass in einer anderen Studie nicht nur EBV im Liquor, sondern auch andere neu-
rotrope Viren-Antikérper erhoht waren, was durchaus in Sinne einer generellen
polyspezifischen Immunreaktion gesehen werden kann.

Zusammenfassend kann man sagen, dass EBV-Infektionen zu einer Erhéhung
des Krankheitsrisikos beitragen und dass EBV und andere Viren mdglicherweise
auch den Krankheitsverlauf beeinflussen kénnten. Infekte der oberen Atemwege
sind moglicherweise fir die saisonale Haufung von Schiiben verantwortlich und
erhdhen das Schubrisiko. Atemwegsinfekte im Herbst und Frihjahr sollten soweit
wie moglich vermieden werden.

Parasitare und bakterielle Infektionen und Multiple Sklerose

Die Frage, ob man mit einer Wurminfektion die MR-Lasionen beeinflussen kann,
wurde zwar in einer Studie mit 12 Betroffenen untersucht, ist aber noch nicht einmal
anndhernd geklart. Des Weiteren gibt es keine sicheren Hinweise, dass bakterielle
Infektionen oder stattgehabte bakterielle Infektionen mit beispielsweise Chlamydi-
en oder Staphylokokken mit einem erhéhten Krankheitsrisiko verbunden sind. In
experimentellen Arbeiten gibt es allerdings mégliche Hinweise, dass z.B. Lipopo-
lysaccharide (LPS) gram-negativer Keime oder andere bakterielle Proteine tber Re-
zeptoren des angeborenen Immunsystems, z.B. iber sogenannte Toll-like Rezepto-
ren (TLR2 oder TLR4), zu einer Steigerung der Entzindungsantwort fihren kénnen.

Sonnenlichtexposition, Vitamin D und Multiple Sklerose

Aufgrund der geografischen Verteilung von MS und der Migrationsstudien, die
bereits erwdhnt wurden, zeigt sich, dass die Pravalenz der MS vom Norden nach
Siiden abnimmt. Vermutet wurde daher, dass die Sonnenlichtexposition dabei
eine Rolle spielt. Unmittelbar abhangig von der UV-Exposition ist ja die Fahigkeit
des Menschen, Vitamin D zu bilden. Aus retrospektiven Studien gibt es Hinweise,
dass das MS-Risiko durch eine vermehrte moderate Sonnenexposition abnimmt.
Dies ist auch in Ubereinstimmung mit Daten, die zeigen, dass ein Vitamin-D-Spie-
gel von 50 nmol/I und dartber ein geringeres Risiko hat, eine MS zu entwickeln



(3). Der Vitamin-D-Spiegel hat einen gewissen Einfluss auf den Krankheitsverlauf
und niedrige Vitamin-D-Spiegel sind mit einem hdheren Mal von Behinderung
verbunden. Zusétzlich gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Vi-
tamin-D-Spiegel und Schubrate. Bei Patienten und Patientinnen, die mit Interfe-
ron-3 behandelt wurden, ist die Zunahme neuer MRT-L3sionen invers korreliert,
also in umgekehrtem Zusammenhang zum Vitamin-D-Spiegel stehend. Bei Pati-
enten und Patientinnen mit hohen Vitamin-D-Spiegeln (> 100 nmol/l) war dieser
Effekt am deutlichsten. Keinen Einfluss hingegen hatte Vitamin D auf die Schub-
rate und den EDSS sowie die Hirnatrophie.

Es gibt allerdings zum jetzigen Zeitpunkt noch keine sicheren Hinweise, dass
die konsequente Vitamin-D-Verabreichung zu einer tatsachlichen Beeinflussung
der Erkrankung fihrt, sodass man den Patienten und Patientinnen zum jetzigen
Zeitpunkt normale bzw. hochnormale Vitamin-D-Spiegel (> 50 nmol/l) sowie die
Bestimmung eines Vitamin-D-Ausgangswertes empfehlen kann.

Rauchen und Multiple Sklerose

Rauchen und Nikotin als Genussmittel unterliegen im Unterschied zu anderen
Umweltfaktoren einer direkten Beeinflussungsmaglichkeit durch unser Verhal-
ten. Rauchen hat einen Einfluss auf die Epidemiologie der MS, wobei Patienten
und Patientinnen, die rauchen, aber auch Mitraucher/Mitraucherinnen — und das
betrifft insbesondere Kinder — ein erhohtes Risiko haben, an MS zu erkranken.
Unabhangig von der Epidemiologie beeinflusst Rauchen den klinischen Krank-
heitsverlauf der MS. Rauchende Patienten und Patientinnen, die an einem kli-
nisch isolierten Syndrom leiden, haben ein deutlich hoheres Risiko, eine MS zu
entwickeln. Zudem haben rauchende MS-Patienten und MS-Patientinnen auch
mehr Gadolinium aufnehmende L&sionen im MRT sowie eine vermehrte Zunah-
me der Hirnatrophie. Es gibt allerdings auch Studien, die keinen sicheren Zusam-
menhang mit dem Fortschreiten der MS, insbesondere der klinischen Behinde-
rung beobachten, jedoch einen rascheren Ubergang in eine sekundér chronisch
progrediente Form. Patienten und Patientinnen mit MS muss man daher nach
der Diagnose dringlich raten, mit dem Rauchen aufzuhdren (4).

Alkohol und Multiple Sklerose

Momentan gibt es keine sicheren Hinweise, dass Alkoholkonsum und die Ent-
wicklung einer MS zusammenhangen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist auBerdem der
Einfluss von Alkoholkonsum auf den Verlauf einer MS ebenso ungeklart.



MS und Stress

Bereits vor 200 Jahren wurde berichtet, dass zum Beispiel der Tod eines Eltern-
teiles oder andere schwerwiegende Lebensbelastungen Schiben vorausgehen.
Bei diesen, unter anderem auch von Charcot verfassten Beobachtungen ist aller-
dings groB3e Vorsicht geboten, da damals vollig andere diagnostische Kriterien
und ein vollig anderes Krankheitsverstandnis herrschten. Seit den 50er-Jahren
gibt es mehrere retrospektive Studien, die einen Zusammenhang zwischen chro-
nischem Stress — meist in Form von emotionalen oder sozialen Belastungen —
und einer Zunahme der Krankheitsaktivitdt bei MS vermuten lieBen. Auch einige
wenige prospektive Studien und Metaanalysen zeigten, dass schwerwiegende
Lebenstraumata und emotionale Belastungen die Schubfrequenz erhéhen.

Bemerkenswert ist eine in Tel Aviv wahrend des Golfkrieges 1991 durchge-
fuhrte Studie, in der die damalige Kriegsangst sowie das Risiko des Bombarde-
ments der Stadt Tel Aviv keinerlei negativen Einfluss auf die Schubrate bei Pati-
enten und Patientinnen mit MS hatten (5). Aufgrund dieser angefiihrten Berichte
ist nach Ansicht der American Academy of Neurology Stress kein eindeutiger
Faktor, der den Verlauf der MS beeinflusst, da sich die Argumente dafiir und
dagegen die Waage halten.

Schweren personlichen Belastungen, die zu einer chronischen Stressreaktion
flhren, sollte allerdings trotz der kontroversen Datenlage friihzeitig durch entspre-
chende medizinische, psychologische und soziale MaBnahmen begegnet werden.
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Diagnose der Multiplen Sklerose

Radiologisch isoliertes Syndrom, klinisch isoliertes Syndrom, schubférmige und
chronisch progrediente MS, Diagnosekriterien

» Die MS-Diagnosekriterien (,McDonald Kriterien”) wurden entwickelt, damit
die Diagnose MS sicherer und auch friher gestellt werden kann. Sie setzen
sich aus einer Kombination von neurologischen Symptomen und MRT-Merk-
malen zusammen.

» Unter einem klinisch isolierten Syndrom (CIS) versteht man das erstmalige Auftre-
ten von klinisch-neurologischen Symptomen, die zu einer MS passen. Dies wiirde
dem ersten Erkrankungsschub entsprechen. Manchmal kénnen mit der MRT zu
diesem Zeitpunkt auch MS-typische Lasionen nachgewiesen werden, die zu ei-
nem friiheren Zeitpunkt entstanden, aber ohne klinische Symptome geblieben
sind. Dieses langer zurlickliegende, klinisch nicht bemerkte entzlindliche Ereignis
belegt auch das Diagnosekriterium ,, Dissemination (Verteilung) in der Zeit".

» Eine , Dissemination im Raum”, ob also zumindest zwei oder mehr Herde vor-
liegen, und eine ,Dissemination in der Zeit”, die durch zwei oder mehr Schi-
be charakterisiert ist, missen durch die klinische Untersuchung und/oder die
MRT nachgewiesen werden.

» Fur die Diagnose primar progrediente MS wird das Vorliegen einer stetigen
neurologischen Verschlechterung gefordert.

» Kann das klinische Bild durch eine andere Erkrankung nicht besser erklart
werden und liegen die geforderten Diagnosekriterien vor, wird die Diagnose
schubférmige bzw. primar progrediente MS gestellt.

» Ein positiver Liquor-Befund erhéht die diagnostische Sicherheit.

» Apparative Zusatzuntersuchungen wie visuell evozierte Potenziale (VEP) und
optische Koharenztomographie (OCT) bringen wichtige diagnostische Zusatz-
informationen.

» Das radiologisch isolierte Syndrom (RIS) ist ein Zufallsbefund, wenn aus irgend-
einem Grund (z.B. Kopfschmerzen) eine zerebrale Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) durchgefihrt wird und lberraschend MS-typische Veranderungen
festgestellt werden. Die weitere Vorgehensweise (Kontrolluntersuchung etc.)
muss individuell gestaltet werden.



Zunachst muss der Ausschluss einer anderen Erkrankung erfolgen. Durch die
Einbeziehung der MRT-Befunde wurde die Diagnosefindung leichter, schneller
und auch sicherer. Die Anwendung der McDonald Kriterien erfordert spezielles
neurologisches Fachwissen.



Diagnose der Multiplen Sklerose

Reinhard Krendl und Peter Kapeller

Einleitung

Seit Jean-Martin Charcot seine Trias zur Diagnose der MS festgeschrieben hat, hat
sich unser Wissen Uber diese Erkrankung fundamental verédndert. Nicht nur lernten
wir, dass die Klinik von Betroffenen weit komplexer ist, sondern erkannten auch,
dass die klassische MS-Plaque nur die Spitze des Eisbergs darstellt. Wir sehen
nun das zentrale Nervensystem (ZNS) als Gesamtorgan betroffen und registrieren
eine Vielzahl an Demyelinisierungsbildern, welche sich teils unter dem GroBbild
MS subsummiert finden, sich teils aber mittlerweile sogar als eigene Krankheitsbil-
der abtrennten, wie z.B. die Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSD).
Als duBeres Zeichen dieser Entwicklung sehen wir die 2001 erstellten modernen
Diagnosekriterien nach McDonald bereits zum dritten Mal revidiert. Die Letztver-
sion von 2017 definiert nun die derzeit glltigen Diagnosekriterien fur die drei
klassischen Verlaufsformen der MS: die schubférmig remittierende MS (relapsing/
remitting MS — RRMS), die sekundér progrediente MS (SPMS) und die primér pro-
grediente MS (PPMS). Darlber hinaus kennen wir heute aber auch mogliche oder
definitive Vorstufen der Erkrankung wie das radiologisch isolierte Syndrom (RIS)
und das klinisch isolierte Syndrom (clinically isolated syndrome, CIS). Dariiber hin-
aus lehrt uns die Natur tdglich mogliche Varianten dieser Erkrankung, welche heu-
te vorerst z.B. als sogenannte idiopathische inflammatorische demyelinisierende
Lasionen (IIDL) beschrieben werden. Die folgende Ubersicht iiber die Diagnose
der MS wird der Reihe nach die derzeit giiltigen Diagnosekriterien der einzelnen
Formen wiedergeben und sich im Anschluss mit mdglichen Zusatzuntersuchungen
und deren Wert fiir Diagnose, Prognose und damit auch Therapieentscheidung
beschaftigen. Weiters wird versucht werden, den derzeitigen Wissensstatus be-
zliglich Diagnosestellung der IIDL ndherungsweise zu beschreiben.

Da die McDonald Kriterien erst bei der definitiven Diagnose der MS zur An-
wendung kommen und fiir RIS und CIS keine Definitionen bieten, wenden wir
uns diesen zunachst gesondert zu. Zusatzlich sei betont, dass am Beginn je-
der Beurteilung eine genaue Anamnese und eine neurologische Untersuchung
stehen. Diese Grundlage ermdglicht es uns liberhaupt erst, die Ergebnisse der
dann eingeholten apparativen Zusatzuntersuchungen in einen klinischen Kon-
text zu stellen und deren Ubereinstimmung zu beurteilen.



Beim RIS handelt es sich eigentlich um einen Zufallsbefund. Eine Person wird aus
einem anderen Grund als wegen des Verdachtes einer MS zu einer zerebralen
Magnetresonanztomographie (MRT) zugewiesen und es zeigen sich in der Bildge-
bung lberraschend MS-typische Veranderungen. Diese sind MR-tomographisch
definiert durch die Kriterien nach Barkhof, also durch mindestens neun T2-L3asio-
nen in bestimmter, in Tabelle 1 und Abbildung 1 beschriebener Verteilung.

Tabelle 1: MS-MRT-Diagnosekriterien nach Barkhof 1997

Zumindest 9 T2-Lasionen, davon

Zumindest 3 periventrikular

Zumindest 1 juxtakortikal

Zumindest 1 infratentoriell

Zumindest 1 Kontrastmittel aufnehmend

1 Rickenmarkslasion ersetzt eine infratentorielle Lasion

1 Kontrastmittel aufnehmende Lasion im Rickenmark ersetzt eine Kontrastmittel
aufnehmende zerebrale Lasion

1 Rickenmarkslasion z&hlt zu den 9 fur die Diagnose notwendigen

Abbildung 1: MRT-T2-Bilder und Gadolinium-T1-Aufnahme (unter rechts) mit Lasions-
verteilung entsprechend den Barkhof Kriterien (Brain 1997; 120: 2059-1069).



Die Definition des RIS wurde 2009 erstbeschrieben und findet sich in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Definition des radiologisch isolierten Syndroms

A. Anwesenbheit zuféllig identifizierter zerebraler MRT-Veranderungen mit folgenden
Kriterien:
1. Ovoide, gut umschriebene, homogene Lasionen mit oder ohne Beteiligung des
Corpus Callosum.
2. T2-Hyperintensitaten lber 3 mm, welche zumindest 3 von 4 Barkhof Kriterien
zur Dissemination im Raum erfillen.
3. Zerebrale MRT-Veranderungen, welche nicht ein vaskuldres Muster zeigen.

B. Keine Anamnese remittierender Symptome vereinbar mit neurologischer Dysfunktion.

C. Die MRT-Veranderungen sind nicht vereinbar mit den klinischen Beschwerden der
Person.

D. Die MRT-Veranderungen sind nicht verursacht durch einen Substanzeffekt (Drogen,
Medikamente etc.) oder das medizinische Zustandsbild.

E. Kein Vorliegen von MRT-Veranderungen, welche auf eine Leukoaraiose oder eine
ausgepragte Pathologie in der weifen Substanz ohne Corpus Callosum Beteiligung
deuten.

F. Die zerebralen MRT-Veranderungen werden nicht besser durch eine andere Erkran-
kung erklart.

Der Begriff ,vaskuldres Muster” ist hier nicht definiert. Gemeint ist aber, dass
die Lasionen das typische MS-Muster zeigen sollen, welches in den Barkhof Kri-
terien beschrieben ist (periventrikuldr, juxtakortikal, infratentoriell). Der Begriff
.Leukoaraiose” kommt eigentlich aus der Computertomographie und steht fir
vaskuldre Veranderungen der weil3en Substanz.

Fast zehn Jahre nach der Definitionsstellung des RIS wird der Umgang mit
diesem Phanomen immer noch heif3 diskutiert. Vieles, bis hin zur generellen Fra-
ge, ob es sich dabei liberhaupt um eine Friihform von MS handelt, wird kontro-
vers gesehen. Die Studienlage zum Thema ist mannigfaltig und brachte einiges
an Information. Menschen mit einem RIS entwickeln in 30-45% neurologische
Symptome. Diese treten entweder akut auf oder sind vom Verlauf her primar
progredient. Der Zeitrahmen bis zum Auftreten von Symptomen schwankt je
nach Studie von 2,3 bis zu 5,4 Jahren. Die meisten Menschen, welche klinische
Symptome entwickeln, hatten zuvor klinisch stumme radiologische Progression
im MRT. Der Nachweis klinisch stummer Lasionen im zervikalen Rickenmark gilt
als prognostischer Risikofaktor zur Entwicklung einer RRMS oder einer PPMS. Die
Daten Uber die weitere Entwicklung von 451 betroffenen Personen wurden kdirz-
lich présentiert. Die Gruppe war im Schnitt 37,2 Jahre alt, der Beobachtungszeit-



raum betrug 4,4 Jahre. Die errechnete 5-Jahres-Konversionsrate war 34%. Von
den Konvertierten entwickelten 9,6% eine PPMS. Alter, mannliches Geschlecht
und L&sionen im zervikalen oder thorakalen Riickenmark waren Pradiktoren fir
die Entwicklung eines klinischen Erstereignisses. Auch kognitive EinbuBen und
sogar einer Progression dieser wurden beschrieben.

Das klinisch isolierte Syndrom

Das CIS beschreibt ein anamnestisch oder objektiv in einer neurologischen Un-
tersuchung feststellbares Symptom oder mehrere Symptome, welche erstmalig
aufgetreten und mit dem Krankheitsbild einer MS vereinbar sind. Mittels appa-
rativer Methoden darf es aber in der Abklarung weder Hinweise flr Dissemina-
tion im Raum noch in der Zeit geben. Ein Naherungsversuch zu diesem Thema
unterscheidet finf mégliche Formen des CIS (Tabelle 3).

Tabelle 3: Typen des CIS 2008

CIS Typ 1 Klinisch monofokal, zumindest 1 asymptomatische MRT-L&sion

CIS Typ 2 Klinisch multifokal, zumindest 1 asymptomatische MRT-L&sion

CIS Typ 3 Klinisch monofokal, MRT kann normal erscheinen; keine asymptomati-
sche MRT-Lé&sion

CIS Typ 4 Klinisch multifokal, MRT kann normal erscheinen; keine asymptomati-

sche MRT-Lasion
CISTyp 5 Keine klinische Présentation, aber MRT zeigt typische Verdnderungen

Die Publikation tber mégliche Typen des CIS erfolgte ein Jahr vor der Veréffent-
lichung der Definition des RIS. Typ 5 entspricht somit heute dem 2009 definier-
ten RIS.

Diagnose der klinisch definitiven MS und ihrer Formen

MS wird nach den sogenannten McDonald Kriterien diagnostiziert. Die Heteroge-
nitat des Krankheitsbildes spiegelt sich deutlich in der Zahl der Revisionen dieser
Kriterien wider, welche seit ihrer Ersterstellung im Jahr 2001 nunmehr dreimal
vollzogen wurde. Die derzeit giltigen Kriterien sind in Tabelle 4 zusammenge-
fasst. Diese zeigt die Definitionen fur die wesentlichsten Nachweise in der Dia-
gnose der schubférmigen MS: die Nachweise von Dissemination im Raum und
Dissemination in der Zeit.



Tabelle 4: McDonald Kriterien zur Diagnose der MS

Klinische Prasentation

> 2 Attacken;

objektiv klinischer Hinweis auf

> 2 Lasionen oder objektiver
klinischer Hinweis auf 1 Lasion
mit fundiertem anamnestischen
Hinweis auf eine frilhere Attacke

> 2 Attacken;
objektiver klinischer Hinweis auf
1 Lasion

1 Attacke;
objektiv klinischer Hinweis auf
> 2 Lasionen

1 Attacke;

objektiv klinischer Hinweis
auf 1 Lasion (klinisch isoliertes
Syndrom)

Notwendige Zusatzinformation zur Diagnose MS

Keine

Dissemination im Raum, nachgewiesen durch:

> 1 T2-Lasion in zumindest 2 von 4 MS-typischen
Regionen des ZNS (periventrikular, juxtakortikal,
infratentoriell oder Riickenmark); oder Abwarten
einer weiteren Attacke, die auf eine zusatzliche
ZNS-Lokalisation deutet.

Dissemination in der Zeit, nachgewiesen durch:
gleichzeitige Anwesenheit von asymtomatischen
Gadolinium aufnehmenden und nichtaufneh-
menden Lasionen zu beliebiger Zeit; oder 1 neue
T2- und/oder Gadolinium aufnehmende Lasion in
einem Kontroll-MRT, unabhangig vom Zeitpunkt
mit Referenz zu einer Basisuntersuchung; oder
Abwarten einer 2. klinischen Attacke oder Vorhan-
densein liquorspezifischer oligoklonaler Banden.

Dissemination in Raum (DIS) und Zeit (DIT), nachge-
wiesen durch: Fir DIS: > 1 T2-L&sion in zumindest
2 von 4 MS-typischen Regionen (periventrikular,
juxtakortikal, infratentoriell oder Riickenmark);
oder Abwarten einer 2. klinischen Attacke, die auf
eine zusatzliche ZNS-Lokalisation deutet; Fir DIT:
gleichzeitige Anwesenheit von asymtomatischen
Gadolinium aufnehmenden und nichtaufneh-
menden Lasionen zu beliebiger Zeit; oder 1 neue
T2- und/oder Gadolinium-aufnehmende L&sion in
einem Kontroll-MRT, unabhangig vom Zeitpunkt
mit Referenz zu einer Basisuntersuchung; oder
Abwarten einer 2. klinischen Attacke oder Vorhan-
densein liquorsperzifischer oligoklonaler Banden.

Dissemination in Raum und Zeit kann nunmehr auch mittels MRT festgestellt wer-
den. Fir Dissemination im Raum reicht diesbezlglich der Nachweis von nur zwei
Lasionen in MS-typischen Regionen inklusive des Riickenmarkes. Die Dissemi-
nation in der Zeit erfordert das Auftreten einer neuen T2-L3sion und/oder einer
Gadolinium aufnehmenden Lasion in einer nachfolgenden MRT-Kontrolluntersu-
chung. Ist jedoch in der ersten Untersuchung die simultane Anwesenheit einer



asymptomatischen Gadolinium aufnehmenden Lasion und nichtaufnehmender
Lasionen vorhanden, gilt der Nachweis der Dissemination in der Zeit ebenso als
gegeben, unabhangig davon, ob es sich um symptomatische oder asympto-
matische Lasionen handelt. Die Dissemination in der Zeit kann seit der Revision
2017 alternativ auch durch das Vorhandensein liquorspezifischer oligoklonaler
Banden nachgewiesen werden. Gleichzeitig wird gefordert, dass es, wenn die
Kriterien erfillt sind, keine bessere Erklérung fir das klinische Erscheinungsbild
des Patienten bzw. der Patientin geben darf.

Die Definition des Begriffes , Schub” ist weiterhin gegeben als ein vom Patienten
bzw. der Patientin angegebenes oder objektiv durch die Untersuchung festge-
stelltes klinisches Ereignis, welches typisch fiir eine akut entziindlich demyelinisie-
rende Lasion im ZNS ist und eine Prasentationsdauer von mindestens 24 Stunden
hat. Das gleichzeitige Vorhandensein von Fieber oder einer Infektionskrankheit
muss hierbei ausgeschlossen sein.

Nachdem neben der klinischen Untersuchung die MRT ein derart dominantes
Untersuchungs-Tool in der Diagnostik ist, sind in Tabelle 5 nochmals die Kriterien
fur Dissemination im Raum und in der Zeit zusammengefasst. Gleichzeitig sind
dort die MS-typischen Lésionslokalisationen gelistet.

Tabelle 5: Definition der Begriffe , Dissemination im Raum” und , Dissemination
in der Zeit”

Dissemination im Raum kann nachge-
wiesen werden durch > 1 T2-Lasion in
zumindest 2 von 4 Regionen des ZNS

Periventrikular
Kortikal/juxtakortikal
Infratentoriell
Rickenmark®

Thompson et al. 2017

a Gadolinium-Aufnahme ist nicht gefordert

Dissemination in der Zeit kann
nachgewiesen werden durch

1. Eine neue T2- und/oder Gadolinium
aufnehmende Lasion im Kontroll-MRT,
bezogen auf eine Basisuntersuchung,
unabhangig von deren Zeitpunkt

2.Simultane Anwesenheit von asympto-
matischen Gadolinium aufnehmenden
und nichtaufnehmenden L&sionen zu
jedem Zeitpunkt

Montalban et al. 2010

b Wenn eine Person ein Hirnstamm- oder ein Riickenmarks-Syndrom zeigt, darf die
symptomatische Lasion nicht gezahlt werden



Neu in diesem Zusammenhang ist, dass die Lasionsverteilung nunmehr im Mit-
telpunkt steht und nicht mehr die bloBe Zahl. Eine Erleichterung der McDonald
Kriterien 2017 stellt die Aufthebung der Bedingung dar, symptomatische von
asymptomatischen Lasionen zu trennen, was im klinischen Alltag nicht selten zu
Schwierigkeiten gefihrt hat.

Tabelle 6 gibt eine Protokollempfehlung zur MRT-Untersuchung von MS-Pati-
enten und MS-Patientinnen, entlehnt aus einer Publikation der MAGNIMS Grup-
pe. Bei den Kernspintomographie-Untersuchungen ist insbesondere bei Fol-
low-up Untersuchungen auf exakt vergleichbare Bilddaten-Akquisition zu achten.
Hier sind speziell Feldstarke, Sequenzparameter und Winkelung problematische
GroBen.

Insgesamt |&sst sich sagen, dass die Kernspintomographie eine hohe Sensiti-
vitdt im Nachweis von Lasionen und Erkrankungsaktivitat aufweist. Ein méglicher
Kritikpunkt in der dominanten Rolle der MRT in der Diagnosestellung der MS
und der niedrigen Anzahl der erforderlichen MRT Lé&sionen liegt in der Befiirch-
tung eines Spezifitatsverlustes. Speziell fehlende Routine in der MRT-Befundung
von neurologischen Erkrankungen oder die bloBe Bildbeurteilung ohne klini-
sches Hintergrundwissen kénnten Uberdiagnosen férdern. Kritisch gesehen wird
die schlechte Aussagekraft des MRT fir priméar progrediente MS-Verlaufe.

Die neuen Kriterien 2017 fiihren in ihrer wesentlichen Anderung zu einer Auf-
wertung der Liquor Analyse. Das Vorhandensein liquorspezifischer oligoklonaler
Banden ist explizit als Mdglichkeit der Dissemination in der Zeit angefiihrt und
erlaubt nun oftmals friiher die Diagnosestellung. Zusétzlich wird die diagnos-
tische Treffsicherheit erhdht, indem gleichzeitig auch differentialdiagnostische
Uberlegungen abgehandelt werden kénnen (,Red flags” = Warnhinweise). Ab-
schlieBend sei nochmals darauf hingewiesen, dass die Liquoranalytik, obwohl in
den Kriterien nicht als obligat empfohlen, aufgrund der obigen Ausfiihrungen
empfehlenswert und sinnvoll fiir Diagnose und Prognose der Erkrankung ist. Kei-
ne Anderungen ergeben sich in der Diagnosestellung der primar progredienten
MS. Die Kriterien finden sich in Tabelle 7 zusammengefasst.



Tabelle 6: Protokollempfehlung zur Untersuchung von MS-Betroffenen mittels MRT

Basisuntersuchung

Geforderte Sequenzen: Optionale Sequenzen:

Axiale protonendichte und/oder 2D oder hoch aufgeléste 3D T1-Sequenz
T2-FLAIR/T2 gewichtete Sequenz 2D und/oder 3D dual inversion recovery
Sagittale 2D oder 3D T2 FLAIR Axiale diffusionsgewichtete Sequenz

2D oder 3D kontrastunterstiitzte T1-Sequenz
Follow up Untersuchung

Geforderte Sequenzen: Optionale Sequenzen:

Axiale protonendichte und/oder T2-FLAIR/ 2D oder hoch aufgel6ste 3D T1-Sequenz
T2 gewichtete Sequenz dringlich empfohlen 2D und/oder 3D dual inversion recovery
2D oder 3D kontrastunterstiitzte T1-Sequenz

Sequenzen und Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung sind auf den individuellen
Patienten bzw. die individuelle Patientin abzustimmen.

Tabelle 7: Diagnosekriterien fir primér progrediente MS

PPMS-Diagnose kann gestellt werden bei:

Einem Jahr progredienter Erkrankung (retrospektiv oder prospektiv)

Plus 2 der 3 folgenden Kriterien:

A: Hinweis auf Dissemination im Raum im Gehirn nachgewiesen durch > 1 T2-Lasion
in zumindest einer Region charakteristisch flir MS (periventrikular, juxtakortikal oder
infratentoriell)

B: Hinweis auf Dissemination im Raum im Rickenmark nachgewiesen durch > 2 L3sio-
nen ebendort

C: Positiver Liquor (Nachweis oligoklonaler Banden mittels isoelektrischer Fokussie-
rung und/oder erhéhtem IgG-Index)

a Wenn eine Person ein Hirnstamm- oder ein Rickenmarks-Syndrom zeigt, darf die
symptomatische Lasion nicht gezahlt werden
b Gadolinium-Aufnahme ist nicht gefordert

Laboruntersuchungen
Hier steht die Untersuchung des Liquors im Vordergrund. Sie dient vor allem
der differenzialdiagnostischen Abgrenzung zu anderen Erkrankungen. Um einen
fur die MS-Diagnostik abschatzenden Blick auf das Ergebnis werfen zu kénnen,
macht es Sinn, vorab zu definieren, was bei einer MS-Erkrankung zu erwarten ist
—also einen ,,MS-typischen Befund” zu beschreiben. Dieser sollte ein lympho-mo-
nocytéres Zellbild liefern mit normaler bis leicht erhdhter Zellzahl (< 50/ul). Das
Gesamteiweil3/der Albuminquotient sollte normal bis leicht erhoht sein. Die Beur-
teilung quantitativer Immunglobuline zeigt bei 70% der MS-Betroffenen einen po-



sitiven Nachweis, am haufigsten ist IgG zu finden, aber auch andere Unterklassen
kénnen vorkommen. Die qualitative Immunglobulin-Synthese hat einen starken
Stellenwert in der Liquorbeurteilung bei MS. Immunglobuline stellen sich in der
isoelektrischen Fokussierung als sogenannte oligoklonale Banden (OKB) dar. Man
vergleicht hier Serum gegen Liquor. Zeigen sich im Liquor vermehrt Banden, so
ist dies ein Hinweis auf eine Immunglobulin-Synthese im ZNS. Hier haben wir den
Vorteil, dass OKB nur selten bei anderen Erkrankungen als bei MS vorkommen.
Dartiber hinaus sind sie hier sensitiv (ca. 95% der MS-Betroffenen sind positiv) und
spezifisch (ca. 90%) fir das Krankheitsbild. Zahlreiche weitere Parameter kénnen
in der Liquoranalyse bei MS-Kranken bestimmt werden, fanden jedoch nicht den
Einzug in die klinische Routine.

Optical Coherence Tomography (OCT)

OCT erlaubt die Messung der Dichte der Axone und Neurone der retinalen Ner-
venfaserschicht mittels eines speziellen Lichtes nahe dem Infrarotbereich. Diese
myelinfreien Anteile der retinalen Axone degenerieren retrograd bei Demyelini-
sierung des Nervus opticus und dies offenbar unabhangig von einer eventuel-
len oder stattgehabten Optikusneuritis. Wie aus post-mortem Untersuchungen
hervorgeht, weisen 94-99% der MS-Betroffenen demyelinisierende Lasionen im
Nervus opticus auf und bieten so eine sehr gute Moglichkeit einer Zusatzinfor-
mation durch die OCT in der MS-Diagnostik.

Visuell evozierte Potenziale (VEP):

Die Verlangerung visuell evozierter Potenziale nach Stimulation mittels Schach-
brettmuster-Stimulus ist in der Diagnostik der MS lange bekannt. Ob die beiden
Methoden OCT und VEP als gleichwertig zu sehen sind, ist gegenwértig Gegen-
stand von Untersuchungen. Erste Studien mit allerdings nur wenigen Betroffe-
nen scheinen den VEPs hohere Sensitivitat zuzugestehen.

Idiopathisch inflammatorische demyelinisierende
Lasionen (tumefactive MS)

Idiopathisch inflammatorische demyelinisierende Lasionen (IIDL) treten zumeist
als sogenannte ,single mass lesions” auf. Es handelt sich dabei um Lasionen
mit Gber 2 cm Durchmesser, deren Raumforderung unterschiedlich sein kann. thr
Erscheinungsbild reicht von megazystisch zu ,Balo-like” (konzentrische Ringe),
von infiltrativ zu ,ring-like”, das Kontrastverhalten ist ringférmig aufnehmend,
das Odem ausgeprigt. Betroffene zeigen in 29% einen remittierenden Verlauf.
Im Follow-up zeigen 70% eine klinisch definitive MS, wobei 46% die Barkhof



Kriterien erfiillen. In 70% finden sich multiple Lasionen, nur 17% bleiben mono-
fokal. Klinisch zeigen sich die Betroffenen polysymptomatisch mit motorischen,
sensorischen und kognitiven Symptomen. Abbildung 2 zeigt einen Verlauf und
die zeitliche Entwicklung einer solchen Lasion.

28.6. 29.6. 177 10.5.

Abbildung 2: Zeitliche Entwicklung einer IIDL am Beispiel T2-gewichteter Sequenzen.
Beachtlich ist die rasche Zunahme des perifokalen Odems und die letztendliche Trans-
formation der Lasion.

Die letzten Jahre brachten fiir MS-Betroffene eine Vielzahl von Therapiemdglich-
keiten. Auch fiir PPMS ist erstmalig eine Substanz mit signifikanter Wirkung zum
Einsatz zugelassen. Allerdings haben einige dieser Therapien erhebliche, teils le-
bensbedrohliche Nebenwirkungen. Diese Tatsache macht eine sichere Diagnose-
stellung wichtiger denn je. Hier ist groBte Sorgfalt angebracht und insbesondere
der Gefahr der Uberdiagnose durch Lockerung von Kriterien gréBte Aufmerk-
samkeit zu zollen. Diese abschlieBende Stellungnahme soll als starkes Votum zu
moglichst groBzliigigem Ausnutzen und Verwenden von Zusatzuntersuchungen,
insbesondere der Liquoruntersuchung, dienen.
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Multiple Sklerose - Differenzialdiagnostik

Diagnosekriterien, Abgrenzung anderer Erkrankungen, Warnhinweise bezlglich
ahnlicher Krankheitsbilder

» Die Diagnose MS ergibt sich gemaB den McDonald Kriterien aus der Zusam-
menschau der Anamnese, der Klinik und paraklinischer Hilfsbefunde sowie
dem Ausschluss anderer Erkrankungen.

» Die MS-typischen bzw. MS-spezifischen klinisch-neurologischen Befunde,
MRT-Veranderungen und das chronische Liquor-Syndrom sind an sich unspe-
zifisch. Das heiB3t, dass sie bei vielen anderen Erkrankungen ebenfalls vor-
kommen konnen und demnach nur in ihrer Gesamtkonstellation fir eine MS
sprechen.

> Bei erstmaligem Auftreten einer Symptomatik, die den Verdacht auf das Vor-
liegen einer MS ergibt, aber auch bei Zweifeln im weiteren Krankheitsverlauf
ist das Uberpriifen der klinischen Diagnose erforderlich.

> Zwar liegt in den meisten Féllen eine charakteristische Konstellation der Kili-
nik, der MRT und der Liquor-Befunde vor, sodass die Diagnose MS eindeutig
erscheint, nichtsdestotrotz missen Warnhinweise (red flags) beachtet werden.

» Die Diagnose MS ist immer eine Ausschlussdiagnose, nicht nur bei atypischer
klinischer Symptomatik. Die zahlreichen Warnsignale (red flags) sind in den
Tabellen 1 und 2 enthalten und stellen fir die Neurologinnen und Neurologen
eine wichtige Orientierungshilfe dar.

» Die therapeutischen Optionen bei MS kénnen dank verbesserter diagnosti-
scher Mdglichkeiten immer friiher eingesetzt werden. Es ist stets eine stren-
ge Nutzen-Risiko-Abwéagung erforderlich und die Patienten und Patientinnen
sind umfassend aufzuklaren.

Eine exakte Diagnose ist die Voraussetzung der gezielten therapeutischen Mal3-
nahme. Die neurologische Abklarung soll von auf MS spezialisierten Neurolo-
ginnen und Neurologen vorgenommen werden, wobei differenzialdiagnostische
Uberlegungen stets Grundvoraussetzung fiir die Diagnosestellung sind.






Multiple Sklerose - Differenzialdiagnostik

Fahmy Aboulenein-Djamshidian

Grundsitzliche Uberlegungen

MS ist eine Erkrankung unbekannter Ursache, deren Diagnosestellung auf eta-
blierten internationalen Diagnosekriterien beruht. Diese Diagnosekriterien ba-
sieren auf dem , concept of no better explanation”. Dies heif3t in sehr einfachen
Worten, dass die vorliegenden Symptome und Hilfsbefunde durch nichts an-
deres — durch keine andere mogliche Erkrankung oder kein anderes Syndrom —
besser erklart werden dirfen. Genau damit muss eine Unmenge an mogli-
chen Differenzialdiagnosen bedacht werden. Im Kern ist die Diagnose der MS
demnach eine ,Ausschlussdiagnose”. Die Diagnose beruht auf an sich unspe-
zifischen einzelnen Symptomen und Hilfsbefunden, die insgesamt in ihrer ge-
samten Konstellation und insbesondere der Anamnese flr diese chronisch ent-
ztindlich-demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) sehr
spezifisch sind.

Concept of no better explanation

Um das , concept of no better explanation” zu erfillen, wird die Diagnose in der
Regel auf drei Séulen gestellt: 1. die Anamnese/Klinik, 2. die Magnetresonanzto-
mographie (MRT) und 3. die Analyse des Liquor cerebrospinalis.

Es gilt, eine , Dissemination (iber Raum und Zeit” und den entziindlich-demye-
linisierenden Charakter dieser seltenen chronischen ZNS-Erkrankung empirisch,
d.h. klinisch und paraklinisch, nachzuweisen und viele andere mégliche Ursa-
chen, die im konkreten Einzelfall in Frage kommen ddrften, ,auszuschlieBen”
oder eben regelméaBig zu tberpriifen. Es gilt, sich stets vor Augen zu halten, dass
die Befunde an sich unspezifisch sind, MRT-Lasionen/Veranderungen und ein
entziindliches Liquorsyndrom bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen auftreten
kénnen, wodurch die differenzialdiagnostische Einordnung einerseits schwierig
sein kann, aber andererseits auch Zweifel an der urspriinglichen Diagnose we-
cken kann. Dies umso mehr, wenn nur eine solitare Lasion in der MRT gefunden
wird, die MRT-Diagnosekriterien nach Barkhof (noch) nicht erfillt sind, kein chro-
nisch-entziindliches Liquorsyndrom mit oligoklonalen Banden detektiert werden
kann oder klinisch die Présentation atypisch ist.



Das differenzialdiagnostische Spektrum

Das differenzialdiagnostische Spektrum ist sehr weit und umfasst eine Menge an
unterschiedlichsten Erkrankungen. Diese sind zum Teil h&ufiger, zum Teil aber
noch viel seltener als MS. Einige der méglichen Differenzialdiagnosen kénnen
nur sehr schwer bzw. sehr oft erst nach einer gewissen Zeitspanne diagnosti-
ziert werden. Die Warnhinweise (red flags) auf andere differenzialdiagnostisch
in Betracht kommende Erkrankungen sind oft subtil, diirfen aber nicht ignoriert
werden. Eine Gesamtiibersicht geben die Tabellen 1 und 2. Weder Tabelle 1
noch Tabelle 2 kann und soll die spezielle Literatur und die stetig wachsende
wissenschaftliche Literatur ersetzen (z.B. 1, 2, 3).

Tabelle 1: Red flags in der MRT (modifiziert nach (2))

Chronische Sarkoidose oder
Meningitis eine andere chro-
- nische Meningitis

Lymphomatosis
ZNS-Vaskulitis

Lymphom
ZNS-Neoplasie

Lymphom Gliom

Gliom Lymphom

Vaskulitis PML

Sarkoidose Glioblastom

Vaskulitis Lymphom

Lymphom Zerebraler Infarkt

Sarkoidose Leukodystrophie

ADEM

Sarkoidose Zentrale pontine

Vaskulitis ieline s
Hypoxie-Ischamie

Hirnabzess Infarkt

Glioblastom M. Behcet

MoEsEE Alexander

PML Erkrankung

Ischamische M. Behcet

Lasionen

Metachromatische
Leukodystrophie

Pontines Gliom



M. Behcet

Pontines Gliom

Hypoxie-Ischamie
SLE

Vaskulitis
Embolische
Infarzierung
Vaskulitis

PML

PML

Ischamisch dege-
nerative Enzepha-
lopathie

PML

ITP
Vaskulitis
Embolie

Amyloid
Angiopathie

Moya Moya
CADASIL
Vaskulitis
CADASIL

Hypertensive
zerebrale
Erkrankung

Susac Syndrom
CADASIL

CADASIL

CADASIL

M. Behcet

Mitochondriale
Enzephalopathie

Susac Syndrom
ADEM

Susac Syndrom

M. Behcet
Vaskulitis
Chronische
Meningitis
Antiphospholi-
pid-Antikorper
Syndrom

Anticardiolipid-An-
tikérper Syndrom

M. Fabry

Hepatische
Enzephalopathie

Mangan-
Intoxikation

Hyperhomo-
zysteinamie

Mitochondriale
Erkrankung

Infarkte

PML
Vaskulitis
Primare ZNS-
Angiitis
Hyperhomo-
zysteinamie



Tabelle 2: Red flags in Anamnese, klinisch und im Labor (modifiziert nach (2))

Sinusvenenthrombose
Chronische

Meningitis

Lymphom

Gliom

Vaskulitis

Strukturelle Lasion

Neoplasie

ITP
ADEM

Intravaskulares Lym-

phom

Schlaganfall (ischa-
misch/hdmorrhagisch)

Sinusvenenthrombose
Infarkt
Amyloidangiopathie
Lymphom

NMO

Mitochondriale En-
zephalopathie

Friedreich'sche Ataxie
Leukodystrophie

Primare Lateral-
sklerose

Hereditare spastische
Paraparese

Chiari Typ 1 Malfor-
mation

Myelokompressions-
syndrom — Spondy-
losis

Vitamin-B12-
Mangel

Kupfermangel
HTLV1

Multisystematrophie

Hereditére spinozere-
belldre Ataxie

Paraneoplastisches
zerebellares Syndrom

Multisystematrophie

Hereditare spinozere-
belldre Ataxie

HTLV1-assoziierte
Myelopathie

Adrenoleukodystrophie

Adrenomyelo-
neuropathie

Metachromatische
Leukodystrophie

Vitamin-B12-
Defizienz

SLE
T-Zell-Lymphom
Lyme Borreliose
M. Fabry

SLE

Lyme Borreliose

M. Whipple
Vitamin-B12-Defizienz
Adrenoleukodystrophie

Metachromatische
Leukodystrophie

Chronische
Meningitis
Sarkoidose
Tuberkulose

Lyme Borreliose

M. Whipple
Multisystematrophie
M. Wilson



Lungen-
beteiligung

Positive
Familien-
anamnese

Hédrverlust

Uveitis

Sicca Syndrom

Retinopathie

Livedo
reticularis

Myopathie

Nierenbeteili-
gung

Epileptische
Anfélle

Sarkoidose
Lymphogranulomatose

Hereditare spastische
Paraparese

Leukodystrophie

M. Wilson
Mitochondriale Storung
CADASIL

Susac Syndrom

Gliom

Vertebrobasilare
Insuffizienz

M. Behcet

Vaskulitis
Lymphome

Sjorgren Syndrom
MELAS

Susac Syndrom
Vaskulitis
Zeroid-Lipofuszinose

Antiphospholipid-
Antikérper Syndrom

Sneddon Syndrom
SLE

MELAS

Sjérgren Syndrom
Vaskulitis

M. Fabry

SLE

M. Whipple

Susac Syndrom

Vaskulitis

Gastro-
intestinale
Syndrome

Erhdhte ACE-
Serumspiegel

Wiederholte
Aborte oder
thrombotische
Ereignisse

Schleim-
haut-Ulcera

Hirnstamm-
symptome

Hypothalami-
sche Stérung/
Diabetes
insipidus
Erhéhte Serum-
Lactatspiegel

Verkalkungen
im CT

H&amatologi-
sche Verande-
rungen

Herzbeteili-
gung

M. Whipple

Zbliakie und andere
Malabsorptionssyn-
drome (Vitamin-B12-
und Kupfermangel)

Sarkoidose
Histiozytose
Antiphospholipid-
Antikérper Syndrom

Thrombotisch-Throm-
bozytopenische Purpura

Karzinom mit
Hyperkoagulabilitat

M. Behcet

Pontines Gliom
Kavernéses Angiom

Vertebrobasilare
Ischamie

Sarkoidose
NMO
Histiozytose

MELAS

MELAS

Zystizerkose
Toxoplasmose

ITP
Vitamin-B12-Mangel

M. Wilson (hamato-
logische Anédmie)

Kupferdefizienz
Multiple Hirninfarkte

Hirnabszesse bei
Endokarditis

Hirnabszesse bei
rechts-links Shunt

Abkiirzungen: ADEM: Akut demyelinisierende Enzephalomyelitis; CADASIL: cerebrale
autosomal-dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopa-
thie; ITP: idiopathisch thrombozytopenische Purpura; MELAS: Mitochondriale Encepha-
lomyopathie, Lactatacidose und Schlaganfall-dhnliche Epsioden; PML: progressive
multifokale Leukenzepahlopathie; SLE: Systemischer Lupus Erythematodes
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Multiple Sklerose Symptome, Haufigkeit
bei Erkrankungsbeginn und im Verlauf

Schliisselworter

Symptome zu Erkrankungsbeginn und im spateren Verlauf der Erkrankung

Kurzfassung

Zu Beginn der Erkrankung sind Sehstérungen, Bamstigkeit, ein kribbelndes Ge-

fihl und/oder eine Schwache der Extremitaten sowie Gleichgewichtsstérungen

relativ hdufige Symptome. Im spéateren Verlauf der Erkrankung tritt oft eine ande-

re Symptomatik (Gangstérung, spastische Léhmung der Beine, Harnblasenent-

leerungsstorung) in den Vordergrund.

>

Sehstérungen: verschwommenes Sehen (,wie durch einen Nebel”), Verlust
der Sehschérfe, Schmerzen bei Augenbewegungen.

Stérung der Optomotorik (Koordination beider Augen): Doppelbilder, Nys-
tagmus (Augenzittern).

Sensibilitatsstorungen: Taubheit, Parasthesien (,Ameisenlaufen”, ,Kribbeln”),
Stérung der Wahrnehmung von Beriihrung, Schmerz, Temperatur.
Motorische Stérungen: Muskelschwache, erhéhte Muskelspannung (Spastik),
Stérung der feinen Bewegungen (Geschicklichkeit). Dadurch sind die Aktivita-
ten des taglichen Lebens beeintrachtigt.

Koordinationsstérungen: Das Zusammenspiel der Bewegungsablaufe ist be-
eintrachtigt. Man greift daneben, verliert das Gleichgewicht. Eine Gangunsi-
cherheit flhrt zu Stlrzen.

Harnblasenfunktionsstérungen: plétzlicher Harndrang, ungewollter Harnver-
lust (Inkontinenz).

Kognitive Stérungen: verminderte Hirnleistungsfahigkeit (z.B. Aufmerksam-
keit, Gedachtnis).

Depressionen kommen haufiger als bei der Allgemeinbevélkerung vor.
Fatigue: im Tagesverlauf starker werdende Ermiidbarkeit, rasche Erschépfung.
Schmerzen als direkte Folge der MS (z.B. Trigeminusneuralgie) oder indirekt
(z.B. Riickenschmerzen) bedingt durch Fehlhaltung, Spastik etc.

Paroxysmale (anfallsartige) Symptome: nur Sekunden dauernd, z.B. Muskel-
verkrampfungen, Missempfindungen, bei Vorwartsneigen des Kopfes ein
elektrisierendes Gefuhl, das bis in die Beine reicht (Lhermitte-Zeichen).



Zu Beginn der Erkrankung liegen in vielen Fallen Einzelsymptome vor. Im spate-
ren Krankheitsverlauf kommt es tberwiegend zu einer Kombination verschiede-
ner Symptome. Die alltaglichen Tatigkeiten konnen dadurch beeintrachtigt sein.



Multiple Sklerose Symptome, Haufigkeit
bei Erkrankungsbeginn und im Verlauf

Hamid Assar

Das Erscheinungsbild der Multiplen Sklerose (MS) stellt sich in verschiedensten
Facetten dar. Jean-Martin Charcot beschrieb Ende des 19. Jahrhunderts einen
Symptomkomplex, der spater als Charcot-Trias lange Zeit als charakteristisch fir
die Beschwerden der MS galt. Die Charcot-Trias umfasst einen Intentionstremor
(ein Zittern des Armes beim Ergreifen von Gegenstanden), eine Dysarthrie (Arti-
kulationsstorung) und einen Nystagmus (unwillkiirliche Augenbewegungen).

Nachdem die Lasionen im Bereich des Zentralen Nervensystems (ZNS) an
verschiedenen Orten auftreten kénnen, werden je nach Lokalisation der Scha-
digung unterschiedliche neurologische Ausfélle verursacht (Tabelle 1). Diese
Symptome koénnen auch bei jeder Person andersartig zur Auspragung kommen.
Die Erstsymptome der MS sind oft verschwommenes Sehen, Taubheit und krib-
belndes Geflihl, Schwache der Extremitaten und Gleichgewichtsstérungen. Im
Verlauf kommen jedoch weitere Symptome hinzu. Am Anfang treten diese Sym-
ptome meistens isoliert auf, kénnen aber auch kombiniert vorkommen. Die initi-
alen Symptome dieser Erkrankung sind in vielen Fallen so schwach ausgepragt,
dass sie in der Regel von Patienten und Patientinnen kaum beachtet werden,
und daher entstehen unterschiedliche Literaturangaben beziiglich der Haufig-
keit von Beschwerden bei der Erstmanifestation der MS (Tabelle 1).

Fir die Quantifizierung der neurologischen Defizite sind verschiedene Skalen
etabliert worden, wobei sich die EDSS (expanded disability status scale) nach
Kurtzke im klinischen Alltag durchgesetzt hat. Die Skala soll dazu dienen, die
Funktionsdefizite bei Betroffenen zu erfassen und dadurch den Schweregrad der
Behinderung zum Untersuchungszeitpunkt zu bestimmen.



Tabelle 1: Klinische Symptome bei Multipler Sklerose

1 Visuelles System und Optomotorik

1.1 Neuritis n. optici (isoliert 17%, E: 35%, V: 75%)
1.1.1 Intraokulédre Opticusneuritis
1.1.2 Retrobulbarneuritis

1.2 Blickparesen
1.2.1 supranukleér
1.2.2 pontin
1.2.3 internukledre Ophthalmoplegie
1.2.4 One-and-a-half Syndrom
1.2.5 vertikal
1.2.6 Skew deviation (Hertwig-Magendie)
1.2.7 Ocular tilt reaction

1.3 Parese von Hirnnerven
1.3.1 N. abduzens (V: 11%)
1.3.2 N. oculomotorius
1.3.3 N. trochlearis
1.4 Nystagmus (E: 20%, V: 70%)
1.4.1 Blickrichtungs-
1.4.2 Spontan-
1.4.3 Up-beat Nystagmus
1.4.4 Down-beat Nystagmus
1.4.5 See-saw Nystagmus
1.4.6 Opsoklonus
2 Sensibilitat (E: 20-40%, V: 40-80%)
2.1 Parasthesien
2.2 Stoérungen der Oberflachen-/Tiefensensibilitat
2.3 Sensible Ataxie/Gangstérung
2.4 Stereohypasthesie
2.5 Sensory useless (Oppenheim) hand
3 Motorik (E: 18-40%, V: 80%)
3.1 Paresen (Mono-/Hemi-/Para-/Tetraparesen)
3.2 Spastik
3.3 Muskelatrophien
3.4 Druckparesen (durch Hilfsmittel)
4 Koordination (E: 10%, V: 80%)

4.1 Zerebellare Stérungen
4.1.1 Extremitaten-/Rumpf-/Stand-/Gangataxie
4.1.2 Dysdiadochokinese, Dyssynergie
4.1.3 Tremor (Halte-, Intentionstremor)
4.1.4 Aktionsmyoklonien
4.1.5 Dysarthrie, Aphonie
4.1.6 Dysphagie



4.2 Vestibulare Stérungen
4.2.1 Drehschwindel
4.2.2 Nystagmus

4.3 Hinterstrangldsionen
4.3.1 Gangataxie
4.3.2 Sensory useless hand

Schmerzen (V: 20-60%)

5.1 Akute (paroxysmale) Schmerzen
5.1.1 Beugespasmen
5.1.2 paroxysmale Parasthesien
5.1.3 Trigeminusneuralgie
5.1.4 Lhermitte-Zeichen
5.1.5 Kopfschmerzen

5.2 Subakute Schmerzen
5.2.1 retrobulbér bei Opticusneuritis

5.3 Chronische Schmerzen (V: 50%)
5.3.1 Par-/Dys-/Hyperasthesien, Allodynie
5.3.2 diffuser Extremitatenschmerz
5.3.3 Spastik/Kontrakturen
5.3.4 (Pseudo-)Radikuldre Schmerzen

5.4 Schmerzen durch Einsatz von Hilfsmitteln
6 Vegetative Funktionen

6.1 Blasenstoérungen (V: 50-80%)
6.1.1 Detrusorhyperreflexie
6.1.2 Detrusoratonie
6.1.3 Detrusor-Sphincter-Dyssynergie

6.2 Sexualfunktionsstérungen
6.2.1 beim Mann (bis 80%): Anorgasmie, erektile Dysfunktion,
Ejakulationsstérung, penile Sensibilitatsstorungen
6.2.2 bei der Frau (bis 45%): verminderte Lubricatio vaginalis,
vaginale Sensibilitatsstérungen, Anorgasmie

6.3 Schlafstérungen

6.4 Mastdarmstérungen
6.4.1 Obstipation
6.4.2 Stuhlinkontinenz

6.5 Andere vegetative Dysfunktionen
6.5.1 Orthostatische Dysregulation
6.5.2 Stoérung der kardialen Funktion
6.5.3 Storung der Atmung
6.5.4 Stérung der SchweiBsekretion
6.5.5 Stérung der Temperaturregulation
6.5.6 trophisch-vasomotorische Stérungen



7 Psychophysische Stérungen
7.1 Fatigue Syndrom (V: 70-90%)

7.2 Psychische Veranderungen
7.2.1 Affektinkontinenz
7.2.2 Emotionale Hyperexpressivitat
7.2.3 Alexithymie
7.2.4 Depression (V: 50%)
7.2.5 Kognitive Defizite (V: 50-60%)
7.2.6 subkortikale Demenz (V: 4-7%)

7.3 Psychosen
7.3.1 Paranoid
7.3.2 Schizophrenieahnlich
7.3.3 Emotionspsychosen
7.3.4 als NW hochdosierter Kortikosteroide

8 Paroxysmale Symptome (V: 5-20%)
8.1 Tonische Hirnstamm- und Spinalanfalle
8.2 Paroxysmal Dysarthrie (und Ataxie)

8.3 Trigeminusneuralgie

8.4 Paroxysmale Atonie

8.5 Lhermitte-Zeichen

8.6 Paroxysmale Schmerzen

8.7 Epileptische Anfélle (E: 0,5, V: 8%)

8.8 andere Paroxysmen
8.8.1 movement phosphenes (Phosphene bei Augenbewegungen)
8.8.2 spinale Automatismen
8.8.3 paroxysmales Erbrechen
8.8.4 paroxysmaler Singultus
8.8.5 paroxysmaler Pruritus
8.8.6 paroxysmale Diplopie
8.8.7 paroxysmaler Schwindel
8.8.8 paroxysmale Ocular-tilt reaction

9 Seltene Symptome

9.1 Horstérungen

9.2 Geruchstérungen

9.3 Periphere Fazialisparese
9.4 Fazialismyokymien

9.5 Gaumensegelmyoklonus
9.6 Aphatische Stérungen

9.7 Extrapyramidale Stérungen (Dystonie, Choreoathetose, Hemiballismus)

Abkiirzungen: E = Auftreten als Erstsymptom; V = Auftreten im Verlauf einer MS



Sehstorung

Sehbeeintrachtigungen treten bei ca. 40% der MS-Patienten und MS-Patien-
tinnen als eines der ersten Symptome auf. Im weiteren Krankheitsverlauf sind
aber mehr als %3 der MS-Patienten und MS-Patientinnen davon betroffen. Die
Entziindung des Sehnervs (Optikusneuritis) flhrt zu verschwommenem Sehen
und Verlust der Sehscharfe sowie Schmerzen im Bereich des Augapfels. Auch
das Farbsehen kann beeintrachtigt sein. In der Regel ist nur ein Auge von der
Entziindung betroffen, wenn beide Augen simultan betroffen sind, sind weiter-
reichende Untersuchungen angezeigt, da z.B. eine ADEM oder NMO vorliegen
kann (> Kapitel 7). Nach einer Sehnerventziindung kann es zur kompletten Riick-
bildung der Symptomatik kommen, es besteht aber die M&glichkeit, dass ein
Defekt verbleibt. Auch der Verlauf der Sehbahn bis zum visuellen Kortex (im Be-
reich des Okzipitallappens des Gehirns) kann durch MS-Plaques betroffen sein,
wodurch Gesichtsfelddefekte zustande kommen.

Sensibilitatsstérungen

Bei ca. 42% der Betroffenen sind Wahrnehmungsstérungen insbesondere an den
unteren Extremitdten zu beobachten. Sie treten in vielen Féllen frih im Verlauf der
Erkrankung auf. Dabei kénnen alle sensiblen Qualitdten betroffen sein. Neben
Missempfindungen, Kalte- und Warmegefiihl kénnen Kribbeln, Taubheitsgefihl,
Schmerzen bei Berlihrung und herabgesetztes Vibrations- und Lageempfinden
beobachtet werden. Die Sensibilitatsstorung kann eine oder mehrere Qualitdten
gleichzeitig betreffen und kann sich entweder in einem bestimmten Kérperteil oder
sogar bis zu einer kompletten Hemihypasthesie (Verminderung der Sensibilitat an
einer Korperseite) ausbreiten. Nach Poser (1) finden sich eine Beeintrachtigung der
Oberflachensensibilitat in 39% und Schmerzen bei Beriihrung in 17% der Falle.

Motorische Stérungen

Diese Symptome werden durch Lésionen im Bereich der Pyramidenbahn (jene
Nervenfasern, welche die Signale im ZNS zu den jeweiligen Muskeln bringen)
hervorgerufen und fihren im Verlauf der Erkrankung zur Mobilitétseinschran-
kung bei MS-Patienten und MS-Patientinnen. Sie kdnnen am Anfang nur ein
Schwere- und Spannungsgefiihl in den Beinen bedeuten. Allméahlich entstehen
dadurch aber ein abnormes Gangbild und/oder unkoordinierte Bewegungen.
Erkennbar wird dies fir die Betroffenen und AuB3enstehende durch Hinkmecha-
nismen und grobe bzw. ausweichende Bewegungen oder die Entlastung einer



Seite. Das erleichtert es den Betroffenen, ,abnorme” Bewegungen zu erkennen.
Auch die Feinmotorik kann gestort sein, was zu Ungeschicklichkeit vor allem der
Hande fihrt.

Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen

Nach Poser (1) gehéren Koordinationsstérungen zu den haufigsten MS-Symp-
tomen. Schwindel, unkoordinierte Arm- oder Beinbewegungen (Ataxie), unkon-
trolliertes Zittern (Tremor) und Sprechstérungen (Dysarthrie) sind weitere Symp-
tome, die im Verlauf der Erkrankung auftreten, jedoch zu Beginn der MS selten
beobachtet werden. Die betroffenen Hirnareale sind im Kleinhirn (zentrale Koor-
dinationsstelle) aber auch im Hirnstamm (jener ZNS-Bereich, welcher GroBhimn,
Kleinhirn und Riickenmark miteinander verbindet und wo die Nervenbahnen sehr
eng beieinanderliegen) lokalisiert. Neben den zuvor erwdhnten Beschwerden
konnen die Lasionen im Bereich des Hirnstamms zu Augenmotilitatsproblemen,
Gesichtslahmung, Trigeminusneuralgie, aber auch zu Hérstérungen fihren.

Gleichgewichtsstérungen kénnen sich in unterschiedlichen Situationen zei-
gen: im Einnehmen und Wechsel von Positionen ebenso wie bei verschmalertem
Stand oder Einbeinstand, auf schiefem oder unebenem Boden, bei veranderten
Lichtverhaltnissen oder geschlossenen Augen, bei Ablenkung oder auch in der
Reaktion z.B. auf einen versehentlichen Stol3.

Vegetative Symptome mit Blasen-, Mastdarm-
und Sexualfunktionsstérungen

Bei mehr als der Halfte aller MS-Patienten und MS-Patientinnen entsteht im Lau-
fe der Erkrankung eine Blasenentleerungsstérung. Der Beginn der Blasenentlee-
rung kann verzdgert sein, nach dem Wasserlassen kann eine groBe Menge Rest-
harn in der Blase verbleiben. Dadurch werden auch Harnwegsentziindungen
begtinstigt. Ebenfalls charakteristisch ist der sogenannte imperative Harndrang
(Uberaktive Blase). Es kann zu unwillkirlichem Harnabgang kommen, die Blase
entleert sich bei einem gewissen Fullungsstand reflektorisch. In seltenen Fallen
kann auch Dranginkontinenz bestehen. Um der Entwicklung einer Dranginkonti-
nenz vorzubeugen, sollte trotzdem ausreichend getrunken werden und auf vor-
zeitiges Aufsuchen der Toilette (,zur Sicherheit”) bestmdglich verzichtet werden.

Wie jeder andere Muskel kann auch die Beckenbodenmuskulatur durch die
Erkrankung motorische Stérungen aufweisen, die durch gezielte Ubungen beein-
flussbar sind.



Auch die Sexualitdt kann durch die MS in Mitleidenschaft gezogen werden. Bei
Mannern kann sich dies als erektile Dysfunktion manifestieren und bei Frauen zu
Verlust von Libido und Orgasmusfahigkeit fihren.

MS-Patienten und MS-Patientinnen neigen zu Verstopfung, weil die Darmmoti-
litdt nachlasst. Dies wird auch durch Bewegungsmangel verstarkt. Deutlich selte-
ner als Verstopfung kann bei MS auch Stuhlinkontinenz (unkontrollierter Abgang
von Winden oder Stuhl) auftreten.

Psychische Veranderungen

Psychische Stérungen, die bei MS beobachtet werden, kénnen in zwei Gruppen
unterteilt werden. Zum einen in die sogenannte ,reaktive” Depression. Diese
tritt besonders héufig in zeitlichem Zusammenhang mit der Diagnosestellung
und im Falle einer Krankheitsverschlechterung auf, verbunden mit Angst und
Panik. Zum anderen kénnen die organischen Veranderungen im Gehirn Auswir-
kungen auf die Psyche haben. Diese Form persistiert langer und ist mit Antriebs-
verlust, Interesselosigkeit, Durchschlafstérungen und maéglicherweise Lebens-
Uberdruss verbunden (2).

In sehr vielen Fallen treten kognitive Defizite auf, die sich durch eine Reduktion
der Konzentration und Aufmerksamkeit &uBern, aber auch zu verringerter Merk-
fahigkeit und Gedachtnisliicken fihren kdnnen. Bei fortgeschrittener Erkrankung
kénnen ein hirnorganisches Psychosyndrom und bei schweren chronisch progre-
dienten Verladufen deutliche kognitive LeistungseinbuBBen beobachtet werden.

Chronische Miidigkeit (,,Fatigue”)

Fatigue bei MS wird als ,lber das Ubliche Funktionsniveau im Alltag hinaus-
gehende, anhaltende und subjektive Empfindung von physischer und mentaler
Erschépfung und Mangel an Energie” definiert und ist wahrscheinlich das hau-
figste Begleitsymptom bei MS. Die Ursachen dafiir sind nicht genau bekannt. Es
besteht ein tageszeitlicher Unterschied mit Zunahme in der zweiten Tageshélfte.

Man unterscheidet zwischen dem motorischen und dem kognitiven Fatigue-
Symptom. ,,Motorische Fatigue dufBert sich darin, dass betroffene Muskeln weni-
ger ausdauernd sind. Beim Gehen kann dadurch typischerweise nach einiger Zeit
ein FulB3 weniger leicht gehoben werden, in den Armen eine Tatigkeit weniger oft
oder weniger lange durchgefiihrt werden.” Sowohl bei motorischer als auch kog-
nitiver Fatigue sind gezielte Pausen hilfreich. Die Pausen missen nicht unbedingt
lang sein, oft reichen 2-5 Minuten oder héufigere Pausen! ,Ebenfalls sollte auf



die Schlafthygiene geachtet werden” — Schlafmangel oder -unregelméaBigkeiten
flhren zu anderen Symptomen als den genannten und sind nicht MS-spezifisch,
jedoch trotzdem negativ, wenn vorliegend.

Schmerzen bei MS

Mehrere Studien haben belegt, dass ungefahr %3 der MS-Patienten und MS-Pati-
entinnen im Lauf ihrer Erkrankung unter Schmerzen leiden. Schmerzen kénnen di-
rekte Folge der MS sein (Sehnerv-Entziindung, Trigeminus-Neuralgie, Lhermitte-
Zeichen). Jene Schmerzen, die auf Basis der MS-Lasionen im ZNS auftreten, wer-
den neurogene oder zentral neuropathische Schmerzen genannt. Wenn aber
die Schmerzen aufgrund von Spastik und Kontrakturen in den Extremitaten oder
bei muskuloskelettalen Veranderungen auftreten, werden sie als nozizeptive
Schmerzen bezeichnet. Die Differenzierung der beiden Schmerztypen ist wich-
tig, weil diese mit unterschiedlichen Medikamenten oder nicht-medikament&sen
Therapiemethoden behandelt werden.

MS-Symptome mit Attacken-Charakter

Lhermitte-Zeichen (Nackenbeugezeichen): Beim Vorbeugen des Kopfes fir
die Dauer von wenigen Sekunden kommt es zu abwarts entlang des Riickens
wandernden elektrisierenden Missempfindungen. Sie beruhen wahrscheinlich
auf einer Reizung der Riickenmark-Hinterstrénge bzw. der Meningen, welche
das Ruckenmark umschlieBen. Das Lhermitte-Zeichen kann auch bei anderen
Erkrankungen vorhanden sein.

Uhthoff-Phdnomen: Verschlechterung des allgemeinen neurologischen Zu-
standsbilds bei Erhéhung der Kérpertemperatur, wodurch es zu einer Verminde-
rung der Leitfahigkeit von demyelinisierten Nerven kommt. Die Symptome bil-
den sich jedoch rasch zuriick. Im Gegensatz zu einem Schub dauern sie niemals
bis zu 24 Stunden an. Auch ein Pseudoschub, ,die unspezifische Verschlechte-
rung der Symptome durch Infekte, Fieber oder Uberanstrengungen”, muss von
einem ,echten” Schub abgegrenzt werden.

Phosphene: Lichtwahrnehmungen bei Bewegung der Augen, die mit geschlos-
senen Augen gesehen werden (z.B. Blitze, helle Kreise) und durch Reizung des
Sehnervs entstehen.

Tonische Spasmen: Passagere schmerzhafte Muskelkontraktionen einer Kérper-
seite bei erhaltenem Bewusstsein.
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Verlauf der Multiplen Sklerose

Neue Klassifikation des Krankheitsverlaufes, klinisch isoliertes Syndrom, schub-

formiger Verlauf, primér und sekundér progredienter Verlauf

Der Krankheitsverlauf der MS ist individuell sehr unterschiedlich.

Es wird differenziert

>

zwischen dem klinisch isolierten Syndrom (CIS), das dem erstmaligen Auftre-

ten eines Erkrankungsschubes entspricht,

dem schubférmigen Verlauf (RRMS), wenn wiederholt Erkrankungsschiibe auf-

treten (» Kapitel 14) und

dem progredienten Verlauf, der durch eine, in den meisten Fallen langsame,

Zunahme der Symptome charakterisiert ist. Dabei wird unterschieden zwi-

schen einem

» primar progredienten Verlauf (PPMS) mit einer Progression der Symptome
ab Beginn der Erkrankung und einem

» sekundar progredienten Verlauf (SPMS), wenn eine kontinuierliche klinische
Verschlechterung nach einem urspriinglich schubférmigen Verlauf vorliegt.

PPMS: Bei 10-15% der Betroffenen nimmt die Krankheit von Anfang an einen

chronischen Verlauf. Die langsame kontinuierliche Verschlechterung kann zeit-

weise stillstehen (,Plateau-Phase”), auch vorlbergehende geringe Verbes-

serungen der Symptome kommen vor. Erkrankungsschiibe treten bei dieser

Form nicht auf.

Unter Krankheitsaktivitat versteht man das Auftreten von klinischen Schiben und/
oder das Auftreten einer neuen bzw. Kontrastmittel aufnehmenden Lasion in der

MRT. Auch der Nachweis eines Fortschreitens der neurologischen Symptome (Ver-
schlechterung in der EDSS-Skala » Kapitel 10) weist auf einen aktiven Verlauf hin.

Zur Erfassung des klinischen Verlaufes sind regelmaBige neurologische Kontrol-

len erforderlich. Fir die Feststellung einer Krankheitsaktivitat stellt die MRT eine

wichtige erganzende Untersuchung dar.






Verlauf der Multiplen Sklerose

Johann Sellner

Einleitung

Eine genaue Zuordnung des individuellen klinischen Verlaufes von Patienten
und Patientinnen mit Multipler Sklerose (MS) stellt die Basis fiir tagliche Patien-
ten- und Patientinnenversorgung, aber auch fir die Abschatzung der Progno-
se, den Einschluss in klinische Studien und das therapeutische Vorgehen dar.
Der Krankheitsverlauf der MS ist sehr unterschiedlich, weil die Entziindungen
in den unterschiedlichsten ZNS-Regionen entstehen und wieder abheilen. Je
nachdem, welche ZNS-Region von den Entziindungen betroffen ist, kénnen un-
terschiedliche Symptome auftreten. Sowohl Haufigkeit, Dauer und Schwere der
Schibe als auch die Geschwindigkeit, mit der die Behinderung voranschreitet,
sind bei den Betroffenen individuell unterschiedlich.

Klassifikation von Lublin und Reingold (1996)

Die 1996 in diesem Zusammenhang von Fred D. Lublin und Stephen C. Rein-
gold mit einem internationalen Expertengremium aufgestellten Kriterien fir die
Klassifikation der jeweiligen klinischen Phanotypen fand rasch Anwendung in der
klinischen Praxis (1). Diese berlicksichtigten zum einen den schubférmigen und
zum anderen den primér progredienten, den sekundar progredienten sowie den
progredient-schubférmigen Verlauf (Abbildungen 1 und 2). Ein erhebliches Defi-
zit der 1996er Kriterien stellte allerdings die ungenaue Definition einer Trennlinie
zwischen den beiden Verlaufsformen dar. Ebenso wurden weder bildgebende
Verfahren noch die Geschwindigkeit der Progression erfasst.
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Neue Klassifikation des Verlaufs (2013)

Mit dem weiteren Verstdndnis Uber den klinischen Verlauf dieser Erkrankung
und der Identifizierung von potenziellen zusétzlichen Surrogatmarkern (appara-
tiv erhobene Messwerte, die zur Verlaufsbeurteilung hilfreich sind) wurde 2013
eine erneute Konsensus-Konferenz einberufen (2). Diese bestand aus Delegier-
ten der US-amerikanischen National MS Society (NMSS) sowie Reprasentanten
und Représentantinnen des European Commitee for Treatment and Research in
MS (ECTRIMS). Die phanotypische (also nach dem klinischen Erscheinungsbild)
Einordnung der MS basiert weiterhin auf klinischen Befunden unter Beriicksichti-
gung der aktuellen Entwicklung und der Vorgeschichte. Es handelt sich um einen
dynamischen Prozess, der regelmé&fBig mithilfe des klinischen Verlaufes und nun
auch der MR-Bildgebung reevaluiert werden muss.

1. Schubférmige MS

Es werden nun fur den schubférmigen Verlauf das klinisch isolierte Syndrom
(clinically isolated syndrome, CIS) und die schubférmige MS (RRMS, relapsing-
remitting MS) unterschieden, jeweils mit den Unterformen definiert durch das
Vorliegen oder Fehlen von Determinanten eines aktiven Krankheitsverlaufes
(Abbildung 1). Als Determinanten fiir einen aktiven Krankheitsverlauf gelten wei-
tere Schiibe und/oder entsprechende MRT-Veranderungen in der Kontrolle. Zu
beachten ist, dass das Vorliegen eines aktiven Phanotyps bei einem CIS-Patien-
ten oder einer CIS-Patientin und die Erfillung der Diagnosekriterien flr die MS
bereits die Einordnung als schubférmige MS mit sich bringt.

2. Sekundar progrediente MS

Die Klassifikation als sekundar progrediente MS (SPMS) erfolgt retrospektiv,
d.h. mit Vorliegen einer sukzessiven klinischen Verschlechterung nach einem
urspriinglich schubférmigen Verlauf. Die Trennlinie zwischen diesen beiden Ver-
laufsstadien bleibt weiterhin unscharf.

3. Primér progrediente MS
Die priméar progrediente MS (PPMS) wird nun im Spektrum der progredienten
Verldufe eingeordnet.



Determinanten eines aktiven Verlaufs

Die neue Klassifikation beriticksichtigt nun auch die Krankheitsaktivitat im zeitli-
chen Verlauf. Die Krankheitsaktivitét ist das Merkmal des aktiven Phanotyps und
ist definiert als das rezente Auftreten von Schiiben, das Vorliegen von typischen
MRT-Veranderungen (Kontrastmittel aufnehmende Lasionen oder neue oder in
GréBe zunehmende T2-Lésionen), aber auch der Nachweis einer progredienten
klinischen Beeintrachtigung. Somit ist eine rezente MRT-Untersuchung zur Ein-
stufung nach der neuen Klassifikation erforderlich.

Determinanten der Progression

In der neuen Klassifikation werden PPMS und SPMS als ,, Progrediente Verlaufs-
formen” zusammengefasst (Abbildung 2). Als MaB fiir die Progression gilt wei-
terhin eine EDSS-Verschlechterung tber einen definierten Zeitraum (in der Regel
3 bis 6 Monate).

Ausgewdihlte Literatur

1 Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results of an
international survey. National Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory Committee on
Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurology 1996; 46: 907-911

2 Lublin FD, et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis: the 2013 revisions.
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Multiple Sklerose - Skalen und Scores

Neurologische Untersuchung, Behinderungsgrad, EDSS, MSFC

Die Beurteilung einer Beeintrachtigung bzw. Behinderung erfolgt durch eine

standardisierte neurologische Untersuchung.

>

Bei MS-Betroffenen hat sich die Kurtzke Skala, auch als EDSS (,Expanded

Disability Status Scale”) bezeichnet, etabliert:

» Es werden Beeintrachtigungen in acht Funktionssystemen erhoben: (1) Kraft,
(2) Kleinhirn, (3) Hirnstamm, (4) Sensibilitat, (5) Blasen- und Mastdarmfunkti-
on, (6) Sehfunktion, (7) zerebrale (kognitive) Funktion und (8) andere neurolo-
gische Befunde, die auf die MS zuriickzufiihren sind. Jedes Funktionssystem
wird einzeln untersucht und mit einem Grad bewertet. Aus der Zusammen-
schau der Punktwerte ergibt sich der EDSS-Wert (» Tabelle 1).

» Die Dokumentation der EDSS-Bewertungen zu den verschiedenen Unter-
suchungszeitpunkten ermdglicht Vergleiche mit den vorangegangenen
neurologischen Befunden.

Zunehmende Bedeutung erhalt das Messinstrument MSFC (,,Multiple Sclero-

sis Functional Composite”). Damit werden die Funktionen der oberen und un-

teren Extremitdten sowie die kognitiven Fahigkeiten exakter erfasst, als dies
mit dem EDSS moglich ist. Getestet werden

» die Gehgeschwindigkeit,

» die Geschicklichkeit der Hdnde und

» die Aufmerksamkeit und Rechenfunktion.

Der MSFC stellt eine Ergénzung zum EDSS dar.

> Selbstbeurteilungsskalen (Fragebdgen) werden bei bestimmten Fragestellun-

gen eingesetzt, z. B. bei Fatigue.

» Die interdisziplinare Diagnostik gewinnt an Bedeutung.

Assessment bedeutet die Erfassung und Bewertung des neurologischen Be-
fundes.



Fir die Dokumentation von Veranderungen des neurologischen Befundes sollen
verldssliche Skalen angewendet werden, die auch eine Vergleichbarkeit des Be-
fundes bei Verlaufskontrollen erméglichen. Die Arzte und Arztinnen sollen eine
Schulung in der Durchfiihrung der speziellen Untersuchungen absolviert haben.
Ein regelméaBiges Monitoring der laufenden Therapien ist Voraussetzung fiir eine
erfolgreiche Behandlung.



Multiple Sklerose - Skalen und Scores

Marc Rus

Das dynamische Bild der Multiplen Sklerose (MS) erfordert ein vergleichbares
Monitoring sowohl der Krankheitsaktivitat bzw. -progression und der damit ver-
bundenen Einschrankungen als auch der eventuellen Remissionen.

EDSS

1983 wurde von John Kurtzke die Expanded Disability Status Scale (EDSS), eine , er-
weiterte Skala zur Beurteilung des Behinderungsgrades”, eingeflhrt. Diese Skala
beruht auf einer standardisierten neurologischen Untersuchung, anhand derer die
Gehfahigkeit sowie weitere acht Funktionssysteme bewertet werden. Diese Funkti-
onssysteme sind u.a. Motorik, Sensibilitat, Kleinhirnfunktionen und mentale Funkti-
onen. Die Beeintrachtigung dieser Funktionssysteme wird mit einem Schweregrad
von 0 bis 6 bewertet, wobei O fir ,normal” und 6 fir ,schwere Beeintrachtigung”
steht. Die EDSS als Ganzes beginnt bei 0 und endet mit dem Tod durch MS bei 10.

Die Stérke der EDSS in der Bewertung der Motorik der unteren Extremitaten
(Gehfahigkeit) fuhrt trotz ihrer Einschrankungen in anderen Systemen zu einer
breiten Verwendung im klinischen Gebrauch, die sich auch in der Anwendung
der Skala in einer Reihe von Studien abbildet.

Tabelle 1: Bewertungen im EDSS

0 normale neurologische Untersuchung

1.0 keine Behinderung, minimale Abnormitat in einem FS

1.5 keine Behinderung, minimale Abnormitat in mehr als einem FS
2.0 leichte Behinderung in einem FS

2.5 leichte Behinderung in zwei FS

3.0 maBige Behinderung in einem FS oder leichte Behinderung in drei oder vier FS,
aber voll gehfahig

3.5 voll gehfahig, aber mit maBiger Behinderung in einem FS und in einem oder
zwei FS leichte Behinderung; oder in zwei FS maBige oder in funf FS leichte
Behinderung

4.0 gehfahig ohne Hilfe und Rast fir mindestens 500m. Aktiv wahrend ca. 12 Stunden
pro Tag trotz relativ schwerer Behinderung



4.5 gehfdhig ohne Hilfe und Rast fir mindestens 300 m. Ganztagig arbeitsfahig.
Gewisse Einschrankung der Aktivitat, benétigt minimale Hilfe

5.0 gehféhig ohne Hilfe und Rast fir etwa 200 m. Behinderung schwer genug, um
tagliche Aktivitaten zu beeintrachtigen

5.5 gehfdhig ohne Hilfe und Rast fiir etwa 100 m. Behinderung schwer genug, um
normale tagliche Aktivitaten zu verunmaoglichen

6.0 bedarf intermittierend oder auf einer Seite konstant eines Gehbehelfs, um etwa
100 m ohne Rast zu gehen

6.5 bendtigt konstant beidseits Gehbehelfe, um etwa 20 m ohne Rast zu gehen

7.0 unfahig, selbst mit Hilfe mehr als 5 m zu gehen. Weitgehend an den Rollstuhl
gebunden. Bewegt den Rollstuhl selbst und transferiert ohne Hilfe

7.5 unfahig, mehr als ein paar Schritte zu tun. An den (eventuell bereits motorisier-
ten) Rollstuhl gebunden. Benétigt Hilfe fir Transfer. Bewegt Rollstuhl selbst,
aber vermag nicht den ganzen Tag im Rollstuhl zu verbringen

8.0 weitgehend an Bett oder Rollstuhl gebunden; pflegt sich aber weitgehend
selbststéandig. Meist guter Gebrauch der Arme

8.5 weitgehend ans Bett gebunden, auch wéhrend des Tages. Einiger niitzlicher
Gebrauch der Arme, einige Selbstpflege méglich

9.0 hilflos im Bett. Kann essen und kommunizieren
9.5 ganzlich hilflos. Unféhig zu essen, zu schlucken oder zu kommunizieren
10 Tod infolge MS

Abkirzung: FS = Funktionelles System

00 10 15 2.

Abbildung 1: EDSS und Zusammenhang mit der Gehfahigkeit



Nichtsdestotrotz ergibt sich aus dem vorwiegend auf das Gehen bezogenen
Schwergewicht der Beurteilung, besonders im mittleren Skalenbereich, die Not-
wendigkeit zusatzlicher funktionaler Tests.

MSFC

Die Multidimensionalitat der Multiplen Sklerose und ihre mégliche Progression
bilden sich allerdings nicht nur in Verdnderungen der Gehféhigkeit ab (Starke der
EDSS), sondern es zeigen sich auch Einschréankungen in anderen funktionellen
Systemen, weshalb 1994 der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
entwickelt wurde als Ergebnis eines Zusammentreffens des Entscheidungskom-
mitees fur klinische Untersuchungen der amerikanischen Multiplen Sklerose Ge-
sellschaft. Der MSFC bildet folgende Dinge ab: die Gehgeschwindigkeit auf einer
Strecke von 25 Ful3 (7,62 m), die Geschicklichkeit der Arme bzw. der Hande (je-
weils dominant und nicht-dominant), die durch die Verwendung des Nine-Hole-
Peg-Tests (9-HPT) beurteilt wird, sowie die kognitiven Funktionen, die durch den
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT-3) gepriift werden, bei dem unter
Zeitdruck mathematische Rechnungen geldst werden missen.

Der 25 FuB-Gehtest (T25FW) sollte im Rahmen dieser Untersuchung — gege-
benenfalls auch mit bendtigten Hilfsmitteln wie Stock, Unterarmgehstitze oder
Rollator — zweimal durchgefiihrt werden, der Mittelwert wird zur Beurteilung he-
rangezogen. Im Steckbrett-Test (?-HPT) wird ebenso in zwei Durchgéngen ein
Mittelwert zur Testbeurteilung gebildet. Im PASAT-3 werden Ubungsaufgaben
der Addition von ein- und zweistelligen Zahlen herangezogen.

Die technischen Voraussetzungen fir den MSFC sind relativ gering, neben
einer klaren Begrenzung der 25 FuB-Strecke sind lediglich der Nine-Hole-
Peg-Test-Apparat sowie eine CD plus Abspielgerdt bzw. Formblatter fir den
PASAT-3-Test erforderlich.

Der MSFC basiert auf dem Konzept, dass Patienten und Patientinnen, die sich
in allen Bereichen verschlechtern oder verbessern, auch eine insgesamt gréBBere
Verénderung in der Bildgebung aufweisen werden, im Gegensatz zu Patienten
und Patientinnen, in denen nur in einem der Tests Verdnderungen auftreten.

Es zeigt sich somit eine Reihe von Vorteilen; bei gut ausgebildeten Untersu-
chern ist eine gute Vergleichbarkeit (geringe Intra- und Interrater-Variabilitat) ge-
geben. Diese gute Vergleichbarkeit war fir die Anwendung des MSFC in einer
Reihe von rezenten Studien verantwortlich.



Selbstbeurteilungsskalen und interdisziplindare Assessments

Ein wesentliches Kriterium rehabilitativer Erfolge basiert einerseits auf der Ver-
gleichbarkeit der Assessments und andererseits auf der Eigenbeurteilung der
Betroffenen, wobei hier zunachst der Movement Ability Measure-Test (MAM) zu
nennen ware. Hier wird die subjektive Bewegungsfreiheit in Stadien von | bis
VI (niedrig bis hoch) gemessen und in den sechs Dimensionen der Bewegung
(Flexibilitat, Kraft, Genauigkeit, Geschwindigkeit, Anpassungsfahigkeit und Aus-
dauer) bewertet. Der MAM testet die Einschatzung der tatséchlichen und der er-
wiinschten Bewegungsfreiheit und bildet diese in sechs Dimensionen mit einem
Score von 24-144 (je héher, desto bessere Fahigkeiten) ab.

Im Balance Evaluation-Systems Test (BESTest) werden in sechs Unterabschnit-
ten biomechanische Einschréankungen, Limitation der Stabilitdt, Stand- und
Gangstabilitat, reaktive posturale Antworten, sensorische Orientierung und Sta-
bilitdat wéhrend des Gangs getestet. Meist werden Verdanderungen bei dualer
Testung (z. B. Rickwaértszahlen wéhrend des Gehens, Stehen auf verschiedenen
Unterlagen bzw. die Notwendigkeit des Hilfsmittelgebrauchs) als Gradmesser
herangezogen.

Die Limitationen des EDSS bei bereits nicht mehr gehfdhigen Patienten und
Patientinnen bedenkend, wurde u.a. auch ein Test flr an die Rollstuhlverwen-
dung angewiesene MS-Patienten und MS-Patientinnen entwickelt. Im WAIMS
(Wheelchair Assessment Instrument for People with Multiple Sclerosis) wird
anhand von acht Items die Fahigkeit, einen handbetriebenen Rollstuhl zu ver-
wenden, evaluiert. Hierbei werden sehr praxisnahe Situationen beurteilt (z.B.
Uberwinden von Hindernissen wie kleinen Stufen, das Befahren einer leichten
Steigung, das Mandvrieren des Rollstuhles mit héchstmdglicher Geschwindig-
keit oder im Ausdauermodus). Ahnliche Tests finden sich fiir motorunterstiitzte
Rollstihle, wie etwa das Power Wheelchair Outcome Toolkit (PWOT).

Kognitive Einschrankungen affizieren MS-Patienten und MS-Patientinnen ne-
gativ in allen Stadien und Subtypen der Erkrankung, die Einschatzung von De-
fiziten ist meist sehr aufwendig und erfordert ein detailliert geschultes Personal
sowie spezielle Untersuchungstechniken.

Mit dem BICAMS (Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis) wurde ein gut validiertes Instrument kreiert, das in einem Zeitraum von
ungefahr 25 Minuten anhand des Symbol Digit Modalities Tests (SDMT) sowie
des California Verbal Learning Tests (bzw. deren an die jeweilige Muttersprache
angepassten Versionen) und des Brief Visual Special Memory Tests eine verlass-
liche Einschatzung mit relativ hoher Spezifitat erlaubt.



Der SDMT dient der Beurteilung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
die Zahlen 0 bis 9 werden hier durch abstrakte Symbole ersetzt. Im Test des
verbalen Gedéchtnisses wird dem Patienten oder der Patientin eine 16 Items
enthaltende Wortliste mit jeweils vier Wértern in vier Kategorien fiinfmal in der
gleichen Reihenfolge vorgelesen, wobei méglichst viele der Worter anschlie-
Bend vom Patienten oder der Patientin wiedergegeben werden sollen. Im Visual
Memory Test (WMT) sollen geometrische Figuren innerhalb eines Zeitraums von
zehn Sekunden gelernt werden, der Patient und die Patientin werden veranlasst,
diese Figuren aus dem Gedéchtnis daraufhin korrekt wiederzugeben.

Erwdhnenswert sind dariiber hinaus Selbstbeurteilungsskalen wie das Wirz-
burger Fatigue Inventory for Multiple Sclerosis (WEIMuS) und der MSSE (MS Self-
Efficacy Scale) zur Beurteilung der Fatigue, einer haufig die Lebensqualitat ein-
schrankenden Symptomatik MS-Betroffener. Weiters sind Assessments der Spas-
tizitdt (Schmerzen und Bewegungseinschrankungen » Kapitel 28) von Bedeutung.
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Prognose der Multiplen Sklerose

Prognostisch glinstige/nachteilige Faktoren, Bildgebung, Liquor-Befund, indivi-
duelle Therapieentscheidungen, Lebenserwartung

» MS ist eine heterogene (verschiedenartige) Erkrankung. Das klinische Erschei-
nungsbild, die Befunde der bildgebenden Diagnostik und der Krankheitsver-
lauf sind individuell mitunter sehr unterschiedlich ausgeprégt.

» Einige Anhaltspunkte, etwa das Alter zu Beginn der Erkrankung, das Ge-
schlecht und das Vorliegen einer bestimmten klinischen Symptomatik, kénnen
eine gewisse Einschatzung der Prognose erlauben:

» Fir einen eher ginstigen Verlauf sprechen ein jingeres Alter zu Krank-
heitsbeginn, weibliches Geschlecht, in der Symptomatik das Fehlen von
Bewegungsstérungen (Koordination, Motorik) und eine gute Rickbildung
der neurologischen Symptome nach einem Erkrankungsschub sowie ein
langerer Zeitraum zwischen den Schiben.

» Bei progredienten Verlaufen mit kontinuierlicher Zunahme der Beeintrachti-
gungen ist dagegen eine unglnstigere Prognose anzunehmen.

» Bildgebende Untersuchungen (MRT von Gehirn und Rickenmark) liefern
schon bei erstmaligem Auftreten von klinischen Symptomen (CIS) und bei den
nachfolgenden Verlaufsuntersuchungen wesentliche Informationen fir eine
Abschatzung der Prognose. Die klinische Symptomatik korreliert oft nicht mit
dem Ausmal der MRT-Veranderungen.

» Bedeutend ist die Durchfiihrung von MR-Verlaufsuntersuchungen, wobei die
Untersuchungszeitpunkte von der klinischen Situation abhangig sind. Die
Informationen aus den bildgebenden Untersuchungen werden bei den Ent-
scheidungen zu Therapiebeginn und unter der laufenden Behandlung heran-
gezogen.

» Die Liquor-Analyse (insbesondere der Nachweis oligoklonaler Banden) ist
nicht nur fir die Diagnosestellung, sondern auch fiir die prognostische Einstu-
fung von Bedeutung.

» Blutuntersuchungen ermdglichen derzeit keine prognostischen Informationen.



Samtliche erhobenen Informationen kénnen zu einer prognostischen Einschét-
zung fihren, die schlieBlich die individuelle Wahl der Behandlungsstrategie
beeinflussen kann. Fiir die Uberwachung von Therapien wird neben der kli-
nisch-neurologischen Untersuchung zunehmend auch die MRT herangezogen.
Die Lebenserwartung der MS-Patienten und MS-Patientinnen ist im Vergleich zur
Normalbevélkerung nur gering vermindert.



Prognose der Multiplen Sklerose

Christian Enzinger

Einleitung

Wie ausgefiihrt (» Kapitel 2 und 9), handelt es sich bei MS um eine hinsichtlich
der zugrunde liegenden Krankheitsvorgénge (Pathogenese), aber auch des kli-
nischen Verlaufs verschiedenartige (heterogene) Erkrankung. Folglich wird MS
oftmals als ,Erkrankung der 1000 Gesichter” bezeichnet. In der Tat sind die
Erkrankungsverldufe individuell, d.h. nicht zwischen einem oder einer Betrof-
fenen und einem oder einer anderen vergleichbar. Die Vorhersage (Prognose)
der zukinftigen Entwicklung der MS im Einzelfall stellt daher eine wesentliche
Herausforderung fir behandelnde Neurologen und naturgemaf ein zentrales
Anliegen von Betroffenen dar. Wenngleich eine verlassliche Aussage zur Prog-
nose v. a. zu Beginn der Erkrankung nicht zu treffen ist, gibt es dennoch Anhalts-
punkte fir eine diesbeziigliche Einschatzung. Dazu bedarf es allerdings einer
Beachtung, Abschatzung und Gewichtung mehrerer EinflussgréBen in der Ge-
samtsituation durch in der Behandlung der MS erfahrene Experten (» Kapitel 40).
Ein im Einzelfall belastbares Vorhersage-Modell kann gegenwartig leider nicht
geschaffen werden.

Klinische Parameter

Als klinische Parameter werden u.a. jene GroBen bezeichnet, welche entwe-
der durch gegenwaértige oder vergangene Beschwerden (sog. Symptome) oder
durch in der neurologischen Untersuchung enthillte Abweichungen vom Nor-
malbefund (sog. neurologische Zeichen) erkennbar werden, wobei ferner Ge-
schlecht und Alter (sog. demografische Faktoren) prognostisch bedeutsam sind
(Tabelle 1). Jlingeres Alter bei erstem Auftreten von Beschwerden, weibliches
Geschlecht, Fehlen von Ausféllen in Bewegungssteuerung, -ausflihrung oder
-kontrolle sowie gute Riickbildung neurologischer Probleme, gutes Ansprechen
auf die Gabe von Kortison und ein langerer Zeitraum zwischen Beschwerden
gelten als glnstig fir den Verlauf der Erkrankung.



Tabelle 1: Prognostisch bedeutsame Faktoren in frihen Stadien der MS

Prognostisch giinstige Faktoren Prognostisch nachteilige Faktoren
Juingeres Alter bei Erstsymptom(en) Hoheres Alter bei Erstsymptom(en)
Weil3e Hautfarbe Andere als weil3e Hautfarbe

Weibliches Geschlecht Mannliches Geschlecht

Isolierte sensorische Symptome Affektion efferenter Systeme (Pyramiden-

bahn und Cerebellum)

Langer Zeitraum zwischen 1. und 2. Schub  Hohe Schubrate innerhalb der ersten
beiden Jahre und kurzes Intervall zum

2. Schub

Zu Beginn geringe Auffalligkeiten in der  Zu Beginn deutliche Auffalligkeiten in der
Magnetresonanztomographie (MRT) und MRT und rasche Zunahme im Verlauf
geringe Zunahme im Verlauf

Neben dem hohen Stellenwert der Magnetresonanztomographie (MRT) von Ge-
hirn und Riickenmark in Diagnose und Differenzialdiagnose der MS (» Kapitel 6
und 7) kénnen aus der MRT auch Abschétzungen zur Prognose getroffen wer-
den. Dies berzieht sich auf das Ausmal3 der MRT-Verédnderungen bei erstmaligem
Auftreten von neurologischen Symptomen, welche méglicherweise einem ersten
Schub der MS entsprechen (sog. klinisch isoliertes Syndrom), insbesondere aber
auch auf deren Zunahme in frithen Stadien der Erkrankung. Der Auspragungsgrad
umschriebener MRT-Veranderungen des Gehirns erklart den Grad der Probleme
oftmals allerdings nur unzureichend (,klinisch-radiologisches Paradoxon”) — d.h.
Betroffene mit ausgepragten neurologischen Beeintrachtigungen und geringen
MRT-Veranderungen stehen jenen gegenliber, die ausgepragte MRT-Veranderun-
gen, aber kaum klinisch-neurologische Defizite aufweisen. Neben dem Ausmal3
dieser MRT-Veranderungen spielt auch die rdumliche Verteilung von Lasionen eine
Rolle hinsichtlich der Prognose: Verédnderungen im Kleinhirn oder Hirnstamm be-
dingen eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir zukiinftige klinische Symptome.

Bedeutsamer ist die Zunahme der MRT-Verdnderungen Uber die Zeit ohne
Behandlung. Wahrend acht von zehn Personen nach einem méglichen Erstsymp-
tom einer MS bei wiederholt unauffélliger MRT des Gehirns tiber 20 Jahre Beob-
achtungsdauer keine weiteren Probleme zeigten, nahm die Wahrscheinlichkeit
neurologischer Funktionsverluste mit der Zunahme der MRT-Verénderungen zu.
Folglich werden derartige Informationen bei der Entscheidung der Wahl und
Uberwachung von Therapien zunehmend herangezogen (> Kapitel 15 bis 20).



Biomarker aus Kérperfliissigkeiten

Ideal wére es nattrlich, aus Kérperflissigkeiten wie Blut oder Liquor zusatzliche
Erkenntnisse zur Prognose der MS ziehen zu kdnnen. Die Forschung dazu sowie
zur Bedeutung anderer paraklinischer Methoden wie der sog. non-konventionel-
len MRT ist im Fluss. Diesbezliglich gibt es einige vielversprechende Kandidaten
und wissenschaftliche Kandidaten. Gegenwartig scheint allerdings gesichert,
dass neben dem Ausschluss anderer Erkrankungen (> Kapitel 7) dem Nachweis
sog. oligoklonaler Banden im Liquor cerebrospinalis tber die erhéhte Wahr-
scheinlichkeit fiir einen 2. Schub der Erkrankung eine prognostische Bedeutung
zukommt. Die Gesamtsituation wird entscheiden, ob derartige Informationen zur
sicheren Einstufung der Diagnose oder der Prognose bedeutsam sind.

Prognose auf Ebene des Individuums

Wie ausgefiihrt, beeinflussen mehrere Faktoren in friihen Stadien der MS die
Prognose (Tabelle 1). Die Kenntnis dieser Faktoren wird bei der Beratung, aber
auch der Entscheidung fiir und Auswahl von Therapien (> Kapitel 17 bis 19) be-
rlcksichtigt. Allerdings kann daraus auf Ebene MS-Betroffener leider kein klarer
sog. Algorithmus abgeleitet werden. In anderen Worten muss die Entscheidung
fur das jeweilige Vorgehen immer an die Situation, die Einschatzung des Betrof-
fenen und seines Neurologen sowie an individuelle Faktoren angepasst werden
(> Kapitel 34).

MS und Mortalitat

MS-Patienten und MS-Patientinnen haben gegenlber der Normalbevdlke-
rung eine gering hohere Mortalitdt mit einer durchschnittlichen Reduktion der
Lebenserwartung um einige wenige Jahre. Bei mehr als der Halfte der Todes-
falle bei MS-Patienten und MS-Patientinnen ist MS selbst als Todesursache an-
gegeben — obwohl MS-Patienten und MS-Patientinnen auch an anderen, nicht
MS-bedingten Ursachen versterben kénnen (kardiovaskuldre Erkrankungen,
Tumorerkrankungen, Infektionen und Unfélle). Die bisherigen Publikationen zu
MS und Mortalitat sind oft nur bedingt vergleichbar, weil die relevanten Daten
unterschiedlich groBe Patientenkollektive liber unterschiedliche Zeitperioden in
unterschiedlichen geografischen Regionen mit unterschiedlichen epidemiologi-
schen Methoden analysierten. In der Literatur schwanken daher die Angaben
zum durchschnittlichen Todesalter und demnach das durchschnittliche Uberle-
ben ab MS-Diagnose zwischen 25 und 50 Jahren.
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Multiple Sklerose und Lebensqualitat

Einschrénkungen im Alltag, interdisziplindre Behandlung, Risikofaktoren, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat

» Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird von der WHO definiert als die
»subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben im Kon-
text der Kultur und des Wertesystems, in dem sie lebt, und bezogen auf eige-
ne Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen”.

» Die Erfassung der subjektiven Einschatzung der MS-Betroffenen tber die
Auswirkungen der Erkrankung auf ihre Stellung im Leben gewinnt auch wis-
senschaftlich an Bedeutung. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird
durch Fragebdgen erhoben. Ein solches Selbstbeurteilungsverfahren, das zu-
nehmend in klinischen Studien angewendet wird, ist der MSQOL-54 (Multiple
Sclerosis Quality of Life), von dem eine deutsche Fassung existiert.

» Beeinflusst wird die Lebensqualitat durch
» die korperlichen Beschwerden,

» die psychische Verfassung,

» das Vorhandensein von sozialen Beziehungen und

» den Grad der Unabhangigkeit (etwa ob Einschrénkungen in alltdglichen Le-
bensbereichen wie Beruf, Haushalt und Freizeit vorliegen).

» Bestimmte Risikofaktoren spielen fiir die Vorhersage einer Beeintrachtigung
der Lebensqualitat eine Rolle:

» Depression, eine kognitive Stérung oder fehlende Unterstiitzung gelten als
negative Faktoren.

» Der Verlaufstyp und die neurologische Symptomatik werden von den
MS-Betroffenen als weniger bedeutsam gewertet.

MS-Betroffene haben im Gegensatz zur Gesamtbevdlkerung eine geringere ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt. Die Verbesserung der Lebensqualitat bei
MS stellt somit ein wichtiges Behandlungsziel dar. Dazu bedarf es einer inter-
disziplindren Zusammenarbeit verschiedener Berufsgruppen. Die Identifizierung



von Risikofaktoren fiir eine schlechte Lebensqualitat ist eine wesentliche Auf-
gabe des therapeutischen Teams, da im Behandlungskonzept darauf entspre-
chend reagiert werden kann. Durch wirksame therapeutische MaBnahmen wird
ein nachhaltiger Gewinn an Lebensqualitat erreicht.



Multiple Sklerose und Lebensqualitat

Stefan Koppi

Einleitung

Multiple Sklerose (MS) geht mit einem auBerordentlich breiten Spektrum an Sym-
ptomen einher, welche von motorischen Beeintrachtigungen lber extreme Er-
schopfbarkeit bis hin zu neuropsychiatrischen Auffélligkeiten reichen kénnen. Da
die Lebenserwartung von MS-Betroffenen heute kaum noch reduziert ist, kann
die Krankheit im Falle einer Kumulation von Symptomen zu besonders starken
Einschréankungen im alltaglichen Leben fiihren. Der schwer zu prognostizierende
Verlauf von MS fihrt auBerdem oft zu einem Geflhl des Kontrollverlusts. Hinzu
kommt, dass MS primar im jungen Erwachsenenalter auftritt, was zur Folge hat,
dass personliche Entwicklung und Produktivitat in diesem Alter besonders starke
Einschrankungen erfahren.

Therapieziel und Interdisziplinaritat

Kaum eine andere neurologische Erkrankung stellt eine so groBBe arztliche He-
rausforderung dar, unter anderem aufgrund der breit gefacherten Interdiszipli-
naritdt und der oft jahrzehntelangen Behandlung. Sie setzt sich zusammen aus
Neuroradiologen und Neuroradiologinnen, Hausérzten und Hausarztinnen, Au-
genarzten und Augenarztinnen, Laborarzten und Laborérztinnen, Urologen und
Urologinnen, Internisten und Internistinnen, Physio- und Ergotherapeuten und
-therapeutinnen, Logopaden und Logopéadinnen in der ambulanten wie auch
stationdren Neurorehabilitation, Psychologen und Psychologinnen sowie Seel-
sorgern und Seelsorgerinnen. Der Hauptbehandler und Koordinator bzw. die
Hauptbehandlerin und Koordinatorin dabei ist der Neurologe bzw. die Neuro-
login. Unser Ziel ist es, die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten
und Patientinnen mit einer lebenslangen und noch nicht heilbaren Krankheit zu
verbessern.

Was ist gesundheitsbezogene Lebensqualitat?

Lebensqualitat wird von der WHO (1) definiert als die ,,subjektive Wahrnehmung
einer Person Uber ihre Stellung im Leben, im Kontext der Kultur und des Wer-



tesystems, in dem sie lebt, und bezogen auf eigene Ziele, Erwartungen, Stan-
dards und Anliegen.” Wie jemand seine Lebensqualitat einschatzt, hangt von
der eigenen Gesundheit, dem psychischen Zustand, dem Grad der Unabhan-
gigkeit, in der er lebt, sowie der Qualitat von sozialen Beziehungen und Eigen-
schaften des beruflichen, sozialen und familiaren Umfeldes ab. Obwohl es bisher
keine allgemeinverbindliche Definition des Begriffs ,,gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt” gibt, besteht doch weitgehend Einigkeit darin, dass es sich dabei
um ein multidimensionales, psychologisches Konstrukt handelt, das korperliche,
emotionale, mentale, soziale, spirituelle und verhaltensbezogene Komponenten
des Wohlbefindens und der Funktionsféhigkeit (d.h. des Handlungsvermégens)
aus der Sicht des oder der Betroffenen umfasst (2).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird durch standardisierte Fragebo-
gen wie z.B. den MSQOL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life) (3) erfasst. Vor allem
in die neueren MS-Therapie-Studien wird sie als wichtige GréBe miteinbezogen.

Folgende Ebenen sind im Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
enthalten:

krankheitsbedingte korperliche Beschwerden,
psychische Verfassung und emotionale Befindlichkeit,
allgemeines Wohlbefinden und Lebenszufriedenheit,

vV v.v Vv

krankheitsbedingte funktionale Einschrénkungen in alltdglichen Lebensberei-
chen wie Beruf, Haushalt und Freizeit,

» Ausgestaltung zwischenmenschlicher Beziehungen und sozialer Interaktionen
sowie deren erkrankungsbedingte Beeintrachtigungen.

Gibt es Pradiktoren fiir schlechte oder
gute Lebensqualitit bei MS?

Die ldentifizierung von Risikopatienten und Risikopatientinnen (das sind jene
Patienten und Patientinnen, deren Lebensqualitat durch eine MS-Erkrankung
besonders minimiert wird) ist nicht nur in der Vorsorge- und Sozialmedizin, son-
dern auch innerhalb von Krankheitsgruppen von grof3er Bedeutung. Sie tragt zu
einer friihzeitig optimierten Behandlung und Uberwachung der Lebensqualitat
bei. Statistische Zusammenhange helfen uns auch bei MS, das Risikoprofil des
Patienten oder der Patientin im Rahmen eines griindlichen Arztgespraches zu
erkennen, um dann adédquat reagieren zu kdnnen und fiir Verbesserung der Le-
bensqualitdt, zum Beispiel durch Therapien, zu sorgen. Mitchell et al. (4) fassen
die Risikofaktoren wie folgt zusammen:



. Starke Pradiktoren fiir eine schlechte Lebensqualitat:
Depression
Demoralisation und Hoffnungslosigkeit
Kognitive Beeintrachtigung
Verlust der Eigenstandigkeit
Fehlende Unterstlitzung
Schmerzen

vV V.V VvV V V a

. Mittelstarke Pradiktoren:
Mudigkeitssyndrom
Angststorung
Reduzierte Kommunikationsfahigkeit
Rasche Krankheitszunahme

vV V.V V.V N

Geringe Selbstachtung

. Schwache Préadiktoren:
Lange Krankheitsdauer
Neurologische Ausfélle
MS-Verlaufstypen
Langzeitarbeitslosigkeit
MRT-Krankheitslast

vV V.V vV VvV W

Aufbauend auf diesen Kriterien kann der behandelnde Neurologe oder die be-
handelnde Neurologin feststellen, inwiefern die Lebensqualitat seiner oder ihrer
Patienten und Patientinnen aufgrund der Erkrankung vermindert ist sowie ob
und wie Handlungsbedarf besteht.

MS und Lebensqualitit in Osterreich
(Vergleich von 1999 mit 2011 (5))

Gegenliber 1999 hat die Anzahl von MS-Patienten und MS-Patientinnen von
8.000 auf 12.500 deutlich zugenommen. Dies hat vor allem mit der verbesser-
ten Diagnostik und einer zunehmenden Lebenserwartung von MS-Patienten und
MS-Patientinnen zu tun. Zwei Drittel der Patienten und Patientinnen sind Frauen.
Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Der Zeitraum
zwischen der ersten Verdachtsdiagnose auf MS und der endgtiltigen Diagnose
liegt bei weniger als einem Jahr. Im Vergleich dazu: 1999 waren es noch finf
Jahre. 22% der MS-Patienten und MS-Patientinnen sind nur leicht behindert,
33% haben subjektiv keine Beschwerden oder Behinderung und lediglich jeder



zehnte Patient bzw. jede zehnte Patientin bendtigt zeitweise oder dauernd ei-
nen Rollstuhl. Bei zwei Drittel der MS-Betroffenen liegt eine schubférmige Ver-
laufsform vor. Gegeniiber 1999 konnte die Anzahl der Schiibe reduziert werden.
Verglichen mit den Ergebnissen des Jahres 1999 hat sich im Jahr 2011 die Si-
tuation von MS-Patienten und MS-Patientinnen in vielen Bereichen verbessert.
Fast jeder bzw. jede zweite Befragte (46%) bezeichnet seine bzw. ihre krankheits-
bezogene Lebensqualitat als gut, weitere 37% als eher gut und nur 14% als
(eher) schlecht. 1999 gaben noch 29% der MS-Patienten und MS-Patientinnen
eine schlechte Lebensqualitét an. Dies hangt auch vom Verlaufstyp ab: Bei pri-
maér oder sekundar progredienter MS wird sie als schlechter angegeben. Aber
selbst bei dieser Untergruppe sind die Patienten und Patientinnen mehrheitlich
mit der eigenen Lebensqualitét zufrieden.

Zusammenfassend ist die Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqua-
litdt bei MS eines der wichtigsten Behandlungsziele. Die Identifizierung von
MS-Patienten und MS-Patientinnen mit erhéhtem Risiko fir schlechte Lebens-
qualitat ist besonders wichtig. Hier existieren valide Pradiktoren. Sie tragen zu
einer erhohten Sensibilitat fir die Bedurfnisse der MS-Patienten und MS-Pati-
entinnen bei. Verbesserungen in der medikamentdsen und multidisziplindren
Therapie haben einen nachhaltig positiven Einfluss, wie die &sterreichischen
Vergleichsuntersuchungen von 1999 mit 2011 zeigen konnten.
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Krankheitslast bei Multipler Sklerose

Krankheitsbelastung, Krankheitskosten, Lebensqualitat, QALY

» Der Begriff Krankheitslast (Englisch: ,burden of disease”) bezeichnet die Biir-
de bzw. Belastung einer Krankheit und umfasst
» die Einschrankungen, die durch die Erkrankung eintreten kénnen, wie Be-

wegungsstérungen, kognitive Beeintrachtigungen und Fatigue, wodurch
die Lebensqualitdt beeinflusst wird (immaterielle Kosten).

» die materiellen Kosten fiir MS-Betroffene, Angehérige und auch die ge-
samte Gesellschaft. Sperziell bei einer chronischen Erkrankung und deren
Behandlung entstehen materielle Kosten durch Hospitalisierung, Laborun-
tersuchungen, bildgebende Verfahren, medizinische Betreuung, Kranken-
pflege, Arzneimittel und andere therapeutische MaBnahmen. Hinzugerech-
net werden auch Anpassungen im Wohnbereich etc.

» SchlieBlich sind auch indirekte Kosten zu berticksichtigen, die im persénli-
chen Umfeld entstehen, wie z. B. der Verlust des Arbeitsplatzes.

» QALY (englische Abkirzung firr ,quality adjusted life years”, auf Deutsch:
qualitatsadjustierte Lebensjahre): Ein qualitatskorrigiertes Lebensjahr ist eine
Kennzahl fir die Bewertung eines Lebensjahres in Relation zur Gesundheit.
Der ,Lebensqualitatswert” bei MS wird gegenliber dem Wert der Gesamtbe-
volkerung als geringer eingeschatzt. Bezieht man den Wert auf ein Jahr, kann
der Verlust in Form eines QALY ausgedriickt werden. Die Zuordnung eines be-
stimmten Wertes in Euro zu einem QALY ist schwierig, in einer Studie wurden
etwa € 15.000 errechnet.

» Die Schatzung der durchschnittlichen Kosten der MS beléuft sich auf ca.
€ 38.000 pro Jahr. Die Kosten korrelieren mit der Schwere der Beeintrachti-
gung und aufgetretener Komplikationen.

» Eine rezente Studie (New insights into the burden and costs of multiple
sclerosis in Europe, Multiple Sclerosis Journal, 2017) berechnete die Durch-
schnittskosten in allen Einzelheiten; sie belaufen sich bei leichter Erkrankung
auf durchschnittlich € 22.800, bei moderater Erkrankung auf € 37.100 und bei
schwerer Erkrankung auf € 57.500.



Analysen zu den Einschrénkungen der Lebensfihrung, der Verminderung der
Lebensqualitdt und den Kosten der MS gewinnen laufend an Bedeutung. QALY
dient der Messung eines Zustandes in der gesundheitsdkonomischen Bewertung
und erméglicht Vergleiche. Wirksame TherapiemalBBnahmen kénnen die Lebens-
qualitdt wesentlich verbessern und sind auch aus wirtschaftlicher Sicht sinnvoll.



Krankheitslast bei Multipler Sklerose

Mario Jeschow

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronische, nicht traumatisch be-
dingte neurologische Erkrankung des jungen Erwachsenenalters. Sie betrifft ds-
terreichweit in etwa 12.500 Menschen und weltweit an die 2,5 Millionen Men-
schen. Die Diagnosestellung in diesem Alter, der unvorhersehbare Verlauf der
Erkrankung, die fehlende Méglichkeit der Heilung und die nur bedingte Wirk-
samkeit der medikament&sen Therapie machen es den Betroffenen schwer, ein
Gefuhl der Kontrolle Gber ihre Erkrankung zu behalten. Neben bedeutsamen
Einschrénkungen der personlichen Entwicklung erféhrt auch die Produktivitat
eine essenzielle Verminderung. Daraus entstehen EinbuBen und Kosten nicht
nur fir die von der MS betroffene Person, sondern auch fir die Angehérigen und
nicht zuletzt fur die gesamte Gesellschaft. Die Kosten werden auf ca. € 37.869
pro Patient und Jahr geschéatzt und kénnen wie in Abbildung 1 und Tabelle 1
ersichtlich aufgeschlusselt werden:

Immaterielle
Kosten

Materielle Kosten

Direkte Kosten Indirekte Kosten

Medizinisch

» Arztkosten

» Untersuchungskosten

» Medikamentenkosten

» Krankenhaus-
aufenthalte

» Heilmittelbehelfe

> Therapien

» Langzeitpflege

Nicht Medizinisch

» Adaptation
Wohnbereich/Auto

» Transportkosten

» Pflegehilfsdienste

» Betreuung durch
Angehérige

Bei fortgeschrittener
Erkrankung

> Verlust des
Arbeitsplatzes

» Wechsel des
Arbeitsplatzes

Bei friihzeitiger
Sterblichkeit

» Verdienstentgang

» Schmerzen

» Verminderung der
Lebensqualitat

» Stress

» Verminderung der
Lebensqualitat von
Familie/Freunden

Einfluss auf Familie
und Freunde

» Verénderungen der
Erwerbstatigkeit

» Auswirkungen auf
die Gesundheit

Abbildung 1: In Anlehnung an das Konzept der MS-Kostenkategorien in: Trisolini M,
Honeycut A, Wiener J, Lesesne S. Global Economic Impact of Multiple Sclerosis: Litera-
ture Review fiir die Multiple Sclerosis International Federation May 2010 — modifiziert



Tabelle 1: Auszug der Gesamtkosten der MS (Quelle: Trisolini M, Honeycut A, Wiener
J, Lesesne S. Global Economic Impact of Multiple Sclerosis: Literature Review fiir die
Multiple Sclerosis International Federation May 2010 — modifiziert)

Direkte medizi- Direkte nicht- Indirekte Gesamtkosten
nische Kosten medizinische Kosten
gesamt Kosten gesamt gesamt
Osterreich €16.254 €7.846 €13.770 € 37.869

DarUber hinaus sind noch die immateriellen Kosten anzuflhren, welche in Ver-
lust von qualitiy-adjusted life years (QUALYs) angegeben werden kénnen. Uber
ein Jahr gesehen kommt es — im Vergleich zur Normalbevdlkerung — zu einem
Verlust von einem Drittel eines QUALY, was im Mittel mit etwa € 15.000 beziffert
werden kann (4). In Bezug auf die indirekten Kosten konnte eine Studie Uber die
globalen wirtschaftlichen Auswirkungen von MS zeigen, dass der Verlust des
Arbeitsplatzes oder die friihe Pensionierung den eindeutig groBBten Kostenfaktor
darstellt (3). Dabei nimmt die Erwerbslosigkeit in Abhangigkeit von der Dauer
der Erkrankung zu: Nach einer Krankheitsdauer von weniger als 5 Jahren sind
ca. 21% der Patienten und Patientinnen arbeitslos, wéhrend nach 30 Jahren 92%
der Patienten und Patientinnen ohne Arbeit sind (2).

Uber den Kostenfaktor hinaus sind Arbeit und Beruf fundamentale Aspekte
des Lebens. Sie stehen nicht nur fur das Einkommen an sich, sondern auch fur
das Selbstwertgefihl, die Méglichkeit, ein unabhangiges Leben zu fihren und
ein vollwertiges Mitglied der Gemeinschaft zu sein. Arbeitslosigkeit bzw. frih-
zeitige Pensionierung schranken daher die Lebensqualitat massiv ein. Die un-
terschiedlichen Symptome bzw. die Kumulation der Symptome sind wesentliche
Faktoren, die zum Verlust des Arbeitsplatzes fiihren.

Sie flhren unter anderem auch dazu, dass MS-Betroffene sogar eine gerin-
gere Lebensqualitat als andere Personen mit Beeintrachtigungen haben. Diese
steht mit Fatigue, Arbeitslosigkeit und Mobilitdtsbeeintrachtigung in Zusam-
menhang (1). Insbesondere die friihzeitige Erschépfung ist einer der am haufigs-
ten genannten Griinde, warum Menschen mit MS ihren Arbeitsplatz wechseln
bzw. friihzeitig aufgeben. Ein weiterer Aspekt ist die fehlende Barrierefreiheit.
Insgesamt konnten jedoch vergleichsweise geringe Investitionen zum Erhalt
des Arbeitsplatzes fiihren: Parkplatz in der Nahe, flexible Arbeitszeiten, Home-
Office, Ruherdume etc. Falls die Adaptierungen nicht ausreichen, ist eine beruf-
liche Umorientierung zu erwagen. Um eine akkurate Einschatzung der eigenen
Situation zu ermoglichen, ist Feedback von Familie, Freunden, behandelnden
Arzten und Arztinnen sowie Therapeuten und Therapeutinnen erforderlich.



Ausgewdihlte Literatur
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Diagnostik und Therapie des akuten Schubes

Schliisselworter

Schub, Pseudoschub, Therapieméglichkeiten

Kurzfassung

Schub-Definition:

>

Es treten innerhalb von Stunden oder wenigen Tagen neue neurologische Sym-
ptome auf oder eine vorbestehende neurologische Symptomatik verschlech-
tert sich deutlich.

Die Symptome halten langer als 24 Stunden an.

Seit Beginn des vorangegangenen (letzten) Schubes missen mehr als 30 Tage
vergangen sein.

Davon sind abzugrenzen:

>

Pseudoschub: Die Symptome kénnen durch eine Erhdhung der Kérpertempe-
ratur (sogenanntes Uhthoff-Phdnomen) oder im Rahmen von Infekten erklart
werden.

Fluktuationen im Tagesverlauf: nur fir kurze Zeit auftretende Schwankung der
Symptomatik.

paroxysmalen Phdnomene: dauern Sekunden bis Minuten (etwa schmerzhafte
Krampfe).

Verlauf eines MS-Schubes:

>

Eine konsequente Schubtherapie beschleunigt die Riickbildung der Symp-
tome. Bei einem Drittel der Betroffenen ist die Besserung nicht vollstandig.
Geringe Verbesserungen kénnen noch nach bis zu 12 Monaten eintreten.

Schub-Therapie:

>

Glukokortikosteroide (, Kortison”) werden als erste Wahl eingesetzt, wobei die
Standarddosierung von 500-1000 mg Methylprednisolon taglich als Infusion
Uber 3-5 Tage (bei schweren Schiiben bis zu 10 Tage) verabreicht wird.

Eine orale Folgetherapie von 10-14 Tagen in absteigender Dosierung (, Aus-
schleichen”) wird in ausgewahlten Fallen angewendet.



» Nur in seltenen Féllen wird bei unzureichendem Ansprechen eine neuerliche
Infusionstherapie mit der doppelten Dosis in Erwdgung gezogen.

» Ist keine eindeutige Besserung des Erkrankungsschubes eingetreten, sollte
bei schweren Schiiben eine Plasmapherese (,Blutwédsche”) in Betracht gezo-
gen werden.

Die Behandlung eines Erkrankungsschubes mit intravends verabreichten hoch-
dosierten Glukokortikosteroid-Infusionen fir 3-5 Tage (,, StoBtherapie”) wird ge-
nerell empfohlen, sofern keine Kontraindikationen (z. B. akute Infekte) vorliegen.
Die Vertraglichkeit ist gut, als Nebenwirkungen kommen gelegentlich depressi-
ve Reaktionen, selten andere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen vor.



Diagnostik und Therapie des akuten Schubes

Helmuth Rauschka

Wann spricht man von einem Schub?

Neu auftretende Defizite oder neue Symptome ergeben den Verdacht auf das
Vorliegen eines Schubes. Ebenso kann aber auch die Reaktivierung zuvor auf-
getretener (und wieder remittierter) Symptome Ausdruck eines akuten Schubes
sein. Die Evolution eines Multiple Sklerose (MS) Schubes erfolgt subakut — das
maximale Defizit wird in aller Regel innerhalb von Tagen erreicht.

Fir die Diagnose ,, Schub” mUissen mehrere Voraussetzungen erflllt sein:

1. Die Symptome halten langer als 24 h an — dies, um eine Abgrenzung gegenlber
Fluktuationen im Tagesverlauf und den bei MS nicht seltenen paroxysmalen Pha-
nomenen sicherzustellen. Das erstmalige Auftreten charakteristischer stereoty-
per paroxysmaler Symptome Uiber mehr als 24 h ist aber als Schub zu werten.

2. Die Symptome sind nicht durch eine Erhéhung der Kérpertemperatur im Rah-
men von Infekten oder erhdhter Umgebungstemperatur erklarbar — dies, um
Defizite im Rahmen des bei MS charakteristischen Uhthoff-Phdnomens als sog.
.Pseudoschiibe” von echten Schilben abzugrenzen.

3. Seit dem Beginn des vorangegangenen Schubes missen mehr als 30 Tage ver-
gangen sein — dies, um Fluktuationen innerhalb eines Schubereignisses nicht
als neuen Schub fehlzudeuten.

Sind alle Bedingungen erfillt, kann ein neuer MS-Schub, als klinisches Korrelat
fokaler Inflammation des zentralen Nervensystems, diagnostiziert werden.

Verlauf eines MS-Schubes

Auch ohne Therapie erfolgt innerhalb der ersten 3-6 Monate eine véllige oder teil-
weise Remission der durch den Schub verursachten Defizite. Geringere Verbesse-
rungen sind noch bis zu 12 Monate mdglich. Bei etwa einem Dirittel ist jedoch auch
nach maximaler Riickbildung ein Residualdefizit fassbar. Die moderne Schubtherapie
beschleunigt die Remission, ein langfristig geringeres Residualdefizit konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden. Ob die konsequente Therapie aller signifikanten Schi-
be eines MS-Betroffenen die Langzeitprognose verbessert, ist nicht bekannt, ebenso
wird die Bedeutung von Schiben fir den Langzeitverlauf kontrovers diskutiert.



Schub-Therapie

Glucocorticosteroide

Diese haben in den 80er-Jahren des 20. Jahrhunderts aufgrund einfacherer
Verabreichung die bis dahin lbliche ACTH (Adrenocorticotropes Hormon)-The-
rapie abgeldst. Klasse-I-Studien mit Placebo oder ACTH als Vergleichsgruppe
belegten die Wirksamkeit im Sinne einer beschleunigten Schub-Remission und
etablierten eine Standard-Dosierung von 500-1000mg i.v. Methylprednisolon
(MP)/Tag tber 3-5 Tage. Bei einem schweren therapieresistenten Schub kann
die Therapiedauer auf bis zu 10 Tage (mit je 1g MP/Tag) verlangert werden. Eine
orale Folgetherapie von 10-14 Tagen in absteigender Dosierung ist bei nicht
ausreichender Besserung optional.

Besteht zwei Wochen nach Beendigung der i.v. MP-Therapie weiterhin ein
beeintrachtigendes funktionelles Defizit, sollte eine Ultrahochdosis-i. v.-MP-The-
rapie (2g/Tag) lUber 5 Tage erwogen werden — letztere sollte an einem speziali-
sierten MS-Zentrum stationar verabreicht werden.

Der Wirkmechanismus der i.v. Methylprednisolon Pulstherapie beim MS-
Schub ist vielfaltig: sowohl die zelluldre als auch die humorale Achse des Im-
munsystems wird blockiert und die Blut-Hirn-Schranke restauriert.

Obwohl in aller Regel gut vertraglich, kdnnen zum Teil auch (selten: schwe-
re) Nebenwirkungen auftreten: Schlaflosigkeit, depressive ebenso wie manische
Episoden, Hypokalidmie mit — bei entsprechender Auspragung — Gefahr von
Herzrhythmusstérungen, Thrombosen, Geschmacksstérungen, gastrointestinale
Beschwerden, Gewichtszunahme und Odeme, Hyperglykamie, arterielle Hyper-
tonie und anaphylaktische Reaktionen. Osteonekrosen sind prinzipiell moglich,
hingegen konnte ein relevantes Osteoporose-Risiko durch wiederholte MP-Puls-
therapie nicht festgestellt werden. Signifikante Infekte, insbesondere Tuberkulo-
se, stellen eine Kontraindikation zur i.v. MP-Gabe dar, daher sollte bei entspre-
chendem Verdacht bzw. Anamnese ein aktuelles Lungenrontgen vorliegen. Eine
Verabreichung in den ersten drei Schwangerschaftsmonaten ist relativ kontrain-
diziert (Risiko eines Abortus und méglich fetaler Fehlbildungen). Die erstmalige
Gabe einer i.v. MP-Pulstherapie kann aus diesen Griinden im stationaren Setting
erfolgen, bei guter Vertraglichkeit kdnnen weitere Gaben ambulant durchge-
fihrt werden.



Plasmapherese (PE)

Diese ist bei einem schweren, funktionell beeintrachtigenden Schub und unzu-
reichender Besserung trotz i.v. MP-Standardtherapie und i.v. MP-Ultrahochdo-
sistherapie indiziert und sollte innerhalb von etwa 6 Wochen nach Schubbeginn
initiiert werden. Es werden, meist Uiber einen zentralvenésen Zugang, 5-7 PE-
Zyklen mit Albuminsubstitution verabreicht. Die Wahrscheinlichkeit einer mode-
raten bis guten Besserung liegt bei etwa 40-50% (in einzelnen Fallserien bis
70%), der Beginn einer Besserung ist meist ab dem 3. Zyklus zu beobachten. Als
mogliche Alternative zur PE kann die Immunadsorption (IA) gelten —in mehreren,
zumeist kleinen Beobachtungsstudien wurden zur PE vergleichbare Ergebnisse
berichtet. Die |A fUhrt zu einer, im Vergleich zur PE, geringeren Beeintrachtigung
der Gerinnung. Die Wirkung der PE (und auch der IA) wird auf eine Reduktion
der Antikorper mediierten Inflammation zurlickgefihrt.

Mdogliche Nebenwirkungen einer PE sind: Volumsbelastung, aber auch Hypo-
tonie, Thrombopenie, Hypofibrinogendmie und Blutungen, Anamie und Kompli-
kationen zentralvendser grosslumiger Zugénge. Auch die PE sollte daher nur an
einem spezialisierten MS-Zentrum durchgefiihrt werden.

Referenzen
1 Compston A (Hg). McAlpine’s Multiple Sclerosis. London: Churchill Livingstone,
4. Aufl. 2005

2 Gold R. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, inkl. Erganzungen Aug. 2014,
aus Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie. http://www.dgn.org/leitlinien

3 Weinshenker BG, et al. A randomized trial of plasma exchange in acute central nervous
system inflammatory demyelinating disease. Ann Neurol 1999; 46: 878-886
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Prinzipien krankheitsmodifizierender Therapien
bei Multipler Sklerose

Schliisselworter

Pradiktoren (Vorhersagewerte) des Krankheitsverlaufes, NEDA, Rio-Kriterien, in-
dividuelle Therapie

Kurzfassung

» Fir die Vorhersage bzw. Beurteilung des Krankheitsverlaufes und des Anspre-
chens auf eine Therapie (,Therapieliberwachung”) werden zurzeit drei Ein-
flussfaktoren herangezogen:

» Schubtatigkeit,
» Behinderungsprogression und
» MRT-Aktivitat.

» Dabei gewinnt das Beurteilungskriterium ,NEDA" (no evidence of disease
activity) immer mehr an Bedeutung. Man versteht darunter
» das Fehlen klinischer oder in der Bildgebung messbarer Entziindungsaktivi-

tat (keine Schiibe, keine neuen Lasionen) und
» das Fehlen einer Krankheitsprogression (kein Fortschreiten einer Behinderung).

» In der Beurteilung, ob ein positives Ansprechen auf die Therapie gegeben ist,
spielen die ,modifizierten Rio-Kriterien” eine gewisse Rolle. Risikofaktoren, die
eher einen fehlenden Therapieerfolg erwarten lassen sind
» eine Schubtéatigkeit oder
» eine Zunahme von mehr als vier T2-Lasionen in der MRT.

» Grundsétzlich wird bei MS unterschieden zwischen
» der Therapie des akuten Schubes,

» der symptomatischen Therapie (die nur auf die jeweiligen Symptome ein-
wirkt) und

» der auf die Krankheitsursachen einwirkenden, den Verlauf modifizierenden
Therapie.



Bei der Wahl der krankheitsmodifizierenden Therapie wird

> einerseits zwischen verschiedenen Verlaufsformen (klinisch isoliertes Syn-
drom, schubférmig remittierende und sekundér chronisch progrediente MS)
unterschieden und

» andererseits die Behandlung auch darauf ausgerichtet, ob eine milde/mode-
rate bzw. eine (hoch-)aktive schubférmige Verlaufsform vorliegt.

» Darlber hinaus wird das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einbezogen und zwischen
einer Therapie der ersten, zweiten oder dritten Wahl differenziert.

Die auf die Pathogenese, also die Entstehung der Erkrankung, orientierten The-
rapien konnten in den letzten Jahren erweitert werden. Neben Glatirameracetat
und Interferon-beta stehen Dimethylfumarat, pegyliertes Interferon-beta und Te-
riflunomid zur Verfigung. Bei (hoch-)aktiven Verlaufsformen gelangen Alemtuzu-
mab, Fingolimod und Natalizumab zur Anwendung.



Prinzipien krankheitsmodifizierender Therapien
bei Multipler Sklerose

Michael Guger

Parameter fiir den Krankheitsverlauf

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes bei Multipler Sklerose (MS) mit und
ohne Therapie finden grundsétzlich klinische und MRT-Parameter Anwendung.
Unter klinischen Parametern wird vor allem die jéhrliche Schubrate und die Be-
hinderungsprogression, bestatigt nach 3 oder 6 Monaten und gemessen anhand
des EDSS, verstanden. Zusétzlich werden zum Beispiel die Kognition oder auch
die Gehfahigkeit beurteilt.

Mittels Magnetresonanztomographie (MRT) werden Kontrastmittel aufnehmen-
de T1-L&sionen als Ausdruck einer akuten Entziindungsaktivitdt, T2-gewichtete L&-
sionen als Ausdruck der gesamten Entziindungsaktivitat und T1-gewichtete Lasio-
nen als Ausdruck von axonalem Schaden erfasst. Immer mehr Beachtung findet der
Aspekt der Verminderung des Gehirnvolumens, obgleich dieser Parameter derzeit
auf Studien beschrankt ist und noch nicht in der Alltagsroutine Anwendung findet.

Basierend auf den oben angesprochenen Parametern gewinnt in den klini-
schen Therapiestudien der Begriff ,NEDA — no evidence of disease activity”
immer mehr an Bedeutung. Unter NEDA versteht man, dass keine klinische oder
in der Bildgebung messbare Entziindungsaktivitat bzw. Krankheitsprogression
vorhanden ist. NEDA-3 beinhaltet das Fehlen von Schubtéatigkeit, Behinde-
rungsprogression, neuen Kontrastmittel aufnehmenden T1-Lésionen und neuen
T2-Lasionen. Wenn das Fehlen eines Verlustes an Gehirnvolumen noch hinzuge-
flgt wird, spricht man vom NEDA-4-Konzept.

Moglichkeiten zur Therapieiiberwachung

Um den Erfolg einer Behandlung bei MS méglichst friihzeitig erkennen zu kénnen,
wurden die sogenannten modifizierten Rio-Kriterien vorgeschlagen (1). Hierbei
wurden zwei mit Interferon-B behandelte Patienten und Patientinnen-Kohorten
herangezogen, um Pradiktoren nach einer einjahrigen Interferon-B-Therapie fiir
eine Behinderungsprogression nach drei Jahren finden zu kénnen. Dabei konn-
ten als Risikofaktoren eine Schubtéatigkeit oder Zunahme von > 4 T2-Lasionen
festgestellt werden (Abbildung 1) (2).



IFN-beta modifizierter neuerliche Wertung, wenn
Start Rio Score  modifizierter Rio Score = 1

1

Modifizierter Rio Score = 0 -
keine Schibe und a-lrjs]ertzgllwee-n
keine neue IT2-Aktivitét Kein Schub P
! —=| und <2 neue I
Modifizierter Rio Score = 1 T2-Lasionen
1 Schub oder kein Schub —
und neue T2-Aktivitat 1 oder > Schiibe
! —=| oder 2 oder > 3}
Modifizierter Rio Score = 2-3 neue T2-Lasionen Kein Therabie-
>1 Schub oder 1 Schub ans rechgn
und neue T2-Aktivitat P

Abbildung 1: Rio-Kriterien (2)

Zu einer dhnlichen Schlussfolgerung ist eine kanadische Arbeitsgruppe gekommen,
welche drei Parameter (Schubtatigkeit, Behinderungsprogression und MRT-Aktivi-
tat) in verschiedenen Abstufungen (gelb, orange und rot) definiert hat. Daraus ist
das sogenannte ,,Ampelsystem” entstanden, wo ein Therapiewechsel bei drei gel-
ben, zwei orangen oder einem roten Parameter empfohlen wird (Abbildung 2) (3).

Schub MRT Progression

Abbildung 2: Ampelsystem (3)

Jeder Kreis zeigt einen Messbereich an. Der therapeutische Handlungsbedarf kann abge-
schatzt werden: nicht erforderlich (griin) oder niedriger (gelb), durchschnittlicher (orange)
bis hoher Bedarf (rot). Wenn 3-mal niedrig (gelb) oder 2-mal durchschnittlich (orange)
oder 1-mal hoch (rot) angezeigt wird, soll eine Anderung der Behandlung in Erwégung
gezogen werden, da Hinweise auf suboptimales Therapieansprechen vorliegen.



Stufentherapie der Multiplen Sklerose

Grundsatzlich wird bei der MS zwischen Schubtherapie, verlaufsmodifizierender
Therapie und symptomatischer Therapie unterschieden (Abbildung 3).

Laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) von 2014
wird bei der Schubbehandlung als erste Wahl die hochdosierte Glukokortikoste-
roid-Therapie (Methylprednisolonpuls) und als zweite Wahl die Plasmaseparati-
on empfohlen (4).

In der Gruppe der verlaufsmodifizierenden Therapien wird einerseits unter-
schieden zwischen verschiedenen Verlaufsformen, wie klinisch isoliertem Syn-
drom, schubférmig remittierender und sekundér chronisch progredienter MS
(> Kapitel 9). Andererseits werden die Behandlungen fiir eine milde/moderate
Verlaufsform sowie eine (hoch-)aktive Verlaufsform differenziert angegeben. Zu-
satzlich werden die unterschiedlichen Behandlungen je nach Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis in Therapien der ersten, zweiten oder dritten Wahl unterschieden.

In der Behandlung des klinisch isolierten Syndroms, also der Therapie nach
dem ersten Schub, stehen Glatirameracetat und Interferon-B subkutan oder in-
tramuskular verabreicht zur Verfiigung.

Zusatzlich zu diesen Medikamenten kdnnen bei schubférmig remittierender
MS mit milder/moderater Verlaufsform noch Dimethylfumarat, pegyliertes Inter-
feron-B und Teriflunomid verwendet werden. Leiden die Patienten und Patien-
tinnen hingegen an einer (hoch-)aktiven Verlaufsform, stehen als Behandlungs-
optionen Alemtuzumab, Fingolimod und Natalizumab zur Verfligung. Alternativ
kénnen in Ausnahmesituationen, wenn andere MaBnahmen wirkungslos waren,
als zweite und dritte Wahl Mitoxantron, Cyclophosphamid oder experimentelle
Therapien in Betracht gezogen werden.

Patienten und Patientinnen mit einem sekundér chronisch progredienten Verlauf
mit aufgesetzten Schiiben kénnen mit Interferon-f3 subkutan, Mitoxantron oder im
Ausnahmefall Cyclophosphamid behandelt werden. Sind keine aufgesetzten Schii-
be vorhanden, stehen lediglich Mitoxantron oder Cyclophosphamid zur Verfligung.

Ausgewabhlte Literatur

1 Rio J, Comabella M, Montalban X. Predicting responders to therapies for multiple
sclerosis. Nat Rev Neurol 2009; 5: 553-560

2 Sormani MP, Rio J, Tintoré M, et al. Scoring treatment response in patients with relap-
sing multiple sclerosis. Mult Scler 2013; 19: 605-612

3 Freedman MS, Selchen D, Amold DA, et al. Treatment optimization in MS: Canadian
MS working group updated recommendations. Can J Neurol Sci 2013; 40: 307-323

4 http://www.dmsg.de/dokumentearchiv/dgnkknms_2014
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Therapie der Multiplen Sklerose im Friihstadium

Klinisch isoliertes Syndrom, Friihtherapie, immunmodulatorische Behandlungen

Das erstmalige Auftreten MS-charakteristischer Symptome wird als klinisch iso-
liertes Syndrom bezeichnet. Durch die Anwendung von MRT-Untersuchungen
ist es maglich, ,subklinische” Lasionen festzustellen (subklinisch: von den Be-
troffenen nicht bemerkte, nur durch bildgebende Verfahren erkennbare Krank-
heitsherde). Dadurch wird bereits im Frahstadium der Erkrankung eine 6rtliche
und zeitliche Ausbreitung bzw. Verteilung der Lasionen erkennbar, wodurch die
(definitive) Diagnose schubférmige MS gestellt werden kann.

» Die friihe Diagnose erméglicht einen (sehr) frilhen Therapiebeginn mit im-
munmodulierenden Medikamenten.
» In kontrollierten Studien konnte der Nachweis erbracht werden, dass eine
bereits nach dem ersten Krankheitsschub begonnene friihe Behandlung mit
einem Interferon-beta-Préparat oder mit Glatirameracetat statistisch signifi-
kante Vorteile gegenlber einer Placebo-Therapie aufweist.
» Es konnte gezeigt werden, dass durch die Friihtherapie das Risiko fir einen
zweiten Krankheitsschub um etwa 50% reduziert wird.
» Ein positiver Effekt auf die Verhinderung eines zweiten Krankheitsschubes war
fir jene MS-Betroffenen, die eine unmittelbare Therapie erhalten hatten, ge-
genlber jenen mit verzogertem Behandlungsbeginn (diese waren zunachst
mit Placebo therapiert worden) auch nach drei und flinf Jahren zu beobachten.
» Ein langfristiger Einfluss auf die Behinderungsprogression diirfte vorhanden
sein, ist aber nicht ausreichend belegt.
» Eine schubprophylaktische Langzeittherapie soll dem Patienten oder der Pati-
entin bereits zu Krankheitsbeginn angeboten werden.
» Liegt eine (hoch-)aktive Verlaufsform vor, sollen auch Arzneimittel in Betracht
gezogen werden, die fiir eine Eskalationstherapie vorgesehen sind.



Der friihe Beginn einer immunmodulatorischen Therapie, dies gilt bei gesicher-
ter Diagnose bereits fir den ersten Krankheitsschub (klinisch isoliertes Syndrom),
wird mehrheitlich beflirwortet. Es sind aber individuelle Faktoren und Vorhersa-
gewerte (Aktivitdt und Lasionslast in der MRT, Liquor-Befund) zu beriicksichti-
gen. Die Entscheidung soll letztlich nach umfassender Aufklarung gemeinsam
mit den MS-Betroffenen erfolgen.



Therapie der Multiplen Sklerose im Friihstadium

Wolfgang Kristoferitsch

Einleitung

Die Therapie mit den derzeit zur Verfliigung stehenden immunmodulierenden
Substanzen entfaltet im Frihstadium der Multiplen Sklerose (MS) ihre gréBte
Wirkung. In der Friihphase dominieren Krankheitsschiibe und Entziindung, wah-
rend die parallel dazu einsetzende irreversible Axonschadigung klinisch noch
nicht manifest geworden ist. Daraus l&sst sich die Erwartung ableiten, dass die
friihzeitige Behandlung das Fortschreiten in ein progredientes, von der Neuro-
degeneration gepragtes Krankheitsstadium und eine zunehmende Behinderung
verzdgern kann. Diese Uberlegungen fiihren zu dem als ,window of opportunity”
(., Therapiefenster”) bezeichneten Konzept vom liberwiegenden Nutzen der Friih-
therapie und der sich daraus ergebenden Konsequenz der méglichst frithen Be-
handlung.

Die Effizienz einer frihen Behandlung sollte sich am besten aus den Resultaten
der Zulassungsstudien immunmodulierender Substanzen zur schubprophylakti-
schen Behandlung des klinisch isolierten Syndroms (KIS) widerspiegeln. Mit KIS
wird das erstmalige Auftreten MS-charakteristischer Symptome bezeichnet. Man
kann noch nicht von einer klinisch definitiven MS (KDMS) sprechen, da die Kri-
terien der zeitlichen und manchmal auch der ortlichen Dissemination klinisch
nicht erfillt sind. Auch entwickeln nicht alle Patienten und Patientinnen mit KIS
im spateren Verlauf eine KDMS. Die Manifestation eines KIS bietet allerdings die
friheste Méglichkeit einer MS-Behandlung. In den Zulassungsstudien immun-
modulierender Therapien (IMT) bei KIS zeigte ein groBer Anteil der Patienten
und Patientinnen zu Studieneinschluss Risikofaktoren fiir den Ubergang in eine
KDMS oder entsprach bereits einer definitiven MS nach den McDonald Kriterien
von 2010. Diese ermdglichen unter Beriicksichtigung von Magnetresonanzto-
mographie (MRT)-Befunden die Diagnose einer definitiven MS bereits vor dem
zweiten klinischen Krankheitsschub. So hatten in einer retrospektiven Analyse
nach diesen Kriterien 37,7% aller Patienten und Patientinnen bei Einschluss in
die REFLEX-Studie nicht ein KIS, sondern bereits eine definitive MS. Alle Zulas-
sungsstudien zur schubprophylaktischen Therapie bei KIS sind randomisierte,
placebokontrollierte Doppelblindstudien mit einem Klasse-I-Evidenzgrad. Sie
bieten somit eine verldssliche Aussage zur Wirkung der Friihtherapie der MS.



Es liegen insgesamt sieben Studien vor, die den Einfluss einer IMT auf den wei-
teren Verlauf des KIS verfolgten. Folgende Substanzen wurden untersucht (Stu-
dienbezeichnung in Klammer): Interferon beta (IF3)-1b sc. (BENEFIT), IFB-1a sc.
(ETOMS, REFLEX), IFB-1a im. (CHAMPS), Glatirameracetat (GA) sc. (PreClSe) und
die oral verabreichten Medikamente Teriflunomid (TOPIC) und Cladribin (ORACLE
MS). Alle Studien zeigten hinsichtlich der Konversion in eine MS in klinischen und
in MRT-Endpunkten statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Verum-
gruppen. Derzeit sind drei Interferonpréparate (IFB-1b sc. an jedem 2. Tag, IFB-1a
sc. 3-mal wéchentlich und IFB-1a im. 1-mal wéchentlich) sowie GA sc. 1-mal tgl.
zur schubprophylaktischen Behandlung des KIS zugelassen. Die geplante Dauer
der Zulassungsstudien betrug fur die BENEFIT- und fur die REFLEX-Studie zwei
Jahre. Fur die CHAMPS- und fiir die PreClSe-Studie war eine dreijahrige Studien-
dauer vorgesehen. Bei beiden Studien wurde die placebokontrollierte Phase nach
einer vorgeplanten Interimsanalyse, die ein besseres Resultat der Verumgruppen
zeigte, abgebrochen. Zu diesem Zeitpunkt waren die Patienten und Patientinnen
der CHAMPS-Studie mindestens 22 Monate in die Studie eingeschlossen und
wurden in der PreClSe-Studie durchschnittlich 2,3 Jahre behandelt, sodass flr
alle Zulassungsstudien eine rund zweijéhrige Placebophase vorliegt.

Tabelle 1 informiert Uber die Basisdaten und ber einige Resultate dieser Zu-
lassungsstudien.

Tabelle 1: Zulassungsstudien zur schubprophylaktischen Therapie nach klinisch
isoliertem Syndrom

Basisdaten
Studienbezeichnung  BENEFIT CHAMPS PreClSe REFLEX
(n = Patienten- und (n = 468) (n =309) (n = 481) (n=517)
Patientinnenzahl)
Vergleich IFNB-1b IFNB-1a Glatiramer- IFNB-1a
vs. Placebo vs. Placebo acetat vs. vs. Placebo
Placebo
Dosierung 250pg sc 30pg im 20pug sc tgl. 44 ug sc
jeden 2. Tag  1x/Woche (a) 3x/Woche
(b) 1x/Woche
Definition KDMS 2. Schub oder 2. Schub oder 2. Schub oder 2. Schub oder
Zunahme ei-  Zunahme des Zunahme des Zunahme
nes bestehen- EDSS um EDSS nach bestehender
den Symptoms > 1,5 des Stabilitdt von  Symptome
nach Stabilitdat Ausgangs- 1 Monat
von 30 d wertes



Multifokaler Beginn ~ 47% 30% 0% 46%

Kortison bei 71% 70% 100% 71%
Erstsymptom
MR: T2-L&sionszahl 17,5 (7-38,5)" n.a. 31,5 (30,7)? 22,3 (20,0)?
MR: =9 T2-Lasionen 70,5% 29%3 84% 73%
Patienten/Patientinnen 42% 37% 44% 41%
mit > 1 Gad + Lasion
Primare klinische Studienendpunkte und Resultate
Primare Studien- (a) Zeit bis Kumulative Zeit bis Kon-  Zeit bis
endpunkte Konversion Wahrschein- version Konversion
zu KDMS lichkeit einer  zu KDMS zu MS (nach
Verum- vs. Placebo-  (b) Zeit bis KDMS Uber McDonald,
gruppe Konversion Follow-up- 2005)
zu MS (nach Periode von
McDonald 3 Jahren
2001)
Patienten/Patientin- 28 vs. 45 20 vs. 38 25 vs. 43 (a) 22 vs. 38
nen (%) mit KDMS (p < 0,001) (p <0,001) (p <0,001)° (p = 0,0004)
nach 2 Jahren (Ver- [35 vs. 50 (b) 21 vs. 38
um vs. Placebo) (p = 0,002)]* (p = 0,0023)
Risikoreduktion fir (a) 0,50 0,49 0,55 (a) 0,48
Konversion zu KDMS (0,36-0,70) (0,33-0,73) (0,40-0,77) (0,31-0,73)
in 2 Jahren p < 0,0001 p < 0,001 p = 0,0005 p <0,0016
(b) 0,54 (bereinigte RR)  (HR) (b) 0,53
(0,43-0,67)2 (0,35-0,79)
p < 0,00001 p = 0,0027
(bereinigte HR) (bereinigte HR)

n.a.: nicht angegeben; vs.: versus; sc: subkutan; im: intramuskulér; KDMS: klinisch
definitive MS; INFB3: Inerferon-beta; Gad: Gadolinium; HR: Hazard Ratio (95% Konfidenz-
intervall in Klammer); RR: Rate Ratio

"Median (Range); ? Mittelwert (Standardabweichung); ®>8 T2-Lasionen (Angaben fiir

>9 T2-Lasionen liegen nicht vor); *nach 3 Jahren; ®nach im Mittel 2,32 (SD 0,65) Jahren;
¢Gruppe (a) 44 pg IFN-B-1a 3x/Woche; ’ Gruppe (b) 44 pg IFN-B-1a 1x/Woche 2001;

8(b) Konversion in MS nach McDonald

Die frihe IMT nach einem KIS fihrte in den ersten zwei Jahren zu einer 41-50%
relativen Risikoreduktion, eine KDMS zu entwickeln. Die absolute Risikoreduktion
lag bei 17-18%. Dazu passend zeigten auch MRT-Endpunkte (Zahl neuer T2-Lasi-
onen, Auftreten aktiver Lasionen) positive Resultate zugunsten einer Friihtherapie.

In Anschlussstudien (Drei-, Finf- und Achtjahresdaten der BENEFIT-Studie,
Finf- und Zehnjahresdaten der CHAMPS-[CHAMPIONS]-Studie und Finfjah-
resdaten der PreClSe-Studie) wurde der Langzeiteffekt einer unmittelbaren Be-



handlung des KIS untersucht. Aus den Anschlussstudien kénnen Rickschlisse
auf Folgen eines verzégerten Behandlungsbeginnes gezogen werden, da nun
entweder alle oder die Mehrzahl der Patienten und Patientinnen aus den Place-
bogruppen mit der Priifsubstanz behandelt wurden.

Fir die Drei- und Finfjahresdaten der BENEFIT-Studie wurde das Protokoll ge-
meinsam mit dem der Zulassungsstudie vorgeplant und die Patienten und Patien-
tinnen wurden nach der Placebophase mit dem Verumpraparat weiterbehandelt.
Die urspriingliche Zuordnung zur Verum- oder Placebogruppe blieb weiterhin
verblindet. lhre Daten sind somit unter allen Anschlussstudien am verlasslichsten.
Die mediane Dauer der Placebobehandlung und somit Verzégerung der Friih-
therapie betrug 23 (1-25) Monate. Der giinstige Effekt auf die Konversionsrate
zu einer KDMS blieb auch in den Drei- und Flnfjahresdaten weiter erhalten (Ta-
belle 2). Dies traf nicht fiir die Behinderungsprogression zu. Ein statistisch signi-
fikanter Unterschied (0,26 Punkte) zugunsten der friihbehandelten KIS-Patienten
und KIS-Patientinnen in der Extended Disability Status Scale (EDSS), dem klinisch
kaum eine Relevanz zukommt, war nach drei aber nicht mehr nach funf Jahren
nachweisbar. Allerdings ist bei der Interpretation dieser Resultate die mangelnde
Sensibilitat der EDSS hinsichtlich kognitiver Funktionen zu berlcksichtigen.

Tabelle 2: BENEFIT-Anschlussstudie (Flinfjahresdaten)

Studiencharakteristika

Studiendesign Prospektiv geplante Verldangerungspha-
se; initiale Zuordnung weiter verblindet,
beide Gruppen erhalten IFNB-1b

Zahl (% der urspriinglich randomisierten) 418 (89%)
Teilnehmer und Teilnehmerinnen bei

Beginn der Verldngerungsphase

Zahl (% der urspriinglich randomisierten) 357 (76%)
Teilnehmer und Teilnehmerinnen

bei Studienende

Primé&re Studienendpunkte

Konversion zu KDMS 46 vs. 57; HR 0,63 (0,048-0,83) p = 0,003
(% Friih- vs.% Spatbehandelte)

Risiko der bestatigten Progression Ende Jahr 3: 16 vs. 24; HR 0,60 p = 0,02

(% Frih- vs.% Spatbehandelte) Ende Jahr 5: 25 vs. 29; HR 0,67 p = 0,177
HRQual (Friih- vs. Spatbehandelte) FAMS-TOI: 118,7 (24,9)? vs. 118,7 (26,1)?
Uber 5 Jahre p=0,888

vs.: versus; KDMS: klinisch definitive MS; INFB: Interferon-beta; HR: Hazard Ratio (95% Kon-
fidenzintervall in Klammer); HRQual: Health-Related Quality of Life; FAMS-TOI: functional
assessment of Multiple Sclerosis Trial Outcomes Index; 2 Mittelwert (Standardabweichung)



Die Verldngerung des Zeitintervalls bis zur Konversion in eine KDMS ohne nach-
weisbaren Einfluss auf die Behinderungsprogression wurde auch in den tbrigen
Anschlussstudien gefunden. In einer rezenten Verlaufsbeobachtung an 1.058
KIS-Patienten und KIS-Patientinnen wurden Uberraschenderweise umgekehrte
Resultate gefunden. In dieser Studie wurde Patienten und Patientinnen mit KIS
und erhdhter MRT-Aktivitat (3-4 Barkhof Kriterien erfillt) eine IMT angeboten.
Nach einer Beobachtungszeit von durchschnittlich 6,75 Jahren hatten Patienten
und Patientinnen mit KIS und erhéhter MRT-Aktivitat, die eine initiale IMT erhiel-
ten, im Vergleich zu Patienten und Patientinnen, die eine IMT erst bei Nachweis
einer KDMS erhielten, ein um 50% reduziertes Risiko > 3 EDSS-Punkte zu errei-
chen, wahrend das Risiko, eine KDMS zu entwickeln, statistisch nicht vermindert
war (Tintore 2015).

Friihbehandlung in der klinischen Praxis

Die entscheidende Frage, ob der sofortige Beginn einer IMT bei Nachweis eines
KIS eine spatere Krankheitsprogression verzégert, lasst sich aus den bisherigen
Daten nicht definitiv beantworten. Ob man ein KIS oder eine KDMS sofort be-
handeln soll, oder ob ein beobachtendes Abwarten zur besseren Beurteilung
einer Krankheitsaktivitdt sinnvoller ist, wird unterschiedlich gesehen. Wahrend
Exponenten einer moglichst friihen Therapie auf den durch die Entziindung
hervorgerufenen irreversiblen Axonverlust hinweisen, der in der friihen Krank-
heitsphase grof3 ist, stiitzen sich die Argumente der Beflirworter und Beflirwor-
terinnen einer abwartenden Haltung auf den in populationsbezogenen Unter-
suchungen beobachteten mehrheitlich gutartigen Verlauf des KIS und auf den
fehlenden Wirkungsnachweis der Friththerapie auf die Behinderungsprogressi-
on. Trotz Verlaufspradiktoren, wie Anzahl und Lokalisation der MRT-L&sionen und
Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor, bleibt der individuelle Krankheitsver-
lauf zu Krankheitsbeginn nicht vorhersehbar.

Daher soll eine IMT bei Patienten und Patientinnen mit KIS grundsatzlich in
Erwdgung gezogen werden. Die Entscheidung sollte allerdings individuell und
gemeinsam mit den Patienten und Patientinnen getroffen werden. Fir diese
Entscheidung missen die Patienten und Patientinnen ausflhrlich Gber die Si-
cherheit der Diagnose, unterschiedliche Spontanverldufe der Erkrankung, die
Rolle von Préadiktoren, den zu erwartenden Nutzen der Frihtherapie, Neben-
wirkungen, den mdglichen Schaden einer abwartenden Haltung und Uber die
Notwendigkeit einer engmaschigen Uberwachung informiert werden. Positi-
ve Aktivitatspradiktoren im MRT und Liquor, wie Anzahl und Lokalisation der



MRT-L&sionen (> 9 Lasionen, 3-4 Barkhof Kriterien), Nachweis oligoklonaler
Banden im Liquor und multifokaler Krankheitsbeginn, sprechen fiir eine Friihbe-
handlung. Diese gemeinsame Erarbeitung der Entscheidung zu einer Frihthe-
rapie ist besonders wichtig, da in der friihen Krankheitsphase meist noch keine
Beeintréchtigungen vorliegen und daher die Bereitschaft zu einer jahrelangen
Dauerbehandlung gering ist.

Bei bereits in der Friilhphase hochaktiven Verlaufen ist es ratsam, die fiir eine
Eskalationstherapie vorgesehenen Substanzen rasch und eventuell sogar initial
einzusetzen.

Ausgewadbhlte Literatur

Gajafatto A, Benedetti MD. Treatment strategies for multiple sclerosis: when to start,
when to change, when to stop? World J Clin Cases 2015; 3: 545-555

Freedman MS, Comi G, De Stefano N, et al. Moving toward earlier treatment of multiple
sclerosis: findings from a decade of clinical trials and implications for clinical practice.
Mult Scler Relat Disord 2014; 3: 147-155

Gilmore CP, Cottrell DA, Scolding NJ, et al. A window of opportunity for no treatment in
early multiple sclerosis? Mult Scler 2010; 16: 756-759



Therapie bei leichter/moderater schubférmiger
Multipler Sklerose

Schliisselworter

Schubférmige MS, Basistherapie, Therapieoptionen

Kurzfassung

» Das Therapiekonzept der schubférmigen MS sieht vor, dass die immunmo-
dulierenden Medikamente in Abhangigkeit zum Krankheitsverlauf eingesetzt
werden. Dabei wird unterschieden zwischen
» mildem/moderatem Verlauf und
» (hoch-)aktivem Verlauf.

» Nach dem Konzept der Stufentherapie der MS (> Kapitel 18, Abbildung 1)
wird bei einem (hoch-)aktiven Verlauf eine Eskalationstherapie mit hochwirksa-
men Immuntherapeutika durchgefiihrt, bei denen eine sorgfaltige Nutzen-Ri-
siko-Analyse erfolgen soll.

» Fir die milden/moderaten Verlaufe stehen als Basistherapie zur Verfligung:

» drei Interferon-beta-Préparate (subkutane oder intramuskulare Injektionen),
dariiber hinaus existiert eine modifizierte langwirkende Form eines Interfe-
ron-beta-Praparates

» Glatirameracetat (subkutane Injektionen)

» Dimethylfumarat (Hartkapseln, orale Therapie)

» Teriflunomid (Filmtabletten, orale Therapie)

Fur alle Interferon-beta-Préparate und fir Glatirameracetat, das einen unter-
schiedlichen Wirkmechanismus im Vergleich zu Interferon-beta besitzt, existie-
ren Langzeitbeobachtungen von lber 20 Jahren. Die langjahrige Verwendung
erbrachte Hinweise auf eine anhaltende Wirksamkeit und ein sehr gutes Sicher-
heitsprofil.

Fir die neuen oralen Arzneimittel Dimethylfumarat und Teriflunomid liegen
ahnlich lange Therapieerfahrungen selbstverstandlich nicht vor. Ein Vergleich
der Wirksamkeit der oralen Medikamente gegentiiber den schon langer verfig-
baren Praparaten ist nur eingeschrankt moglich, fir Teriflunomid diirfte diese
etwa im gleichen Bereich liegen. Dimethylfumarat wird aufgrund der hoheren
jahrlichen Reduktion der Schubrate als etwas starker wirksam bewertet.



» Diagnosestellung, Verordnung, Einstellung, Therapiekontrolle und Dokumen-
tation sollen durch ein MS-Zentrum erfolgen. Die Patienten und Patientinnen
sind vor Therapiebeginn in das dafiir vorgesehene Register der OGN aufzu-
nehmen (» Kapitel 40).

Generell wird der méglichst frihzeitige Beginn einer verlaufsmodifizierenden
Therapie empfohlen. Bei unzureichender Wirksamkeit soll eine Optimierung der
Behandlung vorgenommen werden, diese kann durch einen Wechsel des Medika-
mentes innerhalb der Basistherapeutika oder gegebenenfalls durch eine Steige-
rung der Behandlung in Form einer Eskalationstherapie (» Kapitel 18) erfolgen.



Therapie bei leichter/moderater
schubférmiger Multipler Sklerose

Jorg Kraus

Einleitung

Zur Behandlung von Patienten und Patientinnen mit schubférmig remittierender
Multipler Sklerose (RRMS) stehen laut den aktuellen Therapieleitlinien die seit
vielen Jahren bewahrten, in Spritzenform zu verabreichenden Interferon (IFN)-B3-
1a- und IFN-B-1b-Praparate und Glatirameracetat sowie die modernen, in Tab-
lettenform zu verabreichenden Medikamente Dimethylfumarat und Teriflunomid
zur Verfigung. Die aktuellen Therapiemdglichkeiten sind in Tabelle 1 dargestellt.
Dem Einsatz von Azathioprin bzw. intravenésen Immunglobulinen kommt in der
modernen Therapie der RRMS allenfalls eine untergeordnete Bedeutung zu.

Tabelle 1: Produktname, Wirkstoff und Verabreichungsart der Medikamente, die in der
Therapie der schubférmigen Multiplen Sklerose mit leichtem bis moderatem Verlauf zur
Verfiigung stehen

Produkt Wirkstoff Dosierung Verabreichungsart
Aubagio Teriflunomid 14mg 1x/Tag Tablette
Avonex Interferon-B-1a 30pug 1x/Woche intramuskular
Betaferon Interferon-B-1b 250pg alle 2 Tage subkutan
Copaxone Glatirameracetat 20mg 1x/Tag oder subkutan
3x 40mg/Woche
Perscleran Glatirameracetat/ 20mg 1x/Tag subkutan
Glatirameroid
Plegridy Pegyliertes 125ug alle 2 Wochen  subkutan
Interferon-B-1a
Rebif Interferon-B-1a 3x44ug/Woche oder  subkutan
3x22ug/Woche
Tecfidera Dimethylfumarat 2x240mg/Tag Kapsel
Wirkmechanismus

Letztendlich fiihren alle auf das Immunsystem wirkenden MS-Therapeutika dazu,
dass weniger autoaggressive Lymphozyten in das zentrale Nervensystem (ZNS)



einwandern, um dort die typische Entziindungsreaktion unterhalten zu kénnen.
Die Mechanismen sind dabei unterschiedlich und kénnen von einer Verminde-
rung der entziindungsférdernden Botenstoffe Uber das Immunbotenstoff-Netz-
werk (IFN-B-Praparate), einer Umverteilung von autoaggressiven T-Lymphozyten
zugunsten von entziindungshemmenden Zellen (Glatirameracetat) Uber eine
Blockade eines Enzyms, welches in der Produktion von aktiven Lymphozyten
bendtigt wird (Teriflunomid), bis hin zu einem Eingriff in die Kommunikationsme-
chanismen innerhalb der weiBBen Blutkérperchen (Dimethylfumarat) mit zytopro-
tektivem und antiinflammatorischem Effekt reichen.

Wirksamkeit

Grundsétzlich ist festzustellen, dass die Wirksamkeit der in Spritzenform zu ver-
abreichenden Medikamente (Injektabilia) in den Zulassungsstudien mit einer
jahrlichen Schubratenreduktion von etwa 30% im Vergleich zu Placebo in etwa
im selben Bereich lag. Bei den IFN-B-1a- und -1b-Praparaten ergaben mehrere,
wenn auch kritisierbare Head-to-Head-Studien (= direkter ,Kopf-an-Kopf” Ver-
gleich) den Anhalt dafiir, dass eine mehrmalige Gabe pro Woche einer seltene-
ren Gabe Uberlegen sein sollte. Ebenfalls zeigte sich ein zuséatzlicher, wenn auch
sehr moderater Vorteil durch die Dosissteigerung von 22 ug auf 44 ug IFN-B-1a
3x/Woche s.c. Demgegentiber hatte die Verdoppelung der zugelassenen Dosis
weder bei IFN-B-b noch bei IFN-B-1a 1x/Woche i.m. einen zusétzlichen statis-
tisch nachweisbaren Effekt auf die Schubrate.

In zwei direkten Vergleichsstudien zeigte sich fir Glatirameracetat beziglich
des primaren Studienendpunktes, ndmlich des Zeitraums bis zum Auftreten des
nachsten Schubes, kein statistisch nachweisbarer Effekt im Vergleich zu IFN-B-1b
oder IFN-B-1a 3x/Woche. Die beiden Studien wurden allerdings breit diskutiert,
einerseits weil sie von den jeweiligen Herstellerfirmen der IFN-B-Préparate durch-
gefihrt wurden, andererseits aufgrund der Tatsache, dass sich in der Analyse der
MRT-Daten in beiden Untersuchungen ein Vorteil fir die Interferone ergab.

Beziliglich der beiden in Tablettenform verabreichbaren Medikamente ergibt
sich von Seiten der Wirksamkeit ein sehr unterschiedliches Bild: In den Zulas-
sungsstudien zeigte sich, dass der Einfluss von Teriflunomid auf die jahrliche
Schubratenreduktion etwa im Bereich der Injektabilia liegt. Im direkten Vergleich
mit 44 ug IFN-B-1a 3x/Woche ergab sich bei allerdings niedriger Fallzahl der
statistisch nicht signifikante Anhalt fir eine etwas geringere Wirksamkeit auf die
jéhrliche Schubrate bei Hinweisen auf eine etwas bessere Vertraglichkeit.



Demgegeniiber zeigte sich in den Zulassungsstudien unter Dimethylfumarat im
Vergleich zum Placeboarm eine jahrliche Schubratenreduktion von 53% bzw. 44%
und damit eine etwas stéarkere Wirksamkeit als bei den Injektabilia. Untermauert
wurde dies auch dadurch, dass in einer der Zulassungsstudien auch ein Studien-
arm mit Patienten und Patientinnen, die die Standarddosis von Glatirameracetat
erhielten, mitgefihrt wurde. Die Studie war jedoch statistisch nicht darauf ausge-
richtet, Dimethylfumarat direkt mit Glatirameracetat zu vergleichen. Das Ergebnis
aus dem Glatirameracetat-Arm mit einer jahrlichen Schubratenreduktion im Ver-
gleich mit Placebo von 29% ist deswegen interessant, da sich hier auch bei einem
modernen Studienkollektiv nahezu der gleiche Effekt von Glatirameracetat auf
die Schubrate ergab wie in den schon langer zurlickliegenden Zulassungsstudien.
Dies ist deswegen ein sehr wichtiger Befund, da haufig diskutiert wurde, dass
in die langer zurlickliegenden Zulassungsstudien Patienten und Patientinnen mit
einer wesentlich ausgepréagteren Krankheitsaktivitat eingeschlossen wurden und
daher vermutet wurde, dass die friiheren Ergebnisse auf die moderne MS-The-
rapie nicht Ubertragbar seien. Die Wirksamkeitsdaten aus den wichtigsten Zulas-
sungsstudien sind in Abbildung 1a und b zusammengefasst.

Zwar existieren ungeblindete Verlangerungsstudien und eine Vielzahl von Real-
Life-Erhebungen, welche den Versorgungsalltag widerspiegeln, insbesonde-
re bei den Injektabilia, die alle Hinweise fiir eine anhaltende Wirksamkeit und
keinen Anhalt fir zusatzliche Nebenwirkungen ergaben. Allerdings muss ange-
merkt werden, dass diese Untersuchungen aus ethischen Griinden nicht kontrol-
liert bzw. Placebo-kontrolliert durchgefiihrt werden konnten und deshalb diese
Daten nur mit groBer Vorsicht interpretiert werden diirfen.

Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die Erfahrung durch die langjéhrige Verwendung der Injektabilia zeigt ein sehr
gutes Sicherheitsprofil. Es liegt auf der Hand, dass diesbeziigliche Erfahrungs-
werte bei den neuen oralen Medikamenten eingeschrankt sind. Wichtig ist bei
Teriflunomid, auf das initiale sehr engmaschige Monitoring und die sichere Emp-
fangnisverhiitung zur strikten Vermeidung einer Schwangerschaft wegen poten-
ziell fruchtschadigender Nebenwirkung hinzuweisen. Auch bei Dimethyfumarat
ist die strikte Therapielibberwachung sehr wichtig, da — insbesondere bei langer-
fristigem Abfall der Lymphozytenzahlen im Blut — seltene Falle einer schwerwie-
genden progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) aufgetreten sind.
Bezliglich Details wird auf » Kapitel 20 (Therapiemonitoring) sowie » Kapitel 23
(MS und Schwangerschaft) verwiesen. Die wichtigsten Nebenwirkungen und
Kontraindikationen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Die haufigsten bzw. typischen Nebenwirkungen sowie besonders beachtens-
werte Kontraindikationen der zur Behandlung der schubférmigen Multiplen Sklerose mit
leichtem bis moderatem Verlauf zur Verfligung stehenden Therapeutika.

Produkt H&ufigste/typische Nebenwirkungen Besondere
Kontraindikationen

Interferon-B-  Insbesondere zu Beginn voriibergehend grip-  schwere Depression
Préparate peartige Nebenwirkungen (Kupierung durch

nichtsteroidale Antiphlogistika moglich).

Lokale Nebenwirkungen an den Injektions-

stellen (v.a. bei subkutaner Gabe) bis zu sehr

seltenen Hautnekrosen.

Selten Leberwertveranderungen, Leukopenie.

Sehr selten Autoimmunthyreoiditis.

Ungeklart, ob Zusammenhang mit Depressionen.

Glatira- Haufig: Lokale Nebenwirkungen an der Injekti-
meracetat/  onsstelle (Erythem, Schmerz, Quaddelbildung,
Glatira- Pruritus, Entziindung bis zur Lipoatrophie).
meroide Post-Injektions-Reaktion (unmittelbar nach
der Injektion auftretend).
Teriflunomid  Voribergehender Haarausfall Schwangerschaft bzw.
Selten gastrointestinale Nebenwirkungen, Schwangerschafts-
Leberwert-, Blutbildveranderungen wunsch/nicht ausrei-
chende Kontrazeption
Stillzeit

Schwer beeintrachtigter
Immunstatus (z.B. AIDS)

Dimethyl- ~ Zumeist voriibergehend Flush und gastroin-
fumarat testinale Beschwerden.
Selten schwere Lymphopenie, Leberwert-
veranderungen.

Sehr selten progressive multifokale Leuken-
zephalopathie (PML), zumeist bei langer
andauernder Lymphopenie.

Die formalen Kriterien fiir die Rezeptierung entsprechend der Zulassung durch
die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) und die Voraussetzungen flr die Be-
willigung entsprechend dem Erstattungskodex (EKO) des Hauptverbands der
dsterreichischen Sozialversicherungstrager finden sich in Tabelle 3. Uber die
Therapie im Friihstadium » Kapitel 16.

Seit Marz 2017 steht neben Copaxone® (20mg taglich s.c. und 40mg 3x/
Woche) mit Perscleran® (20mg taglich s.c.) ein weiteres Glatirameroid-Praparat



zur Verfligung (Tabelle 1). Entsprechend der derzeitigen Datenlage, die bei dem
neuen Medikament naturgemaB deutlich weniger umfangreich ist, scheinen die
Wirkung aber auch das Nebenwirkungsprofil von Copaxone® und Perscleran®
vergleichbar zu sein (Tabelle 2). Attraktiv ist das neue Glatirameroid-Praparat vor
allem auch fir die Kostentrager, da der Preis im Vergleich zu den bisherig verfig-
baren Medikamenten deutlich geringer ist. Die Herstellung der Glatirameroide
ist sehr aufwandig und es kann nicht davon ausgegangen werden, dass beide
Praparate ident sind. Entsprechend der Meinung vieler MS-Expertlnnen sollte
daher eine erfolgreiche Therapie aus Kostengriinden nicht gewechselt werden
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Indikationen flr die zur Behandlung der schubférmigen Multiplen Sklerose
mit leichtem bis moderatem Verlauf zur Verfiigung stehende Medikation entsprechend
den Vorgaben der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) und wesentliche Vorausset-
zungen flr die Bewilligung des jeweiligen Medikaments entsprechend dem Erstattungs-
kodex (EKO) des Hauptverbands der 6sterreichischen Sozialversicherungstréger.

Produkt Indikation EMA  Bewilligung EKO

Aubagio Erwachsene mit Bei erwachsenen Patienten und Patientinnen mit
schubformig re- schubférmig remittierender MS mit mild aktivem Ver-
mittierender MS  lauf, wenn therapeutische Alternativen nicht vertragen

wurden. Kriterien bei der Ersteinstellung: 2 Schibe

innerhalb der letzten 2 Jahre sowie EDSS < 5,5.
Avonex Schubférmige MS  Bei Patienten und Patientinnen mit schubférmig

remittierender MS. Kriterien bei Ersteinstellung:

2 Schibe innerhalb der letzten 2 Jahre sowie

EDSS < 5,5.

Betaferon  Schubformig Bei Patienten und Patientinnen mit schubférmig
remittierende MS  remittierender MS. Kriterien bei Ersteinstellung:
mit 2 Schiiben in 2 Schiibe innerhalb der letzten 2 Jahre und
den letzten EDSS < 5,5.

2 Jahren

Copaxone (nationale Bei erwachsenen Patienten und Patientinnen mit

40mg Zulassung) schubférmiger MS. Kriterien bei Ersteinstellung:
Schubférmige MS 2 Schiibe innerhalb der letzten 2 Jahre sowie

DSS <5,5.

Perscleran (nationale Bei erwachsenen Patienten und Patientinnen mit

20mg Zulassung) schubférmiger MS. Kriterien bei Ersteinstellung:
Schubférmige MS 2 Schiibe innerhalb der letzten 2 Jahre sowie

EDSS < 5,5.
Plegridy Erwachsene mit Bei erwachsenen Patienten und Patientinnen mit

schubférmig re-
mittierender MS

schubformig remittierender MS. Kriterien bei Erst-
einstellung: 2 Schiibe innerhalb der letzten 2 Jahre
sowie EDSS < 5,0.



Rebif Schubférmige MS  Eine Kostenibernahme ist méglich, wenn mit kosten-
glinstigeren Therapiealternativen nachweislich nicht
das Auslangen gefunden wird, in der Indikation:
Schubférmig remittierende MS
Kriterien bei Ersteinstellung:

» 2 Schiibe innerhalb der letzten 2 Jahre und

EDSS <5,5
» Alter 18-50 Jahre
Tecfidera  Erwachsene mit Bei erwachsenen Patienten und Patientinnen mit
schubformig re- schubférmig remittierender MS:
mittierender MS Kriterien bei Ersteinstellung:

» Mindestens ein Schub innerhalb des letzten Jahres
oder mindestens eine Gadolinium aufnehmende
Lasion in einer rezenten Kernspintomographie und

» EDSS < 5,0

Ausgewadbhlte Literatur

Leitlinien der Deutschen und Osterreichischen Gesellschaft fiir Neurologie; 5., liberarb.
Aufl. 2012, Erganzung August 2014; Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose;
http://oegn.at/neurologie-in-oesterreich/leitlinien/

http://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de/

Sorensen PS. New management algorithms in multiple sclerosis. Curr Opin Neurol 2014;
27(3): 246-259



Therapie bei der aktiven schubférmigen
Multiplen Sklerose

(Hoch-)aktiver Krankheitsverlauf, Alemtuzumab, Cladribin, Fingolimod, Natali-
zumab, Ocrelizumab

Die Diagnose aktive oder hochaktive schubférmige MS erfolgt durch speziali-
sierte Neurologen und Neurologinnen. Werden die folgenden Kriterien erfullt,
Ubernehmen die Krankenversicherungstrager die Kosten der Behandlung mit
Cladribine (Tabletten in gewichtsangepasster Dosierung flr 14 Tage im Jahr 1
und Jahr 2), Fingolimod (Hartkapsel einmal taglich) bzw. Natalizumab (intravenc-
se Infusionen alle vier Wochen):

» Bisheriger Krankheitsverlauf: wenn trotz Basistherapie innerhalb der letzten 12
Monate ein Schub aufgetreten ist.

» MRT-Befund: mindestens eine Kontrastmittel anreichernde Lasion und/oder
mindestens neun T2-hyperintense Lasionen in der kranialen MRT.

» Die Patienten und Patientinnen sind vor Therapiebeginn in das dafiir vorgese-
hene Therapieregister der OGN aufzunehmen (» Kapitel 40).

Bei den Indikationen fir die Behandlung der aktiven schubférmigen MS besteht
zwischen den Ausfiihrungen des Erstattungskodex (EKO), herausgegeben vom
Hauptverband der 6sterreichischen Sozialversicherungstrager, und der Europa-
ischen Arzneimittel Agentur (EMA) der folgende Unterschied: Laut EKO erfolgt
grundsatzlich keine Kostenlibernahme bei bislang untherapierten Patientinnen
und Patienten mit rasch fortschreitender schubférmig verlaufender MS, definiert
durch zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in einem Jahr.

In diesen Féllen missen individuelle Lésungen zur bestmdglichen Krankheits-
kontrolle herangezogen werden.

Alemtuzumab und (derzeit) Ocrelizumab werden ausschlieBlich in Krankenan-
stalten verabreicht, da Fachpersonal und Gerate zur Verfligung stehen missen,
die geeignet sind, potenzielle Nebenwirkungen (Infusionsreaktionen) rechtzeitig
zu erkennen und zu behandeln.



Durch die Verfligbarkeit hochwirksamer Arzneimittel anderten sich die Therapie-
ziele. Angestrebt wird die bestmégliche Krankheitskontrolle, definiert als , Frei-
heit von klinisch-neurologischer und in der MRT messbarer Krankheitsaktivitat”
(» ,NEDA", Kapitel 15). Da die héhere Wirksamkeit der Medikamente in der Re-
gel mit vermehrten Nebenwirkungen verbunden ist, kommt der Nutzen-Risiko-
Abwégung besondere Bedeutung zu.



Therapie bei der aktiven schubférmigen
Multiplen Sklerose

Thomas Berger

Einleitung

Warum gibt es bei den krankheitsmodifizierenden Therapien eine Unterschei-
dung in der Therapie der leichten/moderaten und (hoch-)aktiven schubférmigen
MS? Die Européische Arzneimittel Agentur EMA hat bislang fiinf krankheitsmo-
difizierende MS-Therapien wegen ihrer Risikoprofile eingeschrankt zugelassen.

Eingeschrénkt bedeutet in allen finf Fallen, dass die jeweilige Behandlung aus-
schlieBlich (schub-)aktiven Krankheitsverlaufen vorbehalten ist (Tabelle 1).

Tabelle 1: Indikationen flr die zur Behandlung der schubférmigen Multiplen Sklerose
mit (hoch-)aktivem Verlauf zur Verfligung stehenden Therapien

Produkt

Alemtu-
zumab

Cladribin

Indikation EMA*

Erwachsene mit schubférmig remit-
tierender MS und aktivem Krank-
heitsverlauf, definiert durch den
klinischen Befund oder Bildgebung

Erwachsene mit hochaktiver
schubférmiger MS, definiert

durch klinische und bildgebende
Befunde:

Patienten und Patientinnen mit ei-
nem Schub im vorausgegangenen
Jahrund > 1 T1-Gd+-Lasion und/
oder > 9 T2-Lasionen wahrend der
Behandlung mit anderen krank-
heitsmodifizierenden Therapien
Patienten und Patientinnen mit
zwei Schiben oder mehr im vor-
ausgegangenen Jahr, unabhangig
davon, ob sie mit einer krankheits-
modifizierenden Therapie behan-
delt wurden oder nicht

Bewilligung EKO**

nachdem Alemtuzumab aus-
schlieBlich in Krankenanstalten
verabreicht wird, ist der EKO hier
nicht zutreffend

noch mit Vorbehalt, weil noch
nicht veroffentlicht:

Bei erwachsenen Patienten und
Patientinnen mit hochaktiver,
schubférmiger MS, die zumindest
einen Schub innerhalb der letzten
12 Monate trotz vorausgegan-
gener krankheitsmodifizierender
Therapie erlitten haben. Die
Patienten und Patientinnen sollten
mindestens 9 T2-Lasionen im
zerebralen MRT oder mindestens
eine Gadolinium anreichernde
Lasion aufweisen.

Patienten und Patientinnen, die
mit Cladribin behandelt werden,
sind vor Therapiebeginn in das
dafir vorgesehene Register der
OGN aufzunehmen.



Fingolimod

Natalizumab

Erwachsene mit hochaktiver,
schubférmig remittierender MS:
Patienten und Patientinnen mit
zumindest einem Schub inner-
halb der letzten 12 Monate trotz
Interferon-B (oder Glatiramerace-
tat)-Therapie. Die Patienten und
Patientinnen sollten mindestens
9 T2-Lasionen im zerebralen MRT
oder mindestens 1 Gadolinium
anreichernde Lasion aufweisen.
Oder

Patienten und Patientinnen mit
rasch fortschreitender schwerer
schubférmig remittierend verlau-
fender MS, definiert durch zwei
oder mehr Schiibe mit Behinde-
rungsprogression in einem Jahr
und mit einer oder mehr Gado-
linium anreichernden L&sionen
im zerebralen MRT oder mit
einer signifikanten Erhéhung der
T2-Lasionen im Vergleich zu einer
kirzlich durchgefiihrten MRT.

Erwachsene mit schubférmig
remittierender MS:

Patienten und Patientinnen mit
zumindest einem Schub inner-
halb der letzten 12 Monate trotz
Interferon-B (oder Glatiramerace-
tat)-Therapie. Die Patienten und
Patientinnen sollten mindestens
9 T2-Lasionen im zerebralen MRT
oder mindestens 1 Gadolinium
anreichernde Lasion aufweisen.
Oder

Patienten und Patientinnen mit
innerhalb eines Jahres rasch
fortschreitender schubférmig ver-
laufender Multipler Sklerose, de-
finiert durch 2 oder mehr schwere
(behindernde) Schibe und mit 1
oder mehr Gadolinium anreichern-
den Lasionen in der zerebralen
MRT oder mit einer signifikanten
Zunahme der T2-Lasionen im Ver-
gleich zu einer kurzfristig zurtick-
liegenden MRT-Voruntersuchung.

Bei erwachsenen Patienten und
Patientinnen mit hochaktiver,
schubférmig remittierend verlau-
fender MS, die zumindest einen
Schub innerhalb der letzten

12 Monate trotz Interferon-f3
(oder Glatirameracetat)-Therapie
erlitten haben. Die Patienten und
Patientinnen sollten mindestens
9 T2-Lasionen im zerebralen MRT
oder mindestens 1 Gadolinium
anreichernde Lasion aufweisen.
Patienten und Patientinnen, die
mit Fingolimod behandelt wer-
den, sind vor Therapiebeginn in
das daflr vorgesehene Register
der OGN aufzunehmen.
Grundsatzlich keine Kosteniber-
nahme fir Patienten und Patien-
tinnen mit rasch fortschreitender
schubférmig remittierend verlau-
fender MS.

Bei Patienten und Patientinnen
mit hochaktiver, schubférmig
remittierend verlaufender MS, die
zumindest einen Schub inner-
halb der letzten 12 Monate trotz
Interferon-f3 (oder Glatiramerace-
tat)-Therapie erlitten haben. Die
Patienten und Patientinnen sollten
mindestens 9 T2-Lasionen im
zerebralen MRT oder mindestens
1 Gadolinium anreichernde Lasion
aufweisen.

Patienten und Patientinnen,

die mit Natalizumab behandelt
werden, sind vor Therapiebeginn
in das daflir vorgesehene Register
der OGN aufzunehmen.
Grundsatzlich keine Kosteniber-
nahme fir Patienten und Patien-
tinnen mit rasch fortschreitender
schubférmig remittierend verlau-
fender MS.



Ocrelizumab Erwachsene mit aktiver schubfor- Nachdem Ocrelizumab (derzeit)
miger MS, definiert durch klinische ausschlieBlich in Krankenanstalten
und bildgebende Befunde: Pati- verabreicht wird, ist der EKO (der-
enten und Patientinnen mit min- zeit) hier nicht zutreffend.
destens einem Krankheitsschub im
letzten Jahr oder mindestens zwei
Krankheitsschiben in den letzten
zwei Jahren und nachweisbarer
MRT-Aktivitat

* EMA = Européische Arzneimittel Agentur
** EKO = Erstattungskodex des Hauptverbandes der sterr. Sozialversicherungstrager

Die Zulassung von Natalizumab im Jahr 2006 definiert einen Krankheitsverlauf, bei
dem Patienten und Patientinnen trotz einer Therapie mit einem Interferon-B-Pra-
parat (oder Glatirameracetat) in den letzten 12 Monaten zumindest einen Krank-
heitsschub hatten bzw. bei dem Therapie-naive Patienten und Patientinnen in
den letzten 12 Monaten zumindest zwei schwere, behindernde Krankheitsschibe
hatten. Nachfolgend hat dann die EMA 2011 die Indikation fiir Fingolimod ana-
log zu Natalizumab formuliert, nur wurde diesmal der Begriff ,,hochaktiv” im Zu-
lassungstext eingefihrt. 2013 wurde dann Alemtuzumab fir die ,aktive”, 2017
Cladribin fur die ,,hochaktive” und 2018 Ocrelizumab fir die wiederum ,,aktive”
schubférmige MS approbiert. Aufgrund dieser eingeschréankten Zulassungen und
der unterschiedlichen Formulierungen in den fiinf genannten Indikationen wurde
dann pragmatisch — im Absatz zu den Zulassungen der sogenannten Basisthe-
rapien — die Stufentherapie bei schubférmiger MS in die Therapie der leichten/
moderaten und (hoch-)aktiven schubférmigen MS geteilt (Abbildung 1).

Natalizumab (NTZ, Tysabri®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der
an die alpha-4-Untereinheit von Integrinen, die auf Leukozyten exprimiert sind,
bindet. Dadurch wird die Interaktion dieser Integrine mit ihren Liganden blo-
ckiert, was in weiterer Folge die Adhasion von Leukozyten am Endothel und ihre
Migration durch die Blut-Hirn-Schranke hemmt.

Zwei groBBe Phase-llI-Studien zeigten fir NTZ 300mg monatlich i.v. eine sehr
deutliche Reduktion der jahrlichen Schubrate, der Krankheitsprogression und
der Lasionslast im MRT bei Patienten und Patientinnen mit schubférmiger MS
(Tabelle 2). Die langjahrigen (in Observationsstudien und Therapieregistern do-
kumentierten) Erfahrungen zur sehr guten therapeutischen Effizienz und das all-
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gemein geringe Nebenwirkungsprofil von NTZ missen aber gegen das Risiko
einer durch das John Cunningham Virus (JCV) verursachten progressiven multi-
fokalen Leukenzephalopathie (PML) abgewogen werden. Die Inzidenz einer PML
innerhalb der ersten zwei NTZ-Behandlungsjahre ist duBerst niedrig, steigt aber
im dritten Behandlungsjahr. Seit Mai 2011 steht ein Test zur Bestimmung von An-
tikdrpern gegen das JCV zur Verfiigung, seit Ende 2014 auch der JCV-Antikor-
perindex (, Titer”). Der derzeitige Wissensstand geht davon aus, dass Patienten
und Patientinnen mit JCV-Antikdrperindex > 1,5 und einer NTZ-Therapiedauer
von mehr als zwei Jahren ein héheres PML-Risiko von etwa 8 von 1.000 behan-
delten Patienten und Patientinnen haben. Im Gegensatz dazu haben Patienten
und Patientinnen mit negativem anti-JCV-Antikorperstatus derzeit nun ein hypo-
thetisches PML-Risiko (< 0,7/1.000). Das empfohlene Labormonitoring (Tabel-
le 3) inkludiert daher auch die Kontrolle des JCV-Antikorperstatus bzw. -index
bei Patienten und Patientinnen, die mit NTZ behandelt werden.

Die Therapie mit NTZ kann wegen seines nicht erwiesenen teratogenen Risi-
kos bei Patientinnen bis zum Eintritt einer Schwangerschaft durchgefiihrt werden,
in sehr individuellen Fallen kann unter entsprechender Nutzen-Risiko-Abwagung
NTZ auch in der Schwangerschaft angewendet werden.

Fingolimod

Fingolimod (FTY, Gilenya®) 0,5mg taglich ist ein orales, selektives Immunsup-
pressivum, welches als Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptormodulator zu einer re-
versiblen Sequestrierung zirkulierender Lymphozyten in Lymphknoten und somit
zu einer Abnahme der Anzahl von Lymphozyten im peripheren Blut und in ande-
ren Zielorganen, wie beispielsweise dem ZNS, fiihrt.

In zwei groBen Phase-llI-Studien zeigte sich eine deutlich signifikante Reduk-
tion der annualisierten Schubrate und der L&sionslast im MRT, geringer auch der
Krankheitsprogression gegentlber Placebo bzw. einem aktiven Komparator mit
Interferon B-1a 30 mcg i.m. bei Patienten und Patientinnen mit schubférmiger
MS (Tabelle 2). Die langjahrigen (in Observationsstudien und Therapieregistern
dokumentierten) sehr guten Erfahrungen zum therapeutischen Nutzen missen
auch bei diesem Medikament gegenliber den méglichen Nebenwirkungen und
Risiken abgewogen werden. Frauen im gebarfahigen Alter missen explizit eine
sichere Schwangerschaftsverhltung fir die Dauer von FTY (und bis zu zwei Mo-
nate nach Beendigung der Therapie) durchfiihren. Vor Therapiebeginn muss
bei unklarer Vorinfektion auch der Antikorperstatus gegen Varizellen erhoben
werden, ebenso ist vorab eine hautdrztliche Untersuchung empfohlen. Bei der



ersten Gabe von FTY missen Patienten und Patientinnen 6 Stunden hinsicht-
lich moglicher kardiovaskuldrer Nebenwirkungen (Bradykardie, AV-Block) kon-
tinuierlich EKG-monitiert werden. Nach 3-4 Monaten Therapie mit FTY ist eine
augenarztliche Untersuchung zum Ausschluss des Auftretens eines (sehr selte-
nen) Makuladdems empfohlen. Analog zu allen immunmodulierenden Therapi-
en sollten alle 3-6 Monate Laborbefunde (Tabelle 3) kontrolliert werden. Auch
unter FTY (ohne vorausgegangener Therapie mit NTZ) wurden mittlerweile Falle
von JCV-induzierter PML berichtet, die atiologischen Zusammenhénge sind bei
diesen Patienten und Patientinnen aber bislang noch nicht geklart.

Alemtuzumab

Alemtuzumab (AZM, Lemtrada®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper,
der gegen das Glykoprotein CD52 gerichtet ist, das in hohen Konzentrationen
auf der Zelloberflache von vor allem T- und B-Lymphozyten exprimiert wird. Da-
durch kommt es zu einer Depletion zirkulierender (autoreaktiver) T- und B-Lym-
phozyten.

Zwei Phase-lll-Studien (deren Besonderheit der direkte Wirksamkeitsvergleich
zwischen AZM und Interferon 3-1a s.c. — und nicht Placebo — war) haben eine
deutlich signifikante Reduktion von Krankheitsschiiben, weiterer Krankheitspro-
gression und der entsprechenden MRT-Endpunkte gezeigt (siehe Tabelle 2).

Grundsatzlich ist vorgesehen, dass AZM einmal jéhrlich fir die Dauer von
zwei Jahren in folgender Dosierung verabreicht wird: 12mg/Tag i.v. an finf
aufeinanderfolgenden Tagen (60mg Gesamtdosis) und dann nach 12 Monaten
12mg/Tag i.v. an drei aufeinanderfolgenden Tagen (3é mg Gesamtdosis). Die
klinischen Erfahrungen haben gezeigt, dass etwa 75% der derart behandelten
Patienten und Patientinnen keinen weiteren Therapiezyklus benétigen. Gegebe-
nenfalls kénnen in den nachfolgenden Jahren noch weitere 3-tdgige Zyklen ver-
abreicht werden. Die sehr gute Wirksamkeit von AZM muss auch hier gegen die
moglichen Nebenwirkungen/Risiken abgewogen werden: neben (temporaren)
Infektionen kann es (bis zu vier Jahre nach der letzten AZM-Infusion) zum Auftre-
ten von neuen Autoimmunkrankheiten (Schilddriisenerkrankungen, sehr selten
auch idiopathische thrombozytopenische Purpura und Immunnephropathien)
kommen. Die Therapie mit AZM erfordert somit ein engmaschiges monatliches
Labormonitoring (Tabelle 3) fir zumindest 48 Monate nach der letzten Behand-
lungsphase. Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend und bis vier Monate
nach einer Behandlungsphase mit AZM eine zuverlassige Verhiitungsmethode
anwenden.



Cladribin

Cladribin (CLAD, Mavenclad®) ist ein Nukleosid-Analogon von Desoxyadenosin,
einem Baustein der DNA, das selektiv die Anzahl von bestimmten B- und T-Lym-
phozyten zeitlich reduziert.

In einer Phase llI-Studie verringerte CLAD gegentlber der Placebo-Gruppe die
annualisierte Schubrate merklich und hatte einen statistisch signifikanten Effekt auf
die Uber 3 Monate bestatigte Behinderungsprogression sowie die im MRT nach-
weisbare Krankheitsaktivitat (siehe Tabelle 2). Grundséatzlich ist vorgesehen, dass
CLAD-Tabletten in einer kumulativen Dosis von 3,5mg/kg Kérpergewicht in zwei
Therapiezyklen (zu je 1,75mg/kg Kérpergewicht tiber jeweils zwei Wochen) in zwei
aufeinanderfolgenden Jahren verabreicht werden, gefolgt von einer zweijéhrigen
Nachbeobachtungszeit ohne Therapie. Die klinisch relevanten Nebenwirkungen
unter CLAD 3,5mg waren Lymphopenien, Infektionen (v.a. Herpes zoster) und Ma-
lignitadten. Dementsprechend beschrankt sich das Labormonitoring auf die Kon-
trolle der Lymphozyten nach 2 und 6 Monaten (siehe Tabelle 3) sowie darauf, dass
die Lymphozytenzahl vor dem ersten Behandlungszyklus normal, vor dem zweiten
Behandlungszyklus zumindest 800 Zellen/mm?* betragen muss. Vor Therapiebe-
ginn muss bei unklarer Vorinfektion auch der Antikérperstatus gegen Varizellen
erhoben werden. Patientinnen und Patienten, die mit CLAD behandelt werden,
sollten angewiesen werden, die Standardleitlinien fiir Krebsvorsorgeuntersuchun-
gen zu beachten. CLAD ist bei Schwangeren aufgrund des Fehlbildungsrisikos
kontraindiziert, daher miissen Frauen eine zuverlassige Verhiitungsmethode bis
zumindest 6 Monate nach der letzten CLAD-Einnahme durchfiihren. Zeugungsfa-
hige Manner missen ebenso wéhrend der Behandlung mit CLAD sowie fiir min-
destens 6 Monate nach der letzten Dosis zuverlassig verhlten.

Ocrelizumab

Ocrelizumab (OZM, Ocrevus®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper,
der selektiv und gezielt gegen das Oberflachenantigen CD20 gerichtet ist, das
auf Pra-B-Zellen, reifen B-Zellen und Memory-B-Zellen exprimiert wird, nicht
aber auf B-Stammzellen und Plasmazellen. Durch diese Bindung depletiert OZM
selektiv diese CD20-exprimierenden B-Zellen.

Zwei Phase llI-Studien (deren Besonderheit der direkte Wirksamkeitsvergleich
zwischen OZM und Interferon B-1a s.c. — und nicht Placebo — war) haben eine
deutlich signifikante Reduktion von annualisierten Krankheitsschiiben, weiterer
Krankheitsprogression und der entsprechenden MRT-Endpunkte gezeigt (siehe
Tabelle 2). Als Nebenwirkungen zeigten sich in erster Linie infusionsbedingte Re-



aktionen, zumeist bei der ersten Dosis, und Infektionen (Herpes). Das Monitoring
der OZM-Therapie erfordert lediglich, dass vor jeder OZM-Gabe der Immunsta-
tus Uberprift wird, um eine schwere Immunsuppression auszuschlieBen (siehe
Tabelle 3). In den klinischen Studien wurde bei Patientinnen und Patienten, die
mit OZM behandelt wurden, eine erhohte Anzahl maligner Erkrankungen im Ver-
gleich zu den Kontrollgruppen beobachtet, die Inzidenz lag jedoch innerhalb
der erwarteten Hintergrundsrate. Patientinnen sollen aber angewiesen werden,
die Standardleitlinien fir Brustkrebsvorsorgeuntersuchungen zu beachten. Frau-
en im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Ocrelizumab und
fir 12 Monate nach der letzten Infusion eine Empfangnisverhiitung anwenden.

Tabelle 2: Wirkung und haufigste potenzielle Nebenwirkungen von Natalizumab,

Fingolimod, Alemtuzumab, Cladribin und Ocrelizumab

2 Jahre Studiendauer  Relative Re- Relative Re- Nebenwirkungen
duktion der  duktion der
Schubrate Progression
Natalizumab 0,68 0,42 » PML
300mg 1x monatlich i.v. (gegenlber  (gegenuber
(Polman 2006) Placebo) Placebo)
Fingolimod 0,54 0,30 » Lymphopenie
0,5mg 1x tgl. p.o. (gegenliber  (gegeniber  » Infektionen: VZV, HSV, PML
(Kappos 2010) Placebo) Placebo) » Kardiovaskular: Bradykardie,
AV-block I/ll, Hypertension
» Maculédem
» Teratogenitat
Alemtuzumab 0,49 0,42 »  Rekonstitution Autoimmuni-
Jahr 1: 12mg tgl. i.v. (gegeniber  (gegenlber tat”: Thyroidiitis, Idiopathisch
fur 5 Tage Interferon- Interferon- thrombozytopenische Pur-
Jahr 2: 12mg tgl. i.v. B-1as.c.) B-1as.c.) pura, Immunnephropathie
fur 3 Tage > Infektionen: Mykose, HPV,
(Coles 2012) VZV, TBC
> (Neoplasien?)
Cladribin 0,58 0,33 » Lymphopenie
Jahr 1: 1,75mg/kg KG  (gegenliber  (gegenlber » Infektionen (HSV)
taglich p.o. fir 14 Tage  Placebo) Placebo) > (Neoplasien?)
Jahr 2: 1,75mg/kg KG
taglich p.o. fir 14 Tage
(Giovannoni 2010)
Ocrelizumab 0,47 0,40 » Infusionsbedingte
Initial: 2x300mg i.v. im  (gegeniiber  (gegeniiber Reaktionen
Abstand von 2 Wochen Interferon Interferon » Infektionen
In weiterer Folge: 3-1as.c)) B-1as.c) > (Neoplasien?)

600mg i.v. alle 6 Monate
(Hauser 2017)



Zu detaillierten Informationen (Nebenwirkungen, Risiken, VorsichtsmaBnahmen,
Wechselwirkungen) siehe die jeweiligen Fachinformationen

Tabelle 3: Therapiemonitoring bei Alemtuzumab, Cladribin, Fingolimod, Natalizumab
und Ocrelizumab

- : ) : : x
- :
x
X
2 Monate i
! x vor jeder
nach Beginn, Infusion
alle 6 Monate
X
bis zu 48
Monate nach x x
der letzten
Infusion
- :
X
innerhalb
der ersten
2 Monate
X
bis zu 48
Monate nach
der letzten
Infusion
X
vor Beginn
X
3-4 Monate
nach Beginn
X
bei JCV +
Patienten/
Patientinnen

Labor (1) = Blutbild und Differenzialblutbild
Labor (2) = Leber- und Nierenfunktionsparameter



Zusammenfassung

Es steht auBer Frage, dass mit den drei bewédhrten und den zwei neu zugelas-
senen Medikamenten sehr wirksame Therapien flr Patienten und Patientinnen
mit schubférmiger MS und erhéhter Krankheitsaktivitdt zum Einsatz kommen. Die
gewisse Krankheitsaktivitdt bezieht sich in erster Linie auf Patienten und Patientin-
nen, die trotz einer krankheitsmodifizierenden (Basis-)Therapie zumindest einen
Krankheitsschub in den letzten 12 Monaten erlitten haben. Es hat sich in der
Behandlung der schubférmigen MS somit das Konzept der Stufentherapie eta-
bliert, welches nicht nur einen rein formalen Behandlungsalgorithmus darstellt,
sondern vor allem den Kern der Behandlung klarlegt: heutzutage wird die thera-
peutische Messlatte bei , frei von jeder Krankheitsaktivitat” gelegt. Entsprechend
diesem Ziel mussen daher gegebenenfalls Therapien zum Einsatz kommen, die
mit einem h&heren Risikoprofil einhergehen — im Vordergrund einer verantwor-
tungsvollen und individuellen Entscheidung steht aber nicht das Risiko einer The-
rapie, sondern primar das Risiko einer zukiinftigen Behinderung aufgrund einer
entzlindungsaktiven MS-Verlaufsform!
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Therapie bei der sekundar progredienten
Multiplen Sklerose

Sekundar progrediente Phase, Krankheitsmechanismen, Interferon-beta-Praparate

» Nach anfanglich schubférmigem Verlauf kann die Erkrankung in eine spatere
Phase tbergehen, die durch eine kontinuierliche Zunahme von Krankheitssym-
ptomen (definitionsgemaB lber mindestens sechs Monate) charakterisiert ist.

» Insbesondere zu Beginn dieser sekundar progredienten Phase liegt bei einem
Teil der Betroffenen eine entziindliche Aktivitat vor, die sich klinisch in Form
von sogenannten ,aufgesetzten Schiiben” zeigt und/oder auch im MRT nach-
weisbar ist.

» In dieser progredienten Phase bestehen gegeniiber dem anfanglich schub-
férmigen Verlauf insofern unterschiedliche pathologische Vorgange, als die
immunologischen und degenerativen Abldufe im ZNS kompartimentiert sind,
also in einem abgegrenzten Raum stattfinden. Da die Blut-Hirn-Schranke in
dieser Phase wieder eine Barriere darstellt, gelangen die immunmodulato-
risch wirksamen Arzneimittel nicht in diesen Bereich und entfalten auch keine
Wirkung.

» Die subkutan zu injizierenden Interferon-beta-Praparate sind fiir den Einsatz
beim sekundar progredienten Krankheitsverlauf nur dann zugelassen, wenn
bei den Patienten und Patientinnen (neben der klinischen Progredienz) ein-
deutige klinische Schibe auftreten.

> Beirascher Progression kann in ausgewahlten Fallen Mitoxantron (ein Chemo-
therapeutikum zur Infusionstherapie) eingesetzt werden. Wegen erheblicher
toxischer Nebenwirkungen ist der Einsatz limitiert. Es muss auch eine ausfiihr-
liche Aufklarung vor Therapiebeginn stattfinden.

Ein therapeutischer Effekt kann nur erwartet werden, wenn entziindliche Krank-
heitsaktivitat nachweisbar ist (, aufgesetzte Schibe”, aktive Lasionen in der MRT als
Ausdruck einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke). Interferon-beta-Praparate erhiel-
ten fur diese frilhe Phase der sekundar progredienten Verlaufsform eine Zulassung.






Therapie bei der sekundar progredienten
Multiplen Sklerose

Christian Eggers

Die sekundér progrediente Multiple Sklerose (SPMS) ist so definiert, dass sie
aus einer initialen schubférmigen Phase hervorgeht, in der die Schiibe komplett
oder partiell remittieren. Daran schlieBt sich eine Uber mindestens sechs Mona-
te anhaltende Phase einer stetigen Progredienz (unabhangig von Schiben) mit
kontinuierlicher Zunahme von Krankheitssymptomen und Funktionsausfallen an
(> Kapitel 9).

Bei ausreichend langer Beobachtung gehen mindestens 80% der Patienten
und Patientinnen mit einer RRMS in eine SPMS Uber. Die mittlere Dauer von
Krankheitsbeginn bis Ubergang in die SPMS betragt rund 18 Jahre (1). Der wich-
tigste Pradiktor fir eine hdhere Wahrscheinlichkeit des Ubergangs in eine SPMS
und flr eine kiirzere Latenz bis dahin ist ein hdheres Alter bei Beginn der RRMS.
Bei jlingeren Patienten und Patientinnen dauert die Phase der schubférmigen MS
zwar langer als bei &lteren, andererseits liegt der Zeitpunkt des Uberganges in
eine SPMS bei den jlingeren in einem friiheren Lebensalter als bei den im héhe-
ren Alter erkrankten Patienten und Patientinnen (2) (Abbildung 1). GroBe epide-
miologische Studien haben auch das Geschlecht (unglnstiger fir Manner), eine
hohere Schubzahl in den ersten zwei Jahren der RRMS und ein kirzeres Intervall
zwischen dem ersten und zweiten Schub als Prédiktor identifizieren kénnen, je-
doch ist die EffektgréBe dieser Parameter sehr gering.

Ist ein Patient oder eine Patientin einmal in die SPMS eingetreten, ist der
zeitliche Verlauf bis zu definierten Behinderungs-Meilensteinen (z. B. EDSS 6 und
EDSS 8) ziemlich einférmig und deckt sich auch mit dem Verlauf von Patienten
und Patientinnen mit priméar progredienter MS (PPMS) (3) (Abbildung 2).

Unter anderem auf dieser Beobachtung beruht die Annahme unterschiedli-
cher pathologischer Vorgange in der schubférmigen im Gegensatz zur progres-
siven Phase. Von Beginn der SPMS bis zu EDSS 6 dauert es ca. funf Jahre, bis
EDSS 9 ca. zehn Jahre. Nur bei schnellerem Verlauf von Krankheitsbeginn bis
EDSS 3 und héherer Schubrate in den ersten zwei Jahren ist der Verlauf nach
Eintritt in die SPMS gering schneller. Das mediane Alter des Eintritts in die SPMS
ist ca. 50 Jahre. Der Verlauf vom Eintritt in die SPMS bis zu EDSS 8 ist umso
schneller, je jlinger der Patient oder die Patientin bei Eintritt in die SPMS ist (4).
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Auch histopathologisch zeigt die SPMS gegeniiber der RRMS Unterschiede. So
treten die fiir die RRMS typischen perivaskuldren entziindlichen fokalen Lasio-
nen der weil3en Substanz bei der SPMS in den Hintergrund. Demgegeniber
zeigen sich in der SPMS vermehrt ein prominenter Axonverlust, fokale kortikale
Lasionen, diffuse (also nicht fokale) Lasionen der weil3en Substanz sowie eine
meningeale Entziindung mit Bildung Lymphfollikel-ahnlicher Strukturen. Es wird
angenommen, dass in diesem Stadium die immunologischen und degenerati-
ven Ablaufe quasi im ZNS kompartimentiert sind (5) (> Kapitel 2). Theoretisch
ware hier die Behandlung mit pharmakologischen Substanzen anzustreben, die
aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften die Blut-Hirn-Schranke Uberqueren
und direkt im ZNS wirken.

Wahrend die Wirkung der derzeit zugelassenen immunmodulatorischen Sub-
stanzen (DMT) auf die Schubaktivitat der MS eindrucksvoll und unumstritten ist,
haben sie auf die Behinderungsprogression entweder eine nur geringe oder
gar keine Wirkung. Angesichts dessen, dass die Progression der Behinderung
quantitativ im Wesentlichen in der SPMS-Phase ablauft, entspricht dies den Er-
gebnissen der Langzeitstudien an unbehandelten Patienten und Patientinnen,
die praktisch keinen Einfluss der Schubaktivitdt auf die Behinderungsprogressi-
on zeigten. Auch groBe neuropathologische Studien fanden keinen Zusammen-
hang zwischen der Quantitdt von MS-Plaques und dem Mal von Axonverlusten
in der Pyramidenbahn, in der die behinderungsassoziierten Lasionen meistens
gelegen sind (6). Passend hierzu haben MRT-Studien mit konventionellen Se-
quenzen eine eher schwache Korrelation zwischen der Lasionslast und der klini-
schen Langzeitentwicklung gezeigt (7).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber gepriifte pharmakologische Interventio-
nen zur Immunmodulation und zur Symptomkontrolle und ordnet sie in sinnvolle
und nicht empfohlene Substanzen ein. In Hinblick auf das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis ist nach derzeitigem Stand ein subkutan verabreichtes IFN-beta-Praparat zu
bevorzugen. Bei gegebener Evidenz fiir Wirksamkeit sind die Immunsuppressiva
Azathioprin und Mitoxantron und mehr noch die autologe Stammzelltransplan-
tation mit hoheren Risiken behaftet, sollten aber bei schwerem Verlauf der
SPMS und bei jlingeren Patienten und Patientinnen erwogen werden. Gewisse
Aussichten haben die B-Lymphozyten-depletierenden Substanzen Rituximab
und Ocrelizumab und das Coenzym Biotin.



Tabelle 1

Substanz

Handelsname

Bemerkungen

Zugelassene bzw. in Leitlinien oder Cochrane-Reviews empfohlene Medikamente

IFNB1b

IFNB1a

Mitoxantron

Cyclophosphamid

Azathoprin

Betaferon®

Rebif®

z.B. Ebexan-
tron®

Endoxan®

z.B. Imurek®

in erster Linie wirksam bei noch vorhandener
Schubaktivitét, Langzeitwirkung unsicher

in erster Linie wirksam bei noch vorhandener
Schubaktivitat, Langzeitwirkung unsicher

in erster Linie wirksam bei noch vorhande-
ner Schubaktivitat; relevante Kardio- und
Myelotoxizitat

Reservesubstanz

Wirkung in erster Linie auf Schubaktivitat;
unsicher auf Behinderungsprogression

Gepriifte aber nicht bzw. nicht ausreichend wirksame bzw. nicht allgemein
empfohlene Medikamente/Stammzelltransplantation

IFNB1ai.m.
Glatirameracetat
Fingolimod

Natalizumab

Dimethylfumarat

i.v. Immunglobuline

Plasmapherese

Cladribine
Methotrexat

Cyclosporin

Stammzell-
transplantation

Avonex®
Copaxone®
Gilenya®
Tysabri®

Tecfidera®, ma-
gistrale Formen

Movectro®

Studie speziell zur SPMS (IMPACT 2002)
Studie zu Population mit PPMS
Studie ,INFORMS" zu PPMS

nur einarmige, offene Phase-lla-Studie in
PPMS

Phase-IlI-Studie zur SPMS wurde begonnen

Studie speziell zur SPMS: nicht wirksam
gute Studienlage zur SPMS: nicht wirksam

mehrere Phase-II-RCTs mit SPMS und PPMS:
keine signifik. pos. klin. Effekte

nur RCT zur PPMS
geringe, nicht-signifik. pos. klin. Effekte

2 RCTs in den 80er-Jahren: geringe pos.
klin. Effekte, die fur kaum relevant erachtet
wurden

Metaanalyse nicht-kontrollierter Studien:
pos. flr Behinderungsprogression
(dzt. nur in Studien)



In der primér progressiven MS (PPMS) getestete Medikamente mit theoretischer

Wirkung bei der SPMS
Rituximab Mabthera®

Ocrelizumab

bei PPMS: Gesamtresultat neg.; wirksam in
Subgruppe junger Patienten und Patientinnen
und solchen mit entzdl. MRT-Aktivitat

bei PPMS: pos. Studie fir klin. und MRT-
Parameter

Nicht ,klassisch” aufs Inmunsystem wirkende Medikamente

Biotin
(Coenzym in der
Myelin-Synthese)

Simvastatin mehrere
Praparate

Vitamin D

Cannabinoide Nabiximols
(Sativex®)

Lamotrigin

Komplementare
und Alternative
Medizin

Fampridine Fampyra®

Phase-II-RCT zu SPMS und PPMS; pos. fiir klin.
Endpunkte EDSS und Gehgeschwindigkeit

Phase-II-RCT zur SPMS; pos. fiir einige klin.
Parameter (allerdings sekundare Outcome-
Parameter)

Beobachtungsstudie in RRMS-Patienten und
RRMS-Patientinnen: hoher Vit-D-Blutspiegel
mit signifik. weniger MR-Lasionen assoziiert.
Interventionsstudien laufen

RCT zu Patienten und Patientinnen mit hohem
EDSS (median 6): pos. Effekt

Phase-II-RCT zur SPMS; Ergebnis neg.

nur wenige Studien zur progredienten MS:
Gingko: nur einen von vielen (kognitiven)
Endpunkten erreicht; andere Substanzen
ohne relevante Studien

Kaliumkanalblocker, entspricht 4-Aminopyridin,
zugelassen zur Verbesserung der Gehstrecke.
Vermutlich kein eigener immunologischer
Effekt, daher rein symptomatische Therapie

DGN = Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

LL = Leitlinie

EDSS = expanded disability status scale nach Kurtzke

RRMS = schubférmig (engl. relapse) remittierende Multiple Sklerose
SPMS = sekundar progrediente Multiple Sklerose

PPMS = primar progrediente Multiple Sklerose

RCT = randomized controlled trial
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Primar progrediente Multiple Sklerose (PPMS)

Primar progrediente MS, Therapiemdglichkeiten

» 10-15% aller MS-Betroffenen leiden an einer primar progredienten MS (PPMS)

» Bei PPMS besteht kein Uberwiegen eines Geschlechts. Die Mehrzahl der PP-
MS-Patienten und Patientinnen erkrankt in der 3. oder 4. Lebensdekade.

» Das Charakteristikum der PPMS liegt in der langsam schleichenden, irrever-
siblen Verschlechterung neurologischer Symptome ohne Auftreten von Krank-
heitsschiben.

» Das haufigste Erstsymptom einer PPMS (80%) ist eine asymmetrische, spas-
tische Paraparese, die zu Beginn oft nur belastungsabhangig manifest wird.

» Die Geschwindigkeit der Progression ist individuell unterschiedlich und im
Verlauf variabel. Ein Drittel der PPMS-Patienten und -Patientinnen benétigt
bereits nach 10 Jahren zumindest einen Stock zum Gehen, wahrend 25% auch
nach 25 Jahren noch selbststandig ohne Hilfsmittel mobil sind.

» Die Diagnose einer PPMS wird anhand der McDonald-Kriterien gestellt. Diese
beruhen primér auf dem klinischen Nachweis einer tber zumindest ein Jahr
dokumentierten Verschlechterung neurologischer Symptome mit dem durch
MRT und Liquordiagnostik unterstiitzten Nachweis einer Dissemination in
Raum und Zeit.

» Die Diagnose einer PPMS ist nach den giiltigen Kriterien erst nach Ausschluss
samtlicher relevanter Differentialdiagnosen zu stellen.

» In der Therapie der PPMS sind einerseits die kausale (immunmodulierende/
immunsuppressive) und andererseits die symptomatische bzw. begleitende
Therapie zu unterscheiden.

» Mit dem B-Zellen-depletierenden, gegen CD20 gerichteten, humanisierten
monoklonalen Antikérper Ocrelizumab (OZM) steht erstmals eine krankheits-
modifizierende Intervalltherapie fir die PPMS zur Verfligung, die eine relative
Reduktion des Risikos fiir eine Behinderungsprogression um 25% gezeigt hat.

» OZM zeigt einen starkeren Effekt bei jlingeren Patienten und Patientinnen mit
Gadolinium-aufnehmenden Lasionen im MRT, sodass diese der Zulassung von
OZM entsprechen.






Primar progrediente Multiple Sklerose (PPMS)

Gabriel Bsteh

Epidemiologie

Man unterscheidet neben der haufigeren schubhaft-remittierenden MS (RRMS)
eine primar und eine sekundar progrediente Multiple Sklerose. Die primar pro-
grediente Multiple Sklerose (PPMS) betrifft etwa 10-15% aller MS-Patienten und
-Patientinnen, in Osterreich somit ca. 1.300-2.000 Personen. Wahrend bei RRMS
Frauen etwa 3-4x haufiger als Manner betroffen sind, besteht bei PPMS kein
Uberwiegen eines Geschlechts. Die Mehrzahl der PPMS-Patienten und -Patien-
tinnen erkrankt in der 3. oder 4. Lebensdekade und somit etwas spater als bei
RRMS. Die Lebenserwartung ist bei PPMS gegentiber der gesunden Normalbe-
volkerung reduziert, viel schwerer wiegt jedoch die individuelle und gesellschaft-
liche soziodkonomische Belastung.

Neuropathologie und Immunpathogenese

Die typischen neuropathologischen Befunde, die bereits 1880 von Charcot be-
schrieben wurden und auch heute noch mehrheitlich giltig sind, umfassen ein
komplexes Mischbild aus entziindlichen Herden in der weiBen Substanz mit
selektiver Demyelinisierung (,Plaques”), konsekutiver (oft inkompletter) Remye-
linisierung, Verlust von Axonen und schlieBlich Ausbildung glialer Narbenforma-
tionen. Wahrend diese Charakteristika bei allen MS-Verlaufstypen vorkommen,
liegt bei PPMS nach derzeit vorherrschender Ansicht ein Uberwiegend neuro-
degenerativer Prozess vor, der im Vergleich zur RRMS eine geringere entziind-
liche Komponente aufweist. Die Entziindung lauft kompartimentalisiert ab, d.h.
dass hinter einer (wieder) intakten Blut-Hirn-Schranke ein langsam-progredienter
Axonverlust infolge einer Schadigung durch Sauerstoffradikale, mitochondrialer
Schédigung, Mikrogliaaktivierung, Eisenakkumulation und chronischen Energie-
mangels als Korrelat der schleichenden klinischen Verschlechterung angenom-
men wird. Dies betrifft nicht nur — wie lange angenommen - die weil3e Sub-
stanz sondern auch den Kortex. Diese kortikale Demyelinisierung ist zwar in allen
MS-Formen nachweisbar, erscheint jedoch als ein vorherrschendes Merkmal der
progredienten MS.



Klinik und Verlauf

Das Charakteristikum der PPMS liegt in der langsam schleichenden, irreversiblen
Verschlechterung neurologischer Symptome ohne Auftreten von fiir die RRMS
typischen Krankheitsschiiben (obwohl solche vereinzelt auf die schleichende
Verschlechterung aufgesetzt vorkommen kdnnen). Diese Verschlechterung ent-
wickelt sich Ublicherweise Uber Monate oder Jahre, sodass Patienten und Pati-
entinnen oft erst mit deutlicher Verzégerung nach Symptombeginn zur diagnos-
tischen Abklarung vorstellig werden. Der Krankheitsverlauf ist nicht von einer
linear kontinuierlichen, sondern plateauartigen (mit oft jahrelangem Verbleiben
auf einem ,Plateau”) Verschlechterung gekennzeichnet.

Das héaufigste Erstsymptom (80%) ist eine asymmetrische, spastische Parapa-
rese, die sich zu Beginn oft nur belastungsabhéngig zeigt. Diese spinale Sympto-
matik wird nicht selten von einer neurogenen Blasenstérung (Dranginkontinenz)
begleitet.

Ein progredientes zerebelldres Syndrom (meist mit dem Leitsymptom einer Stand-
und Gangataxie) stellt die zweithdufigste Erstprasentation einer PPMS dar (15%).

Die Geschwindigkeit der Progression ist individuell unterschiedlich und im
Verlauf variabel, sodass sich Phasen einer klinischen Stabilitdt mit Phasen eines
rascheren Fortschreitens abwechseln konnen. Ein Drittel der PPMS-Patienten
und -Patientinnen bendtigt bereits nach 10 Jahren zumindest einen Stock zum
Gehen, wahrend 25% auch nach 25 Jahren noch selbststandig ohne Hilfsmittel
mobil sind.

Diagnostik und Differentialdiagnosen

Die Diagnose einer PPMS beruht primér auf dem klinischen Syndrom mit dem
Nachweis einer Dissemination in Raum und Zeit. Die zuletzt 2017 revidierten und
derzeit giltigen diagnostischen Kriterien nach McDonald fordern fiir den Nach-
weis der zeitlichen Dissemination eine lUber zumindest ein Jahr dokumentier-
te und objektivierbare Verschlechterung neurologischer Symptome. Zusatzlich
wird die Erfiillung von zumindest zwei aus drei paraklinischen Kriterien (MRT und
Liquordiagnostik) gefordert (siehe Tabelle 1).



Tabelle 1: Diagnostische Kriterien einer PPMS (nach McDonald 2017)

1. Krankheitsprogression liber zumindest ein Jahr (retrospektiv/prospektiv UND
determiniert)
2. Zwei der folgenden drei Kriterien (a—c) erfullt UND

a) Zerebraler Nachweis der raumlichen Dissemination
(> 1 T2-hyperintense' Lasion periventrikular, juxtakortikal oder
infratentoriell)

b) Spinaler Nachweis der raumlichen Dissemination
(= 2 T2'-hyperintense Lasionen intramedullar)

c) Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese (oligoklonale Banden
und/oder pathologisch erhéhter IgG-Index)

3. Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen

Die MRT zeigt bei PPMS meist nur eine geringe, vor allem spinal und infraten-
toriell betonte Last an T2-hyperintensen Lasionen, mit im Vergleich zur RRMS
geringer ausgepragten, periventrikular und juxtakortikal lokalisierten Lasionen.
Die typischen spinalen Lésionen sind multifokal, T2-hyperintens und nehmen
weniger als die Hohe eines Wirbelkdrpers und nicht den gesamten medullaren
Querschnitt ein.

Gadolinium-aufnehmende Lasionen kommen bei PPMS insgesamt deutlich
seltener vor als bei RRMS und treten eher in frihen Krankheitsstadien auf. PP-
MS-Patienten und -Patientinnen, bei denen sich Gadolinium-aufnehmende Lasi-
onen finden, zeigen einerseits eine raschere Behinderungsprogression, anderer-
seits jedoch auch ein besseres Ansprechen auf antiinflammatorische Therapien
mit Kortikosteroiden.

Neben dem MRT ist die Lumbalpunktion von entscheidender Bedeutung in der
Diagnose der PPMS. Der typische Liquorbefund umfasst eine normale bis gering
erhohte Zellzahl mit einigen, teilweise aktivierten Lymphozyten und Monozyten,
einen erhohten ImmunglobulinG-Index (= Wert des relativen Anteils des intrathe-
kal produzierten IgG) und oligoklonale Banden in der isoelektrischen Fokussie-
rung. Wahrend sich bei RRMS in mehr als 95% der Falle oligoklonale Banden nach-
weisen lassen, wird dies bei PPMS in nur 80% der Félle angegeben. Der Nachweis
einer intrathekalen ImmunglobulinG-Synthese (oligoklonale Banden und/oder
pathologisch erhdhter IgG-Index) ist zwar keineswegs spezifisch fiir MS, das Feh-
len von oligoklonalen Banden sollte jedoch in jedem Fall eine noch detailliertere
differentialdiagnostische Abklarung nach sich ziehen. Dies ist vor allem deshalb
von Bedeutung, da weder die klinische Prasentation noch das MRT eine hohe dia-
gnostische Sperifitat aufweisen und die Gefahr einer Fehldiagnose bergen.

1 Der Nachweis einer Kontrastmittelaufnahme (Gadolinium) in der T1-Gewichtung ist nicht gefordert.



In den letzten Jahren hat sich eine neue Untersuchungsmodalitat, die optische
Koharenztomographie (OCT), zur Messung verschiedener Schichtdicken der
Retina, im Speziellen der ,peripapilldren retinalen Nervenfaserschichtdicke”
(pRNFL) und der ,Ganglionzell- und inneren plexiformen Schicht” (GCIP) entwi-
ckelt und steht am Sprung zur Anwendung in der klinischen Routine. Die OCT
kann einerseits in der Differentialdiagnose angewandt werden, andererseits wird
die OCT zukiinftig mehr noch in der Quantifizierung des Ausmafes axonaler
ZNS-Schadigung eine Rolle spielen und somit als Verlaufsparameter verwendet
werden kdénnen.

Aus dem klinischen Spektrum der PPMS, das keineswegs spezifische oder gar
pathognomonische Charakteristika aufweist, ergibt sich ein sehr breites Spek-
trum an Differentialdiagnosen. Dieses wird vom klinischen Syndrom bedingt und
|&sst sich anhand haufiger Prasentationsformen einordnen. Grundsétzlich ist fest-
zuhalten, dass die Diagnose einer PPMS nach den glltigen Kriterien erst nach
Ausschluss sémtlicher relevanter Differentialdiagnosen zu stellen ist.

Therapie

In der Therapie der PPMS sind einerseits die kausale (immunmodulierende/im-
munsuppressive) und andererseits die symptomatische bzw. begleitende The-
rapie zu unterscheiden. Obwohl PPMS durch die Abwesenheit von Schiiben
definiert wird, kann zu Beginn der Erkrankung, bei Beschleunigung der Progres-
sion oder zur Evaluation des Ansprechens auf eine mogliche immunmodulie-
rende/-suppressive Therapie die Anwendung einer KortisonstoBtherapie sinn-
voll sein. Diese soll analog zur Schubbehandlung bei RRMS mdéglichst kurz und
hochdosiert sein, um bei maximaler Wirkung die Nebenwirkungsrate moglichst
gering zu halten. Nach Ausschluss eines Infekts und unter Magenschutz werden
standardmaBig 1.000 mg Methylprednisolon tiber 3-5 Tage i.v. verabreicht. Eine
Ausschleichphase mit oralem Methylprednisolon ist hiernach nicht notwendig.
Eine kurzfristige Wiederholung eines SteroidstoBes bei Nicht-Ansprechen — wie
sie bei RRMS empfohlen wird — sollte bei PPMS nur in Ausnahmeféllen erfolgen.
Aufgrund der Datenlage besteht definitiv keine Indikation fir eine Dauerthera-
pie mit Kortikosteroiden.

Uber viele Jahre verliefen Studien mit etlichen immunmodulierenden/-sup-
pressiven Substanzen bei PPMS frustran ohne Nachweis einer signifikanten Be-
einflussung des Krankheitsverlaufs.

Rezent wurde aber in einer Placebo-kontrollierten, doppelblinden Phase
lll-Studie mit dem B-Zell-depletierenden, gegen CD20 gerichteten, humanisier-



ten monoklonalen Antikdrper Ocrelizumab (OZM) eine relative Reduktion des
Risikos flr eine Behinderungsprogression um 24-25% gezeigt. Aufgrund dieser
Studie hat die Europaische Zulassungsbehérde OZM nun als erste kausale krank-
heitsmodifizierende Behandlung EU-weit fur folgende PPMS-Patienten und -Pa-
tientinnen zugelassen: Alter unter 55 Jahre, Erkrankungsdauer unter 10 Jahren
(bei EDSS < 5) bzw. 15 Jahren (bei EDSS > 5), Behinderungsgrad zwischen EDSS
3,5 bis 6,5 und Nachweis von MRT-Aktivitat (Gadolinium-aufnehmende T1-L&-
sion und/oder Zunahme/VergréBerung von T2-Lasionen gegeniber einem Vor-
MRT). Die sinnvolle Einschrankung der Zulassung auf Patienten und Patientinnen
mit friher und aktiver PPMS ergab sich aus den Merkmalen der Patienten und
Patientinnen, die an der Zulassungsstudie teilgenommen haben und bei einem
kirzeren und aktiveren (gemessen anhand der MRT-Aktivitat) Krankheitsverlauf
den genannten Nutzen von OZM zeigten.

OZM wird i.v. in einer Dosierung von 600mg (initial 300mg im Abstand von
2 Wochen, dann 600mg Einzelgaben) im 6-monatigen Intervall verabreicht. Zur
Prophylaxe von potenziellen Infusions- bzw. allergischen Reaktionen wird eine
i.v.-Pramedikation mit Paracetamol, einem Antihistaminikum (z.B. Diphenhydra-
min) und einem Glukokortikoid (z.B. Prednisolon 100 mg) empfohlen.

Das Vertréglichkeits- und Sicherheitsprofil von OZM ist sehr glinstig. Rele-
vant erscheint lediglich das genannte Risiko einer Infusionsreaktion. Es wurde
eine gering erhdhte Neigung zu Infekten der oberen Atemwege und zu labialen
Herpes-Infektionen gezeigt, jedoch insgesamt keine erhéhte Rate von schweren
oder lebensbedrohlichen Infektionen. Vor Therapiebeginn soll jedoch eine laten-
te Hepatitis- oder Tuberkuloseinfektion ausgeschlossen werden. Analog zu allen
immunmodulierenden oder -suppressiven Therapien missen alle drei Monate
Laborbefunde (Blutbild, Differenzialblutbild, Transaminasen) kontrolliert werden.
Zusatzlich soll die Vollstandigkeit der B-Zell-Depletion mittels Durchflusszytome-
trie im 3-Monatsintervall kontrolliert werden. Es wird empfohlen, notwendige
Impfungen bis spatestens 6 Wochen vor Therapiebeginn zu komplettieren. Unter
B-Zell-Depletion sollen Impfungen mit lebenden oder attenuierten Viren vermie-
den werden, bei Totimpfungen kann ein insuffizienter Impfschutz nicht ausge-
schlossen werden. Fir gebarfédhige Frauen wird eine suffiziente Verhltung wah-
rend der Therapie mit OZM und 6 Monate darlber hinaus empfohlen werden.

Die Behandlung einer PPMS bedarf seit jeher des besonderen Augenmerks
auf die symptomatische Therapie und darf keinesfalls auf die immunmodulieren-
de/-suppressive Therapie beschrankt werden. Patienten und Patientinnen mit
PPMS weisen haufig komplexe — physische und psychische — Symptomkonstella-
tionen auf, die idealerweise in einem multidisziplindren Team gemanagt werden.



Die medikamentdse Therapie von Symptomen der PPMS wie Spastizitat, Ataxie,
Fatigue, Depression, neurogene Blasen- und Mastdarmentleerungsstorungen,
kognitive Defizite, visuelle Einschrankungen etc. soll anhand der Leitlinien der
symptomatischen Therapie erfolgen und von einer ambulanten und/oder statio-
naren neurorehabilitativen Therapie (Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie,
neurokognitives Training, psychologische Betreuung, Copingberatung etc.) be-
gleitet werden. Von essentieller Bedeutung ist hier die individuelle Betreuung
und Anpassung an die jeweiligen Probleme der Patienten und Patientinnen.

Zusammenfassung

Wahrend in den letzten beiden Jahrzehnten zahlreiche Substanzen zur Behand-
lung der RRMS entwickelt und zugelassen wurden, hinken die Fortschritte im
Bereich der progredienten MS hinterher. Die Zulassung von OZM als erste sig-
nifikant wirksame Behandlung zur Reduktion der Krankheitsprogression ist zwar
eine sehr positive Entwicklung, soll und darf jedoch nicht darlber hinwegtau-
schen, dass in diesem Feld noch viele therapeutische Probleme einer Lésung
bedirfen. Der Fokus der Forschung entwickelt sich erfreulicherweise in diese
Richtung und liegt vor allem auf der Entwicklung neuroprotektiver und neurore-
parativer Ansatze.
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Therapiemonitoring bei Multipler Sklerose

Verlaufsbeobachtungen, klinische Untersuchungen, MRT-Kontrollen, Laborunter-
suchungen

» Unter Monitoring wird die Durchfiihrung regelmaBiger Kontrollen, Uberwa-
chungen und Protokollierungen Uber einen ldngeren Zeitraum verstanden.
Die Untersuchungen sollen von in der MS-Therapie erfahrenen Neurologen
und Neurologinnen durchgefihrt werden.

» Es werden zum Therapiemonitoring die folgenden Kontrolluntersuchungen
vorgenommen:

» klinisch-neurologische Untersuchungen (inklusive kognitiver Funktionen)
» apparative Untersuchungen (insbesondere MRT)
» Laboruntersuchungen

» Die regelméaBige Uberwachung ermdglicht zu beurteilen, ob
» ein Ansprechen auf die (neu begonnene) Therapie eingetreten ist,

» eine anhaltende Wirksamkeit der Therapie besteht und
» keine schwerwiegenden Nebenwirkungen zutage getreten sind.

» Die Frequenz der Kontrolluntersuchungen ist abhangig von
» der Art des Arzneimittels,

» dem klinischen Befund und
» dem Vorliegen eventueller Risikofaktoren.

» Zu Behandlungsbeginn ist ein engmaschiges Monitoring vorzusehen, wobei
die Frequenz von der Art der Therapie abhangt. Bei unverandertem klinischen
Befund und keinen Hinweisen auf spezifische Nebenwirkungen der Medika-
mente kénnen die Untersuchungsintervalle verlangert werden (z.B. auf 3-6
Monate). Natirlich sollen bei gegebenem Anlass auBerplanméaBige Kontrol-
len gemacht werden.

» Die MRT-Untersuchungen spielen in der Verlaufsbeurteilung eine wesentliche
Rolle:

» Uberpriifung der Wirksamkeit der Behandlung
» differenzialdiagnostische Uberlegungen, z. B. Verdacht auf eine progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML)



» Das Labormonitoring unterscheidet sich je nach Therapie. Eine Behandlung
mit Interferon-beta bzw. Natalizumab kann zur Bildung neutralisierender Anti-
korper gegen diese Praparate fiihren und mit einer Abschwéchung der Wirk-
samkeit verbunden sein, weshalb eine Bestimmung der Konzentration von
Antikérpern durchgefiihrt werden soll.

Therapiemonitoring dient der Uberpriifung der Wirksamkeit einer Behandlung
und dem Erfassen unerwiinschter Arzneimittelnebenwirkungen.



Therapiemonitoring bei Multipler Sklerose

Florian Deisenhammer

Einleitung

Die Uberwachung der medikamentésen MS-Therapie spielt heute eine wichtige
Rolle, weil durch die Vielzahl der Behandlungsmaoglichkeiten unterschiedliche
Therapieziele definiert werden, aber auch unterschiedliche Nebenwirkungen
auftreten kénnen. Voraussetzung fir ein effizientes Monitoring ist die Kenntnis
von Wirkungsausmaf, Wirkungsweise sowie spezifischen Nebenwirkungen der
Therapeutika und damit verbunden die sorgfaltige Indikationsstellung und Auf-
klérung der Betroffenen.

Aus Sicht des Monitorings gilt es, verschiedene Aspekte zu bertiicksichtigen.
Zum ersten muss die Wirksamkeit Uberprift werden, was sich v.a. an den The-
rapiezielen orientiert. Zum zweiten sind allféllige Zeichen des Wirkverlustes zu
Uberwachen und letztens natirlich unerwiinschte Nebenwirkungen. Es stellt sich
die Frage, mit welchen Mitteln das Monitoring méglichst addquat durchgefiihrt
werden kann, und dazu ist es notwendig, die Aussagekraft der verschiedenen
Methoden zu kennen. Sofern méglich, oder so es dazu Empfehlungen gibt, soll-
ten auch MaB3nahmen festgesetzt werden, die ggf. zu ergreifen sind falls es zu
Abweichungen von den Vorgaben kommt.

Die Interpretation der klinischen und MRT-Befunde in Bezug auf die therapeu-
tischen Konsequenzen wird in den » Kapiteln 15 bis 19 besprochen.

Klinisches Monitoring

Auch in heutigen Zeiten mit dem Fortschritt der medizinisch technischen Uber-
wachungsmoglichkeiten kommt der klinischen Verlaufskontrolle noch immer
eine zentrale Bedeutung zu.

Eine Empfehlung zur Haufigkeit der klinischen Kontrollen gibt die deutsche
Gesellschaft fir Neurologie (DGN) vor, welche von der zugrunde liegenden The-
rapie abhangig ist. Bei unbehandelten Patienten und Patientinnen sind grund-
satzlich 6-monatliche Routinevisiten vorgesehen. Die Intervalle kénnen natirlich
variieren. So sind z.B. bei Patienten und Patientinnen mit mehrjahrig stabilem
Krankheitsverlauf langere Zeitabstdnde durchaus vertretbar. Bedarfsvisiten sind



bei vermuteten bzw. manifesten Krankheitsschiibben sobald wie méglich durch-
zuflihren. Da es bei MS-Patienten und MS-Patientinnen haufig zu fluktuierenden
vorbestehenden Symptomen kommen kann, ist es ratsam, die Betroffenen lber
die Charakteristika eines Schubes aufzukléren. Insbesondere sollte auf die min-
destens 24 Stunden lang — meist aber langer bestehenden — permanent vorlie-
genden neurologischen Ausfélle hingewiesen werden.

Bei behandelten Patienten und Patientinnen sind in Abhéngigkeit von der
Therapie meistens kiirzere zeitliche Abstande empfohlen. Als Referenz werden
hier die Empfehlungen des deutschen MS-Kompetenznetzwerks (KKNMS) her-
angezogen (1).

Bei den herkémmlichen injizierbaren Therapien, also Interferon-beta (IFN-
b)-Préparaten und Glatirameracetat (GA) sind zu Behandlungsbeginn engma-
schigere klinische Kontrollen (alle drei Monate) ratsam, da gerade in dieser Zeit
das Management von Nebenwirkungen eine Rolle spielt, die zu spateren Zeit-
punkten nicht mehr so haufig und weniger intensiv anzutreffen sind. In weite-
rer Folge kann bei guter Vertraglichkeit und stabilem Verlauf das Intervall auf
3-6 Monate verlangert werden. Fir alle anderen Therapieformen werden laut
KKNMS 3-monatliche klinische Kontrollen empfohlen, mit Ausnahme von 6-mo-
natlichen Visiten fir Dimethylfumarat behandelte Patienten und Patientinnen.
Die klinische Untersuchung sollte von Neurologen mit ausreichender Erfahrung
in der Behandlung von MS (i.e. MS-Zentrum) durchgefihrt werden und eine Be-
wertung des EDSS (Expanded Disability Status Scale) erlauben. Es sollten aktu-
elle und im Intervall aufgetretene Krankheitsschilbe dokumentiert werden sowie
die aktuelle Krankheitsphase (clinically isolated syndrome — CIS; schubhafte MS;
progrediente MS) und die medikamentdse Therapie.

MRT-Monitoring

Die Haufigkeit und die Notwendigkeit von MRT-Kontrollen zum Zwecke des The-
rapiemonitorings sind mit Ausnahme der Uberwachung von Natalizumab behan-
delten Patienten und Patientinnen nicht eindeutig geregelt, wobei im letzteren
Fall nicht die Uberprufung der Wirksamkeit im Vordergrund steht, sondern die
jéhrlichen Kontrollen als Ausgangspunkt fiir die Bewertung bei einem eventuell
aufkommenden Verdacht auf eine progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML) dienen. Ansonsten sind bei stabilen Patienten und Patientinnen regelma-
Big geplante MRT-Kontrollen nicht notwendig, weil sich daraus keinerlei Konse-
quenzen ableiten lassen. Insbesondere gibt es keine Studie, die untersucht hat-
te, ob klinisch stabile Patienten und Patientinnen von einer Therapieumstellung



aufgrund eines isolierten MRT-Befundes profitieren. Grundsétzlich gilt daher,
MRT-Verlaufskontrollen anlassbezogen zu veranlassen. Dazu gehdren u.a. un-
gewdhnliche oder MS-untypische klinische Beschwerden, héaufige oder schwer
objektivierbare Schiibe (z. B. sensorische Symptome), Wunsch auf Absetzen der
Therapie und &hnliche.

In Analysen von einer Vielzahl verschiedener klinischer Studien hat sich heraus-
gestellt, dass bei unbehandelten Patienten und Patientinnen (Placebogruppen)
keinerlei Zusammenhang zwischen der klinischen und der MRT-Aktivitat besteht,
sich also daraus keine prognostischen Aussagen ableiten lassen. Im Gegensatz
dazu konnte ein starker Zusammenhang zwischen Reduktion von MRT-L&sionen
und Rickgang von Krankheitsschiilben bei behandelten Patienten und Patien-
tinnen gezeigt werden, d.h., dass eine Reduktion von MRT-Aktivitét auch eine
Reduktion von Krankheitsschiiben vorhersagt.

Eine haufig gestellte Frage ist, welche MRT-Sequenzen zur Verlaufsbeurtei-
lung notwendig sind. Dazu kann auf eine rezente Publikation verwiesen werden,
die sich genau damit befasst (Tabelle 1).

Tabelle 1: Empfohlene MRT-Sequenzen in der Verlaufsbeurteilung

Obligat Optional

Axiale Protonendichte und/oder T2- Native 2D oder hochauflésende isotrope
FLAIR/T2-gewichtete Aufnahmen 3D T1-Gewichtung

2D oder 3D Kontrast angereicherte 2D und/oder 3D dual inversion recovery

T1-Gewichtung

Insbesondere bei Verlaufsbeurteilung ist unbedingt auf die korrekte Positionie-
rung der Patienten und Patientinnen und den Einsatz desselben MRT-Gerates
zu achten. Selbst bei speziell gelibten MS-MRT-Spezialisten ist die Ubereinstim-
mung der Befunde auch unter idealen Wiederholbedingungen mittelmaBig.

Der Nachweis der Wirksamkeit mittels pharmakokinetischer oder pharmakody-
namischer Marker ist bei keinem der zugelassenen Medikamente gelungen. So
gibt es z.B. keinen Zusammenhang zwischen klinischem Ansprechen und Nata-
lizumab-Blutspiegel oder der Reduktion der Lymphozytenzahl unter Fingolimod
bzw. Teriflunomid. Lediglich der Wirkverlust durch neutralisierende Antikdrper
(NAk) konnte fiir IFNb-Préparate und Natalizumab gezeigt werden. Aufgrund
der Dynamik der Entwicklung von NAk ist fir Natalizumab deren Testung nach



der ersten und zweiten Infusion und fir IFNb-Préparate ein Jahr nach Thera-
piebeginn empfohlen. Bei Persistenz bzw. entsprechend hohem Titer sollte das
jeweilige Préparat abgesetzt werden (3).

Das laborgestiitzte Sicherheitsmonitoring der verschiedenen Therapien un-
terscheidet sich je nach Prdparat und ist in Tabelle 2 zusammengefasst. Vor
Therapiebeginn ist eine Laboruntersuchung zur Beurteilung der wesentlichen
Organfunktionen jedenfalls vorzunehmen. Diese umfasst: Blutbild inklusive Dif-
ferenzialblutbild, Leberfunktionswerte, Nierenfunktionswerte, Pankreasenzyme,
Entziindungswerte (CRP und BSG) und Harnstatus. Spezielle Laboranalysen vor
Therapiebeginn umfassen die generelle Uberpriifung des Impfstatus (Alemtu-
zumab, Ocrelizumab), Hepatitis B- und C-Serologie sowie TBC-Test (Alemtu-
zumab, Cladribin, Ocrelizumab’), TSH- und Lues-Serologie (Alemtuzumab),
HIV-Serologie (Alemtuzumab, Cladribin, Natalizumab), VZV-Serologie (Cladribin,
Fingolimod), JCV Antikorper (Natalizumab) und Schwangerschaftstest, falls eine
Schwangerschaft nicht ausgeschlossen werden kann.

Tabelle 2 (Teil 1): Therapiebezogene Laboruntersuchungen wahrend der Behandlung?

Testfrequenz per Therapie

Laborwert [IFNb GA DMF Teriflunomid
BB/Diff Nach 1 Monat, dann 3-monatlich  Nicht 3-mo-  Vorerst alle 2
Ab 2. Jahr 3—-6-monatlich obligat natlich  Monate, nach %2
Jahr 3-monatlich
LFP Nach 1 Monat, dann 3-monatlich  Nicht Nicht Alle 14 Tage fur
Ab 2. Jahr 3-6-monatlich obligat obligat 6 Monate, dann
2-monatlich
Kreatitin Nach 1 Monat, dann 3-monatlich Nicht Nicht Nicht obligat
Ab 2. Jahr 3-6-monatlich obligat obligat
TSH Nicht obligat

CRP/BSG  Nicht obligat
SS Test Nicht obligat
Harnstatus Nicht obligat

*  Bei Ocrelizumab ist das Tb-Screening vor Therapie nur bei exponierten Patienten notwendig.



Tabelle 2 (Teil 2):

Testfrequenz per Therapie

Laborwert Fingolimod Natalizumab® Alemtuzumab Mitoxantron
BB/Diff 2 und 4 Wochen Nicht obligat  Monatlich Vor jeder Infusion

nach Beginn, und danach

dann 3-monatlich wochentlich far

4 Wochen

LFP 2 und 4 Wochen Nicht obligat  Nicht obligat  Vor jeder Infusion

nach Beginn,

dann 3-monatlich
Kreatitin Nicht obligat Nicht obligat  Monatlich Vor jeder Infusion
TSH Nicht obligat Nicht obligat  3-monatlich Vor jeder Infusion
CRP/BSG  Nicht obligat Nicht obligat  Monatlich Vor jeder Infusion
SS Test Nicht obligat Nicht obligat  Nicht obligat  Vor jeder Infusion
Harnstatus Nicht obligat Nicht obligat  Monatlich Vor jeder Infusion
JCV Anti-  Nicht obligat 6-monatlich Nicht obligat  Nicht obligat
kérper bei Seronega-

tivitat

Tabelle 2 (Teil 3):

Testfrequenz per Therapie

Laborwert Cladribin Ocrelizumab

BB/Diff 2 und 6 Monate, jeweils nach letztem Nicht obligat
Zyklus

LFP Nicht obligat Nicht obligat
Kreatitin Nicht obligat Nicht obligat
TSH Nicht obligat Nicht obligat
CRP/BSG  Nicht obligat Nicht obligat
SS Test Nicht obligat Nicht obligat
Harnstatus Nicht obligat Nicht obligat
JCV Anti-  Nicht obligat Nicht obligat
kérper

Abkirzungen Tabelle 2: BB: Blutbild; Diff: Differenzialblutbild; LFP: Leberfunktionspara-

meter (GOT, GPT, GGT, Bilirubin); TSH: Thyroid-stimulierendes Hormon; CRP: C-reakti-

ves Protein; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; SS: Schwangerschaft; JCV: JC-Virus

a) Diese Empfehlungen beziehen sich spezifisch auf die angefiihrten Therapien. Gege-
benenfalls (z. B. Laborkontrollen von Ko-Medikation, interkurrente Infekte etc.) sind
h&ufigere und zusétzliche Bestimmungen notwendig.

b) Bei Natalizumab kommt es Ublicherweise zu einem geringen Anstieg der Lymphozy-
tenzahl, welcher nicht lberwachungspflichtig ist.



Die Konsequenzen von Laborabweichungen reichen vom voriibergehenden
Unterbrechen bis zum permanenten Absetzen der Therapie. Fiir die meisten
Medikamente gelten die allgemeinen Grenzwerte (z.B. Erhdhung der LFP um
das 3-Fache des oberen Normwerts, Neutropenie < 1000/uL, Lymphopenie
< 500/ul). Unter der Behandlung mit Fingolimod werden wegen der spezifi-
schen Wirkungsweise Lymphozytenzahlen von bis zu 200/ulL toleriert. Bei Clad-
ribin ist die antivirale Prophylaxe (z.B. Azyclovir) empfohlen, wenn Lymphozy-
tenwerte < 200/ulL festgestellt werden. Unter DMF sind einzelne Félle von PML
aufgetreten, die meist mit einer mehrmonatigen Lymphopenie verbunden wa-
ren, weshalb die Therapie abgesetzt oder unterbrochen werden sollte, wenn
Lymphozytenwerte < 500/ulL langer als 3 Monate vorliegen.

In der Regel wird man bei Uber- bzw. Unterschreiten von Grenzwerten eine
kurzfristige Laborkontrolle veranlassen. Bei symptomatischen Laborveranderun-
gen (Infekte bei Lymphopenie) ist zumindest eine voriibergehende Therapieun-
terbrechung angezeigt.
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Abzulehnende und obsolete Therapien
bei Multipler Sklerose

Intravenése Immunglobuline, chronisch zerebrospinale vendse Insuffizienz, Wirk-

samkeitsnachweis

Der Krankheitsverlauf der MS ist sehr variabel, wobei zwischen jedem Patien-
ten und jeder Patientin, aber auch bezogen auf den einzelnen Betroffenen,
groBe Unterschiede in der Verlaufsform, der Art und der Schwere der Symp-
tomatik bestehen. In der Behandlung stellt das Fehlen prognostischer Kenn-
zeichen ein Problem dar.

Subjektive Fehleinschdtzungen durch den Glauben an die Effektivitat ei-
ner Behandlung und eine Beeinflussung des Krankheitsverlaufes durch eine
Schein-Therapie (Placeboeffekt) werden falschlich der Wirksamkeit von be-
stimmten TherapiemaBnahmen zugeschrieben. Die Grundlage von Therapie-
empfehlungen im Kontext der evidenzbasierten Medizin stellen aber nur wis-
senschaftliche Studien und systematisch erhobene klinische Erfahrungen dar,
die einen Sachverhalt erharten oder widerlegen.

Die MRT hat fur den Nachweis der Wirksamkeit von Medikamenten in den
letzten Jahren eine groBe Bedeutung erlangt, da Verédnderungen im Verlauf
»objektiv” dargestellt werden.

Beispielhaft seien zwei Therapieverfahren genannt, bei denen in den vergan-

genen Jahren durch rigorose Prifung in Form von verlasslichen Studien eine

fehlende Wirksamkeit nachgewiesen wurde:

>

Intravendse Immunglobuline zur Immunmodulation: Die Studien sowohl bei
schubférmiger als auch bei sekundar progredient verlaufender MS brachten
ein negatives Ergebnis.

Aufdehnen von Venen bei ,chronisch zerebrospinaler vendser Insuffizienz”
(CCSVI) und Einsetzen von Metallgeflechten (sogenannten Stents): Diese
nicht ungefahrliche operative Methode wurde zunachst unkritisch empfohlen,
noch bevor entsprechend sorgfiltig kontrollierte Untersuchungen durchge-



fihrt worden waren. Es lag die (falsche) Annahme vor, dass bei MS eine Ab-
flussstérung des Blutes aus dem zentralen Nervensystem vorliege.

Angebotene Therapien, die schadlich, potenziell gefahrlich und/oder teuer sind
und Angaben zur Wirksamkeit nur aus Fallbeobachtungen oder Einzelerfahrun-
gen herleiten, sind abzulehnen.

Eine Vielzahl von neuen, oft ungewdhnlichen Behandlungsansétzen wird im-
mer wieder propagiert. MS-Betroffene miissen sorgfaltig tber einen fehlenden
Nachweis der Wirksamkeit informiert werden, fUr interessierte Patienten und Pati-
entinnen kann oft eine Teilnahme an entsprechenden Studien angeboten werden.



Abzulehnende und obsolete Therapien
bei Multipler Sklerose

Franz Fazekas

Heute gibt es eine Reihe von Medikamenten, die lUber eine Beeinflussung des
Immunsystems den Verlauf der Multiplen Sklerose (MS) nachgewiesener Ma-
Ben positiv beeinflussen kénnen. Zuvor stand man dem Fortschreiten der Er-
krankung allerdings lange Zeit recht hilflos gegentiber. Dies hat zur versuchten
Anwendung einer Unzahl von Heilmitteln und MaBnahmen gefihrt, von de-
nen man sich einen glnstigen Effekt auf die MS erwartete, ohne daflr aber
einen klaren Beweis zu haben. Der Wirksamkeitsnachweis von Medikamenten
zur Langzeitbehandlung der MS ist namlich nicht einfach zu erbringen. Dies
hat mehrere Griinde. So ist der Verlauf der MS nicht nur bei unterschiedlichen
Menschen teilweise ganz verschieden, sondern auch fir den Einzelnen nur be-
schrankt vorhersagbar. Phasen héherer Krankheitsaktivitat, wie z.B. kurz aufei-
nanderfolgende Schiibe, kdnnen spontan mit ldngeren schubfreien Intervallen
abwechseln, was die Herstellung eines Zusammenhangs dieser vermeintlichen
Anderung im Verlauf mit dem Effekt einer jeweiligen Behandlung kompliziert.
Auch die Schwere von Krankheitsschiibben und ihre Wahrnehmung sowie der
Grad der Behinderung schwanken spontan sehr stark und werden durch die
allgemeine Verfassung und Einflisse aus der Umwelt modifiziert. Allein durch
den Glauben an die Wirksamkeit einer Behandlung kann auch eine tatsachli-
che Beeinflussung des Krankheitsverlaufes erfolgen (dies wird als Wirksamkeit
von Scheinmedikamenten oder Placeboeffekt bezeichnet), stellt aber keine po-
sitive Medikamentenwirkung im eigentlichen Sinn dar. All diese Aspekte sind
mit ein Grund, warum der Magnetresonanztomografie (MRT) fiir den Nachweis
der Wirksamkeit von Medikamenten in den letzten Jahren so grof3e Bedeutung
zugekommen ist, nachdem sie den Verlauf MS-assoziierter Verénderungen in
Gehirn und Rickenmark relativ ,objektiv”, das hei3t unbeeinflussbar durch Pa-
tienten und Patientinnen sowie Untersucher und Untersucherinnen, aufzeigen
kann. Dass dadurch und infolge genauer Priifung manche Behandlungsformen
als nicht oder nicht mehr zielfihrend erkannt werden mussen, soll anhand von
zwei unterschiedlichen Beispielen illustriert werden.

Bei der Abwehr von Erregern und kérperfremden Substanzen spielen neben
Zellen des Blutes und des lymphatischen Systems auch Eiwei3e eine Rolle, die



von Immunzellen produziert werden und die fiir die Identifikation und Zerstérung
der Eindringlinge sorgen. Diese ,,Immunglobuline” sind wahrscheinlich auch bei
Erkrankungen wie MS bedeutsam, bei denen sich das Immunsystem falschlicher-
weise gegen korpereigene Strukturen wendet. Es wurde daher spekuliert, dass
die Zufuhr von Immunglobulinen anderer Personen in hoher Konzentration, d. h.
die intravendse Verabreichung von Immunglobulinen, das Immunsystem von
MS-betroffenen Personen glinstig beeinflussen kénnte. Als mdgliche Mechanis-
men wurden unter anderem eine dadurch bedingte Reduktion der korpereige-
nen Immunglobulinproduktion oder die Neutralisierung schédigender Eiweil3e
vermutet. Diese Behandlungsform hat sich zudem auch bei einer seltenen Au-
toimmunerkrankung des peripheren Nervensystems, dem sogenannten Guil-
lain-Barré Syndrom, als wirkungsvoll erwiesen. Basierend auf diesen Uberlegun-
gen wurden intravendse Immunglobuline deshalb versuchsweise auch fir die
Behandlung der MS eingesetzt und von manchen Patienten und Patientinnen
sowie den behandelnden Arzten und Arztinnen als hilfreich empfunden. Ent-
sprechende Wirksamkeit wurde sogar in einer gréBeren Osterreichischen Studie
nachgewiesen, wobei diese positiven Ergebnisse allerdings nur auf dem klini-
schen Eindruck beruhten, da zu diesem Zeitpunkt aus Kostengriinden noch kei-
ne regelméBigen MRT-Untersuchungen im Studienprotokoll geplant waren.

Da auf diese Weise allerdings keine allgemeine Anerkennung der Behandlung
gegeben war und sich auch die Herstellung der Inmunglobuline gedndert hatte,
wurde in weiteren zwei Studien an mehreren hundert Patienten und Patientinnen
die Bestatigung des Wirkungsnachweises einer intravendsen Immunglobulinthe-
rapie unter MRT-Begleitung angestrebt. Leider verliefen beide Studien negativ,
d.h. es wurde kein Unterschied im Auftreten neuer MS-Lasionen zwischen Pati-
enten und Patientinnen, die mit Immunglobulinen, und solchen, die mit einem
Scheinmedikament behandelt wurden, beobachtet. Auch die klinischen Ergeb-
nisse waren in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Mehrere Griinde kon-
nen fur diese nunmehr negativen Ergebnisse mafB3geblich gewesen sein. Dazu
zdhlen die veranderte Zubereitung der Immunglobuline (da ja nie klar identifiziert
werden konnte, auf welche Weise die Immunglobulinverabreichungen wirklich im
Krankheitsprozess der MS angreifen), mangelnde Wirksamkeit einer solchen The-
rapie zumindest bei Patienten und Patientinnen, die bereits im Krankheitsprozess
fortgeschritten sind (sekundar progredient sind), und schlieBlich die Mdglichkeit,
dass positive Effekte auf den Krankheitsverlauf durch allein klinische Beobach-
tung Uberschatzt wurden. In jedem Fall muss aufgrund dieser Ergebnisse zur
Kenntnis genommen werden, dass die Immunglobulintherapie der MS aufgrund
des heutigen Standes unseres Wissens als unwirksam anzusehen ist.



Einen noch wesentlich problematischeren Behandlungsansatz der letzten Jahre
stellt das Aufdehnen von Venen bei ,chronisch zerebrospinaler venéser Insuffizi-
enz" als vermuteter Ursache der MS dar. Im Jahr 2009 Uberraschte der italieni-
sche Neurochirurg Zamboni mit der Hypothese, MS kénnte durch eine Stérung
des Blutabflusses aus Gehirn und Riickenmark ausgel6st werden, da sich MS-Ent-
zlindungsherde bevorzugt um zerebrale Venen bilden. Jahrzehnte intensiver For-
schung hatten bis dato allerdings keinerlei Hinweise fir eine vendse Stauung im
Gehirn in Zusammenhang mit MS geliefert und es war bekannt, dass ein solcher
Prozess Ublicherweise ein Schlaganfall dhnliches Krankheitsbild auslést. Dennoch
liberzeugte Zamboni durch den behaupteten Nachweis von Kaliberschwankungen
und Engstellungen (Stenosen) von blutableitenden Venen aus dem Gehirn eine
Reihe von Fachleuten und vor allem auch Patienten und Patientinnen, dass eine
Aufdehnung dieser Venen mittels Einsetzen von Metallgeflechten (sogenannten
Stents) eine wirksame Hilfe gegen die Erkrankung sei. Seine ,Entdeckung” |6ste
eine regelrechte Welle der Begeisterung aus und fiihrte zum Einsatz dieser nicht
ungefahrlichen operativen Methode, weil einige Patienten und Patientinnen da-
nach Uber eine dramatische Verbesserung ihres Zustandsbildes berichteten, ohne
dass dazu allerdings entsprechende sorgfaltig kontrollierte Untersuchungen durch-
gefiihrt worden waren. Diese individuellen Berichte wurden auch durch entspre-
chende Mitteilungen der Presse verstarkt. Aufgrund breiter internationaler Bemi-
hung gelang es dann doch, die vorliegenden Behauptungen rasch zu tberpriifen
und als unrichtig zu erkennen. Mehrere Untersuchungen konnten dabei einerseits
feststellen, dass Kaliberschwankungen des vendsen Systems im Halsbereich bei MS
nicht haufiger als bei anderen Erkrankungen oder in der gesunden Normalbevolke-
rung auftreten, allerdings war dies vorher noch nie untersucht worden. Andererseits
konnte in kontrollierten Studien durch Aufdehnung vermuteter Stenosen auch kein
positiver Effekt einer vendsen Stent-Behandlung auf die MS nachgewiesen werden.

Diese beiden Beispiele sind stellvertretend fiir eine Vielzahl anderer Versu-
che zu sehen, wo durch neue oder ungewdhnliche MaBnahmen eine wirksame
Behandlung der MS erwartet wurde, sich diese Hoffnung bei rigoroser Priifung
allerdings letztendlich nicht als berechtigt erwiesen hat. Ganz allgemein ist mit
neuen Therapieversprechen deshalb sehr vorsichtig umzugehen. Dies gilt insbe-
sondere dann, wenn die angebotene Therapie potenziell gefahrlich und/oder
teuer ist und sich Angaben zur Wirksamkeit nur aus Fallbeobachtungen oder
Einzelerfahrungen herleiten. Aus diesem Grund werden neue Behandlungsan-
sdtze heute jeweils auch sehr sorgfaltig und umfassend untersucht und kénnen
interessierten Patienten und Patientinnen oft durch Teilnahme an entsprechen-
den Studien angeboten werden.






Spezielle Aspekte kindlicher Multipler Sklerose

MS im Kindesalter, padiatrische bzw. juvenile MS, ADEM, Therapiemdglichkeiten

» 2-5% aller MS-Betroffenen erleiden ihren ersten Schub vor dem 18. Lebens-
jahr (juvenile MS).

» Nur bei 0,2-0,6% tritt der erste Schub vor dem 11. Lebensjahr auf (kindliche MS).

> Bei Uber 98% der betroffenen Kinder und Jugendlichen verlauft die MS schub-
haft, wobei die Schubrate 2-3-mal hoher als bei Erwachsenen ist.

» Ein weiterer Unterschied liegt in der ldngeren Zeitspanne bis zum Ubergang
in die sekundar progrediente Phase der Erkrankung.

» Trotz der langeren Dauer des schubférmigen Verlaufes sind die Betroffenen
bei Beginn der progredienten Phase und damit der Entwicklung von Behinde-
rungen Uberwiegend jliingeren Alters, da der Krankheitsbeginn friih erfolgt ist.

» Das Auftreten von Symptomen, die an eine MS denken lassen, stellt bei Jugend-
lichen und besonders bei Kindern eine diagnostische Herausforderung dar.

» Die akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) ist eine seltene Erkran-
kung, die insbesondere bei Kindern auftritt und in der Differenzialdiagnose
zur juvenilen MS eine wichtige Rolle spielt, da die Symptomatik manchmal
von einem ersten Schub der MS nicht klar abgegrenzt werden kann. Bei einem
Teil der Erkrankten erfolgt spater die Entwicklung einer schubférmigen MS.

» Die medikamentése Therapie folgt den gleichen Prinzipien wie die MS-Be-
handlung von Erwachsenen, allerdings liegen keine kontrollierten Studien von
Kindern und Jugendlichen mit MS vor. Die meisten Erfahrungen existieren in
der Anwendung von Interferon-beta-Praparaten sowie Glatirameracetat.

Die Diagnosestellung einer schubhaften MS erfolgt bei Kindern und Jugendli-
chen — wie bei Erwachsenen — nach den McDonald Kriterien, allerdings kénnen
sich die Symptome von jenen der Erwachsenen unterscheiden. Der friihe Erkran-
kungsbeginn kann Auswirkungen auf die schulische Entwicklung, Ausbildung
und Berufsfindung haben und stellt so fur die Betroffenen und ihre Familien eine
besondere Herausforderung dar.






Spezielle Aspekte kindlicher Multipler Sklerose

Barbara Bajer-Kornek

Einleitung

2-5% aller Multiple Sklerose (MS) Betroffenen erleiden ihren ersten Schub vor
dem 18. Lebensjahr. Wenn MS in diesem jungen Alter auftritt, spricht man von
der padiatrischen bzw. juvenilen MS. Sehr selten (< 1% aller Falle) manifestiert
sich die Erkrankung vor dem 10. Lebensjahr, dann spricht man von der tatséch-
lich kindlichen MS.

Durch neue diagnostische Moglichkeiten einerseits sowie auch durch die in-
tensive Forschungstatigkeit der IPMSSG (International Pediatric MS Study Group)
ist die juvenile MS zunehmend in den Fokus der neurologischen und neuropadi-
atrischen Gemeinschaft geriickt. Wahrend entsprechend einer Umfrage aus Os-
terreich in den Jahren 1999/2000 die Zeitspanne vom ersten Schub bis zur tat-
sachlichen Diagnosestellung bei Kindern und Jugendlichen doppelt so lang war
im Vergleich zu Erwachsenen, sehen wir heute die meisten jungen Patienten und
Patientinnen haufig bereits wahrend oder kurz nach der ersten klinischen Episode.

Auch wenn es sich grundsatzlich um die gleiche Erkrankung handelt, andert
die MS ihr Erscheinungsbild in Abhangigkeit vom Manifestationsalter sowie auch
vom jeweiligen aktuellen Alter der Betroffenen. Dies hangt vom altersabhan-
gigen Entwicklungsgrad des Immunsystems sowie auch von altersabhéngigen
Mechanismen der Neuroplastizitat und Neurodegeneration ab. Zusatzlich haben
auch altersabhangige hormonelle Faktoren einen Einfluss auf die Inzidenz und
den Verlauf der Multiplen Sklerose.

Wenn die MS bei jungen Menschen auftritt, miissen besondere soziale, psy-
chische und familiare Aspekte beriicksichtigt werden. Die Pubertdt als Zeitphase
der Autonomieentwicklung und Ablésung vom Elternhaus sowie die Zeit der
schulischen, beruflichen und familidren Entscheidungen stellen dabei eine be-
sondere Herausforderung dar.

Diagnose und Differenzialdiagnosen

Als Erstsymptome bei Kindern und Jugendlichen treten ahnlich wie bei Erwach-
senen Sehnervenentziindungen, Sensibilitatsstorungen und Paresen auf. Gleich-



gewichts- und Koordinationsstérungen sowie Hirnnervenausfille als Ausdruck
einer infratentoriellen Beteiligung sind bei Kindern und Jugendlichen etwas hau-
figer als bei Erwachsenen. Besonders bei jingeren Kindern kann in 16-20% eine
ADEM (akute disseminierte Enzephalomyelitis) ein Erstsymptom der MS sein.

Zur Diagnosestellung werden bei einem ersten MS-verdéchtigen klinischen
Ereignis sowohl bei Kindern und Jugendlichen als auch bei Erwachsenen die
McDonald Kriterien herangezogen. Kernpunkt dieser Diagnosekriterien ist der
Nachweis der rdumlichen und zeitlichen Dissemination der Lasionen. Dieser
Nachweis kann sowohl klinisch als auch paraklinisch mittels MRT erfolgen. Die
McDonald Kriterien weisen eine hohe Sensitivitat und Spezifitat nach einem ers-
ten typischen MS-Schub bei Kindern tiber 12 Jahren auf. Bei jingeren Kindern
sowie bei Kindern mit einer ADEM als Erstsymptom ist die Vorhersagekraft der
McDonald Kriterien in Hinblick auf die Entwicklung eines zweiten Schubes und
damit die Diagnose einer ,klinisch definitiven MS” geringer.

Die ADEM ist eine der wichtigsten Differenzialdiagnosen der kindlichen MS.
Sie ist gekennzeichnet durch polyfokale Symptome sowie eine quantitative oder
qualitative Bewusstseinsstérung (Enzephalopathie). Im MRT finden sich meist
unscharf begrenzte Lasionen der weil3en Substanz, hdufig aber auch Lésionen in
bestimmten Gehirnarealen, den Basalganglien und im Thalamus. Im Rickenmark
kénnen langstreckige Herde Gber > 3 Wirbelsegmente (longitudinally extensive
transverse myelitis, LETM) auftreten. Haufig weisen die Kinder hohe Antikérper
Titer gegen das Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein (MOG) im Serum auf.
Uberhaupt scheinen isolierte oder rezidivierende entziindlich-demyelinisierende
Erkrankungen in Assoziation mit anti-MOG-Antikérpern eine gréBere Rolle im
Kindesalter als bei Erwachsenen zu spielen: so kann das Spektrum der ,MOG-as-
sociated diseases” bislang die ADEM, multiphasische ADEM, isolierte oder rezi-
divierende Neuritis nervi optici und sogar das klinische Bild einer Neuromyelitis
optica umfassen.

Wichtige klinische und anamnestische Merkmale, die die Diagnose einer ju-
venilen MS nochmals Gberdenken lassen sollten, sind ein Manifestationsalter vor
dem ersten Lebensjahr, eine Beteiligung mehrerer Organe, ein progredienter
Verlauf, Entwicklungsretardierung, eine Familienanamnese mit schweren akuten
neurologischen Symptomen und Blutsverwandtschaft der Eltern. Untypische
MRT-Prasentationen sind singuldre supratentorielle Lasionen, symmetrische La-
sionen der weil3en Substanz sowie Lasionen, die sich nur auf den Thalamus und
die Basalganglien beschranken.



An weiteren wichtigen Differenzialdiagnosen sind die ZNS-Vaskulitis (primare
Angiitis des ZNS oder sekundare Formen im Rahmen eines Systemischen Lu-
pus Erythematodes, M. Behcet, Sarkoidose), genetische Erkrankungen wie die
Hamophagozytische Lymphohistiozytose, neurometabolische Erkrankungen und
die ZNS Tumore inkl. ZNS-Lymphom zu nennen.

Verlauf und Prognose

Bei Uber 98% der betroffenen Kinder und Jugendlichen verlauft die MS schub-
haft-remittierend. Ein primar progredienter Verlauf ist extrem selten. Die Schub-
rate ist bei Kindern und Jugendlichen 2-3-mal hdher als bei Erwachsenen, unab-
héngig von der Anwendung einer immunmodulierenden Therapie; die Schiibe
bilden sich aber rascher zurlick (4 Wochen versus 6-8 Wochen). Unabhéngig von
den Schiiben weisen bis zu 30% der Jugendlichen bereits frihzeitig kognitive
Beeintréchtigungen auf, etwa 50% berichten lber Symptome einer Depression
und 75% leiden an abnormer Tagesmudigkeit. Langfristig bedeutet der Beginn
der MS im Kindes- oder Jugendalter, dass es zwar lénger dauert, bis Meilenstei-
ne der Behinderung (> Kapitel 10) erreicht werden, die Betroffenen aber etwa
zehn Jahre jinger sind, wenn irreversible Defizite auftreten.

MRT-Studien konnten zeigen, dass der Beginn der MS im Kindesalter sich
auch auf das Gehirnwachstum auswirkt: im Vergleich zu gesunden Kindern und
Jugendlichen ist die Wachstumskurve des Gehirns abgeflacht; dies umso mehr,
je hoher das Lasionsvolumen ist. Zusammengefasst bedeuten diese Beobach-
tungen, dass MS, besonders wenn sie bei Kindern und Jugendlichen auftritt, mit
umso groBerer Sorgfalt diagnostiziert und behandelt werden muss, um bleiben-
den Schéden so weit als méglich vorzubeugen.

MS bei Kindern unter 11 Jahren

Nur 0,2-0,6% aller MS-Betroffenen erleiden ihren ersten Schub vor dem 11. Le-
bensjahr. Diese Kinder weisen im Vergleich zu Jugendlichen und Erwachsenen
einige besondere Merkmale auf: wéhrend bei Jugendlichen und Erwachsenen
das Geschlechterverhaltnis zu Lasten der Frauen und Madchen geht (etwa 3:1),
ist die Verteilung bei den Kindern etwa 1:1. Die ADEM als Erstsymptom ist haufi-
ger. MRT-L&sionen sind gréBer, bilden sich aber hdufiger zuriick und oligoklonale
Banden sind seltener. Diese Unterschiede dirften auf einen im jlingeren Lebens-
alter noch gréBeren Einfluss des angeborenen Immunsystems gegenlber dem
erworbenen zuriickzufiihren sein.



Therapie

Obwohl die medikamentdse Behandlung der juvenilen MS in Anlehnung an die
Therapie bei Erwachsenen erfolgt, muss betont werden, dass bislang keine pro-
spektiven kontrollierten Studien mit den fiir erwachsene MS-Betroffene zugelas-
senen Immunmodulatoren vorliegen. Es sind jedoch einige derartige multizent-
rische Studien bereits laufend bzw. in Planung.

Zur Schubtherapie werden i.v. Glukokortikoide eingesetzt, die Dosierung er-
folgt bei Jugendlichen nach dem Erwachsenenschema, bei Kindern unter 40 kg
Korpergewicht erfolgt die Dosierung gewichtsabhangig (20-30mg/kg Korper-
gewicht/Tag). Bei schweren, Steroid resistenten Schiiben kann eine Plasmaphe-
rese oder Immunadsorption erwogen werden.

Bei der schubhaften Verlaufsform ist die Einstellung auf ein Interferon-3-Pré&-
parat oder Glatirameracetat empfohlen. In retrospektiven Studien konnte ein
vergleichbares Profil an Wirksamkeit und Nebenwirkungen wie in der erwachse-
nen MS-Studienpopulation nachgewiesen werden. Erfahrungen zu den neuen
oralen Therapeutika, die zur Therapie der milden bzw. moderaten Verlaufsform
bei Erwachsenen zugelassen sind, liegen bislang nicht vor. Daher kann zum Ein-
satz dieser Medikamente bei Kindern und Jugendlichen derzeit keine Empfeh-
lung abgegeben werden. Ein Problem im Rahmen der Therapie von Kindern
und Jugendlichen stellt die vergleichsweise hohere Schubrate dar. Etwa 28% der
jungen Patienten und Patientinnen werden aufgrund unzureichender Wirksam-
keit eines Basistherapeutikums umgestellt, weitere 16% aufgrund von Nebenwir-
kungen und mangelnder Compliance. Retrospektive Studien konnten auch die
gute Vertraglichkeit bei der Anwendung von Natalizumab zeigen. Ebenso fin-
den sich positive Fallberichte zu Fingolimod. Dennoch stellt die Verordnung der
neuen oralen Basistherapeutika sowie der hochaktiven Substanzen eine off-label
Therapie bzw. laut Fachinformation Kontraindikation dar und sollte somit nur in
erfahrenen Zentren erwogen werden.
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Multiple Sklerose und Schwangerschaft

Familienplanung, Fertilitat, Empfangnisverhiitung, Schwangerschaft, medikamen-
t6se Therapie

» Fertilitat: kein negativer Einfluss durch die Erkrankung oder die immunmodu-
latorischen Therapien.

» Empfangnisverhiitung: keine Einschrankungen beziiglich Verwendung der
+Antibabypille”.

» Reproduktionsmedizinische Behandlungen: Hormonelle Stimulationsthera-
pien im Vorfeld einer kiinstlichen Befruchtung kénnen bei MS-Patientinnen
die Schubrate voriibergehend erhéhen. Ein generelles Abraten von einer The-
rapie zur Behebung der Ursachen einer Unfruchtbarkeit ist aber nicht gerecht-
fertigt. Die immunmodulatorische Behandlung soll in dieser Phase beibehal-
ten und nach Eintritt der Schwangerschaft abgesetzt werden.

» Unter Interferon-beta-Therapie konnen Verdnderungen der Menstruationsblu-
tung auftreten.

» Schwangerschaft: Der Langzeitverlauf der MS wird nicht negativ beeinflusst.
Wahrend der Schwangerschaft ist eher mit einer Verminderung von Erkran-
kungsschiben zu rechnen, in den ersten drei bis sechs Monaten nach der
Entbindung nimmt aber die Wahrscheinlichkeit von Krankheitsschiilben wie-
der etwas zu.

» Fir die Epiduralanasthesie bzw. eine Entbindung durch Kaiserschnitt liegen
keine belegbaren negativen Einflisse vor.

» Bei Anwendung einer immunmodulatorischen Therapie wird zu einer Emp-
fangnisverhiitung geraten, das Absetzen der Arzneimittel vor einer gewlinsch-
ten Schwangerschaft muss mit dem Neurologen oder der Neurologin indivi-
duell besprochen werden.

» Interferon-beta-Préparate oder Glatirameracetat kénnen erst mit Eintreten
der Schwangerschaft abgesetzt werden. Nur in besonders gelagerten Fallen
und nur bei manchen Medikamenten kann die Fortfiihrung der Therapie in
der Schwangerschaft erwogen werden. Fiir Glatirameracetat (Copaxone®) ist
die Kontraindikation aufgrund einer sehr guten Datenlage kirzlich gefallen.



» Akute Schiibe in der Schwangerschaft kdnnen bei strenger Indikationsstellung
mit Kortison therapiert werden.
» Immuntherapien sind in der Stillzeit kontraindiziert.

Grundsatzlich sind alle verlaufsmodifizierenden Medikamente in der Schwanger-
schaft nicht zugelassen. Eine umfassende und einfiihlsame Information zu den
Fragen Kinderwunsch, Schwangerschaft und Erkrankungsrisiko fiir Kinder von
MS-Betroffenen (» Kapitel 4) ist von groBer Bedeutung.



Multiple Sklerose und Schwangerschaft

Siegrid Fuchs

Fertilitdt und Empfangnisverhiitung

Weder fiir Manner noch fiir Frauen mit Multipler Sklerose (MS) ist ein Einfluss auf
die Fertilitat durch die Erkrankung gegeben (1). Ein Kind zu empfangen oder zu
zeugen, kann durch MS bei sexueller Dysfunktion oder fortgeschrittener Behin-
derung allerdings erschwert sein.

Besteht der Wunsch zur Verhltung, so ist das fur MS-Patientinnen in glei-
cher Weise wie flir gesunde Frauen moglich. Eine Verschlechterung von MS
durch Gabe von Hormonpraparaten ist nicht belegt, es wurde teilweise sogar
ein gunstiger Einfluss von Hormonen auf die Erkrankung diskutiert. Die Neben-
wirkungen der Hormontherapien entsprechen auch bei MS-Betroffenen denen,
die bei sonst gesunden Personen beobachtet werden.

Kinstliche Befruchtung war allerdings teilweise mit einer héheren Krankheits-
aktivitat in den ersten drei Monaten nach versuchter In-vitro-Fertilisation (IVF)
verknipft. Die Ursache dafiir diirfte einerseits im Versagen der IVF und anderer-
seits im Einsatz von , Gonadotropin releasing hormone” liegen (2).

Vererbbarkeit von MS
» Kapitel 4

Schwangerschaft und Geburtsverlauf

Die prinzipielle Frage, ob eine Schwangerschaft fiir Frauen mit MS méglich und
vertretbar ist, kann man klar mit ,,.Ja” beantworten. Es besteht durch MS kein
zusatzliches Risiko, weder fur die Mutter noch fiir das ungeborene Kind.

Der Verlauf von Schwangerschaften mit MS wurde unter anderem in einer
groéBeren europaischen Studie (PRIMS) untersucht (3). Es konnte dabei gezeigt
werden, dass der Verlauf der MS durch die Schwangerschaft nicht negativ be-
einflusst wird. Stattdessen zeigte sich sogar ein Absinken der Haufigkeit von
Schiben wahrend der Schwangerschaft und zwar besonders im dritten Trime-
non. Allerdings nahm die Wahrscheinlichkeit von Krankheitsschiben in den ers-
ten drei bis sechs Monaten nach der Entbindung wieder zu, weshalb die Krank-



heitsaktivitdt wahrend der gesamten Schwangerschaft einschlieBlich der Zeit
nach der Entbindung mit dem MS-Verlauf vor der Schwangerschaft vergleichbar
war. Auch eine hohere Zahl von Schwangerschaften hat keinen negativen Ein-
fluss auf den Langzeitverlauf der Erkrankung bzw. den Grad der Behinderung,
sondern konnte sich sogar positiv auswirken (4).

Der Geburtsvorgang an sich wird durch MS nicht beeinflusst, die Wahl der
Form der Entbindung und eventuell dafiir ndtiger unterstiitzender MalBnahmen
ist damit rein von geburtshilflich-gynikologischen Gegebenheiten in Uberein-
stimmung mit den Wiinschen der schwangeren Frau abhangig. Nur in seltenen
Fallen werden Einschrankungen der Beweglichkeit oder des Empfindens auf-
grund einer fortgeschrittenen Erkrankung die Wahl der Entbindungsform mit
beeinflussen. Epiduralandsthesie ist nicht mit einer folgenden Zunahme der
Schubrate verbunden (5), auch eine Entbindung durch Kaiserschnitt hat keinen
belegbaren negativen Einfluss.

Therapien in der Schwangerschaft

Prinzipiell sind alle gegen MS eingesetzten Medikamente in der Schwanger-
schaft nicht zugelassen bzw. kontraindiziert. Das Vorgehen in Hinblick auf Abset-
zen der Langzeittherapie vor einer gewiinschten Schwangerschaft ist, abhangig
vom jeweiligen Risiko des Medikamentes, unterschiedlich (1).

Fir Interferone und Glatirameracetat ist das Risiko einer Schadigung des un-
geborenen Kindes als sehr gering einzustufen. Erhéhte Fehlbildungsraten oder
sonstige negative Auswirkungen auf das reifende Kind wurden bisher nicht berich-
tet. Sollte eine Schwangerschaft ungeplant unter diesen Therapien entstehen, ist
durch diese Medikamente keine Schadigung zu befiirchten und auch kein Schwan-
gerschaftsabbruch gerechtfertigt. Bei Kinderwunsch scheint es gut vertretbar, die-
se Medikamente erst nach Bekanntwerden der Schwangerschaft abzusetzen, um
eine langere therapiefreie Phase nach ,vorbeugendem” Absetzen zu vermeiden.

Natalizumab ist in Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert, ausreichende
Erfahrungen lber Schwangerschaften unter Therapie liegen nicht vor. Ein Schwan-
gerschaftsabbruch wegen Verabreichung von Natalizumab wéhrend einer noch
unerkannten Schwangerschaft wird nicht empfohlen, wohl aber das Absetzen der
Therapie nach festgestellter Schwangerschaft. Bei Schwangerschaftswunsch wird
allgemein angeraten, die Behandlung drei Monate vor geplanter Empfangnis
zu beenden. Bei Patientinnen mit sehr hoher Schubaktivitat kdnnte es allerdings
sinnvoll sein, die Behandlung auch wahrend der Schwangerschaft fortzufihren,
denn es sind bisher keine schwerwiegenden Probleme beobachtet worden.



Die Therapie mit Fingolimod muss beziiglich Schwangerschaft unter strengeren
Aspekten betrachtet werden. Sorgféltige Verhltung ist notwendig, da in Tier-
versuchen eine keimschadigende Wirkung beschrieben wurde. Bei geplanter
Schwangerschaft sollte das Medikament mindestens zwei Monate vorher abge-
setzt werden.

Die Substanz Teriflunomid stellt fir eine Schwangerschaft ein klares Risiko dar
und wird auch von der amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA so eingeordnet.
Die Anwendung in der Schwangerschaft ist streng kontraindiziert. Da es nach
Einnahme bis zu acht Monate, maximal sogar bis zu zwei Jahre benétigt, um das
Medikament aus dem Korper zu eliminieren bzw. den Spiegel auf einen Wert
von unter 0,02mg/l zu senken, muss bei geplanter — oder auch ungeplant ein-
getretener — Schwangerschaft ein Eliminationsverfahren durchgefiihrt werden.
Dabei wird durch Einnahme von Cholestyramin oder Tierkohle fir 11 Tage die
Ausscheidung des Medikamentes aktiv beschleunigt.

Auch fur Dimethylfumarat gilt die Kontraindikation in der Schwangerschaft.
Wegen der geringen GroBe des Molekdils ist die Substanz plazentagangig und
geht auf den kindlichen Organismus liber. Aus Tierexperimenten werden em-
bryonale Schadigungen beschrieben. Die wenigen bisher vorhandenen Mittei-
lungen Uber Schwangerschaften, die unter Behandlung mit Dimethylfumarat
eingetreten sind, weisen allerdings nicht auf erhdhte Fehlbildungsraten hin.

Das derzeit in der , erweiterten Eskalationstherapie” eingesetzte Medikament
Alemtuzumab passiert ebenfalls die Plazentaschranke und stellt damit ein poten-
zielles Risiko fiir den Fetus dar. Wahrend der Anwendung, die einmal pro Jahr
erfolgt, und bis zu vier Monate danach ist deshalb zuverlassige Verhiitung nétig.
Danach darf eine Empféngnis prinzipiell erfolgen, Auswirkungen der Therapie
auf den Fetus sind dann nicht mehr wahrscheinlich.

Tabelle 1: Risiko von MS-Langzeittherapien in der Schwangerschaft nach FDA-Kategorien

Wirksubstanz FDA-Risikokategorie Wirksubstanz FDA-Risikokategorie

Interferone C Mitoxantron X
Glatirameracetat B Teriflunomid X
Natalizumab C Dimethylfumarat C
Fingolimod C Alemtuzumab <€

A: In geeigneten Studien ist kein Risiko fir den Fetus belegt

B: In Tierversuchen kein Risiko, jedoch unzureichende Studien beim Menschen

C: Im Tierversuch Risiken beobachtet, jedoch unzureichende Studien beim Menschen
D: Nach klinischen Studien besteht Evidenz fiir ein humanes Risiko

X: Risiko fiir den Fetus gesichert, absolute Kontraindikation



Akute Schiibe sind in der Schwangerschaft insgesamt nur selten zu erwarten
wie vorab ausgeflhrt. Sollte trotzdem ein Schub auftreten, stellt sich die Fra-
ge einer Therapie mit Kortison. Kortikosteroide gelten in der Schwangerschaft
allgemein als ,relativ kontraindiziert”. Es gibt Hinweise auf mégliche negative
Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung und insbesondere auf einen Zu-
sammenhang mit Spaltbildungen (Lippen-Gaumenspalte). Eine Therapie mit
Kortison — besonders in der friihen Schwangerschaft — soll daher nur unter stren-
ger Indikationsstellung erfolgen. Im Fall schwerer Schiibe ist die Durchfiihrung
einer Kortisontherapie nach dem ersten Trimenon méglich und gerechtfertigt.
Bevorzugt sollte Prednisolon verwendet werden, das nur zu ca. zehn Prozent
plazentagangig ist.

Stillen und MS

MS beeinflusst die Zusammensetzung der Muttermilch nicht, sodass das Stillen —
auch durch eine von MS betroffene Mutter — jedenfalls fir das neugeborene
Kind als Vorteil zu erachten ist. Ein positiver Einfluss des Stillens auf die Erkran-
kung der Mutter konnte in der PRIMS-Studie nicht belegt werden, ein negativer
Effekt im Sinn einer Verschlechterung der Krankheit ist auszuschlieBen (1, 3).

Die Wiedereinleitung einer Langzeittherapie nach der Schwangerschaft ist al-
lerdings in der Stillperiode nicht méglich. Alle derzeit verwendeten Medikamente
gehen uber die Muttermilch auf das Kind tber. Deshalb sind die Langzeittherapi-
en durchwegs auch in der Stillzeit kontraindiziert.

Eine Therapie mit Kortison bei akutem Schub darf in der Stillzeit erfolgen, da-
bei soll aber ein Vier-Stunden-Abstand zum nichsten Stillen eingehalten werden.
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Multiple Sklerose beim alteren Menschen

MS jenseits des 50. Lebensjahres, vaskuldre zerebrale Krankheiten, krankheits-
modifizierende Therapie

» Die Lebenserwartung ist in den letzten Jahrzehnten generell kontinuierlich ge-
stiegen. Der Anteil lterer Menschen mit MS hat zugenommen, was auch mit
der verbesserten Qualitat der medizinischen Versorgung der MS-Betroffenen
zu tun hat.

» Die Diagnose einer spat beginnenden MS (erstmaliges Auftreten einer
MS-Symptomatik nach dem 50. Lebensjahr) wird bei 3-5% aller MS-Patienten
und MS-Patientinnen gestellt. Neben dieser Spatform (Englisch ,Late-Onset
MS", LOMS) wird auch die sehr seltene Form einer ,Very-Late-Onset MS" mit
einem Erkrankungsbeginn jenseits des 70. Lebensjahres differenziert.

» Die Geschlechterverteilung ist bei der Spatform relativ ausgeglichen.

» Bei Erkrankungsbeginn nach dem 50. Lebensjahr kann die primar chronisch
progrediente Verlaufsform etwas haufiger beobachtet werden.

» Die MRT-Diagnostik spielt eine besonders wichtige Rolle, da — altersbedingt —
auch andere, zumeist vaskuldre Erkrankungen vorliegen kénnen. Die Unter-
scheidung kann mitunter sehr schwierig sein.

» Bei alteren Menschen mit MS werden neu hinzugetretene neurologische Sym-
ptome, die durch eine andere Erkrankung, z.B. eine zerebrale Durchblutungs-
stérung, verursacht wurden, hdufig gleich mit der MS in Verbindung gebracht.
Eine sorgfaltige neurologische Differenzialdiagnose ist unbedingt erforderlich.

» Die krankheitsmodifizierenden Therapieoptionen sind bei Patienten und Pati-
entinnen mit MS im héheren Alter in Studien nicht umfassend gepriift worden,
es gelten aber im Wesentlichen die gleichen Prinzipien wie bei den anderen
MS-Betroffenen.



Bei alteren Menschen steigt das Risiko fiir unerwiinschte Nebenwirkungen von
Arzneimitteln. Das Therapiemonitoring muss deshalb sorgféltig erfolgen und es
muss eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung durchgefihrt werden. Altersbe-
dingte begleitende Erkrankungen und deren Therapien sowie die verédnderten
psychosozialen Bedingungen verdienen besondere Aufmerksamkeit.



Multiple Sklerose beim alteren Menschen

Thomas Berger

Einleitung

Wir werden zunehmend élter — dank besserer Lebensbedingungen, aber auch
besserer medizinischer Versorgung und Vorsorge. Die Lebenserwartung ist in
Osterreich in den letzten 100 Jahren um 30 Jahre gestiegen und betréagt fir
Frauen durchschnittlich 85,5, fiir Manner 75,5 Jahre. Nach Angaben der Austria
Statistik 2012 sind demnach 18% der Osterreichischen Bevdlkerung élter als 65
Jahre, die Prognose flr 2025 geht von einer Zunahme der tUber 65-Jahrigen auf
22% aus.

Im Zuge dieser demografischen Entwicklungen gewinnt das Augenmerk auf
altere Menschen mit MS zunehmend an Bedeutung. MS beim &lteren Menschen
birgt dabei mehrere Herausforderungen:

» MS-Patienten und MS-Patientinnen werden alter, wodurch sich einerseits mit
zunehmendem Alter zusatzlich andere Beschwerden oder auch Erkrankungen
ergeben kénnen, andererseits kann eine Zunahme MS-spezifischer Symptome
in diesen Lebensphasen auch altersbedingt verstarkt werden, méglicherwei-
se durch eine verringerte Regenerationskapazitat, die letztlich alle Menschen
friher oder spater betrifft. Zusatzlich bedirfen in beiden Situationen auch
(medikamentdse) Therapien einer besonderen Aufmerksamkeit: bei krank-
heitsmodifizierenden MS-Therapien sind die Indikationen zur Initiierung bzw.
Weiterfiihrung genau zu prifen bzw. zu monitieren, vor allem hinsichtlich po-
tenzieller Nebenwirkungen dieser Therapien, die sich durchaus erst bei einem
alteren Menschen bemerkbar machen konnten; andererseits missen bei al-
tersbedingten konkomitanten Erkrankungen und deren Therapien auch még-
liche medikament&se Wechselwirkungen in Bezug auf MS und MS-spezifische
Therapien genauer beachtet werden.

» Neben dem typischen MS-Manifestationsalter zwischen dem 20. und dem
40. Lebensjahr kann es auch, wenn auch wesentlich seltener, zu einer ,late-on-
set” MS kommen, das heiB3t, zu einer tatsdchlichen Erstmanifestation jenseits
des 50. Lebensjahres oder sogar auch (wenn auch noch seltener) spater (, very
late-onset”).



Diagnose MS beim dlteren Menschen -
«late-onset” und , very late-onset” MS

Von einer ,late-onset” MS spricht man definitionsgemaB bei einer typischen
Erstmanifestation und Diagnose jenseits des 50. Lebensjahrs, von einer ,very
late-onset” MS jenseits des 70. Lebensjahres. Frither galt, dass maximal 3% aller
MS-Diagnosen Patienten und Patientinnen betreffen, die Gber 50 Jahre alt sind.
Heutzutage geht man davon aus, dass sich dieser Prozentsatz auf 12% vergro-
Bert hat. Grinde hierflr sind vor allem, dass friher (bisweilen aber auch bis
heute) die differenzialdiagnostische Aufmerksamkeit bei einem Uber 50-jéhrigen
Patienten bzw. einer tiber 50-jahrigen Patientin weniger auf MS als vor allem auf
vaskulare Erkrankungen gerichtet war.

Obwohl die diagnostischen Kriterien (insbesondere die MRT-Kriterien) flr
jedwedes Alter gleich gelten und anzuwenden sind, muss festgehalten werden,
dass die MRT-diagnostische Entscheidung, ob MS oder eine andere (zumeist
vaskulare) Erkrankung vorliegt, mitunter sehr schwierig sein kann (Abbildung 1).

vaskular

Abbildung 1: Beispiele MRT-Diagnostik
mit freundlicher Genehmigung von F. Fazekas



Umso mehr gilt es in dieser Situation, sich als Neurologe bzw. Neurologin auf die
anderen diagnostischen Charakteristika zur MS, ndmlich die Anamnese (,,Liegen
MS-typische Beschwerden vor?”), die neurologische Untersuchung (,Legt das
neurologische Syndrom den Verdacht auf MS nahe?”) und die Liquordiagnostik
(mit positiven oligoklonalen Banden?) zu verlassen. Es gibt aber bei ,late-" und
.very late-onset” MS-Féllen einige zuséatzliche Besonderheiten: die Geschlech-
terverteilung, die Ublicherweise deutlich mehr Frauen als Manner betrifft, ist bei
alteren Patienten und Patientinnen eher ausgeglichen und es scheint, als ob al-
tere Patienten und Patientinnen deutlich mehr von einem primér chronisch pro-
gredienten Verlauf betroffen sein dirften.

1

Nach der Diagnose einer ,late-" oder ,very late-onset” schubférmigen MS
zeigt sich die nachste Herausforderung, namlich die Frage nach der krankheits-
modifizierenden Therapie. Alle Phase-IlI-Studien, die zur Zulassung der verflg-
baren MS-Therapien gefiihrt haben, haben ausschlieBlich Patienten und Pati-
entinnen in einem Alter zwischen 18-50 (manchmal bis 55) Jahren inkludiert
(Tabelle 1). Das ist aus studienmethodischen Grinden verstandlich, weil in Stu-
dien moéglichst homogene Patientengruppen mit vor allem méglichst keinen an-
deren Erkrankungen (die zumeist von vornherein eine Studienteilnahme exklu-
dieren) untersucht und behandelt werden sollen, fiihrt aber zu dem (Zulassungs-)
Dilemma, dass Patienten und Patientinnen, die alter als 50-55 Jahre sind, formal

von solch einer Therapie ausgeschlossen sind.

Tabelle 1: In den Phase-lll-Studien inkludierte Altersgruppen

Phase-llI-Studie (Jahr) Altersgruppe
Interferon B-1b 250 ug (1993) 18-50
Glatirameracetat 20mg (1995) 18-45
Interferon B-1a 30 g (1996) 18-55
Interferon B-1a 44 ug (1998) 18-45 (?)
Natalizumab 300mg (2006) 18-50/55
Fingolimod 0,5mg (2010) 18-55
Teriflunomid 14mg (2011) 18-55
Dimethylfumarate 240mg (2012) 18-55
Alemtuzumab 60mg/36mg (2012) 18-50

Erfreulicherweise gibt es schon vereinzelt Studien, die zeigen konnten, dass die
Wirksamkeit von beispielsweise Interferon Praparaten unabhangig vom Alter ist,
somit auch bei Patienten und Patientinnen jenseits des 50. Lebensjahres ihren



berechtigten Nutzen haben. Das hat Relevanz im klinischen Alltag. Gleichzeitig
muss aber beachtet werden, dass manche krankheitsmodifizierenden Therapi-
en potenzielle Nebenwirkungen/Risiken haben, die moglicherweise erst recht
bei alteren Menschen bedeutsam sein kénnen: beispielsweise kardiovaskulare
Nebenwirkungen (Rhythmusstérungen und Blutdruckveranderungen) bei Fin-
golimod und Teriflunomid, Kardiotoxizitdt bei Mitoxantron, aber auch even-
tuelle Folgen therapiebedingter Leuko- und Lymphopenien. Zu potenziellen
Nebenwirkungen/Risiken bei alteren MS-Patienten und MS-Patientinnen ist die
evidenzbasierte Datenlage spérlich und die Erfahrungslage gering, sodass die
individuelle Nutzen-Risiko-Abwédgung und das Monitoring einer krankheitsmodi-
fizierenden Therapie bei einem alteren MS-Patienten oder einer alteren MS-Pa-
tientin besonders vigilant zu erfolgen hat.

Mit Multiple Sklerose alter werden

Die eingangs erwdhnte demografische Entwicklung, aber auch die erfreuliche
erhebliche Verringerung der friiher deutlicheren MS-bedingten Mortalitét lassen
Patienten und Patientinnen mit ihrer MS alter werden: Die Lebenserwartung von
MS-Patienten und MS-Patientinnen néhert sich zunehmend der Lebenserwar-
tung der Allgemeinbevolkerung.

Obwohl es so scheint, als ob MS-Patienten und MS-Patientinnen deutlich we-
niger zu anderen Erkrankungen neigen, die in den jeweilig vergleichbaren Al-
tersgruppen pravalent werden und sind, kénnen beispielsweise kardiovaskulare,
metabolische bis zu neoplastischen Erkrankungen neben MS auftreten. Ein be-
sonderes Spezifikum bei Patienten und Patientinnen mit MS ist, dass es aufgrund
der vielfaltigen méglichen MS-Symptome, aber auch der enigmatischen Diagno-
se MS selbst, haufig vorkommt, dass dazu geneigt wird, jegliche neu auftretende
Symptomatik — und sei diese auch nur entfernt oder auch per se tiberhaupt nicht
mit MS in Zusammenhang stehend — (trotzdem) mit MS in Verbindung gebracht
wird. Die Folgen liegen auf der Hand: Symptome werden falsch interpretiert,
Diagnosen anderer Erkrankungen nicht gestellt und Patienten und Patientinnen
nicht oder inaddquat behandelt! Oft lbernimmt daher der Neurologe oder die
Neurologin, der seine oder die ihre Patienten oder Patientinnen lange kennt,
betreut und begleitet, die Funktion des ,gate keepers” und muss, oft insistie-
rend, andere Fachdisziplinen in die Abklérung involvieren. Im Falle der Diagno-
se und Behandlung einer konkomitanten Erkrankung ist auf analog zum oben
Beschriebenen auf mdgliche Neben- und Wechselwirkungen zu achten und bei
bestehenden krankheitsmodifizierenden bzw. symptomatischen MS-Therapien
eine neuerliche Nutzen-Risiko-Evaluation anzustellen.



AbschlieBend sei auch besonders darauf hingewiesen, dass sich im Zuge des
Alterwerdens auch andere bzw. verdnderte psychosoziale Erfordernisse — im
Rahmen der MS, aber auch ganz grundséatzlich — als bei jlingeren Erwachse-
nen entwickeln und bedeutsam sind/werden. Selbstredend dabei ist aber, dass
alle hierflr in Frage kommenden (und in diesem Buch beschriebenen) Aspekte
gleichermaBen fir alle Patienten und Patientinnen jedweden Alters gelten und
ebenso individuell, im speziellen Fall mit besonderer Bedachtnahme auf den
alteren Menschen, in die Betreuung einflieBen mussen.
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Neurorehabilitation bei Multipler Sklerose:
Konzept und Therapiemdglichkeiten

Schliisselworter

WHO-Klassifikation, Trainingstherapie, Patientenschulung

Kurzfassung

Im Mittelpunkt der Neurorehabilitation steht die Erarbeitung eines Zustandes
von ,korperlichem, geistigem und sozialem Wohlbefinden” (WHO-Definition).
Es handelt sich dabei um einen Prozess, der die Beeintrachtigungen als Folge
der MS zu verringern trachtet und einer Verhinderung der Teilhabe (Partizipati-
on) am gesellschaftlichen Leben entgegenwirken soll. Dabei ist auch wesentlich,
dass Barrierefreiheit in allen Bereichen (baulich, Verkehrsbereich, Kommunikati-
on, Informationstechnologie) umgesetzt wird.

Die ,Internationale Klassifikation der Funktionsféhigkeit, Behinderung und
Gesundheit” (ICF) ist eine von der WHO erstellte Klassifikation, die den funkti-
onalen Gesundheitszustand, die Behinderung, die soziale Beeintréchtigung so-
wie die relevanten Umweltfaktoren beschreibt. Fir die MS existiert ein eigener
Kerndatensatz (,Core Set”), mit dem die relevanten Funktionsféhigkeiten und
Behinderungen, aber auch die duBeren und inneren Einflisse (z.B. Technolo-
gien, Unterstltzungen, Lebensstil) neutral beschrieben werden. Dadurch sind
Vergleiche und eine zweckméBige Therapie-Planung/Dokumentation méglich:

> Leistungsziele: Eine gewisse Leistungsfahigkeit muss vorhanden sein.

» Lernziele: Die Erarbeitung von Strategien im Umgang mit einzelnen Proble-
men (insbesondere Krankheitsbewaltigungsstrategien) steht im Vordergrund.

» Trainingstherapie: Empfohlen werden ein aerobes Training von ca. 30 Minuten
2-3-mal/Woche und ein Krafttraining 2-mal/Woche. Die , aerobe Schwelle” ist
dadurch charakterisiert, dass man bei sportlicher Aktivitat nicht auBer Atem
kommt.

» Trainingsprogramm: Dieses soll aus der stationdren/ambulanten Rehabilitati-
on in das tagliche Leben lUbergefihrt werden.

» Barrieren fur korperliche Aktivitaten missen beseitigt werden: baulich, fehlen-
de Information, personliche Barrieren (z.B. Fatigue).

» Rehabilitation bei MS-Fatigue, bei neuropsychologischen Stérungen und bei
Sprech- und Schluckstérungen.



» Schulung der Patienten und Patientinnen tUber den Einfluss der ,Selbstwirksam-
keit” im Sinne von Bewaltigung, Verhaltensanderung und Selbstmanagement.

Die Neurorehabilitation soll individuell, zielgerichtet, ganzheitlich und interdiszi-
plindr unter Einbeziehung mehrerer Berufsgruppen durchgefiihrt werden. Neben
strukturierten Therapien im Rahmen von stationarer oder ambulanter Neurore-
habilitation sollte die Trainingstherapie, die sicher und wirksam ist, zunehmend
in den Alltag der Betroffenen integriert werden.



Neurorehabilitation bei Multipler Sklerose:
Konzept und Therapiemdglichkeiten

Dieter Christéfl und Klemens Fheodoroff

Einleitung

Wahrend die medikamentdse Therapie der Multiplen Sklerose (MS) vorwiegend
auf die Modifikation des Krankheitsverlaufes abzielt, steht in der Neurorehabi-
litation die Erarbeitung von ,kérperlichem, geistigem und sozialem Wohlbefin-
den” — entsprechend der Gesundheitsdefinition der WHO (1) — im Mittelpunkt.
Der Begriff der Rehabilitation bezieht sich dabei auf einen Prozess, der Men-
schen mit Behinderungen ein , optimales physisches, sensorisches, intellektuel-
les, psychisches und soziales Funktionsniveau” (2) erméglicht.

Mit der Internationalen Klassifikation der ,Funktionsféhigkeit, Behinderung,
Gesundheit” (ICF) steht ein mittlerweile anerkanntes Klassifikationssystem zur
Erfassung und Beschreibung dieses , bio-psycho-sozialen Wohlbefindens” zur
Verfigung. Da in der Klassifikation Uber 1.400 Kategorien von Zustédnden be-
schrieben sind, wurde 2011 im Rahmen einer internationalen Konsensus-Kon-
ferenz ein , Core-Set” fir MS entwickelt (3). Das ausfihrliche MS-Core-Set um-
fasst immerhin noch 138 Kategorien (40 Kérperfunktionen, 7 Kérperstrukturen,
53 Aufgaben und Handlungen und 38 Kontextfaktoren). Im komprimierten Co-
re-Set sind 8 Kérperfunktionen, 2 Korperstrukturen, 5 Aufgaben und Handlun-
gen sowie 4 Kontextfaktoren (insgesamt 19 Kategorien) beschrieben.

Mit der ICF kann der individuelle Grad der Funktionsfahigkeit in den jeweili-
gen Kategorien zu jedem beliebigen Zeitpunkt neutral beschrieben werden und
sowohl intra- als auch interindividuell verglichen werden. Dariiber hinaus ermég-
licht diese Art der Beschreibung auch die Vereinbarung von kurz- und langfris-
tigen Zielen in einer fir alle Beteiligten verstandlichen Sprache. Erst durch ein
standardisiertes Vorgehen bei der Zielformulierung kénnen entsprechende Re-
habilitationsmaBnahmen sinnvoll geplant werden.

Eine besondere Bedeutung hat dabei die Unterscheidung zwischen Lern- und
Leistungszielen. Wahrend bei Leistungszielen eine gewisse Leistungsfahigkeit
vorhanden sein muss, steht bei Lernzielen die Erarbeitung von Strategien im
Umgang mit einzelnen Problemen im Vordergrund. Gerade bei der Multiplen
Sklerose steht die Erarbeitung von Krankheitsbewaltigungsstrategien, insbeson-
dere in friiheren Krankheitsstadien, besonders im Mittelpunkt.



Trainingstherapie bei MS

Korperliches Training flir MS-Erkrankte bzw. auch sportliche Betatigungen wur-
den Uber viele Jahre in Verbindung mit einer Zunahme der Schubanzahl, einer
Zunahme der Fatigue-Symptomatik und auch einer Verschlechterung von vor-
handenen Symptomen gebracht. Dies gilt mittlerweile als widerlegt. Gegenwar-
tig wird ein aerobes Training von ca. 30 Minuten ca. 2-3-mal/Woche und ein
Krafttraining (z.B. Trainingsgerate, Gewichte, Thera-Bander fir Arme, Rumpf,
Beine) 2-mal/Woche empfohlen.

Anzumerken ist hier, dass nur 20% der MS-Betroffenen ausreichende korper-
liche Aktivitdten durchfiihren (gegeniiber 47% der gesunden Kontrollgruppe).
Hier findet aktuell ein Paradigmenwechsel in Richtung zu vermehrter ,Lifestyle
Physical Activity” statt (4). Dabei wird das Trainingsprogramm aus der statio-
naren/ambulanten Rehabilitation in das tégliche Leben Ubergefiihrt. Besonde-
res Augenmerk wird auf die taglichen Entscheidungen zur Mobilitat (Radfahren
statt Autofahren, zu FuB3 einkaufen gehen) gelegt. Dadurch sollten die téglichen
Bewegungseinheiten freiwillig und selbstbestimmt durchgefiihrt werden. Um
diesen Paradigmenwechsel zu unterstiitzen, kommen zunehmend Elemente der
Telerehabilitation zum Einsatz, wobei der Effekt der Telerehabilitation aufgrund
der Heterogenitat der Studien und der unterschiedlichen Messinstrumente fiir
die Studienendpunkte noch diskutiert wird.

Mittlerweile wurden einige Barrieren fur kérperliche Aktivitaten als Bestandteil
der taglichen Routine identifiziert (4). Dazu gehdren bauliche Barrieren fir Men-
schen mit Behinderung (z.B. Zugang zu Schwimmbadern), fehlende oder wider-
spriichliche Anleitungen zur Trainingstherapie durch Arzte und Arztinnen sowie
Therapeuten und Therapeutinnen, aber auch personliche Barrieren wie z.B. Fati-
gue, Ermidbarkeit oder Angst vor Trainingstherapie. Als Férderfaktoren wurden
verschiedene Angebote von Trainingstherapien in der nahen Umgebung, Unter-
stlitzung durch die Gruppe sowie personliche Erfolgsfaktoren (z.B. das Gefihl,
etwas geleistet zu haben) identifiziert.

Rehabilitation bei MS-Fatigue

Fir viele Jahre war die Angst vor eine Verstérkung der Fatigue-Symptomatik bei
Menschen mit MS ein Hinderungsgrund fiir Trainingstherapie/sportliche Betati-
gung. Mittlerweile konnte jedoch in groBen Metaanalysen von liber 50 entspre-
chenden Studien mit mehr als 2.000 Teilnehmern ein signifikanter positiver Ein-
fluss der Trainingstherapie auf die MS-Fatigue gezeigt werden. Auch hier wurde
bestatigt, dass es zu keiner Erhéhung der Schubrate kam.



Rehabilitation von neuropsychologischen Stérungen bei MS

40-60% der MS-Betroffenen leiden an neuropsychologischen Stérungen (Kon-
zentration, Aufmerksamkeit, Denken und Gedéchtnis, emotionale Stérungen),
welche wesentliche Lebensbereiche (Interaktionen und Beziehungen, bezahlte
und unbezahlte Tatigkeiten, Autofahren, Umgang mit Stress und komplexen An-
forderungen u.v.m.) negativ beeinflussen kénnen.

Auch in der neuropsychologischen Rehabilitation werden Ubungen zuneh-
mend in den Alltag der Betroffenen integriert. Computergestitzte und spiele-
rische Verfahren — es gibt sogar eine Untersuchung zum positiven Einfluss von
Nintendo Videospielen — erscheinen dafiir besonders geeignet.

Rehabilitation von Sprech- und Schluckstérungen bei MS

Ca. 30% der MS-Betroffenen leiden unter einer oft sozial behindernden Dysar-
throphonie, welche auf ein logopadisch geleitetes Artikulationstraining gut an-
spricht. Auch hier sind Spezifitat und Haufigkeit des Trainings die entscheiden-
den Erfolgsfaktoren.

Ca. 30% der MS-Betroffenen leiden unter Schluckstérungen (insbesondere in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien und bei Hirnstamm-Beteiligung). Eine sorg-
féltige Evaluierung des Schluckvorganges mittels Videoendoskopie und Videoki-
nematografie bei unterschiedlichen Nahrungsmittelkonsistenzen erméglicht die
Auswahl| geeigneter Kompensations- und Adaptionsverfahren (z.B. Erarbeitung
gezielter Schlucktechniken, Anpassung der Nahrungsmittelkonsistenzen u. a.).

Patientenschulung bei MS

Gute Adhérenz entspricht einem konsequenten Befolgen des mit dem Thera-
peuten oder der Therapeutin vereinbarten Behandlungsplanes. Dazu ist es er-
forderlich, sich ein Bild vom Wissen und vom Verstandnis der Betroffenen zum
Behandlungsplan zu machen. Weiters braucht es eine klare und effektive Kom-
munikation mit den Betroffenen, die das Vertrauensverhaltnis untermauert und
stutzt. Von diesem Verhéltnis hangt oft ab, wie die Betroffenen den Umgang mit
ihrer Erkrankung gestalten.

Um dem Informationsbedirfnis der Betroffenen gerecht zu werden, sollten
bereits frih intensive Patientenschulungen angeboten werden. Nur so kann ein —
oft frustranes — Suchen nach relevanten Informationen im Internet vermieden
werden. In diesem Zusammenhang konnte mittlerweile gezeigt werden, dass



MS-Betroffene haufig liber Schwierigkeiten berichten, relevante Informationen
aus dem Internet zu verstehen. Fiir die Betroffenen stellt diese Informations-
flut haufig eine Uberforderung dar mit der Konsequenz, sich aus der aktiven
Auseinandersetzung mit der Erkrankung zurlickzuziehen und in ein passives Co-
ping-Verhalten zu verfallen.

In einer aktuellen Studie (5) zeigt sich ein deutlicher Einfluss der ,Selbst-
wirksamkeit” (,self efficacy”) auf den Umgang mit der Erkrankung und auf die
Einstellung zur Trainingstherapie. MS-Betroffene mit hoherer Selbstwirksamkeit
erleben einen geringen Einfluss der Erkrankung auf ihre Lebensqualitat und set-
zen sich personlich héhere Ziele. Mit der Erfahrung von Selbstwirksamkeit steigt
auch das Selbstvertrauen. Beide Konzepte scheinen bei der Erarbeitung von
Lebensqualitét fir MS-Betroffene von zentraler Bedeutung.

Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat die Evidenz fir neurorehabilitative MaBnahmen in der
Behandlung von Menschen mit MS durch zahlreiche Studien und Metaanalysen
stark zugenommen. Es gilt als bewiesen, dass die Trainingstherapie sicher und
wirksam ist. Neben strukturierten Therapien im Rahmen von stationdrer oder
ambulanter Neurorehabilitation sollte die Trainingstherapie zunehmend in den
Alltag der Betroffenen integriert werden, nicht zuletzt um auch Sekundarfolgen
wie metabolischem Syndrom, Diabetes, Osteoporose oder kardiovaskularen Er-
krankungen vorzubeugen.
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Neurorehabilitation bei Multipler Sklerose:
Spezielle Therapien

Korperliche Aktivitat, Training, positive Effekte, Hippotherapie, Hilfsmittel

» Sportphysiotherapie stellt einen wesentlichen Teil physiotherapeutischer
MafBnahmen dar, sowohl in der ambulanten als auch in der stationaren Reha-
bilitation. Wissenschaftliche Untersuchungen zeigten, dass diese Therapien
sicher sind und Patienten bzw. Patientinnen bis zu einem EDSS < 6.5 davon
profitieren kénnen.

» Ublicherweise kommen Ausdauertraining und Krafttraining zur Anwendung.
Beide Trainingsformen sollten durch MS-erfahrene Therapeuten und Thera-
peutinnen angeleitet und liberwacht werden.

» Ein Training von Koordination und Entspannung erganzt das therapeutische
Programm.

» Hippotherapie (Therapeutisches Reiten) kann eine sinnvolle Erganzung des
physiotherapeutischen Konzepts darstellen. Positive Einfliisse auf Spastik,
Rumpfstabilitat, Gleichgewicht, Gehféhigkeit und Lebensqualitat sind mog-
lich. Hippotherapie ist in Osterreich leider nur eingeschrénkt verfiigbar.

» Die Hilfsmittelversorgung ist ein wesentlicher Aspekt in der Betreuung von
MS-Patienten und MS-Patientinnen. Therapeuten und Therapeutinnen sowie
diplomiertes Pflegepersonal stellen den Bedarf von Hilfsmitteln fest. Heilbe-
helfe und Hilfsmittel miissen vom Arzt oder der Arztin verordnet und in man-
chen Féllen vom zustdndigen Krankenversicherungstrager bewilligt werden,
wobei eine Kostenbeteiligung (Selbstbehalt) vorgesehen ist. In manchen Fal-
len wird ein Hilfsmittel leihweise zur Verfiigung gestellt.

» Die funktionelle Elektrostimulation (FES) ist eine Behandlungsmethode, die
mit elektrischen Impulsen (Stimulation von Nerven bzw. Muskeln) eine Funk-
tionsverbesserung ermdglichen kann, etwa bei einer FuBheberschwéche. Im
Einzelfall kénnen dadurch die Gangsicherheit und die Gehstrecke verbessert
werden. Auch hier gilt, dass dieses Therapiegerat kostenméaBig nur eventuell
und auch nur zum Teil von den Krankenkassen tibbernommen wird.



Eine kontinuierliche Betreuung und Beratung durch erfahrene Neurologen und
Neurologinnen sowie Therapeuten und Therapeutinnen stellt die Grundlage fir
sinnvolle und wirksame RehabilitationsmaBnahmen, Trainingsempfehlungen und
Hilfsmittel dar.



Neurorehabilitation bei Multipler Sklerose:
Spezielle Therapien

Hermann Moser

Einleitung

Die Annahme, dass korperliche Anstrengung bei Multipler Sklerose (MS) schad-
lich sei, war lange in den Képfen von Patienten und Patientinnen, Arzten und
Arztinnen sowie Therapeuten und Therapeutinnen vorhanden. Das Gegenteil
ist der Falll Heute wissen wir, dass Trainingstherapien effektiv und sicher sind.
Trotzdem bestehen noch offene Fragen beziiglich spezifischer Wirkungen und
Trainingsintensitaten verschiedener Trainingsformen. Die Hinfihrung zu einem
aktiven Lebensstil stellt daher ein zentrales Ziel sowohl in der stationdren Reha-
bilitation als auch in der ambulanten Nachsorge von Personen mit MS dar.

Sportphysiotherapie bei MS

Sportphysiotherapeutische MaBnahmen stellen in der Rehabilitation von MS-Pa-
tienten und MS-Patientinnen einen wesentlichen Bestandteil des Therapiekon-
zepts dar. Reduzierte korperliche Aktivitat bedingt durch Fatigue, Paresen und
Gangstorungen fiihren bei vielen Patienten und Patientinnen zu einer muskuléren
Dekonditionierung. Diese hat wiederum negative Auswirkungen auf verschiede-
ne Alltagsaktivitdten, soziale Partizipation und Lebensqualitat. Ca. zwei Drittel
aller MS-Patienten und MS-Patientinnen berichten Uber Schwierigkeiten beim
Gehen. Die Mehrzahl der Betroffenen stuft diesen Aspekt als schwerwiegendsten
ihrer MS-Erkrankung ein. Hauptgriinde fiir Bewegungsbeeintrachtigungen sind
z.B. geschwéchte Muskulatur (Paresen), mangelhaft koordinierte Bewegungen
(Ataxie) und erhohter Muskeltonus vor allem der unteren Extremitéten (Paraspas-
tik). Fir die meisten MS-Patienten und MS-Patientinnen stellt die Rehabilitation
des Gehens den wichtigsten Aspekt neurorehabilitativer Mal3nahmen dar.

Kérperliches Training wirkt sich bei MS positiv aus: Es kommt zur Verbesse-
rung von Kraft, Ausdauer, Mobilitat, zum Teil auch Fatigue sowie zu einer Verbes-
serung der Lebensqualitat. Sportphysiotherapeutische MaBnahmen miissen fir
jeden Patienten und jede Patientin individuell geplant werden (1). Krafttraining
sowie Ausdauertraining/aerobes Training bei niedriger bis mittlerer Belastung,



ebenso die Kombination beider Trainingsformen werden von den Patienten und
Patientinnen gut toleriert. Bei dieser Trainingsintensitat ist mit keiner Verschlech-
terung der bereits vorhandenen Symptome zu rechnen. Bei bereits schwerer be-
troffenen Patienten und Patientinnen (EDSS > 6,5) Iasst sich derzeit aufgrund
fehlender valider wissenschaftlicher Daten keine sichere Aussage bezliglich Trai-
ningstherapie machen.

Tipps zum Ausdauertraining

Es sollten 2-3 Trainingseinheiten pro Woche mit einer Lange von jeweils 10-40
Minuten durchgefihrt werden. Das Training sollte regelmafig und mindestens
acht Wochen lang durchgeflihrt werden, um Effekte zu erzielen. Eine Trainings-
intensitdt von 60-80% der maximalen Herzfrequenz ist effektiv und wird gut
toleriert. Hier zeigen sich positive Effekte auf die Gehgeschwindigkeit, auf das
Stiegensteigen sowie auf Fatigue (2). Weiters kann es zur Verbesserung der
Armkraft, zur Verlangerung der Gehstrecke sowie zur Steigerung der Gehge-
schwindigkeit kommen. Die Steuerung kann Uber die Borg-Skala (5) zum sub-
jektiven Belastungsempfinden erfolgen, um die kérperliche Anstrengung des
Patienten oder der Patientin zu erfassen. Es wird eine Belastung im Bereich
von 11-15 (Anstrengung recht leicht bis anstrengend) empfohlen. Weiters fihrt
regelmaBiges korperliches Training zu neuroplastischen Effekten im zentralen
Nervensystem (3, 4).

Tipps zum Krafttraining

Es sollte ein Ganzkérpertraining mit 4-8 Ubungen in 2-3 Trainingseinheiten pro
Woche durchgefiihrt werden. Zu Beginn des Trainings kénnen 1-3 Serien pro
Ubung mit ca. 15-20 Wiederholungen durchgefiihrt werden. Spéater kann das
Training gesteigert werden, es kdnnen 3-4 Serien und/oder 8-10 Wiederholun-
gen bei erhohter Intensitdt angewandt werden. Wenn die gewlinschte Wieder-
holungszahl erreicht ist, so kann eine Steigerung von 2-5% versucht werden. Die-
se Vorgangsweise hat sich als sicher und effektiv erwiesen. Die Pausen zwischen
den Serien sollten 2-4 Minuten betragen, um einer Uberhitzung vorzubeugen.
Zu beachten gilt, dass diese Empfehlungen nur fir Personen mit MS und einem
EDSS < 6,5 giiltig sind (Gehféhigkeit vorhanden). Fir schwerer Betroffene gibt
es Hinweise, dass Krafttraining auch hier positive Effekte haben kann, in diesen
Fallen sollte eine individuelle Therapieentscheidung/ein Probetraining erwogen
werden (5).



Hippotherapie (Therapeutisches Reiten)

Hippotherapie ist eine physiotherapeutische Einzelbehandlung (auf neurophy-
siologischer Grundlage) auf dem Pferd. Die Bewegung, der Kérper und das
Wesen des Pferdes flieBen hier in die Behandlung ein. Es werden therapeu-
tisch wertvolle, dreidimensionale Schwingungsimpulse genutzt, die von dem im
Schritt gehenden Pferd auf den aufrecht sitzenden Patienten oder die Patientin
Ubertragen werden. Hippotherapie kann positive Auswirkungen auf die Berei-
che Spastik, Rumpfstabilitat, Gleichgewicht, Gehféhigkeit und Lebensqualitat
haben. Sie stellt eine Therapiemdglichkeit fir Personen mit Multipler Sklerose
dar. Sie wird arztlich verordnet und kann zumindest zum Teil mit der Krankenkas-
se abgerechnet werden. Fir ndhere Informationen zu diesem Thema siehe auch
www.oktr.at/hippotherapie.

Die chefarztliche Genehmigung und (Teil-)Finanzierung durch die Kranken-
kassen bedingen das Einholen griindlicher Informationen vor Therapiebeginn.
Am besten wendet man sich direkt an den behandelnden Arzt oder Therapeu-
ten bzw. die behandelnde Arztin oder Therapeutin, um bereits im Vorfeld die
notwendigen Informationen bzgl. Bewilligung und Finanzierung zu erhalten. Zu
beachten gilt, dass diese Therapiemethode nur eingeschrankt verfligbar ist und
nur durch zertifizierte Therapeuten und Therapeutinnen mit der Krankenkasse
abgerechnet werden kann.

Hilfsmittel/Heilbehelfe

Die Betreuung von Patienten und Patientinnen mit MS erfolgt in der station&ren
und ambulanten Rehabilitation durch unterschiedliche Therapiedisziplinen so-
wie durch diplomiertes Pflegepersonal. Im Rahmen eines stationaren Aufenthal-
tes oder der Betreuung durch niedergelassene Therapeuten und Therapeutin-
nen kann der Bedarf eines Hilfsmittels/Heilbehelfes festgestellt werden. Dabei
besteht die Moglichkeit, diese im Rahmen einer stationdren/ambulanten Reha-
bilitation zu verordnen. Ublicherweise verfiigen die sterreichischen Neuroreha-
bilitationseinrichtungen tber ein entsprechendes Depot im Haus, aus dem die
Hilfsmittel ausgegeben und auch ausprobiert werden kénnen. Wichtig ist die
Unterscheidung zwischen tarifierten und nicht tarifierten Hilfsmitteln:

Tarifierte Hilfsmittel: Es muss ein Verordnungsschein vom Arzt oder einer Arz-
tin ausgestellt werden. Dieser dient dem Bandagisten oder der Bandagistin fiir
die Abrechnung mit der Krankenkasse. Bei Rollstiihlen werden zusatzlich zum
Verordnungsschein ein Begriindungsschreiben sowie ein MalBblatt fir Bewilli-



gung und Anfertigung bendtigt. Zu beachten gilt, dass jede Krankenkasse ihre
eigenen Kataloge und Regeln fiir die Verordnung von Hilfsmitteln besitzt. Diese
mussen bereits im Vorfeld beachtet werden, damit eine volle Kostenibernahme
erfolgen kann.

Nicht tarifierte Hilfsmittel: Diese Hilfsmittel missen privat finanziert werden.

Beispiele fiir Bereiche und Zustandigkeiten flr verschiedene Hilfsmittel und Heil-
behelfe:

Pflege: Inkontinenzversorgung, Messgerate fir Blutzucker und Blutdruck,
Sondennahrung und Zubehor etc.

Ergotherapie/Physiotherapie: Rollstlihle inklusive Zubehér, Pflegebett, Sitzer-
hohungen/Sitzgelegenheiten im Sanitérbereich (Badewannenbrett, Badewan-
nenlift, Duschhocker), Alltagshilfen (Sockenanziehhilfe, Greifzange, adaptiertes
Besteck, Knopfhilfe etc.). Hilfsmittel fir die Fortbewegung wie: Gehstock, Kri-
cken, Rollmobil, FuBschienen etc.

Arzte und Arztinnen sind berechtigt fiir alle tarifierten Hilfsmittel und Heil-
behelfe einen Verordnungsschein auszustellen. Eine chefarztliche Bewilligung
durch die jeweilige Krankenkasse kann notwendig sein.

Neue Entwicklungen

Um die Gehfahigkeit bei zentralen Paresen (Léhmungen) zu verbessern, be-
steht die Mdglichkeit, funktionelle Elektrostimulation zu verwenden. Ublicher-
weise kommen diese Elektrostimulatoren fiir zentrale Paresen des VorfuB3hebers
zur Anwendung. Mittels Elektrostimulation wird in der Schwungbeinphase der
M. tibialis anterior stimuliert, um eine suffiziente FuBhebung zu erreichen. Diese
Sonderform eines Heilbehelfs bedarf jedoch einer sorgfaltigen Indikationsstel-
lung, eines , Testbetriebes” sowie eines geschulten Teams bestehend aus Arzten
und Arztinnen sowie Therapeuten und Therapeutinnen. Zu beachten gilt, dass
diese Heilbehelfe nur gut begriindet von den Krankenkassen bewilligt werden.
Auch hier ist bereits vor Bewilligung eine genaue Informationseinholung bzgl.
der jeweiligen Verordnungsmodalitdten, die sich zum Teil betrachtlich zwischen
den Krankenkassen unterscheiden, vorzunehmen.
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Symptomatische medikamentése Therapien
bei Multipler Sklerose

Schliisselworter

Behandlung einzelner Symptome, medikamentése MaBBnahmen

Kurzfassung

In der medikamentdsen Behandlung der MS wird unterschieden:

» akute Schubbehandlung mit Glucocorticosteroiden (» Kapitel 14)
» den Krankheitsverlauf modifizierende Therapien (,Immuntherapien”)

(» Kapitel 15-20)

» symptomatische Therapien:

» Die Behandlung einzelner MS-Symptome erfolgt meist durch Verknipfung
verschiedener Therapieverfahren (multimodales Therapiekonzept), wobei
die Zusammenarbeit der Arzte und Arztinnen mit verschiedenen Disziplinen
erforderlich ist (Physiotherapie, Ergotherapie, Neuropsychologie, Logopa-
die, Krankenpflege) (» Kapitel 26-31, 42).

» In diesem Kapitel wird nur auf die medikamentésen Behandlungen einzel-
ner Symptome eingegangen:

» Fatigue

» Tremor und Ataxie
» Schwindel

» Darmstorungen

Fir die in » Kapitel 8 dargestellten ,,MS-Symptome mit Attackencharakter”
(paroxysmale Symptome), die an manchen Tagen gehauft auftreten und Sekun-
den bis Minuten andauern, etwa Schmerzen (Gesicht: Trigeminusneuralgie), Ge-
flhlsstérungen, Bewegungsstérungen, Verkrampfungen, stehen gut wirksame
Medikamente zur Verfligung. Einige werden auch bei Epilepsie eingesetzt, die
Vertraglichkeit ist gut (z.B. Carbamazepin, Lamotrigin und eine Reihe weiterer
Arzneimittel).



> Beispiele, auf welche Weise die symptomatischen medikamentdsen Thera-
pien wirkungsvoll durch nicht-medikamentése MaBBnahmen unterstiitzt wer-
den kénnen:
» gerzielte Lagerungsmandver oder physiotherapeutische Ubungen bei man-
chen Ursachen fiir Schwindel
» physio- und ergotherapeutische Ubungen, unterstiitzt durch Hilfsmittel
(z. B. Gewichtswesten) bei Tremor und Ataxie

Die medikament&se/nicht-medikamentdse symptomatische Therapie nimmt im
gesamten Behandlungsplan der MS einen sehr wichtigen Platz ein. Die The-
rapiemoglichkeiten von Spastik, Gangstérungen, Blasenstérungen, sexueller
Dysfunktion und Kognition werden — wie oben angefiihrt — in verschiedenen
anderen Kapiteln besprochen.



Symptomatische medikamentése Therapien
bei Multipler Sklerose

Herbert Kollross-Reisenbauer

Multiple Sklerose (MS) fiihrt zu einer Reihe von Symptomen, welche die Le-
bensqualitat der Patienten und Patientinnen negativ beeinflussen. In der Folge
werden ausgewahlte Problemstellungen angefiihrt, mit Schwerpunkt auf deren
medikamentdse Therapiemdglichkeiten. Nutzen oder Risiko von Medikamen-
ten missen vom Behandler oder der Behandlerin individuell fir den Patienten
oder die Patientin abgeschéatzt werden. Auf Wechselwirkungen beim gleichzei-
tigen Einsatz von mehreren Medikamenten ist zu achten. Eine kontinuierliche
Verlaufskontrolle durch einen neurologischen Facharzt oder eine neurologische
Facharztin ist deshalb wichtig.

Fatigue

53-92% aller Menschen mit MS (MMS) klagen Uber vorzeitige psychophysische
Ermiidbarkeit. Fatigue kann durch Temperatur beeinflusst werden. Im Gberwie-
genden Fall wird sie durch Hitze oder Fieber verstarkt und durch Kihlung ver-
mindert. Bis zu 74% der MMS werten Fatigue als das beschwerlichste Symptom
im Alltag. Bestehende MS-Symptome wie Sehstérungen oder Spastizitat kon-
nen durch diese voriibergehend verstéarkt werden. Nebenwirkungen von Medi-
kamenten (z.B.: Mudigkeit bei Spasmolytika oder Interferon-beta) missen be-
achtet werden. Eine Trennung von Fatigue und psychiatrischen Symptomen, wie
eine Reduktion des Antriebs und der Stimmungslage im Rahmen einer depressi-
ven Episode, sind oft schwierig. Schlafstdrungen als Ursache flir Tagesmudigkeit
sollten anamnestisch erfasst werden.

Amantadin (Antagonist des NMDA Glutamat Rezeptor; dopaminerge Wir-
kung): Positive Effekte werden bei Fatigue berichtet, ohne jedoch eine sichere
Evidenz zu erreichen. In Einzelféllen kann als tagliche Dosis 100 mg morgens und
mittags empfohlen werden.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Mundtrockenheit, Agitiertheit, optische
Halluzinationen und Albtrdume, bei kardial Vorerkrankten missen Bradykardien
und QT-Zeit-Verlangerungen beachtet werden.



Modafinil (Psychostimulans, fraglich alpha 1 Agonismus): Eine ungeniigende
und widerspriichliche Studienlage zeigt keinen signifikanten Effekt von Moda-
finil gegenliber Placebo. Fraglich besteht auch ein Abhangigkeitspotenzial und
eine Toleranzentwicklung.

Aminopyridine (reversibler Kaliumkanalblocker): Obwohl eine Besserung bei
temperaturabhangiger Fatigue gelegentlich beobachtet werden konnte, be-
steht bis jetzt eine zum Teil widerspriichliche Studienlage. Eine kleine Studie
konnte zeigen, dass 4-Aminopyridine der Substanz 3,4-Diaminopyridine tberle-
gen ist. 4-Aminopyridin (10mg morgens — bis 4 x 10mg/Tag) zeigt in einzelnen
Fallen eine Wirksamkeit. Die geringe therapeutische Breite ist beim Einsatz zu
beachten. Eine magistrale Herstellung ist in Apotheken erforderlich. Langsames
Aufdosieren tber mehrere Tage bis Wochen wird empfohlen.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit, periorale/distale Paristhesi-
en, epileptische Anfalle (durch Reduktion der Krampfschwelle) und Herzrhyth-
musstérungen (initial QT-Zeit beachten).

Ausdriicklich muss darauf hingewiesen werden, dass es sich um eine nicht
ausreichend gepriifte Substanz mit potenziell bedeutsamen Nebenwirkungen
handelt, welche nur in Einzelféllen in Erwédgung zu ziehen ist.

Levocarnitin (Nahrungsmittelerganzung): Bei MMS mit niedrigen Carnitinblut-
spiegel konnte die Fatigue durch einen Ausgleich des Serumspiegels vermindert
werden, andere Studien konnten keine positive Wirkung zeigen, weshalb keine
positive Empfehlung abgegeben wird.

Nicht sedierende Antidepressiva
SSRI (Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer)

Fluoxetin Tabletten/Kapseln/Saft: tégliche Dosis 20-40 mg
Sertralin Tabletten: tagliche Dosis 50-200mg
Escitalopram Tabletten: tégliche Dosis 5-20mg

Die haufigste NW (Nebenwirkungen): Ubelkeit, Hyponatriamie, in héheren Do-
sierungen QT-Zeit-Verlangerungen, innere Unruhe und feinschlagiger Tremor.

SSNRI (Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer)

Venlafaxin Tabletten/Kapseln: tégliche Dosis 75-375mg
Duloxetin Kapseln: tagliche Dosis 30-120mg
Milnacipran Kapsel: tagliche Dosis 50-100mg

Die haufigsten NW: Ubelkeit, Blutdruckanstieg, in hdheren Dosierungen QT-Zeit-
Verlangerungen, Unruhe und feinschlégiger Tremor; CAVE: Epilepsie.



NARI (Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer)
Reboxetin Tabletten: tagliche Dosis 4-12mg
Die haufigsten NW: Harnretention, orthostatischer Blutdruckabfall, Mundtrockenheit.

Der Einsatz von Antidepressiva ist nur in manchen Féllen von Fatigue erfolgver-
sprechend und muss mit den spezialisierten Arzten und Arztinnen vorab genau
besprochen werden.

Tremor und Ataxie

In bis zu 75% aller MMS kann ein Tremor beobachtet werden. Intentions- und
posturaler Tremor als Zeichen von Kleinhirnldsionen sind hier die typischen Sym-
ptome. Dieser ist uni- oder bilateral bei Zielbewegungen mit einer Frequenz
unter 5 Hz charakterisiert. Eine alltagsrelevante Auspragung des Tremors kommt
bei 3-15% aller MMS auf. Dieser korreliert mit dem Schweregrad einer Dysarth-
rie und Dysdiadochokinese.

Ataxie im Sinne von Dysmetrie, Dysdiadochokinese, Koordinationsstérung
und einem verzégerten Bewegungsablauf tritt bei 8 von 10 MMS im Laufe der
Erkrankung auf und stellt bei einem Drittel ein funktionell einschrénkendes Pro-
blem dar. Je nach L&sionsort wird unterschieden: cerebelldre Ataxie (Kleinhirn),
sensorische Ataxie (Hinterstrange) und vestibuldre Ataxie (Innenohr).

Pharmakotherapeutisch sind Fallberichte oder Arbeiten mit kleinen Patienten-
gruppen publiziert worden, bei denen wenig bis keine Wirkung durch beispiels-
weise Carbamazepin, Cannabinoide oder Isoniazid nachgewissen werden konnte.

DGN Leitlinienempfehlung zur Therapie:
Propranolol Tabletten 30-180mg/d
Haufigste Nebenwirkungen: Bradykardie, Hypotonie, Midigkeit

Carbamazepin Tabletten 400-600mg/d

Haufigste Nebenwirkungen: Midigkeit, Schwindel, erhohte Leberfunktionspa-
rameter

Topiramat Tabletten 25-100mg/d

Haufigste Nebenwirkungen: Appetitverlust, Gewichtsabnahme, kognitive EinbuBen

Clonazepam Tabletten 1,5-6mg/d
Haufigste Nebenwirkungen: Midigkeit, Muskelschwéache, Schwindel



Eine neurochirurgische stereotaktische Therapie ist nur ausgewahlten Einzel-
fallen vorbehalten: Die Tiefenhirnstimulation bei MMS kann bei entsprechend
eindeutiger Indikation (genaue Tremorlokalisation) zu einer Verbesserung des
cerebelldren Tremors und zu einem verbesserten funktionellen Einsatz fihren.
Nach initial guter muss aber bei einem Teil der MMS wiederum mit Verlust der
Wirkung gerechnet werden.

Schwindel

Bei Lasionen im Bereich der vestibuléren Hirnnervenkerne und des Hirnstamms
kommt es zur Schwindelsymptomatik bei ~20% aller MMS. Liegt dem akuten
Schwindelzustand ein Erkrankungsschub zugrunde, soll natirlich eine Therapie
mit Kortikosteroiden durchgefiihrt werden. Nicht selten sind ,Schwindelsympto-
me" eine unerwiinschte Nebenwirkung der medikamentésen Therapie, z.B. bei
spastischen Symptomen, Schmerzen etc.

Darmstoérungen

Darmfunktionsstérungen finden sich haufig bei MMS: Obstipation bis 68% und
Stuhlinkontinenz bis 50%. Diese Beschwerden haben einen starken Einfluss auf
die Lebensqualitat und fiihren zu einer Anderung des Lebensstils.

Neben einer Magenentleerungsstérung mit einer Reduktion der Magen-
clearence nach 2h auf 19% (normalerweise 50-80%) mit postprandialen Symp-
tomen ist die Kolontransitzeit bis zu 120h verlangert (normalerweise 40-70 h).
Daneben bestehen auch anorektale Entleerungsstérungen bei Beckenbo-
denspastik mit mangelnder Erschlaffung von Teilen des Musculus levator ani
und/oder des Analsphinkters. Anticholinerg wirkende Medikamente zeigen sehr
oft Obstipation als Nebenwirkung (z. B. Arzneimittel, welche bei Harninkontinenz
eingesetzt werden u.a.)

Laxantien (Arzneimittel, welche die Stuhlentleerung beschleunigen):

Lactulose: 10-30g/d — in einschleichender Dosierung; oft dauert es einige
Tage, bis ein Behandlungseffekt eintritt; kann mit Fruchts&ften verdiinnt getrun-
ken werden. Nicht bei entziindlichen Darmerkrankungen, Bauchschmerzen un-
klarer Ursache anwenden; Vorsicht bei niedrigem Kaliumspiegel.

Macrogol: 1-2 Beutel/d in %-Y. Liter Wasser auflésen und trinken.
Mogliche Nebenwirkungen sind: Abdominalschmerzen, Darmgerdusche,



Bldhungen, Diarrhoe, Ubelkeit, periphere Odeme und selten Stérungen des
Kaliumhaushaltes. Nicht bei entziindlichen Darmerkrankungen oder unklaren
Bauchbeschwerden!

Klysmen rektal auf Sorbitbasis zur Entleerung des Enddarmes: die Flissigkeit
muss nach Verabreichung zuriickgehalten werden, um eine optimale Wirkung zu
erzielen. Vorsicht bei Darmentziindungen, Hdmorrhoiden und analen Blutungen.

Neben einer ausreichenden Flissigkeitszufuhr, ballaststoffreicher Di&t und Be-
wegungstherapie kann durch Biofeedback eine zusatzliche Besserung der Obsti-
pation erreicht werden.

Stuhlinkontinenz wird verursacht durch

1. herabgesetzte Schwelle fiir bewusste rektale Empfindung

2. herabgesetztes Dehnungsvolumen fir Aktivierung des rektoanalen Reflexes
3. verminderter Musculus sphincter ani-Druck
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Spastizitat und Gangstoérung
bei Multipler Sklerose

Schliisselworter

Pyramidenbahn, spastische Paraparese, Gangstérung, Therapiemdglichkeiten

Kurzfassung

>

Eine Ldhmung, die mit erhéhter Muskelspannung (Muskeltonus) einhergeht,
wird als spastische Lahmung (Parese) bezeichnet. Da eine Schadigung der
Pyramidenbahn im zentralen Nervensystem vorliegt (einer Nervenbahn, die
von der Hirnrinde bis zum Rickenmark reicht), wird auch von einer zentralen
Parese oder einer ,Pyramidenbahnlasion” gesprochen. Eine oder mehrere
Extremitdten kdnnen betroffen sein.

Ein haufiges Symptom bei MS ist — als Folge einer Schadigung im Riicken-
mark — die spastische Paraparese beider Beine, die zu einer Einschrankung
der Gehfahigkeit fuhrt.

Die erhohte Muskelspannung wird als Spastik bezeichnet. Sie ist oft mit einer
raschen Ermudbarkeit der Muskeln und bei der neurologischen Untersuchung
mit gesteigerten Muskeleigenreflexen verbunden.

Eine Reihe von Messinstrumenten (Skalen und Scores » Kapitel 10) steht zur
Verfiigung, um z.B. den Schweregrad einer Parese, den Muskeltonus und die
Gehfahigkeit zu dokumentieren.

Therapieziele bei Spastik:

>
>
>

Verbesserung der Beweglichkeit, unabhangige Mobilitat
Schmerzreduktion
Vermeidung von sekundaren Komplikationen (Folgekrankheiten)

Therapieméglichkeiten:

vV v.v Vv

Physiotherapie

orale medikament&se Therapien

Botulinumtoxin intramuskular

Sehr selten kommt die Gabe von Medikamenten in den Liquorraum (intrathe-
kale Pumpe) in Frage, operative Eingriffe (z.B. Nervendurchtrennung) lber-
haupt nur in Ausnahmeféllen.



Die wichtigste therapeutische MaBnahme bei einer Spastik ist die regelmaBige
Durchfiihrung von physiotherapeutischen MaBnahmen. Auch ein ,Selbsttraining”
kann positive Effekte erzielen. MS-Betroffene mit ausgepragten spastischen Pare-
sen bendtigen die Betreuung durch ein multiprofessionelles Team. Das gemein-
same Therapieziel ist es, durch eine bessere Beweglichkeit eine Steigerung der
Lebensqualitat zu erzielen.



Spastizitat und Gangstoérung
bei Multipler Sklerose

Rainer Ehling

Problemstellung

Das Syndrom des oberen Motoneurons (Synonyme: Pyramidenbahnsyndrom,
~upper motor neuron syndrom”) fihrt bei Multipler Sklerose (MS) zu spastischen
Symptomen mit hoher klinischer Variabilitat, welche im Krankheitsverlauf sowohl
an Haufigkeit als auch an Schwere zunehmen. Diese sind konstant mit einer
Schwéche unterschiedlichen Ausmales vergesellschaftet und kénnen in ,,Plus-"
und ,Minussymptome” differenziert werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Syndrom des oberen Motoneurons

Plus Symptomatik Minus Symptomatik

geschwindigkeitsabhangiger Widerstand ~ Parese (Schwéche)
bei passiver Bewegung (Spastizitat)

gesteigerte Muskeleigenreflexe, Klonus, Feinmotorikstérung

verbreiterte Reflexzone

gesteigerte kutane Fremdreflexe, vermehrte Anstrengung,

Spasmen, Babinski-Zeichen rasche Erschopfbarkeit
Massenbewegungen, Synergien, erschwerte Ausfihrung von Mehrfach-

spastische Kokontraktion von antagonisti- aufgaben (Dual Task)
schen Muskeln (, spastische” Dystonie)

Die Haufigkeit von Spastizitat betragt in Abhdngigkeit vom untersuchten Be-
troffenenkollektiv sowie vom Ausmal3 der Auspragung zwischen 40 und 84%.
Spastizitdt kann nach dem Verteilungsmuster als fokale, regionale oder generali-
sierte Spastizitat klassifiziert werden. Ein haufiges klinisches Bild besteht in einer
Paraspastik mit erhdhtem Muskeltonus der Adduktoren und der Knieextensoren
(mit der Folge der geringeren Spurbreite und Uberkreuzen der Beine) sowie in
einer SpitzfuBhaltung (mit konsekutivem Schleifen des VorfuBes). Dies fiihrt zu
einer Beeintréchtigung der Gehfahigkeit in bis zu 74% der Betroffenen.

Die Tatsache, dass nur ca. ein Drittel der Betroffenen mit seiner antispasti-
schen Therapie zufrieden ist, unterstreicht die Notwendigkeit eines adaquaten
Therapiemanagements.



Die Bewertung des individuellen AusmalBes der Spastizitdt und einer damit

einhergehenden Gangstdrung ist Voraussetzung fiir Therapieplanung und Do-

kumentation des Behandlungsergebnisses. Neben der klinisch-neurologischen

Untersuchung sind folgende Assessment-Instrumente hilfreich:

Tabelle 2: " objektives bzw. 2 subjektives, in der Regel von dem oder der Betroffenen
durch Ausfillen einer Self-Rating Skala erhobenes Messinstrument

Parameter

Alltags-
relevanz

Parese

Tonus

Anzahl
Spasmen

Schmerzen

Bewegungs-
einschrén-
kung

Absolute
Gehstrecke

Gehge-
schwindigkeit

Ausdauer

Gehstrecke
im Alltag

Gangbild

Instrument

ICF!
MSSS-882

BMRC-Kraftgrade'

Modifizierte Ashworth Skala’,
Tardieu', Repas’;
Numerische Rating Skala (NRS)?

Spasms Frequency Rating Scale?
Penn Spasm Frequency Scale?

Visuelle Analogskala (VAS)?

Bewegungsausmal nach
Neutral-Null-Methode'

EDSS (Ambulation Score)’

10 Meter Gehtest'
25 foot walking Test'

2/6 Minuten Gehtest'

Akzelerometer bzw. Schrittzéhler'

Ganganalyseverfahren

Kommentar

bertcksichtigen Auswirkungen auf
Aktivitats- und Teilhabeebene

ausschlieBlich in Ruhe bzw. in
liegender Position aussagekraftig

hohe Inter-rater Variabilitat,
Ordinalskala, geringe Sensitivitat
fur Veranderungen;

far MS validiert

wesentlich bei Fehlhaltungen

tageszeitabhangig; nur die tatséchli-
che Messung ist im Unterschied zur
von dem oder der Betroffenen subjek-
tiv angegebenen Gehstrecke valide

hohe Reproduzierbarkeit

hohe Reproduzierbarkeit

hohe Sensitivitat fur klinische
Verschlechterung Uber langeren
Zeitraum

zeit- und ressourcenaufwendig

Die Minderung der Spastizitat soll ausschlieBlich dem individuellen Behand-

lungsziel des oder der Betroffenen dienen und kein Selbstzweck sein. Beispiels-

weise ist das Vorliegen einer Extensorenspastik der unteren Extremitaten fir die



Gehfahigkeit oder auch fir das Stehen beim selbststdndigen Transfer hilfreich
(,funktionelle Spastik”). Im Unterschied zu anderen Erkrankungen des zentralen
Nervensystems ist bei MS mit einer Progression und einer damit einhergehen-
den Verschlechterung von Spastizitat im Krankheitsverlauf zu rechnen, welchen
mit entsprechenden Therapieadaptierungen zu begegnen ist. Sinnvolle Thera-
pieziele in der Behandlung von Spastizitat umfassen:

v

Erhaltung/Erlangen unabhangiger Mobilitdt sowie Selbststandigkeit im Alltag
Schmerzreduktion
Erleichterung von PflegemalBnahmen/Hygieneverbesserung

vV vV

Vermeidung von Sekundarkomplikationen (Kontrakturen, Hautldsionen)

Therapieméglichkeiten

Im Zentrum der Behandlung der Spastizitat steht die Physiotherapie, die nach in-
dividuellem Bedarf durch medikament&se sowie ggf. durch adjuvante/operative
Therapien erganzt werden soll.

Physiotherapie

Physiotherapeutische Verfahren bewirken eine Reduktion von Spastizitdt zum
einen durch Kréftigung der paretischen Muskulatur mit Zunahme der Willkir-
motorik (reziproke Hemmung von Antagonisten durch Aktivierung der spinalen
la-Afferenz). Wichtig ist in diesem Kontext, dass ein Krafttraining zu keiner Ver-
schlechterung der Spastizitat fihrt. Zum anderen wirken tonische Dehnung (In-
hibition des Alpha-Motoneurons durch afferenten Stimulus) und Anhebung der
physischen Ausdauer (hohere Belastbarkeit, Reduktion motorischer Fatigue, An-
hebung der Gehgeschwindigkeit und -strecke) Spastik reduzierend. Eine Uber-
legenheit einer spezifischen physiotherapeutischen Schule gegenlber einer an-
deren ist nicht gegeben.

Zur langfristigen positiven Beeinflussung von Spastizitdt ist die regelmaBige
Durchfiihrung physiotherapeutischer MaBBnahmen lber einen langeren Zeitraum
notwendig (supervidiertes und eigenstandiges Training) und erfordert im Zuge
der chronischen Problematik haufig eine Verdnderung des Lebensstiles. Neuere
Technologien (Teletraining, APPs, Web-Foren) kdnnen unterstiitzend wirken. Ein
Therapiebeginn frith im Krankheitsverlauf auch bei geringer Symptomatik wirkt
sich positiv auf die Lebensqualitat aus.



Medikamentése Therapie

In Abhangigkeit vom Verteilungsmuster werden medikament&se Therapien in
oraler (vorwiegend generalisierte Spastizitat), intramuskularer (Botulinumtoxin;
fokale Spastizitat) bzw. intrathekaler Form (generalisierte und regionale Spasti-
zitat) verwendet. Aufgrund der geringen therapeutischen Breite kommt es bei
oraler Applikation oft schon bei niedrigen Dosierungen zu unerwiinschten Ne-
benwirkungen. Insbesondere ist auf die Authebung einer funktionellen Spastik
sowie das Auftreten einer generalisierten Muskelschwéche zu achten. Midigkeit
bzw. sedierende Effekte kénnen sich zusatzlich negativ auf Lebensqualitat sowie
auf das Vorliegen einer Fatigue auswirken und miissen entsprechend berticksich-
tigt werden.

Lokale Botulinumtoxinapplikation ist nebenwirkungsarm und stellt die first-
line Therapie in der Behandlung der fokalen Spastizitat dar (Adduktorenspastik,
SpitzfuBB, hyperaktive Blase).

Bei ungenligendem Ansprechen auf orale Medikamente bzw. bei Auftreten
von inakzeptablen Nebenwirkungen kann durch intrathekales Baclofen eine Re-
duktion von generalisierter/regionaler Spastizitat mit funktioneller (Gang-)Ver-
besserung erreicht werden.

Fir die in Tabelle 3 angefiihrten Medikamente konnte in klinischen Studien
bei ausreichend hoher Dosierung eine Reduktion von Spastizitat erreicht werden.

Unabhangig vom Vorliegen einer Spastizitat kann der Einsatz von retardiertem
4-Aminopyridin (Tagesdosis 20 mg) in einem Teil der Betroffenen zu einer Ver-
besserung der Gehfahigkeit fiihren (v.a. der Gehgeschwindigkeit; ab EDSS 4).

Eine hohe Therapieadharenz ist bei allen Medikamenten nur bei entsprechen-
der Aufklarung und Einbindung des oder der Betroffenen zu erzielen und be-
darf v.a. in der Dosisfindungsphase einer besonders engen Patienten/Neurolo-
gen-Interaktion (,start low and go slow").



Tabelle 3: Medikamente zur Reduktion der Spastizitat (nach Otero-Romero S, et al. 2016)

Wirk-
stoff

Baclofen

Tizanidin

Gaba-
pentin/
Prega-
balin

Diaze-
pam/
Clonaze-
pam

9-0-THC/
Canna-
bidiol

Botuli-
numtoxin
intra-
muskular

Baclofen
intra-

thekal

Handels-
name

Lioresal

Sirdalud

Neu-
rontin/
Lyrica

Gewa-
calm/
Rivotril

Sativex
(Mund-

spray)

Botox,
Xeomin,
Dysport

Baclofen
Meduna

Dosierung Wirkweise

10-100 GABA-B-
mg/t agonistisch
6-36 mg/t Alpha-2-
adrenerg
900-3600 GABA-
bzw. 75-  agonistisch,
300 mg/t  Ca**-Kanal
5-20 mg/t GABA-A-
bzw. agonistisch
5-30 mg/t
32,4/30 CB1/2
bzw. Rezeptor-
10,8/10 Agonist
mg/t
50-250 Inhibiton
bzw. der Acetyl-
250-1000U  cholin-Frei-
setzung
25-1200  GABA-B-
pg/t agonistisch

t: taglich; THC: Tetrahydrocannabinol

Mégliche
unerwiinschte
Nebenwirkungen

Mudigkeit, Schwin-
del, Muskelschwa-
che mit Stlrzen,
epileptische Anfalle,
Abhangigkeit

Mudigkeit, Schwin-
del, Hypotonie

und Bradykardie,
Obstipation, Mund-
trockenheit, Leber-
funktionsstoérung

Mudigkeit, Schwin-
del, Kopfschmerzen,
Hypotonie; v.a. bei
schmerzhafter Spastik

Mudigkeit, Schwindel,
Ataxie, Hypotonie,
Muskelschwache mit
Stlirzen, Obstipation,
Blasendysfunktion,
Abhangigkeit; v. a.
bei nachtlichen
Spastiken

Mudigkeit, Schwindel,
Schwache, Ubelkeit,
Depression, psycho-
trope Eigenschaften

lokale Reizung,
Blutung, Muskel-
schwache, Inkonti-
nenz

Blasen- und Sexual-
funktionsstorung,
Ubelkeit, Erbrechen,
Hypotonie, Atem-
insuffizienz, epilepti-
sche Anfalle

Kommentar

hohes Abhan-
gigkeitspoten-
zial; bei fehlen-
der Wirkung
von Baclofen,
Tizanidin bzw.
Gabapentin

ausschlieBlich
add-on Thera-
pie; in Oster-
reich Suchtgift-
verordnung

firstline Thera-
pie der fokalen
Spastiziat;
regelmaBige
Wiederholung
3-4-monatlich

v.a. bei spasti-
scher Parapa-
rese



Adjuvante und operative Verfahren

Wenngleich die Datenlage sehr inhomogen ist, kann transkutane Elektrostimula-
tion von Nerven (TENS) bzw. Muskeln (FES) bei MS eine Reduktion von schmerz-
haften Spastiken bzw. eine Verbesserung der Gehféhigkeit bewirken.

Bei schwer ausgepragter Spastizitat mit Fehlhaltungen kann die submaximale
Dehnung mit stufenweiser Erweiterung des Bewegungsumfanges, u.U. mit vor-
angegangener Botulinumtoxinapplikation, tber mehrere Stunden pro Tag durch
Verwendung von Lagerungsschienen aus Kunststoff oder Gips (,Redression”)
Fehlhaltungen korrigieren und Kontrakturen vermeiden.

Eine evidenzbasierte Beurteilung von operativen Eingriffen zur Behandlung
von Gelenkkontrakturen ist derzeit nicht méglich, kann aber im Einzelfall zur
Schmerzreduktion durchgefiihrt werden; die Durchfihrung einer Rhizotomie
oder einer longitudinalen Myelotomie ist hingegen obsolet.

Schlussbemerkung

Eine Behandlung von Spastizitat ist ausschlieBlich in langfristiger Zusammen-
arbeit eines multiprofessionellen Teams (Neurologen und Neurologinnen, Phy-
siotherapeuten und Physiotherapeutinnen, Pflegepersonal, ggf. Neurochirurgen
und Neurochirurginnen) unter Einbeziehung des oder der Betroffenen (bzw.
nach Bedarf seiner oder ihrer Angehdrigen und Betreuungspersonen) mit ge-
meinsamer Zieldefinierung und Verwendung standardisierter Assessmentskalen
erfolgreich.
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Multiple Sklerose und Blasenfunktionsstérungen

Harninkontinenz, Harnverhalt, Harnwegsinfekte, neuro-urologische Diagnostik
und Therapie

» Blasenstorungen treten bei nahezu allen MS-Betroffenen auf. Zu Beginn der
Erkrankung relativ selten, kommt es im Langzeitverlauf sehr haufig zu den
verschiedenen Funktionsstorungen der Harnblase, dabei oft in Kombination
mit anderen neurologischen Symptomen. Die Beschwerden werden von den
Patienten und Patientinnen meistens nicht spontan berichtet (Schamgefiihl):
» héaufiger, eventuell imperativer (nicht zu unterdriickender) Harndrang
» Harninkontinenz (unwillkirlicher Harnabgang)

» Restharn, Harnverhaltung
» Harnwegsinfektionen; Nierenfunktionsschadigungen méglich

» Die neuro-urologische Diagnostik reicht von der klinischen Basisuntersuchung
mit Harnanalyse und Ultraschalluntersuchung (Restharnbestimmung) bis zur
Harnblasendruckmessung (urodynamische Untersuchung).

» Die Behandlung richtet sich nach einem Stufenplan mit dem Ziel, eine ausrei-
chende Entleerung der Blase zu erreichen. Neben Beratung und Toilettentrai-
ning stehen zur Verfligung:

» medikamentése MaBnahmen

» Beckenbodengymnastik

» die Anwendung von Hilfsmitteln
» Harnblasen-Katheter

>

in speziellen Fallen Neuromodulation und operative Eingriffe

Bei MS kommt es aufgrund einer Stérung der Nervenversorgung der Harnblase
zu neurogenen Blasenentleerungsstérungen. Es kann zu einer Beeintrachtigung
des sozialen Lebens und zu ernsten Folgeerkrankungen kommen (Harnblasen-
entziindung, Nierenschadigung). Fir einen optimalen Therapieerfolg ist die
Zusammenarbeit mehrerer Fachrichtungen erforderlich (Neurologie, Urologie,
Physiotherapie, Krankenpflege).






Multiple Sklerose und Blasenfunktionsstérungen

Gustav Kiss

Die Blasenfunktionsstérung zahlt zu den sieben haufigsten Symptomen der
Multiplen Sklerose (MS). Sie beeintrachtigt die sozialen Kontakte und Aktivitaten
der Betroffenen oft mehr als andere neurologische Symptome. Die Beschwer-
den reichen von der Harninkontinenz Uber rezidivierende Harnwegsinfekte bis
zur erschwerten Blasenentleerung. Die Wahrscheinlichkeit, Blasensymptome zu
erwerben, steigt mit Dauer und Progredienz der MS-Erkrankung.

Die Harninkontinenz ist eine Speicherstérung der Harnblase und beeintréach-
tigt vor allem die Lebensqualitat. Restharn entsteht bei gestorter Entleerungs-
funktion der Harnblase und kann durch Riickstau die Nierenfunktion geféhrden,
wodurch die Lebenserwartung betroffen ist. Harnwegsinfekte treten vor allem
bei Restharn auf, sodass auch hier in erster Linie auf die Gefahr einer Nierenbe-
teiligung geachtet werden muss.

Je nachdem, wo die neurologisch relevanten Herde der Erkrankung lokalisiert
sind, treten Speichersymptome mit Blasentiiberaktivitat, Harndranginkontinenz
und/oder Entleerungsbeschwerden mit erschwerter Miktion und Restharn auf.

AusschlieBlich zerebrale Lasionen fiihren zu einer Enthemmung des Miktions-
reflexes mit plétzlichem Harndrang und Inkontinenz. In solchen Féllen entsteht
kaum Restharn, die Infektanfalligkeit bleibt auch niedrig. Im Laufe der Erkran-
kung kann diese Funktionsstérung zu einer Verringerung der Blasenkapazitat
und zur Zunahme der Inkontinenz auch ohne neue Herde fihren.

Herde im Riickenmark oberhalb der sakralen Segmente verursachen neben
den Speichersymptomen auch Entleerungsprobleme aufgrund der Sphinkter-
spastizitdt, welche urodynamisch als Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie zum Vor-
schein kommt. Zu den Symptomen der Uberaktiven Blase treten also hier héufig
Symptome der Harnretention wie verzégerter Start, unterbrochener Harnstrahl
und Restharn auf.

Liegen Herde auch direkt im Sakralmark, erlischt meistens der Miktionsreflex
und bleibt die Harnretention vorherrschend. Das Auftreten einer Harninkonti-
nenz in diesem Fall bedeutet betrichtlichen Restharn und Uberlauf der Harnbla-
se. Hier ist die Infektionsgefahr der unteren und oberen Harnwege am gréBten.



Motorische Stérungen der Beckenbodenmuskulatur sowie benachbarter Mus-
kelgruppen (z.B. Adduktoren des Oberschenkels) konnen den Auslasswider-
stand der Harnrohre beeinflussen. Schlaffe Léhmungen verringern die Kraft-,
Ausdauer- und Reaktionsfahigkeit, Spastizitat beeinflusst die Entspannungsfa-
higkeit. Auch Veranderungen des Bindegewebes und der Beschaffenheit bzw.
Position der Nachbarorgane wirken auf den Blasenauslass beeinflussend.

In der neuro-urologischen Diagnostik geht man stufenweise, unter Berick-
sichtigung der Lokalisation der Herde vor. Die Basisdiagnostik mit klinischer Un-
tersuchung, Blasentagebuch, Harntest, Restharnmessung und Sonografie des
gesamten Harntraktes gentgt fur die Einleitung einer medikamentdsen Thera-
pie der Speichersymptome bei ausschlieBlich zerebralen Herden. Hilfreich ist
auch die Durchfihrung einer Harnflussmessung, auch, um vor allem den Thera-
pieverlauf zu kontrollieren.

Bei Riickenmarksbeteiligung ist die Durchfiihrung einer invasiven Urodynamik
zum Ausschluss einer Hochdruck-Situation im unteren Harntrakt mit Nierenge-
fahrung notwendig. Das Ergebnis weist auf die Héhe des Rickenmarksherdes
(suprasakral/sakral) meistens eindeutig hin.

Die urodynamischen Ergebnisse zeigen in 40% der Félle ausschlieBlich eine
Detrusoriiberaktivitdt ohne Restharn, in 30% eine zusatzliche Restharnbildung
und in 15% keine BlasenUberaktivitat, nur Restharn. Nur 10% der Befunde sind
unauffallig.

Die Therapie der Blasenfunktionsstérungen bei MS ist symptomatisch, wobei
die Ziele die Wiederherstellung der Speicherfunktion und die Verhinderung der
Gefahren fir den oberen Harntrakt sind. Die Vorgehensweise richtet sich nach
einem Stufenplan (Abbildung 1).

Erste Wahl bei Speicherstérungen sind orale oder transdermale Antimuskari-
nika (Tabelle 1).

Tabelle 1: Antimuskarinika

Name (Handelsname) Dosierung Nebenwirkung(en)
Oxybutynin (Ditropan®) 5mg 3x ¥2-1 taglich p.o. ~ Mundtrockenheit
Oxybutynin Pflaster (Kentera®  transdermal Visusstorung
(Verschwommensehen)
Tolterodin (Detrusitol®) 1-2mg 2x1 taglich p.o. Schlfrigkeit
Trospiumchlorid (Inkontan®) 15mg 3x1 taglich p.o. kognitive Dysfunktion?

Solifenacin (Vesicare®) 5-10mg 1x1 taglich p.o.
Darifenacin (Emselex®) 7,5mg 1-2x1 taglich p.o.



Botulinum-A Toxin (Botox®) ist seit 2012 fiir die Therapie der detrusorbedingten
Harninkontinenz bei MS ebenfalls zugelassen. Die Applikation ist allerdings inva-
siv und gehort zu der zweiten Therapiewahl.

Bei néchtlicher Polyurie aufgrund eines Mangels an antidiuretischem Hormon
(ADH) kann ein ADH-Analogon unter den strengen Auflagen dieser Applikation
verwendet werden. Die Reduktion der nachtlichen Drangsymptomatik steigert
die Lebensqualitat bedeutend.

Ob die sakrale Neuromodulation zu der zweiten Wahl der Therapie gehoren
soll, ist Gegenstand kontroversieller Diskussionen.

Bei Harnretention ist der intermittierende (Selbst-)Katheterismus Mittel der
ersten Wahl. Wenn der Selbstkatheterismus nicht moglich ist, miissen der Fremd-
katheterismus und in Féllen fortgeschrittener Immobilitdt eine Dauerharnablei-
tung in Betracht gezogen werden. Die antimuskarinerge Therapie oder Botox®
sind auch in diesen Féllen sinnvoll, um eine Harninkontinenz trotz Ableitung zu
verhindern.

Bei muskuldren bzw. strukturellen Ursachen sind gezielte physiotherapeutische
Ubungen und Techniken von dafiir besonders geschultem Personal zu wihlen.

mobil mobil mobil nicht mobil
mit Hilfsmittel mit Rollstuhl

¥ h &

Antimuskarinika
ADH-Analoga
Antimuskarinika Botox®
(oral/transdermal) Katheterismus

Steigende Gefahr fir Harnwegsinfekte und fiir den oberen Harntrakt

»

Progredienz

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Progredienz und Blasenfunktionsstérung bei MS
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Multiple Sklerose und Sexualitat

Primare, sekundére und tertidre sexuelle Funktionsstérungen, Therapiemdglich-
keiten

Eine gestdrte Sexualfunktion stellt bei MS-Patienten und MS-Patientinnen ein
sehr haufiges Problem dar. Aufgrund des Schamgefihls und der Verlegenheit

gegeniiber den Arzten und Arztinnen werden sexuelle Funktionsstérungen nur

relativ selten zum Thema gemacht. MS-Betroffene sollen sich zutrauen, Gber die-

se sehr personlichen Fragen spontan zu berichten, da Neurologen und Neurolo-

ginnen diese Thematik nicht immer automatisch ansprechen.

Man unterscheidet die folgenden Sexualfunktionsstérungen:

>

Priméare Funktionsstorungen als direkte Folge von MS-Herden, die Auswirkun-
gen auf die Funktion des Genitalsystems haben (z.B. Empfindungsstérungen
im Genitalbereich, Orgasmusstérungen, Erektionsstérungen).

Sekundare Funktionsstérungen, die auf andere MS-Symptome zurlickgehen,
wie z.B. Midigkeit, Blasenstérungen, (schmerzhafte) Spastik.

Tertiare Funktionsstérungen, die die psychischen Reaktionen auf die Erkran-
kung und ihre Behandlung umfassen (Angste, depressive Zustande, Anpas-
sungsstorungen als Reaktion auf die psychosoziale Belastung durch die Er-
krankung).

Therapeutische Moglichkeiten:

>

Einflihlsames direktes Ansprechen der Thematik und nachfolgende Beratung
bzw. gezielte Weiterleitung an die jeweiligen Fachgebiete.

» Psychotherapie, Paartherapie, Selbstwerttraining.

» Erklaren von VerhaltensmaBnahmen, z.B. das Entleeren der Blase vor dem

Geschlechtsverkehr, um unwillkirlichen Harnverlust zu vermeiden.

Bei hohem psychischen Druck oder wenn eine Depression als Ursache mal3-
gebend ist, sollte auf alle Félle eine psychotherapeutische Behandlung ange-
strebt werden.

Bei Erektionsstorungen kénnen unter anderem Medikamente angewendet
werden.



Die Behandlung von Sexualstérungen bei MS erfordert eine multiprofessionelle
Zusammenarbeit, wobei die Fachgebiete Neurologie, Gynékologie, Urologie, Psy-
chiatrie, Psychotherapie, Physiotherapie und Krankenpflege anzusprechen sind.



Multiple Sklerose und Sexualitat

Josef Diez

Einleitung

Auch in der aufgeklarten Gesellschaft unserer Zeit werden sexuelle Probleme
haufig tabuisiert. Unabhédngig davon stellen sie in partnerschaftlichen Beziehun-
gen ein belastendes und oft vernachlassigtes Problem dar und kénnen in der
Folge zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren.

Multiple Sklerose (MS) Patienten und Patientinnen leiden haufig unter Sexu-
alfunktionsstérungen (Pravalenz von 50-90%). Divergierende Ergebnisse einzel-
ner Studien lassen keinen geschlechtsspezifischen Unterschied in der Haufigkeit
des Auftretens erkennen. Ebenso ist eine Korrelation mit Krankheitsdauer und
Schweregrad der Behinderung zu relativieren, da Stérungen der Sexualfunktion
bereits im Rahmen der Erstmanifestation beziehungsweise Erstdiagnose der MS
beschrieben werden.

Die haufigsten Beschwerden bei Mannern sind erektile Dysfunktion und Ejaku-
lationsstérungen, bei Frauen die Stérung der vaginalen Lubrikation. Libidoverlust
und Schwierigkeiten, einen Orgasmus zu erleben, betreffen beide Geschlechter.

Klassifikation

Prinzipiell kann man primére, sekundare und tertidre Stérungen der Sexualfunk-
tion unterscheiden.

Primare Funktionsstérungen spiegeln direkt das neurologische Defizit kor-
respondierend zur Lokalisation der demyelinisierenden Lasion in Gehirn und
Rickenmark wider. Die Folge dieser Verédnderungen erleben die Patienten und
Patientinnen als verminderte Libido, Parasthesien (unangenehme Missempfin-
dungen) im Genitalbereich, verminderte Orgasmusféhigkeit, Verlust der vagina-
len Lubrikation und erektile Dysfunktion.

Sekundare Funktionsstérungen werden durch MS-spezifische Symptome aus-
gelost, die nicht direkt das Genitalsystem betreffen, wie unter anderem Fatigue,
Muskelschwache, Spastizitat, Koordinationsstérungen, Einschrankungen der
Motilitat und Mobilitat, Harn- und Stuhlinkontinenz, Schmerzen, Sensibilitatssto-
rungen und kognitive EinbuBen.



Tertidre sexuelle Funktionsstérungen umfassen unter anderem Depressionen,
vermindertes Selbstwertgefihl, verdnderte Kérperwahrnehmung, das Gefiihl,
unattraktiv zu sein, Angst vor sexueller Zurlickweisung, Kommunikationsdefi-
zite mit dem Lebenspartner und krankheitsbedingt verénderte Rollen in der
Beziehung.

Diagnose

Entscheidend fiir die Diagnose ist das einfiihlsame Ansprechen der moglichen
Problematik durch die MS-Spezialisten und MS-Spezialistinnen, da sexuelle Pro-
bleme krankheitsunabhédngig selten im Rahmen der regelmaBigen &rztlichen
Konsultationen von Seiten der Patienten und Patientinnen (und auch von Arz-
ten und Arztinnen) thematisiert werden. Auch im partnerschaftlichen Umfeld
ist ein offener Umgang mit den krankheitsbedingten Einschréankungen nicht als
selbstverstandlich anzunehmen. Ein multiprofessionelles Therapiekonzept unter
Einbeziehung von Neurologen und Neurologinnen, MS-Pflegepersonal, Gyna-
kologen und Gynékologinnen, Urologen und Urologinnen, Physiotherapeuten
und Physiotherapeutinnen sowie auch Sexualtherapeuten und Sexualtherapeu-
tinnen stellt die Grundlage der Behandlung dar, die auf einem behutsamen
Umgang der Betroffenen und deren Partner bzw. Partnerin miteinander basie-
ren sollte, sodass alle Aspekte der oben angefiihrten Beeintrachtigungen der
Sexualitat offen angesprochen werden kénnen.

Therapie

In manchen Féllen ist eine Paartherapie (Beratung, Verhaltenstherapie, syste-
mische Paartherapie) angezeigt. Die Schaffung einer entspannten Atmosphare
ohne Erfolgsdruck und zértliche Berlihrung kann bei Verminderung der Libido
das sexuelle Verlangen stimulieren. Den Geschlechtsverkehr in Erholungsphasen
mit geringer Fatigue zu planen und kraftaufwendige Stellungen zu vermeiden,
ist prinzipiell zu bedenken. Antispastische Therapie sollte zeitgerecht eingenom-
men werden. Es empfiehlt sich bei Blasenfunktionsstérungen, die Blase vor dem
Geschlechtsverkehr zu entleeren und Alkohol, Kaffee und Nikotingenuss vor se-
xueller Begegnung einzuschrénken. Analtampons wahrend des Geschlechtsver-
kehrs kénnen neben zeitgerechter Entleerung des Darms bei Stuhlinkontinenz
unterstltzend sein.

Gleitgele helfen bei Lubrikationsstérungen der Scheide.

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion stehen vier Medikamente aus der



Substanzgruppe der PDE-5-Hemmer zur Verfligung, die eine verbesserte Durch-
blutung des Schwellkérpers bewirken: Sildenafil (Viagra und Generika), Tadalafil
(Cialis), Vardenafil (Vivanza, Levitra), Avanfil (Spedra). Die Konsultation eines Uro-
logen und das Beachten des Nebenwirkungsspektrums (Flush, Blutdrucksenkung
etc.) sowie mogliche Kontraindikationen (beispielsweise KHK) sind zu bedenken.

Ausgewibhlte Literatur

Celik DB, et al. Sexual dysfunktion in multiple sklerosis: gender differences. J Neurol Sci
2013; 324: 17-20

Statrowicz ML, et al. Sexual dysfunktion in patients with multiple sclerosis. Handbook of
Clinical Neurology (2015), Vol. 130: Neurology of sexual and bladder disorders, Chap-
ter 20: 357-370

Kessler TM, et al. Sexual dysfunktion in multiple sklerosis. Expert Rev Neuroth 2009; 9:
341-350






Multiple Sklerose und Kognition

Kognitive Stérungen, neuropsychologische Tests, therapeutische Méglichkeiten

» Unter Kognition versteht man eine Reihe von héheren Hirnleistungen, wie z. B.
Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Sprache, Planen/Problemlésen und Wahrneh-
mung. Stérungen kdénnen zu Beeintréchtigungen im Alltag fihren. Kognitive
Stérungen werden durch verschiedenste neuropsychologische Untersuchun-
gen festgestellt.

» Kognitive Stérungen treten bei etwa jedem zweiten MS-Betroffenen auf, wo-
bei die Beeintrachtigungen individuell unterschiedlich stark ausgepragt sind.
Dies erfordert eine spezielle Diagnostik, weil kognitive Stérungen im Rahmen
der Ublichen klinisch-neurologischen Untersuchung oft nicht ausreichend er-
kennbar sind.

» Screening Tests (Kurztestverfahren zur Messung der kognitiven Funktionen):
» PASAT (zeitkritischer Rechentest)

» SDMT (Assoziation von Zahlen mit Symbolen)
» FST (Zuordnung von Gesichtern zu Symbolen)

» Ergeben sich aus den Kurztests Hinweise auf eine kognitive Beeintréchtigung,
soll eine ausflihrliche neuropsychologische Untersuchung folgen.

» Behandlungsmaoglichkeiten:

» Immunmodulierende Medikamente kénnen eine kognitive Beeintrachti-
gung positiv beeinflussen.

» Ausschalten von vaskuldren Risikofaktoren (Nikotin, Bewegungsmangel, fal-
sche Erndhrung).

» Kognitives Training und vermehrte Freizeitaktivitaten.

» Erlernen von Kompensationsstrategien.

» Spezifische Arzneimittel fiir kognitive Stérungen sind derzeit nicht vorhanden.

Kognitive Testverfahren erganzen die neurologische Untersuchung. Viele
MS-Therapeutika zeigen auch positive Wirkungen auf kognitive Stérungen. Eine
therapeutische Lebensstilmodifikation ist effektiv und wird sehr angeraten.






Multiple Sklerose und Kognition

Elisabeth Fertl

Was versteht man unter Kognition?

Unser Gehirn erbringt an stetigen Leistungen die fiinf Sinne (Sehen, Héren, Rie-
chen, Schmecken, Fihlen), den Schlaf-Wach-Rhythmus und die héheren Hirn-
leistungen. Diese werden in Forschung und klinischer Diagnostik in folgende
finf Doméanen klassifiziert:

» Aufmerksamkeit (Arbeitsgedéchtnis, Informationsverarbeitung, geteilte und
Daueraufmerksamkeit)

Gedachtnis (verbal/visuell, Kurz- und Langzeitgedachtnis)

Sprache (gesprochen/geschrieben, expressiv und rezeptiv)
Exekutivfunktionen (Planen, Sequenzieren, Fehlerkorrektur, Impulskontrolle)
Wahrnehmung (Eigen- und Raumwahrnehmung, Erkennen)

vV v.v Vv

Emotionale Verdnderungen wie Stimmungsschwankungen, Depression, bipolare
Stérungen und Anpassungsstorungen werden hier nicht behandelt.

Welche kognitiven Stérungen kénnen bei MS auftreten?

Jeder zweite MS-Patient bzw. jede zweite MS-Patientin kann von kognitiven
Stérungen betroffen sein, es besteht aber kein direkter Zusammenhang mit
der Krankheitsdauer oder dem Behinderungsgrad (gemessen nach EDSS). Am
ehesten korrelieren die kognitiven Verdnderungen noch mit funktionellen und
morphologischen Befunden im MRT des Gehirns (1). Klinisch finden sich vor-
wiegend sogenannte ,subkortikale Symptome” mit Verlangsamung der Infor-
mationsverarbeitung, Reduktion des Arbeitsgedéchtnisses und Stérungen der
Exekutivfunktionen (2). Kognitive Symptome variieren von Person zu Person und
auch im individuellen Krankheitsverlauf, sie sind letztlich im Gegensatz zu den
korperlichen Symptomen der MS , unsichtbare Herausforderungen” mit erhebli-
cher Auswirkung auf den Alltag der Patienten und Patientinnen.

Wie wirken sich kognitive Stérungen im Alltag aus?

Man ist langsamer als Arbeitskollegen bzw. Arbeitskolleginnen, man kann
schwer mehrere Dinge gleichzeitig erledigen (,multitasking”), man hat Mihe



bei der Arbeitsorganisation und man vergisst manches. Bei komplexen Sach-
verhalten braucht man lénger zum Versténdnis. Planen und Finden von Alterna-
tiven fallt schwer, es kommt zu reduzierter Impulskontrolle und Selbstkorrektur
(Lernen aus Fehlern). Als Ergebnis einer dauerhaften kognitiven Beeintrachti-
gung ist in Industrielandern ein deutlich geringerer Anteil an Berufstatigen un-
ter MS-Patienten bzw. MS-Patientinnen im Vergleich zur altersgleichen Durch-
schnittsbevélkerung bekannt.

Patient/in mit MS-Diagnose

neuropsychologisches Screening
(z.B. MUSIC, FST, PASAT)
unter Beriicksichtigung von Depressivitat und Fatigue
(z.B. BDI-Il, HAM-D, DESC, Fatigue-Inventar nach Greim,
Fatigue-Skala fur Motorik und Kognition)

unauffallig aufféllig

ausfiihrliche neuropsychologische Untersuchung
Lern- und Merkfahigkeit (z.B. VLMT)
psychomotorisches Leistungstempo (z.B. TMT-A, ZST)
selektive Aufmerksamkeit (z.B. d2-R)
Exekutivfunktionen, z. B. Wortflussigkeit (z. B. RWT)
und kognitive Flexibilitat (z.B. TMT-B)

keine koanitiven Defizite isoliert beeintréchtigte mehrere beeintréchtigte
9 kognitive Domane kognitive Doménen
Verdacht auf leichte Verdacht auf
kognitive Stérung dementielles Syndrom

Beurteilung der Alltagsrelevanz der
bestehenden kognitiven Defizite

1

———= nicht gegeben gegeben <——

differenzialdiagnostische
Abklarung moglicher
sekundarer Atiologien

Verlaufskontrolle nach 1 Jahr, Beurteilung der Progredienz der bestehenden
bei Verdacht auf neu auftretende kognitiven Defizite (Verlaufsuntersuchung)
~ Beeintrichtigungen (selbst-
oder fremdanamnestisch) friher

Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnose von kognitiven Stérungen bei MS (nach (3))



Wie werden Stérungen der Kognition diagnostiziert?

Es gibt subjektive und objektive kognitive EinbuBen, die durch viele Faktoren
beeinflusst werden. Die Objektivierung von Stérungen der héheren Hirnleistun-
gen erfolgt lber Screening-Tests und im Weiteren durch neuropsychologische
Testbatterien (Abbildung 1). Als erprobte Screening-Tests flir MS-Patienten und
MS-Patientinnen stehen PASAT (paced auditory serial attention test), FST (faces
symbol test) und SDT (symbol digit modality test) zur Verfligung. Eine komplet-
te krankheitsspezifische Testbatterie stellt der in mehreren Sprachen evaluierte
BICAMS (brief international cognitive assessment for MS (3)) dar. Ansprechpart-
ner bzw. Ansprechpartnerinnen sind lber die Homepage der Osterreichischen
Neuropsychologen/ Neuropsychologinnen (www.gnpoe.at) zu finden. Zur Fest-
stellung und Abgrenzung von Einflissen der Stimmungslage und Angstsympto-
matik gibt es klinische Fragebdgen wie HADS (hospital anxiety and depression
scale) oder BDI (Beck-Depressions-Inventar).

Welche Behandlungsméglichkeiten gibt es
fiir kognitive Stérungen bei MS?

Die Hauptsaule zur Erhaltung der korperlichen und geistigen Funktion bei MS-Pa-
tienten und MS-Patientinnen ist die MS-Basismedikation, weil sie das Fortschrei-
ten der Erkrankung bremst und die Entziindungsprozesse im ZNS unterdrickt.
Fur die meisten MS-Basistherapeutika gibt es Daten, die ihre Wirksamkeit in der
Erhaltung der kognitiven Funktionen unterstiitzen. Somit muss auch der erste Rat
des Arztes oder der Arztin an den Patienten oder die Patientin sein, dass eine
individuell passende MS-Basismedikation friihzeitig etabliert werden soll.

Dariiber hinaus gibt es — trotz vieler klinischer Studien — derzeit noch keine spe-
zifischen Medikamente zur Steigerung der hoheren Hirnleistungen bei MS. Viele
MS-Patienten und MS-Patientinnen sind Zigarettenraucher, weil die Nikotinzufuhr
Antrieb und Stimmungslage hebt. Gleichzeitig sind aber die zahlreichen toxischen
Rauchinhaltsstoffe , Brandbeschleuniger” bei MS. Somit ist ein ,Rauch-Stopp” ein
wesentlicher Schritt zur Erhaltung der héheren Hirnleistungen. AuBerdem sollten
auch andere fir die Kognition schédliche Faktoren wie Alkoholabusus, illegale
Drogen, vegane Ernahrung ohne Vitaminsupplementierung, Schlaffraktionierung
oder allgemeine Inaktivitdt vermieden werden (4).

Verhaltenstherapeutische MaBnahmen (z. B. Fiihren eines Terminkalenders) und
kognitives Training, sowohl am PC als auch mit Papier-Bleistift-Verfahren, kénnen
zur Leistungssteigerung fihren. Die Strategie lautet , Defizit-Training”, d.h. man bt
genau jene Leistungen, die einem schwerfallen, und dokumentiert die Fortschritte.



Auch kdrperliches Ausdauertraining fordert die allgemeine Kondition und wirkt
sich auch positiv auf Gehirndurchblutung und Hirnleistung aus.

Flir MS-Patienten und MS-Patientinnen mit kognitiven Problemen sind Ver-
sténdnis und Riicksicht der Familie und sozialen Umgebung besonders wich-
tig. Ein kompetenter und entspannter Umgang mit kognitiven Einschrankungen
reduziert das Konfliktpotenzial und férdert das zwischenmenschliche Klima.

Was ist die , kognitive Reserve” bei MS?

Seit etlichen Jahren gibt es zunehmend Evidenz, dass bei MS-Patienten und
MS-Patientinnen —analog zu Patienten und Patientinnen mit Alzheimer-Demenz —
auch Schutzfaktoren vor einem kognitiven Abbau identifiziert werden kénnen
(5). Dies resultiert aus der klinischen Beobachtung, dass nicht jeder MS-Patient
bzw. jede MS-Patientin mit massiver zerebraler Herdlast oder Hirnatrophie in der
MRT eine messbare kognitive Einschrankung erféhrt. Man kennt einerseits ein
im Langsschnitt langeres Gehirnwachstum als in der Durchschnittsbevélkerung,
das genetisch festgelegt ist. Andererseits sind hdhere Bildung und aktive Frei-
zeitbeschaftigungen oder Hobbys wichtige Schutzfaktoren fir die Hirnleistung.

Literaturverweise

1 Rocca, et al. Clinical and imaging assessment of cognitive dysfunction in multiple sc-
lerosis; Lancet Neurol 2015; 14: 302-317

2 Chiaravalotti, et al. Cognitive impairment in multiple sclerosis; Lancet Neurol 2008; 7:
1139-1151

3 Wegener, et al. Kognitive Teilleistungsstorungen und Demenz bei Patienten mit Multi-
pler Sklerose: Status quo und offene Fragen; Fortschr Neurol Psych 2013; 81: 639-647

4 Benedict, et al. Risk factors for and management of cognitive dysfunction in multiple
sclerosis; Nat Rev Neurol 2011; 7(6): 332-342

5 Sumowski, et al. Brain reserve and cognitive reserve protect against cognitive decline
over 4.5 years in MS; Neurology 2014, 82(20): 1776-1783



Impfungen und Reisen bei Multiple Sklerose
Betroffenen

Vorbereitungen vor Reiseantritt, Impfungen bei MS, Impfberatung im MS-Zentrum

» Reisen:

>
| 4
| 4

>

Mitnahme der Medikamente: Unterschiede in der Aufbewahrung beachten.
Ricksprache halten wegen eventueller Reiseimpfungen.

Wie ist die Krankenversorgung im Reiseland? Wohin kann man sich bei me-
dizinischen Fragen bzw. einem Erkrankungsschub wenden?
Hilfestellungen fur ein barrierefreies Reisen vorab einholen.

» Impfungen: Dabei wird unterschieden zwischen Lebendimpfstoffen (abge-
schwéchte Krankheitserreger), Totimpfstoffen (inaktivierte abget&tete Erreger)
und Toxoidimpfstoffen (enthalten die inaktivierten Toxine eines Bakteriums).

»

Grundsétzlich bei MS moglich bzw. empfohlen in Abwéagung des Infekti-
onsrisikos.

Bezuglich Impfreaktionen besteht gegenliber der Normalbevélkerung kein
erhdhtes Risiko.

Lebendimpfstoffe sind unter einer immunsuppressiven Therapie, welche die
Immunreaktion abschwacht, wenn maglich zu vermeiden. Falls die Impfung
erforderlich ist, soll diese vor Beginn der Therapie durchgefiihrt werden.
Die Impfung gegen das Gelbfieber-Virus (Lebendimpfstoff) ist bei manchen
Reisen nach Afrika oder Stidamerika vorgeschrieben. Da bei dieser Imp-
fung ein gewisses Schubrisiko nicht ausgeschlossen ist, missen Nutzen und
Risiko abgewogen werden.

Bei einigen medikamentésen MS-Therapien wird vor Behandlungsbeginn
die Uberpriifung empfohlen, ob ein Schutz gegen Windpocken besteht.
Dazu kann eine Antikdrper-Untersuchung durchgefiihrt werden, falls nétig,
gelangt ein Lebendimpfstoff gegen das Varicella-Zoster-Virus zum Einsatz
(Beratung im MS-Zentrum).

Eine Impferfolgsiiberpriifung (z.B. unter einer laufenden Immuntherapie)
kann durch eine Blutuntersuchung (Messung von Antikorperspiegeln)
durchgefihrt werden.



Wohliiberlegte Reisevorbereitungen sind ratsam. Impfungen sind bei MS-Be-
troffenen grundsatzlich moglich, ein Zusammenhang mit dem Auftreten von
Schiben, wie friher manchmal vermutet, konnte in wissenschaftlichen Studien
nicht belegt werden. Es gilt hingegen zu bedenken, dass Erkrankungsschibe
durch Infekte, die durch eine Impfung verhindert werden kénnen, eventuell be-
glinstigt werden.



Impfungen und Reisen bei Multiple Sklerose
Betroffenen

Franziska Di Pauli

Reisen

Mobilitét im In- und Ausland ist heutzutage sowohl in der Freizeit wie auch in
unserem beruflichen Leben ein wichtiger Punkt. Reisen sind fiir Multiple Sklerose
(MS) Patienten und Patientinnen natdrlich grundsatzlich moglich und missen nur
gegebenenfalls individuell je nach kérperlicher Einschrankung, Temperaturemp-
findlichkeit und Medikamentenbedarf geplant werden.

Manchmal empfiehlt es sich auch, vorab Informationen beim Bundesminis-
terium zur Krankenversorgung des jeweiligen Landes einzuholen. Manche MS-
Patienten und MS-Patientinnen schreckt die Sorge vor einem Schub vom Reisen
ab. Eine gute Aufklarung, die eine Differenzierung von einem Pseudoschub im
Rahmen von Hitze oder Infekten erlaubt, ist eine wichtige Hilfestellung. Je nach
Schwere des Schubes sollte auch im Ausland ein Arzt oder eine Arztin aufge-
sucht werden.

Wéhrend der Reise ist eine dauerhafte Versorgung mit Intervalltherapien zu
gewshrleisten. Die Mitnahme von Arzneimitteln im Flugzeug ist tber die ,Fe-
deral Authority Recommendations” geregelt. Medikamente missen originalver-
packt sein, die Mitgabe einer &rztlichen Bescheinigung ist empfehlenswert. Fir
die seitens der Patienten und Patientinnen haufig gestellte Frage nach Lagerung
wahrend der Reise siehe Tabelle 1. Alle Praparate sollten vor Licht geschiitzt und
nicht eingefroren werden.

Wichtig ist, darauf hinzuweisen, dass es Hilfestellungen fir ein barrierefreies
Reisen gibt wie eine verbilligte Vorteilskarte fir Bahnfahrten, spezielle Reisean-
gebote bei Reiseblros sowie Erleichterungen an Flughafen und Bahnhofen. Eine
Voranmeldung sollte aber zumindest 14 Tage vorher erfolgen.



Tabelle 1: VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung mitzunehmender zugelassener
Intervalltherapien auf Reisen

Aubagio® keine

Avonex® Fertigspritze  KS, 1 Woche lang RT (15-30 °C) méglich

Avonex® Pulver < 25 °C, rekonstituierte Losung 2-8 °C bis zu 6 h

Betaferon® < 25 °C, rekonstituierte Losung 2-8 °C bis zu 3 h

Copaxone® KS, einmal ein Monat bei RT (15-25 °C)

Gilenya® < 25 °C, Originalverpackung um vor Feuchtigkeit zu schiitzen

Plegridy® KS, bis zu 30 Tage bei RT (2-25 °C), danach muss es verwendet/
verworfen werden

Rebif® KS, einmalig bis zu 14 Tage bei max. 25 °C

Tecfidera® <30°C

KS = Kuhlschrank (2-8 °C), RT = Raumtemperatur

Grundsatzlich sind empfohlene/notwendige Impfungen auch bei Patienten und
Patientinnen mit MS durchzufiihren. MS in Folge einer Impfung zu erleiden, war
Gegenstand vieler &ffentlicher Diskussionen und zahlreicher Studien. Eine Asso-
ziation eines erhéhten MS-Risikos mit Impfungen konnte ausgeschlossen wer-
den, furr einen ausfiihrlichen Uberblick siehe Referenz (1).

Tot- und Toxoidimpfstoffe gelten als sicher bei MS-Patienten und MS-Patien-
tinnen. Eine genaue Risiko-Nutzen-Abwagung ist aber bei Lebendimpfstoffen zu
beachten. Prinzipiell sollte unter Einbezug dieses Gesichtspunkts nach Empfeh-
lung des Bundesministeriums fiir Gesundheit (2) geimpft werden. Eine Influen-
zaimpfung wird bei Menschen, die haufig saisonal an dieser Infektion erkranken,
empfohlen, da in der Literatur eine Influenzainfektion mit erhdhter Hospitalisie-
rung, Mortalitdt und Schubaktivitat assoziiert war.

Derzeit fehlen valide Daten tber die Effizienz und Sicherheit von Impfungen
unter den meisten Intervalltherapien. Allerdings kénnen Tot- und Toxoidimpf-
stoffe als sicher betrachtet werden. In Tabelle 2 sind die derzeit existierenden
Daten zu Therapie, Impfungen und eventuellen Kontraindikationen zusammen-
gefasst. Eine Titerkontrolle scheint gegebenenfalls bei behandelten MS-Patien-
ten und MS-Patientinnen nach Impfungen sinnvoll. Insbesondere vor Beginn ei-
ner immunsuppressiven Therapie sollte der Impfplan mindestens sechs Wochen
zuvor erflllt sein, weil unter diesen Therapien Lebendimpfungen kontraindiziert
bzw. mdglicherweise wirkungslos sind.



Tabelle 2: MS und Impfungen Stand 2015: Limitierte Datenlage zu Wirkung bzw. Risiko

je nach Praparat

Unbehandelt

Alemtuzumab

Azathioprin, Cy-
clophosphamid
Mitoxantron

Dimethylfumarat

Fingolimod

Glatirameracetat
Interferon
Natalizumab

Rituximab

Teriflunomid

Impf-
antwort

Lebend- Impfpause Bemerkung
impfstoff LI nach The-
rapieende
R/N Keine Impfung wéhrend eines

akuten Schubes (4—6 Wochen)
bzw. Hochdosis-Methyl-
prednisolontherapie

Kl ? Eventuell VZV-Impfung von
antikérpernegativen Patienten
und Patientinnen

Kl min. 3-6
Monate
Kl, Aus- ?
nahme-
falle R/N
Kl min. 2 VZV-Impfung antikérper-
Monate negativer Patienten und
Patientinnen min. 4 Wochen
vor Therapie
R/N
R/N
Kl ? 14 d vor/nach Infusion impfen
Kl min. 6-12
Monate,
nach B-Zell
Monitoring?
Kl Cave Halb-
wertszeit

R/N = Risiko-Nutzen-Abwagung, KI = Kontraindikation, LI = Lebendimpfstoff

1 Stratton et al., Adverse effects of vaccines, evidence and causality. Washington (DC):
National Academies Press (US); 2011 Aug.

2 http://bmg.gv.at/cms/home/attachments/8/9/4/CH1100/CMS1389365860013/impf-

plan.pdf






Multiple Sklerose und Ernahrung

MS-Diat, gesattigte Fettsauren, Vitamin D

Seit mehr als einem halben Jahrhundert existiert die Vorstellung, dass MS durch
eine spezielle Diat behandelt werden kann. Beobachtungen der Essgewohnhei-
ten von MS-Betroffenen veranlassten den amerikanischen Arzt Roy Swank dazu,
eine offene Studie durchzufihren, die 1990 veroffentlicht wurde und auf der
Annahme basierte, dass gesattigte Fettsduren, die meist in tierischen Lebens-
mitteln (z.B. Fleisch, Butter, Kése) vorkommen, fir die Schadigung der Mark-
scheiden (Umhiillung der Nervenfasern) eine entscheidende Rolle spielen.

» Die Ergebnisse der ,Swank-Studie” sind nicht ausreichend verwertbar, da das
Studiendesign keine eindeutige Aussage zuldsst, um die Kausalitat zu belegen.

» Eine vor wenigen Jahren vorgestellte MS-Studie untersuchte den Nutzen
einer ,McDougall-Ermahrung” (enthélt keinerlei tierische Lebensmittel oder
Pflanzendle). In den klinisch-neurologischen Befunden, in der Schubhaufigkeit
und in den MRT-Untersuchungen fanden sich schlieBlich keine Unterschiede
zwischen der ,Diat”- und der Kontrollgruppe. Ein positiver Einfluss auf die
Fatigue wurde aber beschrieben.

» Es existieren Hinweise, dass gesattigte Fettsduren Entziindungen férdern kén-
nen, da die Ausbreitung von Bakterien im Darm beglinstigt wird. Dadurch
kann ein Einfluss auf das Immunsystem entstehen.

» Um klare Antworten auf die Frage zu erhalten, ob eine spezielle Diat den
Krankheitsverlauf bei MS positiv beeinflussen kann, missen geeignete Studi-
enprotokolle entwickelt werden.

» Ubergewicht hat auch bei MS einen negativen Einfluss.

» Nach Bestimmung des Vitamin-D-Status soll die eventuelle Einnahme eines
Vitamin-D-Praparates mit einem Arzt oder einer Arztin abgesprochen werden.

Eine grundsatzlich gesunde Erndhrung spielt als therapiebegleitende untersttit-
zende MaBnahme eine Rolle. Manche Blcher und Internetseiten werben mit
Erndhrungsplédnen, fir die allerdings keine wissenschaftliche Evidenz vorliegt.






Multiple Sklerose und Ernahrung

Ulf Baumhackl

Einleitung

In vielen Fallen streben Multiple Sklerose (MS) Betroffene eine Anderung des
Lebensstils an, um Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung zu nehmen. Welche
Rolle spielt dabei die Ernahrung, eventuell sogar eine , spezielle Form der Diat”,
wie von manchen Stellen anempfohlen?

Der Zugang zu einer mdglichen Beeinflussung der Erkrankung durch be-
stimmte Erndhrungsformen ergibt sich durch eine Reihe von Beobachtungen.
Untersuchungen konnten eine erniedrigte Konzentration ungesattigter Fettsdu-
ren in Blut und Liquor bei Patienten und Patientinnen mit MS nachweisen. Man-
che Regionen, in denen reichlich Fisch und pflanzliche Ole (beide sind reich an
mehrfach ungeséttigten Fettsauren) verspeist werden, haben eine relativ nied-
rige Préavalenz der MS. Aus Migrationsstudien kdnnte abgeleitet werden, dass
eine sogenannte ,westlichen Erndhrungsweise” (Zucker, Fett, Kohlenhydrate)
das Krankheitsrisiko beeinflusst, da Zuwanderer und Zuwanderinnen nach Eu-
ropa aus Regionen mit niedriger MS-Haufigkeit in der zweiten Generation ein
hoheres Risiko, an MS zu erkranken, aufweisen (» Kapitel 3).

Immunregulation durch Fettsduren?

Die Linolséure ist eine zweifach ungesattigte Fettsdure und gehdrt zur Gruppe
der Omega-6-Fettsduren. Disteldl, Weizenkeimol, Sojadl und Sonnenblumendl
sind besonders reich an Linolsaure. Olivendl enthalt Olsdure (eine einfach un-
gesattigte Fettsdure) und gesattigte Fettsduren, besitzt aber nur einen relativ
geringen Anteil von Linolsdure. Aus Linolsdure werden entziindungshemmende
Substanzen, aber auch die entziindungsférdernde Arachidonsaure synthetisiert.

Die Linolenséure ist eine dreifach ungeséttigte Fettsdure und gehdrt zur
Gruppe der Omega-3-Fettsduren. Eine Reihe pflanzlicher Ole (Leindl, Rapsdl)
und Fischdl sind reich an Linolenséure. Diese wirkt entzindungshemmend und
kann als Gegenspieler der Arachidonséure bezeichnet werden, welche entziin-
dungsférdernd wirkt. Die Arachidons&ure ist eine vierfach ungeséttigte Fettsdu-
re und kommt in Pflanzen nicht vor. Sie wird beim Menschen in nur sehr geringer



Form aus der Linolséure synthetisiert oder mit der Nahrung aufgenommen (z. B.
Schweineschmalz, Leberwurst, Eigelb). Bei entziindlichen Autoimmunerkran-
kungen spielt die Arachidonsaure eine wichtige Rolle. Es wird deshalb zu einer
arachidonsdurearmen Kost geraten. Vitamin E hemmt ein Enzym, welches die
Freisetzung der Arachidonséure bewirkt. Aus diesem Grunde wird bei einer ver-
mehrten Zufuhr von mehrfach ungesattigten Fettsduren auch zu einer taglichen
Einnahme von Vitamin E (etwa 400 IU) geraten.

Die essenziellen Fettsduren (welche der Kérper selbst nicht herstellen kann)
spielen fir die Immunregulation eine Rolle, da die Linolensdure/Omega-3-Fett-
sdure und die Linolsdure/Omega-6-Fettsadure einerseits und Entziindungsboten-
stoffe wie die Prostaglandine (diese stehen mit der Arachidonséure in Zusam-
menhang) andererseits auf entziindliche Vorgénge Einfluss nehmen (1).

«Spezielle Didt-Konzepte” ohne ausreichende Evidenz

Die sogenannte ,Fratzer-Diat” (nach dem Beschreiber U. Fratzer benannt, von
O. Hebener modifiziert und weiterverbreitet) verwendet eine falsche theoreti-
sche Vorstellung zu den immunologischen Vorgéngen bei MS. Die empfohle-
nen Nahrungserganzungsmittel (Muschelfleisch, Selen und andere Substanzen)
sind in wissenschaftlichen Studien nicht erprobt, verursachen aber relativ hohe
Kosten. Die Einschrankung der Zufuhr von Linolsdure ist in dieser Form nicht
gerechtfertigt, pflanzliche Ole werden in dem Konzept sogar vermieden.

Die ,Diit nach Evers” basiert auf einer falschen Uberlegung. Die Beschrei-
bung von Dr. Evers erfolgte vor mehr als 70 Jahren und hatte zum Ziel, mdglichst
naturbelassene Nahrung (Kérner, Nisse, aber auch Rohmilch und rohe Eier etc.)
einzunehmen. Die Grundidee, konservierte Nahrung zu vermeiden, hat zwar
eine gewisse Attraktivitat, ist aber zu einseitig und geht an der Zielvorstellung,
eine Balance von Entziindungsstoffen im Immunsystem zu erzielen, vorbei.

Der Arzt Dr. Swank begann vor mehr als 60 Jahren eine Langzeitstudie, sam-
melte jahrzehntelang Erfahrungen und dokumentierte den Verlauf von 144 Pati-
enten bzw. Patientinnen. Die offene Studie ohne Kontrollgruppe schmalert die
Aussagekraft. Eine geringe Verminderung der Schubrate wurde bei jenen Patien-
ten bzw. Patientinnen beobachtet, die konsequent die Erndhrungsempfehlungen
eingehalten hatten. Soweit Schlussfolgerungen erlaubt sind, kénnen die Empfeh-
lungen aus der Verdffentlichung 1972, gesattigte Fettsduren stark zu reduzieren
(weniger als 20g Fett pro Tag), pflanzliche Ole reichlich zu verwenden und tiglich
einen Loffel Lebertran (also Vitamin D) einzunehmen, angenommen werden.



Auch die ,Nieper-Diat” enthélt einige vernlinftige Vorschlédge, etwa pflanzliche
Rohkost, reichlich Vitamin C und Kalzium zu verwenden. Andere Empfehlungen,
z.B. keine Milch- oder Eiweiprodukte zu konsumieren und keinen Kaffee zu
trinken, entbehren einer wissenschaftlichen Grundlage.

Unseritse Berichte wecken falsche Hoffnungen. Es wird manchmal von ,Hei-
lung” der MS geschrieben, etwa durch eine radikale Entleerung des Darmes, um
»im Darm entstehende Gifte” zu beseitigen und eine laktovegetabile Erndhrung
aufzubauen (,Kousmine-Diat").

Zur Nahrungserganzung werden gelegentlich Zinkpraparate empfohlen, eine
positive Wirkung bei MS ist aber nie nachgewiesen worden. Auch die gerne ge-
pflegte regelmaBige Einnahme von Vitamin-B-Préparaten entbehrt jeder Grund-
lage, ein Vitamin-B-Mangel liegt der MS nicht zugrunde. Vitamin-B12-Injektio-
nen haben in der MS-Therapie keine Bedeutung (ausgenommen, es liegt ein
bewiesener Mangel an Vitamin B12 vor). Alkoholkonsum ist bei MS in kleinen
Mengen durchaus erlaubt, zu beachten gilt eine mdgliche Verstérkung mancher
neurologischen Symptome, etwa Gleichgewichtsstérungen. Eine Analyse aller
verdffentlichten Daten zu Erndhrung und MS ab dem Jahr 1966 ergab, dass
durch Verwendung einer tiberwiegend pflanzlichen Kost (mehrfach ungesattig-
te Fettsduren) ein leichter Riickgang von Schubrate und Schubschwere bewirkt
werden kann (Cochrane Database of Systematic Reviews, 2012) (2).

Rolle des Vitamin D

Vitamin D vermag die Aktivitdt des Immunsystems zu beeinflussen und ist (ge-
meinsam mit Kalzium) auch fiir die Knochenfestigkeit bedeutsam. Viele MS-Be-
troffene besitzen ein erhdhtes Risiko fiir eine Osteoporose/Osteopenie.

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Untersuchungen ber die
Zusammenhange von Vitamin D (in Fisch, K&se, Eiern enthalten), einer ausrei-
chenden Sonnenexposition und dem Auftreten bzw. einer Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes der MS durchgefiihrt (» Kapitel 5). AbschlieBende Empfeh-
lungen Uber eine Vitamin-D-Einnahme liegen noch nicht vor, da einige Studien
im Laufen sind. Zum jetzigen Zeitpunkt wird zunachst eine Bestimmung des Vita-
min-D-Spiegels empfohlen. Die vom &ffentlichen Gesundheitsportal Osterreichs
fur die Beurteilung des Vitamin-D-Stoffwechsels angegebenen Werte lauten:
Referenzbereiche 25-OH-D-Spiegel, angegeben in Nanomol pro Liter: Man-
ner/Frauen bis 18 Jahre: 60-120 nmol/l, Manner/Frauen Uber 18 Jahre: 50-100
nmol/I. Nach Bestimmung des Vitamin-D-Status soll die eventuelle Einnahme



eines Vitamin-D-Préparates mit einem Arzt oder einer Arztin abgesprochen wer-
den. Bei einem Wert im Referenzbereich ist die Einnahme von Vitamin D nicht
erforderlich. Liegt der 25-OH-D-Wert zu niedrig, soll eine Dosis von 4000 IE pro
Tag nach derzeitigem Wissensstand nicht tberschritten werden (Empfehlung der
MS-Gesellschaft der USA, www.nationalMSsociety.org).

Empfehlungen

Zahlreiche Diatvorschlége, die MS-Betroffenen angeraten werden, wurden kli-
nisch nie ausreichend geprift und kénnen weder rational noch durch positive
Studienresultate begriindet werden. Sogenannte ,Spezialdidten gegen MS” gibt
es nicht, ein ,Erndhrungscoaching” ist entbehrlich, hohe Kosten kénnen vermie-
den werden. Behauptungen, wonach mit einer ,speziellen Didt” eine positive
Beeinflussung des Krankheitsverlaufes erzielt werden kann, sind sehr kritisch zu
betrachten. Wegen der Gefahr des Mangels an bestimmten Néhrstoffen soll kei-
ne ,Spezialdiat” ohne Beiziehung eines MS-Spezialisten bzw. einer MS-Spezialis-
tin begonnen werden.

Der Einfluss der Fettsduren auf die Entstehung und den Verlauf der MS ist noch
nicht ausreichend geklart. Die komplexen Zusammenhange sind flir MS-Betrof-
fene schwer zu verstehen. Verunsicherte MS-Betroffene wenden sich manchmal
teuren ,Diatplanen” und aufwéndigen Diatberatungen zu. Dieses Vorgehen ist
aber nicht erforderlich, wenn einige einfache Regeln beherzigt werden.

Die Empfehlung fir MS-Betroffene lautet, neben ausreichender Flissigkeits-
zufuhr eine grundsétzlich ,,gesunde Erndhrung” einzuhalten, welche ausgewo-
gen, ballaststoffreich und reich an vielfach ungeséttigten Fettsduren (in vielen
Pflanzendlen, Fischen, Nissen enthalten) ist. Zur Bedeutung einer eventuellen
Einnahme von Vitamin D siehe Referenz (3).

Zusammenfassung

» Eine vollwertige Mischkost (reichlich frisches Gemise, Obst und Hilsenfriich-
te) sowie viele Ballaststoffe, um einer Obstipation entgegenzuwirken, wer-
den angeraten. Eine rein vegetarische Erndhrung bei MS ist nicht geprift und
wird deshalb nicht empfohlen.

» Die Verwendung von taglich zwei Essléffeln Pflanzendl und 400 U Vitamin
E ist eine haufige Empfehlung, welche trotz nicht vollsténdiger Datenlage
unterstitzt werden kann.



Vitamin D und Kalzium, auch als Osteoporose-Prophylaxe, kénnen sinnvoll sein.

» Eine ausreichende Trinkmenge hilft einer Blasenentziindung vorzubeugen.

Einige Studien konnten zeigen, dass durch die prophylaktische Einnahme
von Preiselbeeren (Saft oder Tabletten) Harnwegsinfekte verhindert wurden.
Ubergewicht kann als Risikofaktor gewertet werden, wie neue Untersuchun-
gen zeigen konnten. Bestimmte Proteine, die eine Hormonfunktion austiben
und von Fettgewebe gebildet werden (z. B. Leptin), entwickeln eine entziin-
dungsférdernde Wirkung.

Der Darm spielt innerhalb unseres gesamten Immunsystems eine sehr we-
sentliche Rolle. Studien weisen darauf hin, dass industriell bearbeitete Nah-
rungsmittel die schiitzende Barriere-Funktion schwachen und dadurch Ent-
zlindungsprozesse fordern kénnen.

Eine sicher wirksame diatetische Therapie der MS steht zurzeit nicht zur Ver-
figung.
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Multiple Sklerose und Komplementarmedizin

Alternative/komplementare Heilmethoden, Risiken, Kosten

Als komplementar- und alternativmedizinische Therapien werden Behandlungen
bezeichnet, die entweder zusatzlich/ergéanzend (komplementér) oder als Alter-
native zu konventionellen (herkdmmlichen) Behandlungen durchgefihrt werden.

Das Interesse an diesen Behandlungsmethoden ist grof3, da selbst hocheffek-
tive, wissenschaftlich gepriifte und von Experten und Expertinnen angeratene
Therapien die Erkrankung nicht génzlich beheben kénnen. Diese Unzufrieden-
heit flhrt dazu, dass sich bis zu 80% der MS-Betroffenen zumindest voriiberge-
hend komplementaren/alternativen Behandlungen zuwenden.

Fir die konventionelle Medizin werden zur Absicherung der Wirksamkeit kon-
trollierte Therapiestudien herangezogen, die mit exakten statistischen Verfahren
an einer grof3en Zahl von Personen Uber einen ausreichend langen Zeitraum
durchgefiihrt wurden. Alternative Therapiekonzepte werten hingegen oft eine
subjektive Besserung in einem Einzelfall als ,Beweis” fir einen Therapieerfolg.
Der , Erfahrungsmedizin” liegt oft lediglich eine Anekdote zugrunde, die wissen-
schaftliche Forschung verlangt aber exakte Wirksamkeitsnachweise.

Beispiele fiir Heilmethoden, fiir die eine Qualitétssicherung durch die evi-
denzbasierte Medizin derzeit nicht vorliegt, sind: MS-spezifische Didten, Ho-
moopathie, Magnetfeldtherapie.

» Arzte und Arztinnen setzen manchmal ergidnzende (komplementare) thera-
peutische MaBnahmen ein, die nicht schadlich sind und positive Effekte (z.B.
Wohlfihlen) bewirken kénnen. Die Kosten einer Kombination mit den Thera-
pieverfahren der Schulmedizin sind unbedingt zu beachten.

» Alternativ zu einer gepriiften wirkungsvollen Therapie bedeutet ,anstelle der
konventionellen Behandlung”. Dadurch entsteht die Gefahr, dass eine effekti-
ve Behandlungsmdéglichkeit unterlassen wird.

» Manche alternative Therapieverfahren sind gefahrlich (bedeutsame Neben-
wirkungen!).

» Die Kosten einer wissenschaftlich nicht anerkannten Therapie werden i.d.R.
nicht erstattet.



Musiktherapie wird als eine eigenstandige Therapieform definiert, die, ergan-
zend eingesetzt, z.B. positive emotionale Reaktionen bewirken kann. Musikthe-
rapeutin/Musiktherapeut ist in Osterreich ein anerkannter Gesundheitsberuf.

Der Bereich ,Komplementarmedizin” ist relativ ungeregelt und unkontrolliert.
Falsche Informationen, medial aufgebauscht und kommerziell verwertet, haben
durch das Internet ein enormes Ausmal3 angenommen. Fragwirdige Vorstel-
lungen selbsternannter , Experten” beeinflussen manchmal die MS-Betroffenen.
Vor einigen Therapien muss ausdriicklich gewarnt werden, bei anderen zumin-
dest auf die hohen Kosten (bei nicht zu erwartenden positiven Wirkungen) hin-
gewiesen werden. Auf keinen Fall soll eine konventionelle Behandlung ohne
Ricksprache mit dem MS-Zentrum beendet werden.



Multiple Sklerose und Komplementarmedizin

Markus Mayr

Begriffsbestimmung

In diesem Kapitel betreten wir ein weites Feld an Disziplinen, Praktiken, Anwen-
dungen und Behandlungsmethoden, die sich abseits der etablierten, wissen-
schaftlich fundierten (Schul-)Medizin bewegen. Eine einheitliche Definition ist
schwierig. Komplementdrmedizin steht im allgemeinen Sprachgebrauch jedoch
als Uberbegriff fiir all jenes, was abseits konventioneller Medizin steht, dabei
aber den Aspekt der Erganzung betont. Im Gegensatz dazu steht die Alternativ-
medizin in Konkurrenz zur etablierten Schulmedizin.

Zur Komplementarmedizin werden die unterschiedlichsten Methoden gezahlt,
wie etwa die Naturheilkunde, mind-body medicine, die Homdopathie, alterna-
tive Bewegungskonzepte oder die traditionelle Medizin aus dem europaischen
oder asiatischen Raum, am bekanntesten wohl die traditionelle chinesische Me-
dizin (TCM). Im englischen Sprachraum wird die Bezeichnung CAM gepflegt,
was fiir Complementary and Alternative Medicine steht.

Das National Center of Complementary and Alternative Medicine definiert
ahnlich der europaischen Gepflogenheit komplementér- und alternativmedizi-
nische Therapien als Behandlungen, die entweder zusatzlich, erganzend, also
komplementar, oder anstatt, also alternativ, zu konventionellen Behandlungen
durchgefiihrt werden. Unterschiede finden sich allerdings in dem, was dazu ge-
zahlt wird, was auf historischen, kulturellen und rechtlichen Unterschieden ba-
siert. So sind im Gegensatz zu den USA etwa Massagen in vielen europaischen
Landern Teil der konventionellen Medizin.

Eine Patientin fand eine ebenso treffende Definition: ,Komplementire und
alternative Therapien sind diejenigen, fiir die ich in den letzten 20 Jahren selbst
bezahlen musste und bei denen ich mich stets unwohl flhlte, wenn ich sie mit
meinem Arzt besprochen habe.”

Der Begriff der integrativen Medizin jedenfalls betont das Zusammenspiel von
konventionellen und komplementédren Behandlungsmethoden und entspricht
letztlich der gelebten Praxis vieler Patienten und Patientinnen, die von sich aus
beide Methoden kombinieren.



Ausgangssituation

Dies zeigte sich auch in zahlreichen Studien zu diesem Thema, wobei sich in
der 2014 von der American Academy of Neurology (AAN) verdffentlichten Zu-
sammenfassung der evidenzbasierten Leitlinie zu diesem Thema ein Anteil von
33-80% aller Patienten und Patientinnen findet, die komplementarmedizinische
Verfahren nutzen (2). Dabei verbinden die meisten Patienten und Patientinnen
beide Anséatze. Interessanterweise ist der Prozentsatz bei Frauen, Menschen mit
héherem Bildungsgrad und schlechterem Gesundheitszustand héher. Viele kom-
plementarmedizinische Methoden haben dabei einen symptomorientierten An-
satz. Am haufigsten werden Diaten, Omega-3-Fettsduren, Entfernung von Amal-
gamfiillungen, Einsatz von Vitaminen oder Hom&opathie angewendet.

Es gibt mittlerweile auch zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten, die positi-
ve Effekte unterschiedlicher Verfahren und Therapeutika auf wissenschaftlicher
Grundlage zeigen konnten. Bei vielen Verfahren steht jedoch ein sehr individuel-
ler und subjektiver Therapieansatz im Vordergrund, die Fallzahlen sind oft klein.
Das subjektive Ergebnis einer Behandlung und nicht objektiv messbare Daten
lassen statistische Auswertungen und Vergleichsstudien nach strengen wissen-
schaftlichen MaBstében schwer zu.

Im Folgenden sollen einige exemplarische Verfahren und deren mogliche Ef-
fektivitat in der Behandlung von Krankheitssymptomen und Erkrankungsverlau-
fen kurz erldutert werden.

Fettarme Didten und der Einsatz von Omega-3-Fettsauren

Dabei handelt es sich um die am haufigsten eingesetzten komplementéren Mal3-
nahmen. In mehreren Studien konnte letztlich jedoch kein Effekt auf die Schub-
rate und den Behinderungsfortschritt, die Anzahl von MR-Lasionen oder die Le-
bensqualitdt gefunden werden.

Ginkgo biloba

Zum Einsatz von Ginkgopraparaten liegen zwei sehr gut durchgefiihrte Arbeiten
vor, die jedoch keinen Einfluss des Praparates auf kognitive Messergebnisse zei-
gen konnten. Zwei weitere Arbeiten beschaftigten sich mit der Wirkung auf die
Fatiguesymptomatik, wobei zumindest eine einen positiven Effekt fand. Schlussfol-
gernd daraus ist abzuleiten, dass Ginkgopraparate méglicherweise Fatiguesympto-
me verbessern kdnnen und daher, auch aufgrund des guten Nebenwirkungsprofils,
als ergénzende medikamentdse Therapiemdglichkeit eingebracht werden kénnen.



Homdopathie

Auch wenn von MS-Patienten und MS-Patientinnen sehr haufig angewandt, gibt
es zu diesem Teilbereich der Komplementdrmedizin kaum publizierte Arbeiten,
die generelle Aussagen oder Empfehlungen zulieBen, weshalb sich dieser Punkt
auch nicht in den Guidelines der AAN wiederfindet.

Akupunktur

Anknipfend an die Behandlung der Fatigue ergeben sich auch auf dem Gebiet
der traditionellen chinesischen Medizin, zu der die Akupunktur gerechnet wird,
Hinweise fur eine mogliche Wirksamkeit, auch was die Lebensqualitdt an sich
betrifft. Der Einsatz einer Akupunktur ist zudem als nicht-medikamentése Al-
ternative in der Behandlung MS-assoziierter Schmerzen in Betracht zu ziehen.
Reflexzonenmassage, die in diesem Kontext ebenso erwahnt sei, konnte eine
Verbesserung von Missempfindungen erzielen, zeigte jedoch keine Wirkung auf
Schmerz, Spastizitat, Fatigue oder Behinderung.

Das Ziel der Akupunktur ist es letztlich, das aus dem Lot geratene Gleich-
gewicht zwischen Yin und Yang wiederherzustellen. Vielleicht ist es auch aus
diesem Grund schwer, den Widerklang einer Akupunktur in messbare Daten zu
fassen. Die Herangehensweise in der TCM an gesundheitliche Probleme unter-
scheidet sich grundlegend vom westlichen Krankheitsverstandnis. So werden
etwa Symptome wie Muskelschwache oder Erschépfung als Mangel des Milz Qi
verstanden. Qi steht dabei fiir die Lebensenergie, ein grundlegendes Konzept
der chinesischen Medizin.

Yoga und andere mind-body Behandlungsmethoden

Mind-body Therapien sind Praktiken, die sich auf die Wechselwirkungen zwi-
schen Bewusstsein, Verhalten und dem eigenen Kérper beziehen. Entspan-
nungstechniken sind dabei ein wesentlicher Baustein. Dazu zahlen Praktiken wie
Yoga, Tai Chi, Qi Gong, Hypnose, Meditation oder Bioresonanztherapie. Beim
Yoga finden sich Komponenten aus Meditation, Atemtechniken und kérperlicher
Bewegung. Ahnliches gilt fir Qi Gong und Tai Chi, das das Kampfkunstelement
betont und auf das AuBere fokussiert ist. RegelmaBiges Yoga fiihrte zu einer
Verbesserung der Fatiguebeschwerden, ebensolches gilt fir Tai Chi, das auch
positive Einflisse auf Balance und Koordination nachweisen konnte. Ahnliches
dirfte auch fur das mehr auf das Innere gerichtete Qi Gong gelten.



Beim Biofeedback werden verschiedene physiologische Marker gemessen und
dem Patienten bzw. der Patientin in Echtzeit mitgeteilt, sodass dieser bzw. diese
aktiv versuchen kann, diese zu beeinflussen. Biofeedback findet h&ufig in der
Behandlung von Schmerzen Anwendung. Es konnte aber auch gezeigt werden,
dass Biofeedback einen positiven Einfluss auf die Steuerung der Darmtatigkeit
auslibt. Weiters verringerten sich Symptome wie Angst, Fatigue oder Stress.

Musiktherapie

Musiktherapie ist der systematische Einsatz von Musik, um kdrperliche, emotionale,
psychosoziale und neurologische Funktionen wiederherzustellen, zu erhalten oder
zu verbessern. Der Rhythmus der Musik kann im Zusammenspiel zwischen Koordi-
nation und Gleichgewicht hilfreich sein, kann Motivation férdern und dazu fihren,
dass Bewegungen gleichméBiger ausgefiihrt werden. Die vorliegenden Studien
nehmen Gberwiegend Bezug auf Depression, Angstlichkeit oder Lebensqualitit,
wobei durchwegs positive Effekte berichtet werden. Auch sind musiktherapeuti-
sche Ubungen als aktivierendes Verfahren in der Behandlung der MS zu (iberlegen.

Magnettherapie

Ein weiteres komplementarmedizinisches Angebot in der Behandlung der Fati-
gue stellt die Magnettherapie dar, welche (fraglich) positive Auswirkungen an-
nehmen lasst. Weitere Untersuchungen sind zur Bestatigung eines Therapieer-
folges aber unbedingt erforderlich. Eine Verbesserung von Depressionen oder
Behinderungen konnte jedoch nicht gefunden werden.

Bienengift

Unabhéngig von maoglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen wie allergi-
schen Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock, ist klar festzuhalten,
dass Bienengift ineffektiv ist, was den Einfluss auf Schubrate, Behinderungsfort-
schritt, Anzahl der MRT-Lasionen, Lebensqualitat oder Fatigue betrifft.
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Leben mit Multipler Sklerose

SDM, Empowerment, Barrierefreiheit, Therapie-Adhérenz, Lebensstil

Die Therapieméglichkeiten bei MS haben sich in den vergangenen Jahren sehr we-

sentlich verandert. Dank der modernen Bildgebung konnten individuelle Unterschie-

de der Krankheitsaktivitat und des Krankheitsverlaufes bei den Patienten und Patien-

tinnen deutlicher erkennbar gemacht werden. Neben den bewéhrten Basistherapien

werden jetzt neue hochwirksame Arzneimittel (mit bedeutsamen Nebenwirkungen)

eingesetzt. Dies macht eine spezielle Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich.

Einige wichtige Begriffe:

>

SDM: MS-Betroffene wollen zunehmend Therapie-Entscheidungen (mit-)iber-
nehmen. Eigenverantwortung und ein verstarktes Selbstmanagement erfor-
dern umfassende evidenzbasierte Gesundheitsinformation. Das Konzept der
Einbindung in diagnostische und therapeutische Entscheidungsprozesse wird
Shared Decision Making (SDM) genannt, auf Deutsch ,,gemeinsame Entschei-
dungsfindung”.

Empowerment: Darunter wird das Erlangen der Fahigkeit verstanden, mit
der Erkrankung eigenverantwortlich umzugehen. Die MaBBnahmen sehen vor,
nicht Defizite wahrzunehmen, sondern sich an vorhandenen Starken zu orien-
tieren und die Selbstbestimmung bzw. Autonomie im Leben zu erhéhen. Das
Konzept kann z.B. in Workshops erlernt werden. Begriffe wie Selbstermachti-
gung, Krankheitsbewaltigung und mindiger Patient bzw. mindige Patientin
stehen damit in Zusammenhang.

Teilhabe (Partizipation): Beteiligung in der Gesellschaft in vollem Umfang —
sozial, wirtschaftlich und kulturell. Auch Inklusion (akzeptiert werden) und Bar-
rierefreiheit spielen in diesem Kontext eine Rolle.

» Adhérenz (Therapietreue): bedeutet das Einhalten der vereinbarten Therapie.
» Lebensstilanderungen: eine positive Lebenseinstellung einnehmen, im Rah-

men eines Selbstmanagement-Programmes Verhaltensdnderungen anstreben
(soziale Kontakte, Freizeitaktivitdten, Anwendung von Entspannungstechni-
ken, Bewegung, Sport, Gewichtsreduktion, Erndhrungsumstellung, Alkohol
und Nikotin vermeiden).



Unter Teilhabe wird ein aktives, selbstbestimmtes und mdglichst uneinge-
schranktes ,Anteil haben” an unserer Gesellschaft verstanden. SDM bedeutet
auch die Erlangung einer Kompetenz, welche die Bewaltigung der Erkrankung
unterstutzt.



Leben mit Multipler Sklerose

Ulf Baumhackl

Einleitung

Das ,Leben mit MS" hat sich durch die laufende Entwicklung innovativer Arznei-
mittel in den vergangenen zwei Jahrzehnten veréndert. Es konnten neue Medi-
kamente zur Anwendung gebracht werden, welche bei schubférmiger MS eine
nachhaltige Wirkung besitzen und den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen
kénnen. Dieser grundlegende Wandel in der Behandlung fihrte zu einer ande-
ren Sichtweise und zahlreiche MS-Betroffene haben eine positivere Lebensein-
stellung angenommen. Eine ernste Erkrankung stellt eine traumatisierende Er-
fahrung dar und es ist von besonderer Bedeutung, wieder Kontrolle Gber das
eigene Leben zu gewinnen. Das aufklarende Erstgesprach lber die Diagnose
fuhrt haufig zu einer Phase des ,Nicht-Wahrhaben-Wollens”, bis sich schrittwei-
se eine Stabilisierung des Selbstwertgefiihls und Akzeptanz einstellen.

Fir ein aktives Mitwirken und eine erfolgreiche Krankheitsbewéltigung muss
evidenzbasiertes Wissen Uber die MS und ihre Behandlung vermittelt werden.
Die im Folgenden beschriebenen Begriffe ,Empowerment” und , partizipative
Entscheidungsfindung” werden von der Weltgesundheitsorganisation WHO in
Zusammenhang mit Gesundheitsforderung haufig verwendet und deshalb in die-
sem Kapitel ndher beschrieben. Durch einen selbstbestimmten Umgang mit der
Erkrankung kénnen Verdnderungen im eigenen Leben und im sozialen Umfeld
bewirkt werden. Neben Empowerment (englisch fir ,Befahigung”) ist die Un-
terstltzung durch Familie, Freunde und das medizinische Personal erforderlich.

MS ist eine chronische Erkrankung, die in den meisten Féllen mit akuten vor-
Ubergehenden Schiiben einhergeht und das ganze Leben andauert. Der Thera-
piefortschritt der vergangenen Jahre lasst sich klinisch und mit modernen Mess-
methoden (MRT-Untersuchungen) nachweisen. Es ist jetzt bei vielen Patienten
und Patientinnen méglich geworden, einen Zustand zu erreichen, welcher einer-
seits durch das Ausbleiben von Erkrankungsschiben und einen stabilen neuro-
logischen Befund, andererseits durch das Fehlen neu hinzugetretener entziind-
licher Verdnderungen in der zerebralen MRT charakterisiert ist. Dieser Nachweis
einer ,fehlenden Krankheitsaktivitat”, kurz NEDA (,No Evidence of Disease
Activity”) bezeichnet, wird auch im klinischen Alltag als Messwert herangezogen,
weil damit ein Hinweis fur einen eher glinstigen Krankheitsverlauf gegeben ist.



Die Einflihrung hochwirksamer MS-Therapien bewirkte einen Prozess, in welchem
MS-Betroffene zunehmend Entscheidungen (mit-)ibernehmen wollen. Komplexe
medikamentdse Langzeit-Behandlungen verlangen von den MS-Patienten und
MS-Patientinnen Eigenverantwortung und verstarktes Selbstmanagement.

Empowerment, Selbstmanagement

Personen mit Beeintrachtigungen bendtigen unterstitzende Strukturen, wel-
che die Entfaltung von Fahigkeiten erleichtern. Die WHO sieht als Ziel der Ge-
sundheitsférderung einen selbstbestimmten Umgang mit der eigenen Gesund-
heit. Empowerment unterstiitzt die Bewaltigung der Erkrankung, ermdglicht
Selbst-Management und kann z.B. in Edukations-Workshops fiir Patienten und
Patientinnen sowie Angehdrige vermittelt werden. Der eigenverantwortliche,
miindige Patient kann seine Starken entdecken, die Unterstiitzung durch andere
(z.B. Selbsthilfegruppen) annehmen und eine Entwicklung vom passiv-desinte-
ressierten zum aktiv-engagierten Betroffenen vollziehen. Entscheidungen kén-
nen schlieBlich unabhéngig getroffen, Verdnderungen bei sich und dem sozia-
len Umfeld erwirkt werden. Um eigenverantwortlich handeln zu kénnen, ist die
Einbindung (Partizipation) in Entscheidungsprozesse erforderlich. Die ausfiihrli-
che Information und Aufklarung tber Diagnose und Behandlungsmdglichkeiten
stellt eine Voraussetzung dar. Auch Kostentréager fordern mehr Eigenverantwor-
tung und Kompetenz fiir ein selbststandiges Handeln.

Partizipation (Teilhabe)

Teilhabe bedeutet Einbeziehung in eine Lebenssituation, wobei alle Lebensbe-
reiche (Gemeinschaft, Gesellschaft, Arbeitsleben) umfasst sind. Partizipation ist
Voraussetzung flr eine Chancengleichheit fir Menschen mit kdrperlicher Ein-
schréankung. Es ist gesetzlich geregelt, was unter Barrierefreiheit zu verstehen
ist: ,Barrierefrei sind bauliche und sonstige Anlagen, Verkehrsmittel, technische
Gebrauchsgegenstande, Systeme der Informationsverarbeitung sowie andere
gestaltete Lebensbereiche, wenn sie fir Menschen mit Behinderungen in der
allgemein Ublichen Weise, ohne besondere Erschwernis und grundséatzlich ohne
fremde Hilfe zuganglich und nutzbar sind.” (BBGstG § 6. (5))

Fur die Teilhabe am gesellschaftlichen Leben sind konsequente Weiterent-
wicklungen der Barrierefreiheit bei Gebauden, Verkehrsmitteln, Reisen, Sport-
und Freizeitaktivitdten, in der Kommunikation und Information (uneingeschrankt
spezielles Wissen erhalten) erforderlich. Man spricht von ,sozialer Inklusion”,



wenn jeder Mensch in seiner Individualitat von der Gesellschaft akzeptiert wird
und die Méglichkeit hat, in vollem Umfang der Gemeinschaft zugehérig zu sein.
Partizipation ist auch in dem Sinn zu verstehen, dass Betroffene selbst entschei-
den, an welchen Bereichen sie teilhaben wollen. Eine Voraussetzung dafir stellt
die Umsetzung des Empowerment-Konzeptes dar.

MS-Betroffene wollen neutrale, klare, verstandliche, detaillierte und wissen-
schaftlich belegte Informationen (, evidenzbasierte Gesundheitsinformationen”),
siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Wichtigkeit von Informationsquellen: Umfrage der OMSG bei MS-Betroffenen
2011 (1)
(Angaben, die gemacht wurden, in Prozent, Mittelwerte)

sehr eher eher véllig
wichtig wichtig  unwichtig unwichtig

Neurologen Krankenhaus ambulant 76 14 6 4
Neurologen Krankenhaus stationar 65 16 8 10
Neurologen Praxis 61 15 10 13
Internet 42 34 15 9
Physiotherapeuten und 45 30 11 14
Physiotherapeutinnen
Praktische Arzte und Arztinnen 37 32 23 8
Fachliteratur* 34-38 34-38 15-18 7-14
Andere MS-Betroffene 32 26 13 23

*mehrfache Antworten mdglich: medizinische Fachblicher, Fachzeitschriften, Informati-
onsbroschiiren, Ratgeber, Journal der OMSG

Die exakte Mitteilung der Diagnose und eine umfangreiche Aufklérung, ohne
belanglose Floskeln und ohne ,falsche Hoffnung”, stellt die Grundlage einer
guten Kommunikation dar.

Mit einer gemeinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung (Shared Deci-
sion Making, SDM) von Patient oder Patientin und Arzt oder Arztin wird eine
Ubereinkunft iber eine angemessene medizinische Behandlung angestrebt. Zu-
friedenheit mit dem Behandlungsergebnis hangt mit einer tragfdhigen Arzt-Pati-
enten-Beziehung zusammen. Die gleichberechtigte Partnerschaft beinhaltet auch
die Ubereinstimmende Verantwortung, welche mit dem Entscheidungsprozess



einhergeht. Eine zu einem friihen Zeitpunkt einsetzende hochwirksame Therapie,
welche teilweise kausal ansetzt und als Langzeitbehandlung den Krankheitsver-
lauf positiv beeinflussen kann, verlangt intensives Monitoring und eine hohe The-
rapietreue. Bei fehlender Adhé&renz verschlechtert sich das Behandlungsergebnis
und die Krankheitskosten steigen. Die Therapieziele der Patienten und Patien-
tinnen sowie Therapeuten und Therapeutinnen sollen ibereinstimmen, wobei zu
beriicksichtigen ist, dass sich MS-Betroffene mehrheitlich in Therapieentschei-
dungen einbringen wollen. Die Ergebnisse der gro3en Therapiezulassungsstudi-
en und die leitlinienbasierten Empfehlungen sind in diesem Kontext zu beachten.

Adharenz

Adhérenz (Therapietreue) bedeutet das Einhalten der vereinbarten Therapie und
ist in der medikamentdsen Langzeitbehandlung von entscheidender Bedeutung.
Daflr besteht eine gemeinsame Verantwortung bei Patienten und Patientinnen
sowie Arzten und Arztinnen. Durch einfiihlsame Beratung und Aufkldrung tiber
die Sinnhaftigkeit und die Nutzen-Risiko-Relation der Behandlung, die Weiter-
entwicklung von Therapieverfahren (orale Arzneimittel, léngere Injektionsinter-
valle, neue Applikationssysteme, Verbesserung der Vertraglichkeit etc.) und ge-
gebenenfalls Unterstiitzung durch eine spezialisierte , MS-Krankenpflege” kann
eine Verbesserung der Adharenz erreicht werden. Es ist wesentlich, das even-
tuelle Vorliegen einer Depression zu erkennen und zu behandeln, weil dadurch
die Therapietreue erhoht wird. Der friiher verwendete Begriff ,Compliance” hat
die Einhaltung der Therapie einseitig in die Verantwortung des Patienten bzw.
der Patientin gelegt und wird heute in diesem Zusammenhang nur mehr selten
verwendet.

Lebensstilanderung

Als Ursache der MS werden neben der genetischen Disposition eine Reihe von
Umweltfaktoren (Infektionen wahrend der Kindheit, UV-Licht, Zigarettenrau-
chen, weitere Faktoren) verantwortlich gemacht, durch die die Regulation des
Immunsystems beeinflusst werden kann. Es ist erfolgversprechend, durch eine
motivierende Gesprachsfiihrung MS-Betroffene von einer sinnvollen Lebensstil-
dnderung zu Uberzeugen und im Rahmen eines Selbstmanagement-Program-
mes Verhaltensdnderungen anzustreben. Die Annahme von Unterstlitzung ist
oft erforderlich, das Ziel soll aber die Eigenverantwortung in der Flihrung eines
geeigneten Lebensstils sein. Auf sogenannte ,Lifestyle Medikamente” (dieser
Begriff ist nicht genau definiert) kann in der Regel verzichtet werden.



Mobilitat

Ab 1.1.2016 ist der 6ffentliche Raum in Osterreich barrierefrei, weil die im Behin-
dertengleichstellungsgesetz vorgesehene Ubergangsfrist 2016 endet. Weitere
Informationen: https://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFassung

Fir die Fahreignung ist die Erfassung von Funktionsstérungen ausschlagge-
bend und nicht die Diagnose. Die Frage der Méglichkeiten einer Kompensati-
on steht im Vordergrund. Eine ausflhrliche Stellungnahme zu Autofahren und
MS siehe Referenz (3). Weitere Informationen finden sich auch im Internet bei
den Autofahrerclubs, welche Gber Parkausweis, Férderungen, Beglnstigungen,
Rechtsberatung, technische Beratung zur Adaptierung eines Kfz und weitere Be-
reiche Auskunft geben. Eine vertrauliche (kostenpflichtige) Abklarung der Fahr-
fahigkeit im Vorfeld der Behdrde ist bei Club Mobil méglich (www.clubmobil.at).

Personliche Perspektive

Je nach Leistungsvermégen und persénlichen Wiinschen soll der Zustand an
korperlichem, psychischem und sozialem Befinden angestrebt werden, welcher
vom Einzelnen auch tatsdchlich erreicht werden kann. Wesentliche Bereiche
dazu sind:

» Arbeit und Ausbildung, sofern Belastbarkeit und der Wunsch danach gege-
ben sind (eventuell geférderte Projekte, welche helfen, die Arbeit weiter aus-
zulben)

> Selbststandigkeit erhalten: Wohnung und &ffentlicher Raum sollen leicht zu-
gangig sein. RegelméBig Bewegung und Sport sowie soziale Kontakte

» Voller Zugang zu medizinischen Versorgungseinrichtungen, multiprofessionel-
le Betreuung

» Gesundheitskompetenz erlangen (,Disease Management Programme”):
Krankheitsbewaltigung durch zielgerichtetes Handeln und eine maBgeschnei-
derte Therapie, die sich mit dem taglichen Leben gut vereinbaren lasst

» Konzentration auf die vorhandenen Fahigkeiten und nicht auf die bestehen-
den Einschrénkungen. Das innere Gleichgewicht bewahren, Gelassenheit
ben (,das Wichtige zuerst”). Fiir Belastungszeiten spezielle Bewaltigungs-
strategien aneignen. Die innere Einstellung andern: Nein-Sagen kénnen. Was
ist mir wichtig? Was niitzt, was schadet mir?



Zusammenfassung

.Krankheit ist Leben unter verénderten Bedingungen”, sagte Rudolf Virchow,
der Griinder der modernen Pathologie im 19. Jahrhundert. Die Akzeptanz (An-
nahme) der Erkrankung und die Bereitschaft, den Umgang mit der Krankheit
selbst in die Hand zu nehmen und eine positive Lebenseinstellung einzuneh-
men, unterstltzen den Prozess der Krankheitsbewaltigung und erméglichen, of-
fen Uber MS und eventuell auftretende Probleme zu sprechen. Es geht um die
Annahme einer Haltung, MS als Lebensform und nicht als stdndig vorhandene
Krankheit zu verstehen. Innovative Therapien, die in den vergangenen beiden
Jahrzehnten zur Anwendung gebracht wurden, kénnen die Krankheitsaktivitat
nachhaltig bremsen und dadurch die Lebensqualitat wesentlich verbessern.

MS-Betroffene sollen befahigt werden, in vollem Umfang in der Gemeinschaft
teilzuhaben, im Therapiemanagement geschult zu werden und aktiv an den ge-
meinsamen Therapieentscheidungen in gleichberechtigter Partnerschaft mitzu-
wirken. Fir die Informationen missen Erkenntnisse herangezogen werden, die
dem jeweiligen aktuellen Stand der klinischen Medizin auf der Grundlage klini-
scher Studien und medizinischer Verdffentlichungen entsprechen. Dafiir ist vom
Neurologen oder der Neurologin eine spezielle Fachkenntnis erforderlich, damit
die Forschungsergebnisse aus klinischen Studien bezlglich Nutzen und Risiko
an die MS-Betroffenen weitergegeben werden kénnen. Die Méglichkeiten der
autonomen Informationsbeschaffung aus dem Internet, wo hervorragende Aus-
kiinfte zu finden sind, wo aber auch das Risiko einer - manchmal katastrophalen -
Desinformation gegeben ist, sollen kritisch diskutiert werden.

Haufig kommt es zu Verdnderungen im Familienleben und im Bekanntenkreis.
Es muss Uber die Hintergriinde geredet werden. Auch das Verstéandnis fir soge-
nannte ,unsichtbare Symptome”, wie Fatigue (Erschépfung) oder Konzentrati-
onsschwéche, ist generell nicht gegeben und kann zu falschen Interpretationen
fuhren.

Wohlbefinden ist ein Lebensstilkonzept und hat mit Eigenverantwortung des
oder der Einzelnen zu tun. Soziale Kontakte, Freizeitaktivitaten, Anwendung von
Entspannungstechniken, Bewegung, Sport, Erndhrungsumstellung, Gewichtsre-
duktion, Vermeidung des Zigarettenrauchens und maglichst auch des Passivrau-
chens sind gute Méglichkeiten einer Einflussnahme.
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Multiple Sklerose und Familie

Lebensplanung, Partnerschaft, Familie, Krankheitsverarbeitung

MS kann in sehr unterschiedlicher Form und Schwere auftreten. Fir die MS-Be-
troffenen und die weiteren Familienmitglieder, besonders die Kinder, sind mit

dem Prozess der Bewaltigung oft besondere Belastungen verbunden.

Anzustreben ist:

vV vV v Vv

v

ein verstandnisvoller, partnerschaftlicher Umgang

eine offene Kommunikation

eine neue Organisation des Alltags

der Abbau von Verunsicherung und krankheitsbezogenen Angsten bei den
Kindern

eine klare Antwort zu geben, etwa zum ungewissen Krankheitsverlauf

» das Ansprechen der nicht sichtbaren Beschwerden Fatigue und Depression

Professionelle Hilfe suchen:

>

Angehérige sollten bei Uberforderung rechtzeitig Hilfen nutzen, z.B. durch
entsprechende Informationen und eine Unterstiitzung von Arzten und Arztin-
nen, Psychotherapeuten und -therapeutinnen, Sozialarbeitern und -arbeiterin-
nen sowie Selbsthilfeverbanden.

Lag bereits eine schwierige Familienstruktur vor oder ist diese seit der Erkran-
kung erst entstanden, kann z.B. im Rahmen einer individuellen, professionell
geleiteten Familientherapie eine positive Anderung der Kommunikationsmus-
ter erwirkt werden.

Gemeinsame Losungen:

>

>

Die ganze Familie in die Umstellungen einbeziehen, etwa gesunde Ernah-
rung, Bewegungsprogramme etc.
Klare Grenzen ziehen, Freirdume schaffen (etwa Nein sagen zu dirfen).



In der Krankheitsverarbeitung und der Bewaltigung der Erkrankung sind Anpas-
sungsleistungen von der an MS erkrankten Person und auch den Gbrigen Fami-
lienmitgliedern zu erbringen. Es gilt, eine gut funktionierende Kommunikation
und Verstandnis fureinander zu erzielen.



Multiple Sklerose und Familie

Claudia Franta

Einleitung

Weltweit sind ca. 2,5 Millionen Menschen von Multipler Sklerose (MS) betroffen.
In Osterreich wird die Zahl der Erkrankten auf mindestens 12.500 geschétzt (1).
Die jahrliche Inzidenz liegt bei ca. 3,5-5 pro 100.000 Einwohner und steigt nach
Daten aus skandinavischen Landesregistern an. Frauen sind von der schubférmig
verlaufenden MS etwa dreimal haufiger betroffen als Manner. MS ist eine chroni-
sche Krankheit, die man nicht heilen, aber heute sehr gut behandeln kann. Der
Erkrankungsgipfel liegt um das 30. Lebensjahr. Die Diagnose stellt vorerst das Le-
ben und die Lebensplanung auf den Kopf. Tausend Fragen schwirren den Betrof-
fenen im Kopf herum: Kann ich meine Zukunftsplane tberhaupt noch umsetzen?
Bleibt der Partner/die Partnerin bei mir? Wie ist es mit der Familienplanung? Wie
sag ich es meinen Kindern? Werde ich meiner Arbeit weiter nachgehen kénnen?

Familie

Innerhalb der Familie entsteht dadurch eine gednderte Situation. Man muss mit
ihr umgehen lernen. Das erfordert von allen Beteiligten Geduld und Flexibilitat
sowie Einsatz. Eine emotional befriedigende und tragende Partnerschaftsbe-
ziehung erleichtert in hohem MalBe die Anpassung der gesamten Familie (2).
Wichtig bei einer Neuausrichtung ist ein verstandnisvoller, partnerschaftlicher
Umgang. Eine offene Kommunikation in der Partnerschaft ist wichtig, um mit ge-
gebenenfalls entstehenden Konflikten konstruktiv umgehen zu kénnen. Gemein-
same Losungen finden, den Alltag neu organisieren und flexibel auf mégliche
Verénderungen reagieren — gemeinsam ist vieles oft leichter:

» MS gemeinsam bewaltigen

» Gemeinsame Neuorientierung

» Kommunikation als Bewaltigungsmittel
>

Klare Grenzen ziehen, Freirdume schaffen



Die durch die Erkrankung eines Elternteils bedingten Verdnderungen im Zusam-
menleben kdnnen bei Kindern zu groBer Verunsicherung und unrealistischen
Vorstellungen flihren, z.B. dass Mama bzw. Papa sterben kénnten. Deshalb ist
eine offene und ehrliche Kommunikation mit den Kindern tber die MS-Erkran-
kung wichtig, um Angste bei den Kindern abzubauen. Erklaren Sie lhren Kindern
mogliche Symptome, beantworten Sie die Fragen verstandlich und nachvollzieh-
bar. Dabei sollten die Eltern auf eine altersgerechte Erklarung der Erkrankung
achten. Man sollte allerdings darauf achten, die Kinder nicht zu sehr durch seine
Sorgen zu belasten und damit zu tberfordern. Eltern unterschétzen oft die Aus-
wirkung der Erkrankung, welche oft durch nicht sichtbare Symptome wie Depres-
sion und kognitive Beeintrachtigung mehr verursacht wird als durch korperliche
Behinderung (2). Je offener die Erkrankung innerhalb der Familie angesprochen
wird, desto einfacher wird fiir alle der Umgang mit der Erkrankung. Zum Beispiel
konnen Kinder gut in Konzepte zur Lebensumstellung wie gesunde Erndhrung
und regelmé&Bige Bewegung einbezogen werden.

Bei Jugendlichen besteht die Gefahr, dass sie im Familiensystem tberméfig
Verantwortung im Haushalt oder bei der Versorgung des oder der Erkrankten
Ubernehmen und dadurch eigene Bedlrfnisse und Interessen zurlckstellen.
Teenager kénnen nicht die Verantwortung eines oder einer Erwachsenen Uber-
nehmen, sondern sollten eine altersgemaBle Rolle in der Familie behalten.

Angehérige sollten bei Uberforderung rechtzeitig Hilfen nutzen, z.B. durch
Informationen und Unterstilitzung von professionellen Helfern und Selbsthilfe-
verbdnden. Glicklicherweise gibt es eine Vielzahl an Ressourcen, die Familien
dabei helfen, besser mit der Erkrankung umzugehen. Das Leben mit MS ist eine
standige Herausforderung fiir das emotionale Gleichgewicht der Familie.

Hilfestellungen

» Neurologen und Neurologinnen, MS-Zentren, MS-Schwerpunktpraxen, MS-Ge-
sellschaften und MS-Selbsthilfegruppen

» Klinik/Rehab-Zentren, Physio- und Ergotherapeuten und -therapeutinnen

» Psychologen und Psychologinnen, Partner- und Familienberatungsstellen

» Informationsmateralien

Ausgewahlte Literatur

1 Baumhackl U. MS, Prévalenz & Therapie im 12-Jahres-Vergleich in Osterreich, Facultas 2014
2 Steck B. MS und Familie, Karger Taschenbuch 2002
3 Fuchs S, Fazekas F. Unser gemeinsamer Weg zu Lebensqualitdt mit MS, Springer, Wien 2009



Transkulturelle Aspekte in der Behandlung
tiirkeistammiger Multiple Sklerose Patienten
und Patientinnen

Schliisselworter

Arzt-Patient-Beziehung, muttersprachliche Begleitung, migrationsbedingte Faktoren

Kurzfassung

Erfahrungen, die in der ,Transkulturellen Sprechstunde” an der MS-Ambulanz
der Univ.-Klinik fir Neurologie Innsbruck bei Behandlung tiirkeistémmiger Pati-
enten und Patientinnen gemacht wurden:

» Die Forderung nach mehrfachen ausfihrlichen arztlichen Aufklarungsgespra-
chen beziiglich Diagnose und Therapie der MS-Erkrankung steht im Zentrum
des Interesses der Betroffenen sowie deren Angehériger.

» Allerdings war nahezu jede einzelne Untersuchung, sowohl im Rahmen der Erst-
abklarung als auch der Verlaufskontrollen, aus Eigeninitiative bzw. auf eigene
Kosten in der Turkei bereits durchgefiihrt worden, da das Vertrauen in die Arzte
und Arztinnen in der Ursprungsheimat Tiirkei als unanfechtbar erlebt wird.

» Herausfordernde Faktoren sind z. B. Sprachdefizite, mangelnde Kenntnisse be-
ztglich des Osterreichischen Gesundheits-/Versicherungssystems, die Arzt-Pa-
tient-Beziehung.

» Migrationsbedingte Faktoren sind z.B. traumatisierende Verlusterlebnisse
und belastende Lebensbedingungen.

» Intrakulturelle Aspekte spielen im Behandlungsprozess eine wesentliche Rolle,
z.B. Unterschiede in der Auffassung von Krankheitskonzepten und Coping-
strategien.

» Ein Anpassungsprozess ist unausweichlich notwendig.

Fazit

Ein gewisses Vertrauensdefizit in der Arzt-Patient-Beziehung besteht von vorn-
herein. Durch eine muttersprachliche Begleitung in der Sprechstunde ist eine
wesentliche Unterstiitzung méglich.

Wegen der grof3en Unterschiede innerhalb der tiirkischen Gemeinschaft wird
empfohlen, das Wort ,tiirkeistammig” als Hinweis auf das Ursprungsland ohne
festlegende soziokulturelle Zuschreibung zu verwenden.






Transkulturelle Aspekte in der Behandlung
tiirkeistammiger Multiple Sklerose Patienten
und Patientinnen

Selvihan Akkaya

Einleitung

Im Zeitalter von Globalisierung und unterschiedlich begriindeten Migrations-
bewegungen ist die gesellschaftliche Prasenz von Migranten und Migrantinnen
weltweit keine Randerscheinung mehr — so auch in den meisten europaischen
Landern. Migrations- und Integrationsprozesse stellen fiir die betroffenen Ge-
sellschaften einerseits eine grof3e Chance fir vielfdltige Begegnungen im Sin-
ne eines transkulturellen Austausches dar, andererseits bringen sie aber auch
groB3e Herausforderungen hinsichtlich der Inklusion dieser Menschen in die un-
terschiedlichsten Lebensbereiche mit sich. Eine dieser anspruchsvollen gesell-
schaftlichen Aufgaben stellt die Partizipation von Migranten und Migrantinnen
am medizinischen Versorgungssystem dar, welche sowohl auf der Seite der auf-
nehmenden als auch jener der zugewanderten Gesellschaft als problembehaftet
erlebt und diskutiert wird. Zur Verbesserung dieser Sachlage und Etablierung
einer suffizienten medizinischen Grundversorgung von Migranten und Migran-
tinnen wurden im deutschsprachigen Raum die Sonnenberger Leitlinien formu-
liert, die einen kultursensitiven und kulturkompetenten Behandlungszugang
anstreben unter dem besonderen Aspekt der Férderung multilingual besetzter
Behandlerteams. In diesem Sinne findet an der MS-Ambulanz der Univ.-Klinik far
Neurologie Innsbruck eine Transkulturelle Sprechstunde statt, im Rahmen derer
ich als Tirkisch sprechende Arztin in die Behandlung tiirkeistammiger Patienten
und Patientinnen involviert bin. Mit diesem Beitrag sollen einige aus transkultu-
reller Sicht relevante Aspekte unserer bisherigen Erkenntnisse fiir interessierte
Behandler transparent gemacht werden.

Transkulturelle Aspekte in der MS-Behandlung

Die muttersprachliche Begleitung tlirkeistimmiger Patienten und Patientinnen
erfordert eine intensive Auseinandersetzung mit den unzahligen Fragen und
Fantasien bezliglich der MS-Erkrankung, die die Patienten und Patientinnen mit-
bringen. Obwohl keineswegs mit mir als erste muttersprachliche Behandlerin



diesbezliglich im Gespréch — denn tiirkeistdmmige Patienten und Patientinnen
konsultieren in der Regel unabhéangig von der jeweiligen Diagnose zumindest
einmal Kollegen oder Kolleginnen in der Tirkei -, steht zu Beginn des Behand-
lungsprozesses die Forderung nach mehrfachen ausfiihrlichen arztlichen Aufkla-
rungsgesprachen bezliglich Diagnose und Therapie der MS-Erkrankung im Zen-
trum des Interesses der Betroffenen sowie deren Angehériger. Im Zuge dieses
initialen gegenseitigen Kennenlernens und der darauffolgenden, auch fir mich
als muttersprachliche Behandlerin herausfordernden Vertrauensbildungs- und
Vertrauensaufrechterhaltungsphase, kam ich im Laufe der vergangenen Jahre
in der MS-Ambulanz zu einigen Erkenntnissen, die ich im Weiteren ausfihrlicher
darstellen mochte.

Zur Veranschaulichung der zu beriicksichtigenden herausfordernden Gesichts-
punkte nehme ich eine Einteilung in formale und inhaltliche Faktoren vor, die ich
wiederum im Dienste einer besseren Ubersicht und Nachvollziehbarkeit folgen-
dermaBen unterteile:

Tabelle 1: Herausfordernde Faktoren in der transkulturellen Begegnung

Herausfordernde Faktoren

formal inhaltlich

a) allgemeine/extramurale Aspekte: a) interkulturelle Aspekte:

» Sprachdefizite: Unter- vs. Uberversorgung » migrationsbedingte Aspekte

» mangelnde Kenntnisse beztiglich des » akkulturationsbedingte Aspekte
Gesundheits-/Versicherungssystems

b) institutionelle/intramurale Aspekte: b) intrakulturelle Aspekte:

» vorgegebene starre, an transkulturelle » unterschiedliche Sozialisationen mit
Konzepte nicht adaptierte intramurale unterschiedlichen Zugéngen zu Krank-
Strukturen heiten und Copingstrategien

c) interpersonelle Aspekte:
» Arzt-Patient-Beziehung

Dieses Schema stellt eine vereinfachte und an die im Zusammenhang mit tlrkei-
stammigen MS-Patienten und MS-Patientinnen relevanten Aspekte adaptierte
Darstellung eines, meinerseits in Bezug auf die psychiatrisch-psychosoziale Ver-
sorgung von Patienten und Patientinnen mit Migrationshintergrund ausgearbei-
teten Konzepts zur Veranschaulichung der erschwerenden Herausforderungen
in transkulturell orientierten Settings dar. Weitere diesbezlgliche Details kénnen



bei Interesse der im Literaturverzeichnis angefiihrten Publikation entnommen
werden. Die angefiihrten erschwerenden Faktoren lassen sich im Detail folgen-
dermaBen entschlisseln:

Allgemeine und institutionelle Faktoren

Dazu zdhle ich das mangelnde Wissen rund um Themen in Bezug auf das &ster-
reichische Gesundheitssystem sowie die unzureichenden Sprachkenntnisse. In
Bezug auf die sprachliche Qualifikation und somit Mitarbeit der Patienten und
Patientinnen mit Migrationshintergrund muss der Umstand mitberiicksichtigt
werden, dass viele tlrkeistémmige Migranten, insbesondere der ersten soge-
nannten ,Gastarbeiter-Generation”, auch im Tirkischen betréchtliche Sprachde-
fizite haben, da sie lber wenig bis gar keine schulische Ausbildung bzw. sprach-
liche Férderung verfligen. Insofern ist die Durchflihrung einer ausreichenden
medizinischen Aufkldrung umso schwieriger, je diffuser und schwer nachvollzieh-
barer das Konzept einer Krankheit und des dazugehérigen Behandlungssche-
mas ist, was fuir neurologische und psychiatrische Erkrankungen im Besonderen
zu berlcksichtigen ist. Dieser Umstand ist in der &rztlich-medizinischen Versor-
gung insofern als wichtig einzustufen, da er sich auch auf die muttersprachliche
Behandlung und Begleitung und im Weiteren auf die Compliance auswirken
kann. Die Beriicksichtigung dieser Notwendigkeit wird durch institutionelle Fak-
toren insofern erschwert, als die vorherrschenden starren Strukturen der Instituti-
onen des Gesundheitssystems wenig bis keine Flexibilitat zur Verfligung stellen,
um genligend Raum und Zeit flr die Erarbeitung einer tragfdhigen und auf die
unterschiedlichen Ebenen der dargestellten Herausforderungen bezugnehmen-
den Arzt-Patient-Beziehung zu gewahren. Einer der, meiner Einschatzung nach,
wichtigen Griinde fiir unsere langjéhrige und von Seiten der Patienten und Pa-
tientinnen stets gerne in Anspruch genommene Transkulturelle Sprechstunde
stellt die Berlicksichtigung und Gewaéhrleistung dieses wichtigen Umstandes
dar. Ein weiterer aus transkultureller Sicht hier anzufihrender Faktor betrifft die
notwendige ausfiihrliche Aufkladrungsarbeit hinsichtlich des medizinischen Ver-
sorgungssystems in Osterreich. Tiirkeistimmige Migranten und Migrantinnen
kennen das Konzept der Versorgungskaskade — an dieser Stelle sehr vereinfacht
dargestellt — Hausarzt-Facharzt-Krankenhaus nicht, da sie diese aus ihrer Heimat
nicht kennen und bei Beschwerden Ublicherweise auch dort die néchste Kran-
kenhausambulanz aufsuchen. In dieser Hinsicht kommt bilingualen Behandlern
und Behandlerinnen die groBBe Aufgabe einer umfassenden und nachhaltigen
Psychoedukation zu.



Migrationsbedingte Faktoren

Diese beinhalten all jene Umstande, die im Zuge der Entscheidungs- und Durch-
flihrungsphase im Zusammenhang mit der Migrationsgeschichte eine bedeuten-
de Rolle spielten bzw. teilweise nach wie vor spielen. Dazu zahlen beispielsweise
destabilisierende oder gar traumatisierende Verlusterlebnisse von nahen Angeho-
rigen bzw. den eigenen Kindern, die aufgrund der Anforderungen der ,Gastarbei-
ter-Anwerbe-Abkommensbestimmungen” in der Heimat zurlickgelassen werden
mussten. Daraus resultierte ein erschwertes Ankommen in der aufnehmenden Ge-
sellschaft im Sinne einer deutlich eingeschrankten emotionalen Integration, was
sich auch auf die Erwartungshaltung in Bezug auf medizinische Dienstleistungen
auswirkt. Hierbei halte ich eine Vorwurfshaltung der aufnehmenden Gesellschaft
gegeniber fest, welche mit mir als einer , kultureigenen Behandlerin” offen the-
matisiert wird. Zum Ausdruck kommt diese in Form einer hartnackigen Klage ge-
gen die Ssterreichische Gesellschaft und einer Aufforderung zur Verantwortungs-
Ubernahme dieser firr all das Ubel, mit dem die turkeistdammigen Patienten und
Patientinnen konfrontiert sind, wozu neben anderen Folgen der Migration auch
die gesundheitlichen Probleme gezéhlt werden. Es findet hier also eine Projektion
der belastenden Lebensbedingungen statt, was sich — in therapeutischer Sprache
formuliert — als passiv-aggressive Haltung der aufnehmenden Gesellschaft gegen-
Uber manifestiert. Auch in dieser Hinsicht haben bilinguale Behandler und Be-
handlerinnen eine bedeutende Aufgabe zu Gbernehmen, um diese Diskrepanzen
aufzulockern, ohne das Vertrauen der Patienten und Patientinnen zu verlieren und
ihnen diese potenzielle Copingstrategie ganz zu nehmen.

Akkulturationsbedingte Faktoren

Hierbei handelt es sich um all jene Stressfaktoren im Leben von Migranten und
Migrantinnen, die aus den unausweichlich notwendigen Anpassungsprozessen
an die aufnehmende Gesellschaft resultieren. Sie lassen sich unter dem Titel
.Veranderungen in familien- bzw. gesellschaftsdynamischer Hinsicht” wie neu
zu regelnde transgenerationale und genderspezifische Gesichtspunkte subsum-
mieren und wirken sich insofern auf die arztlich-medizinische Versorgung aus, als
solche psychodynamischen Konflikte die Beglinstigung und Verstérkung eines
sekundéren Krankheitsgewinns hervorrufen kénnen. In diesem Sinne ist es nicht
selten, dass die Nachkommen an MS erkrankter Elterngenerationen unter dem
unausweichlichen Druck stehen, sich physisch und psychisch aktiv am Behand-
lungsprozess zu beteiligen, wodurch potenzielle individualistische Abgrenzungs-
bestrebungen verhindert werden. Auf der Seite der erkrankten Betroffenen ist
ein sich stets wiederholender und bestatigender Leidensdruck vonnéten, um
diese bindende Dynamik aufrechtzuerhalten.



MS und Vertrauen in die
stranskulturelle Arzt-Patient-Beziehung”

Tirkeistammige MS-Patienten und MS-Patientinnen treten nahezu immer mit der
hoffnungsvollen Erwartungshaltung an mich heran, als ,kultureigene” Person
ihre Beschwerden besser verstehen, behandeln oder gar heilen zu kénnen. Im
Rahmen dieser intensiven Arzt-Patient-Beziehung findet eine Aufwertung meiner
Person und eine gleichzeitige Abwertung der bisherigen anderen, in der Regel 6s-
terreichischen Kollegen und Kolleginnen statt. Diese Idealisierung kultureigener,
muttersprachlicher Behandler und Behandlerinnen versus der ,Déamonisierung”
in unserem Fall deutschsprachiger Osterreichischer Behandler und Behandlerin-
nen bringe ich mit dem Defiziterleben in Zusammenhang, dem Migranten und
Migrantinnen im Zuge ihrer Auswanderungs- und Anpassungsprozesse unwei-
gerlich ausgesetzt sind. Das subjektive Geflihl der Benachteiligung sowie des
Nicht-Ganz-Dazugehdrens ist ein dominierender Aspekt in der Identitatsfrage von
Migranten und Migrantinnen und bedarf einer intensiven Reflexion. Findet diese
nicht statt, werden negative Teilaspekte aus der Migrationsgeschichte nach auf3en
— in diesem Fall auf die aufnehmende Gesellschaft - projiziert, wovon im medizi-
nischen Setting nicht selten das arztliche Personal betroffen ist. Diese Projektion
wird im direkten Kontakt als klagende und fordernde Erwartungshaltung spiirbar
und als Vorwurf, dass nicht ausreichend geschieht bzw. man nicht gut genug be-
handelt wird, sodass ein gewisses Vertrauensdefizit in der Arzt-Patient-Beziehung
bereits als vorprogrammiert zu betrachten ist, was letztendlich zu einem sich stets
zuspitzenden und in einer somatisierenden Sprache présentierten Leidensdruck
fihrt. So war ich von diesem Umstand ausgehend wenig Uberrascht, als mir alle
unserer Patienten und Patientinnen ,gestanden” haben, nahezu jede einzelne Un-
tersuchung sowohl im Rahmen der Erstabklarung als auch der indizierten Verlaufs-
kontrollen aus Eigeninitiative bzw. auf eigene Kosten in der Turkei durchgefiihrt
zu haben, da das Vertrauen in die Arzte und Arztinnen in der Ursprungsheimat
Turkei als unanfechtbar erlebt wird. Als Kulturmittlerin und transkulturell geschulte
Behandlerin sehe ich die Korrektur dieses Gefalles als eine der bedeutenden Auf-
gaben der transkulturellen Arbeit und interveniere entsprechend.

MS und Krankheitskonzepte/Copingstrategien
tiirkeistammiger Patienten und Patientinnen

Im Allgemeinen l&sst sich festhalten, dass in der Transkulturellen Sprechstunde
Ressourcen wie eine héhere schulische Laufbahn mit entsprechender Férde-
rung kognitiver und intellektueller Fahigkeiten, ginstige soziale Lebensum-



stédnde sowie eine insbesondere subjektiv als ausreichend gut gegliickt erlebte
Integration als duBerst protektive Faktoren fiir den Behandlungsprozess fungie-
ren. Daneben existieren — im Falle der meinerseits begleiteten tirkeistdmmi-
gen Patienten und Patientinnen — intrakulturelle, also innerhalb der tlrkischen
Community vorzufindende, Aspekte, die sich auf den Behandlungsprozess mit
Schwerpunkt Krankheitskonzepte und Copingstrategien auswirken kénnen, wie
an dieser Stelle nun erldutert werden soll.

Spétestens an dieser Stelle muss der Terminus ,tlirkisch” genauer definiert
werden, denn die tlrkeistdammige Migranten-Community stellt keine homogene
Gruppe dar, sondern ein heterogenes Mosaik aus unterschiedlichen Subgruppen
mit teilweise stark divergierenden Sozialisationsprozessen. Die gezielte Benen-
nung der einzelnen religids-ethnisch-politisch-ideologischen Fraktionen ist hier
insofern von groBer Relevanz, als sich die Zugehdrigkeit zur jeweiligen Gruppie-
rung auf Themen wie Zugang zum medizinischen Versorgungssystem, Fragen der
Integration, Krankheitskonzepte sowie Copingstrategien auswirkt. Insofern muss
eine Dekodierung der unter ,tlrkisch” subsummierten Informationen stattfin-
den, um den Behandlungsprozess tirkeistdmmiger Patienten und Patientinnen
in einer vertraulich-wertschatzenden Beziehungsgestaltung begleiten zu kénnen,
was auch flr muttersprachliche Behandler und Behandlerinnen gilt. So kénnen
innerhalb der tiirkischen Community Unterschiede in Bezug auf ethnische Iden-
titdten wie turkisch oder kurdisch, religidse Praktiken und Inhalte im Rahmen von
kontraren Glaubenszugehdrigkeiten wie sunnitisch, alevitisch oder schiitisch so-
wie teilweise sehr starre radikale politisch-ideologische Uberzeugungen festge-
halten werden. Um diesen verschiedenen Kontextualisierungen gerecht werden
zu konnen, halte ich den Begriff ,tlrkisch” insofern als Pauschalzuschreibung
fir obsolet und bevorzuge |, tlrkeistdammig” als Hinweis auf das Ursprungsland
ohne festlegende soziokulturelle Zuschreibung. Eine inhaltlich ausfihrliche Diffe-
renzierung dieser einzelnen Gruppierungen wiirde den Rahmen meines Beitrags
sprengen, sodass ich hier lediglich festhalten mochte, dass je nach Zugehérig-
keit zur jeweiligen religios-ethnisch-politisch-ideologischen Fraktion ein anderer
Zugang zum subjektiven Krankheitsverstandnis sowie zu Copingstrategien in Be-
zug auf die MS-Erkrankung vorgefunden werden kann. Der Grof3teil der in unse-
rer Ambulanz behandelten Patienten und Patientinnen kommt aus einer ethnisch
betrachtet tirkischen, religids betrachtet sunnitisch-konservativen Sozialisation
und greift auf religids-gottliche Erklarungsmodelle zurlick, die Erkrankung als
gottgegeben zu akzeptieren, ohne diese verstehen zu wollen oder zu mdissen.
Diese als Teil ihres Schicksals duldend, finden sie erleichternde Momente in Be-
zug auf Frustrationsmomente sogar bei sehr schweren Verldufen im Gebet und



in anderen religidsen Ritualen mit der Zuversicht und Hoffnung, auf diese Art die
gottliche Gunst und Gnade in Bezug auf die Erkrankung erfahren zu kénnen. Im
Zuge meiner bisherigen Zeit in der MS-Ambulanz konnte ich bei einigen Pati-
enten und Patientinnen miterleben, wie die Religion im Sinne der geschilderten
Copingstrategie eine zunehmend bedeutende Stellung im Leben dieser Patien-
ten und Patientinnen einnahm.

Wahrenddessen greifen tirkisch-alevitische Patienten und Patientinnen, die
eine weniger religidése Sozialisation erfahren haben, zu anderen Umgangsformen
mit der Belastung im Zusammenhang mit der MS-Erkrankung wie beispielsweise
zu kreativem Stressabbau durch Musik und Literatur. Im Laufe meiner bisheri-
gen Erfahrungen habe ich schon mehrere selbst komponierte Trauerlieder sowie
selbst verfasste Dichtungen und Briefe an zumeist verstorbene oder in der Heimat
lebende Bezugspersonen zu lesen bekommen. Solch ein selbst verfasstes Ge-
dicht einer unserer Patientinnen in einem fortgeschrittenen Stadium der MS-Er-
krankung méchte ich an dieser Stelle als Beispiel einer Bewaltigungsstrategie im
Sinne einer emotionalen Katharsis anfiihren (Ubersetzung durch die Autorin):

Krank in der Fremde
In der Fremde bin ich erkrankt,
es verlieBen mich Mann und Freunde,
egal, wohin ich mich wende,
ich sehe nur Leid und nur Schmerz!

Ich verstehe die Krankheit der Fremde nicht!
Sie nahm mir Beine und Héande,
Ich kann weder gehen noch klatschen,
ich, die immerzu Lustige und Lebensfrohe,
ich, die ein Instrument spielte und so gerne sang,
ich, die nicht einmal mehr im Takt klatschen kann.

Wire ich doch in meinem Dorf geblieben,
und nicht dem Ruf der Fremde gefolgt!
Vielleicht kénnte ich jetzt immer noch gehen,
waére ich doch nicht dem Ruf der Fremde gefolgt!

In der Fremde bin ich erkrankt,
es verlieBen mich Mann und Freunde,
egal, wohin ich mich wende,
ich sehe nur Leid und nur Schmerz!



Gemeinsam ist allen tirkeistdimmigen Patienten und Patientinnen, dass sowohl
sie selbst als auch ihre Familienangehérigen um eine maximale Minimierung von
Risikofaktoren als Prophylaxe gegen eine potenzielle Krankheitsprogression be-
muht sind, was im unginstigen Fall in einer enorm eingeschrénkten Lebensfih-
rung endet. Das letztgenannte Detail kann so weit gehen, dass Patienten und Pa-
tientinnen viele zuvor wichtige soziale Kontakte aufgeben und vereinsamt leben
mit der Hoffnung, durch diese Art von Stressvermeidung einen Heilungsprozess
der Erkrankung erzielen zu kénnen. Dieser Verhaltensmodus wirkt sich duf3erst
negativ auf die Stimmungs- und Affektlage aus und fuhrt schlieBlich zu einer
psychodynamisch betrachtet ungiinstigen Resignation bzw. Regressionshaltung,
die von einer Schonung bis zur volligen Bevormundung der Patienten und Pati-
entinnen durch das Familiensystem flhren kann, was wiederum die Férderung
und Aufrechterhaltung eines sekundaren Krankheitsgewinns bewirkt. In diesem
Sinne ist der im Zusammenhang mit einer MS-Erkrankung bestehende Leidens-
druck fur tirkeistammige Patienten und Patientinnen neben einer massiven, in
erster Linie auf ein beflrchtetes Krankheitsfortschreiten gerichteten Angst durch
weitere multifaktorielle psychosoziale Belastungsfaktoren geprégt.

Eine muttersprachliche Begleitung ist hierbei insofern als besonders sinnstif-
tend einzustufen, als es mittels dieser sowohl in sprachlicher Hinsicht als auch
aus einem kulturellen Verstandnis heraus schneller und leichter gelingen kann,
eine suffizient vertrauensvolle Arzt-Patient-Beziehung zur Mobilisierung von pro-
tektiven Ressourcen und Copingstrategien aufzubauen.
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Multiple Sklerose und Arbeit

Sozialministerium, Arbeiterkammer, Behinderteneinstellungsgesetz

> Arbeit vermittelt Selbstbewusstsein und ein Geflhl der Sicherheit. Fir die meis-
ten Menschen bedeutet Arbeit auch Selbststandigkeit, Unabhéngigkeit und
Teilhabe am sozialen und kulturellen Leben. Der Wunsch, ein selbstbestimmtes
Leben zu fihren, wird flr viele Menschen durch eine Erwerbsarbeit ermdglicht.

» Arbeit und Beruf sind grundsatzlich mit MS vereinbar, es kommt auf die person-
liche Einstellung, die Qualifikation, die Erfahrung und die Einsatzbereitschaft an.

» Der Arbeitsalltag mit MS gelingt besser durch gutes Zeitmanagement, Ruhe-
pausen (eventuell mit Entspannungstibungen), technische Hilfen und Arbeits-
platzadaptierungen.

» Ob bzw. wann dem Arbeitgeber die Diagnose mitgeteilt wird, soll bedacht
und vorausblickend entschieden werden.

» Meldepflicht besteht bei MS nicht, Ausnahmen gibt es fiir berufliche Tatigkei-
ten, bei denen durch die MS ein erhéhtes Unfallrisiko fir den Arbeitnehmer
oder die Arbeitnehmerin bzw. andere Personen entstehen konnte.

» Informationen und Unterstiitzung kénnen einige Beratungsstellen der MS-Lan-
desgesellschaften bereitstellen.

» Man kann sich auch an die Arbeiterkammer und andere Institutionen, etwa
das Sozialministeriumservice, wenden (Fragen zu Kiindigungsschutz, Entgelt-
beihilfe, Arbeitsplatzsicherungsbeihilfe, Behindertenvertrauensperson).

» Im Rahmen des Netzwerkes berufliche Assistenz (NEBA) werden vom Sozi-
alministeriumservice finanzierte Arbeitsmarktprojekte sowie zahlreiche Unter-
stitzungsleistungen angeboten.

» Junge MS-Patienten und MS-Patientinnen kénnen eine Berufsausbildungsas-
sistenz (BAS) in Anspruch nehmen.

» Das AMS unterstiitzt bei der Arbeitssuche durch spezielle Angebote fiir Be-
troffene mit Beeintréchtigungen.

» MS-Patienten und MS-Patientinnen im erwerbsfdhigen Alter mit einem Grad
der Behinderung von mindestens 50% (Einschatzung erfolgt auf Antrag durch
das Sozialministeriumservice) zahlen zum Personenkreis der begtinstigten Be-
hinderten.



Im Behinderteneinstellungsgesetz ist das Verbot einer Diskriminierung in der Ar-
beitswelt (aus dem Grund einer Behinderung) geregelt. Geschtzt sind nicht nur
Menschen mit Behinderungen selbst, sondern auch Personen, die sich in einem
Naheverhaltnis befinden (z. B. Angehérige).



Multiple Sklerose und Arbeit

Andreas Seiser

Wer mit der Diagnose Multiple Sklerose (MS) konfrontiert wird, stellt sich sicher
die Frage, ob er mit MS (iberhaupt arbeiten bzw. weiterarbeiten kann. Da MS
vorwiegend im Alter zwischen 20 und 40 Jahren auftritt, betrifft diese Frage auch
viele junge Menschen, die gerade nicht nur privat, sondern auch beruflich die
Weichen stellen fir eine aktive Zukunft gemaB ihren persénlichen Vorstellungen.

Da die Rechtslage und die Bestimmungen sehr komplex sind, kann hier nur eine
Auswahl besprochen werden, ohne Anspruch auf Vollstandigkeit. Informationen
aus dem Internet sind sehr hilfreich, im Anhang finden sich dazu Hinweise. Be-
sonders hinweisen mochte ich auf die Broschire ,,Ausbildung und Arbeit mit MS”
der Wiener MS-Gesellschaft und ,, Aktiv im Beruf” der deutschen MS-Gesellschaft.

Was bedeutet die Diagnose MS fiir mich als Arbeitnehmer?

Trotz MS erfolgreich im Beruf stehen — das ist méglich. Denn: MS ist behandel-
bar! Erfolg im Beruf und finanzielle Sicherheit tragen wesentlich zur Lebensqua-
litdt der Betroffenen bei. Kurz nach der Diagnose MS stellen sich viele Fragen:

» Muss ich meinem Arbeitgeber oder meiner Arbeitgeberin die Diagnose mit-
teilen?

» Wann soll das geschehen?

» Wieviel soll ich sagen?

MS ist keine meldepflichtige Erkrankung. Es gilt, eine auf die individuelle Situa-
tion abgestimmte, gut bedachte Entscheidung zu treffen, ob und wann die Di-
agnose am Arbeitsplatz mitgeteilt wird. Entscheidet man sich fiir ein Gesprach,
so ist es vor allem wichtig, die individuellen Bedirfnisse auch mit Teamkollegen
und Teamkolleginnen abzusprechen. Die offene Kommunikation fihrt dazu, dass
jeder Mitarbeiter und jede Mitarbeiterin trotz Krankheit all seine oder ihre Star-
ken im Team einbringen kann. Unterstiitzung im Arbeitsalltag mit MS gibt es von
vielen Seiten: Hilfe kann man sich bei den Beratungsstellen der MS-Gesellschaf-
ten (in vielen Osterreichischen Bundeslandern) holen, oder aber auch bei der
Arbeiterkammer und anderen Institutionen wie dem Sozialministeriumservice
(vormals Bundessozialamt).



So kénnen Sie lhren Arbeitsalltag mit MS meistern:

» Kommunizieren Sie mit Ihren Kollegen und Kolleginnen tber die Erkrankung.

» Gutes Zeitmanagement wirkt bei Tagesschwankungen in der Leistungsfahigkeit.

» Versuchen Sie kurze Ruhepausen/Entspannungstibungen in den Arbeitsalltag
zu integrieren.

» Technische Hilfen/Arbeitsplatzadaptierungen kénnen lhre tagliche Arbeit er-
leichtern.

» Uberlegen Sie Méglichkeiten, Ihre Tatigkeit strukturell auf lhre Bediirfnisse
abzustimmen, und sprechen Sie mit lhrem oder lhrer Vorgesetzten dariiber.

Arbeitssuche (bzw. Wechsel der Arbeitsstelle)

Bei der Arbeitsuche bekommen Sie Unterstiitzung durch:

» das Arbeitsmarktservice (AMS), das in den meisten Bundeslandern spezielle
Angebote fir Arbeitsuchende mit Behinderungen in seinem Programm hat.

» das Jugendcoaching, ein Angebot des Sozialministeriumservice, das gemeinsam
mit ausgrenzungsgefahrdeten und ausgegrenzten Jugendlichen das individuell
am besten geeignete MaBBnahmenpaket zur beruflichen Integration erarbeitet.

» die Arbeitsassistenz

» NEBA - Netzwerk Berufliche Assistenz

» die Monopolverwaltungs GesmbH

Das Verbot einer Diskriminierung aus dem Grund einer Behinderung in der
Arbeitswelt ist im Behinderteneinstellungsgesetz geregelt, weswegen die Dis-
kriminierung bei Begrliindung des Arbeitsverhéltnisses (Bewerbung, Einstellung)
verboten ist. Siehe dazu spater unter ,Bei bestehendem Arbeitsverhaltnis”.

Bei Stellenantritt

Das Behinderteneinstellungsgesetz gebietet es, dass alle Dienstgeber und
Dienstgeberinnen, die im Bundesgebiet 25 oder mehr Dienstnehmer und
Dienstnehmerinnen beschaftigen, verpflichtet sind, auf je 25 Dienstnehmer und
Dienstnehmerinnen mindestens einen begtinstigten Behinderten oder eine be-
glinstigte Behinderte einzustellen (§1 BEinstG).

Kommen die Arbeitgeber und Arbeitgeberinnen dieser Verpflichtung nicht
nach, dann ist eine Augleichstaxe von mindestens EUR 248, (Stand 2015, ab-
héngig von der GréBe des Betriebs) monatlich fir jede einzelne Person zu be-
zahlen, die zu beschaftigen ware. Mit diesem Geld wird der sogenannte Aus-
gleichstaxenfond gespeist.



Begiinstigte Behinderte sind Osterreichische Staatsbirger und Staatsbirgerinnen
mit einem Grad der Behinderung von mindestens 50%. Unionsbtirger und Unions-
birgerinnen, Flichtlinge, denen Asyl gewahrt worden ist, und Drittstaatsangeho-
rige, die berechtigt sind, sich in Osterreich aufzuhalten und einer Beschéaftigung
nachzugehen, sind Osterreicher und Osterreicherinnen dabei geichgestellt.

Die Entgeltbeihilfe kann bei Beschiftigung beglinstigter Behinderter zum
Ausgleich von behinderungsbedingten Leistungseinschrankungen gewahrt wer-
den. Die Zuschusshéhe betrdgt 50% der Berechnungsbasis (monatliches Brut-
toentgelt ohne Sonderzahlungen, zuzliglich einer Pauschalabgeltung fir die
Lohnnebenkosten von maximal 50%) und monatlich maximal EUR 700,-.

Ist der Arbeits- oder Ausbildungsplatz einer Person mit Behinderung gefahr-
det, kann mittels Arbeitsplatzsicherungsbeihilfe fiir die Zeit des Vorliegens der
Gefahrdung ein Zuschuss zu den Lohn- und Ausbildungskosten bis zu drei Jah-
ren gewahrt werden. Der Zuschuss ist wie bei der Entgeltbeihilfe zu berechnen.

Bei bestehendem Arbeitsverhaltnis

In jedem Betrieb, in dem dauernd mindestens flinf beglinstigte behinderte Ar-
beitnehmer und Arbeitnehmerinnen beschaftigt werden, sind von diesen eine
Behindertenvertrauensperson und ein bzw. eine oder mehrere Stellvertreter
bzw. Stellvertreterinnen zu wahlen. Die Zahl der Stellvertreter und Stellvertre-
terinnen hangt davon ab, wie viele beglnstigte behinderte Arbeitnehmer und
Arbeitnehmerinnen im Betrieb beschéftigt sind.

Beglnstigte Behinderte (Feststellung mittels Bescheid) haben einen erhéh-
ten Kiindigungsschutz (§ 8 BEinstG). Erhdhter Kindigungsschutz bedeutet,
dass Dienstgeber/Dienstgeberin vor Ausspruch einer Kindigung die Zustim-
mung des Behindertenausschusses einholen missen.

Dieser Kiindigungsschutz besteht

> ab dem vierten Jahr eines ab 1.1.2011 neu begriindeten Arbeitsverhaltnisses
mit einem oder einer beglinstigten Behinderten.

» ab dem siebten Monat eines vor dem 1.1.2011 begriindeten Dienstverhaltnisses.

» ab dem siebten Monat eines bestehenden Arbeitsverhéltnisses mit urspriing-
lich noch nicht begiinstigten Behinderten, die wéahrend ihres Arbeitsverhalt-
nisses begunstigte Behinderte werden.

Die Meldepflicht einer Krankheit ist unter dem Aspekt der allgemeinen Treue-
pflicht der Arbeitnehmer und Arbeitnehmerinnen zu beleuchten. Eine allgemei-
ne Treueplicht ist im Gesetz aber nur in Ansatzen verankert. Hauptsachlich geht



es dabei um Unterlassungspflichten (Wahrung von Geschéfts- und Betriebsge-
heimnissen, Konkurrenzverbot).

Zu einem positiven Tun kénnten Arbeitnehmer und Arbeitnehmerinnen ver-
pflichtet sein, wenn es darum geht, die Arbeitgeber und Arbeitgeberinnen vor
drohenden Schaden zu bewahren bzw. zur Verhinderung von maoglichen Scha-
den beizutragen. Bei Berufen mit einer gewissen Risikoneigung, Menschen oder
Maschinen durch die Auswirkungen der chronischen Erkrankung in Gefahr zu
bringen (z. B. Fernfahrer, Pilot), kdnnten Arbeitgeber bei grobfahrlassiger Dienst-
pflichtverletzung einen etwaigen Schaden vom Erkrankten regressieren (zurtick-
fordern). Selbstverstandlich misste man unabhingig von einer Wiedergutma-
chung auch mit einer Kiindigung rechnen.

Wie schon zuvor erwdhnt, ist die Diskriminierung aus dem Grund einer Be-
hinderung in der Arbeitswelt verboten. Der Schutz vor Diskriminierung aus dem
Grund einer Behinderung gilt z. B. bei Begriindung des Arbeitsverhéltnisses (Be-
werbung, Einstellung), Festsetzung der Entlohnung (Gehalt bzw. Lohn), Gewah-
rung freiwilliger Sozialleistungen durch den Arbeitgeber oder die Arbeitgeberin,
MaBnahmen der Aus- und Weiterbildung sowie der Umschulung, beruflichem
Aufstieg etc. Vom Diskriminierungsverbot geschitzt sind nicht nur Menschen mit
Behinderungen selbst, sondern auch Personen, die sich in einem Naheverhaltnis
befinden (z.B. Angehdrige). Arbeitgeber und Arbeitgeberinnen sind verpflich-
tet, die geeigneten MaBnahmen zu ergreifen, um Menschen mit Behinderungen
den Zugang zur Beschéftigung, zur Ausiibung ihres Berufes, zum beruflichen
Aufstieg und zur Teilnahme an Aus- und WeiterbildungsmaBnahmen zu ermégli-
chen. Zur Rechtsdurchsetzung besteht jedenfalls die Mdglichkeit einer Klage auf
Schadenersatz, teilweise auch auf Beseitigung des diskriminierenden Zustands.
Diskriminierende Beendigungen von Arbeitsverhéltnissen kénnen gerichtlich an-
gefochten werden.

Selbststandige Erwerbstatigkeit

Bei der Griindung einer selbststdndigen Erwerbstatigkeit kénnen Menschen mit
einem Grad der Behinderung von mindestens 50% Zuschisse gewéhrt werden.
Voraussetzungen sind:

» Verbesserung der wirtschaftlichen Lage des oder der Behinderten

» Vorliegen der fiir die angestrebte Tatigkeit erforderlichen personlichen, recht-
lichen und fachlichen Voraussetzungen

» Sicherstellung des Lebensunterhaltes des oder der Behinderten und seiner
oder ihrer unterhaltsberechtigten Angehérigen



Die Zuschusshoéhe betragt 50% der getatigten Ausgaben in der Griindungspha-
se. Die maximale Zuschusshohe betragt fir 2015 EUR 24.800,-.

Arbeitspensum reduzieren

Jeder muss damit rechnen, dass insbesondere die korperliche Belastbarkeit
wahrend eines Tages abnehmen kann. Weiterhin sollten Sie bedenken, dass
auch MS-Kranke ohne jegliche Behinderung rascher ermiiden als vollig gesunde
Menschen. Es ist besser, wenn Sie dies akzeptieren und sich so friih wie még-
lich auf eine — wenn auch nur leichte — Abnahme |hrer Belastbarkeit einstellen.
Machen Sie sich und lhren Arbeitskollegen und Arbeitskolleginnen klar, dass Sie
gerne bereit sind, genauso viel zu leisten wie alle anderen, dass Sie dazu aber
haufigere Pausen einlegen missen. Wenn Sie lhren Kollegen und Kolleginnen
erklaren, dass Ihr Befinden oftmals von so kleinen Dingen wie der AuBentempe-
ratur empfindlich gestoért werden kann, hat man vielleicht mehr Verstandnis da-
fur, dass Sie an einem heiBBen Tag friher nach Hause gehen und dafiir an einem
kihleren langer in der Firma bleiben.

Begiinstigte Behinderte haben keinen Rechtsanspruch auf Teilzeitbeschafti-
gung. Dennoch konnte auch eine etwaige Férderung, wie im Kapitel ,Bei Stel-
lenantritt” erwahnt, die einen oder anderen Arbeitgeber und Arbeitgeberinnen
dazu motivieren, eine an MS erkrankte Person in Teilzeit zu beschéaftigen. Fir
die alteren an MS erkrankten Personen kénnte die Altersteilzeit unter Umstan-
den eine Lésung bringen. Die Arbeitnehmer und Arbeitnehmerinnen kénnen ihre
Arbeitszeit um 40 bis 60% verringern und erhalten mit einem Zuschuss des Ar-
beitsmarktservice (AMS) zwischen 70 und 80% des bisherigen Einkommens. Die
Sozialversicherungsanteile fir Kranken-, Pensions- und Arbeitslosenversicherung
werden in der bisherigen Hohe vom Arbeitgeber bzw. der Arbeitgeberin weiter-
bezahlt. Das Zugangsalter fir die Altersteilzeit betragt fur Frauen 53 Jahre, fur
Manner 58 Jahre und ist vollig unabhéngig von einer Erkrankung.

Bedarfsorientierte Mindestsicherung

Fir diejenigen, die krankheitsbedingt nicht mehr arbeiten kénnen, wiirde die
sogenannte Bedarfsorientierte Mindestsicherung eine finanzielle Stltze bieten.
Fir allfallige Sonder- bzw. Zusatzbedarfe kénnen die einzelnen Bundesléander
zusatzliche Leistungen erbringen, allerdings besteht auf diese in der Regel kein
Rechtsanspruch.



Die Bedarfsorientierte Mindestsicherung gebihrt zwélfmal im Jahr und betragt
im Jahr 2015 fur Alleinstehende bzw. Alleinerziehende EUR 827,82 und fur Paare
EUR 1.241,74. Bezieher der Bedarfsorientierten Mindestsicherung erhalten zu-
dem eine e-card.

Bevor die Bedarfsorientierte Mindestsicherung in Anspruch genommen wer-
den kann, muss vorhandenes Vermogen verwertet werden. Ersparnisse bis zu
einem Freibetrag in Hohe der fiinffachen Leistungshdhe fur Alleinstehende (Frei-
betrag im Jahr 2015: EUR 4.139,11), Gegensténde zur Erwerbsaustibung oder
Befriedigung angemessener geistiger und kultureller Bedurfnisse, Kraftfahrzeu-
ge (umstédndehalber, z.B. entlegene Wohngegend) und angemessener Hausrat
dirfen aber behalten werden.

Hauser oder Eigentumswohnungen, die dem eigenen Wohnbedarf dienen,
mussen nicht verwertet werden. Da es sich bei einer Immobilie allerdings um
einen Vermdgenswert handelt, kann nach einer sechsmonatigen Schonfrist eine
Sicherstellung im Grundbuch zum Zweck der Ersatzforderung durch die Bezirks-
verwaltungsbehorde erfolgen.

Invaliditats- bzw. Berufsunfahigkeitspension

Ist aufgrund des Gesundheitszustandes dauernde Invaliditat/Berufsunféhigkeit
anzunehmen, erfolgt eine unbefristete Gewdhrung der Leistung. Andernfalls
wird die Pension fiir maximal zwei Jahre befristet zuerkannt. Nach Ablauf der
Befristung ist die Pension auf Antrag fiir langstens zwei weitere Jahre zuzuerken-
nen, wenn weiterhin Invaliditdt/Berufsunfahigkeit besteht.

Die befristete Berufsunfahigkeitspension wird mit 1.1.2014 zunehmend abge-
schafft bzw. in ein Modell bestehend aus ,Rehabilitationsgeld” und ,Umschu-
lungsgeld” umgewandelt.

Die unbefristete Pension aufgrund von Invaliditdt bzw. Berufsunfahigkeit
bleibt weiterhin bestehen. Die Neuerung gilt nur fir Personen, die nach dem
31.12.1963 geboren wurden.

Danksagung: Wir danken Herrn Mag. Rolf Reiterer flir Rechtsberatung und sub-
stanzielle Beitrdge zum Artikel.



Niitzliche Informationen und (Rechts-)Grundlagen

www.oemsg.at, www.msges.at/

http://www.ms-bewegt.at/arbeitnehmerinnen.htm|
https://www.multiplesklerose.ch/de/leben-mit-ms/materielle-absicherung/arbeit-beruf/
http://www.netdoktor.at/krankheit/leben-mit-ms/arbeiten-mit-ms-5393
www.bundessozialamtg.gv.at

www.help.gv.at

www.sozialministeriumservice.at/

www.arbeiterkammer.at
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Niitzliche Links

www.gesundheit.gv.at
www.arbeitundbehinderung.at
www.sozialversicherung.at

www.pensionsversicherung.at

Wichtige gesetzliche Grundlagen
Behinderteneinstellungsgesetz (BEinstG)
Bundes-Behindertengleichstellungsgesetz (BGStG)
Bundesbehindertengesetz (BBG)






Multiple Sklerose und soziale Aspekte

Arbeit, Pension, Pflegegeld, steuerliche Aspekte, Kfz

» Arbeit: » Kapitel 38

» Meldepflicht lber die Erkrankung besteht nur dann, wenn die Tatigkeiten
aufgrund einer Einschrénkung nicht vollsténdig ausgefiihrt werden kénnen.

» Bei Mitteilung einer Dienstverhinderung im Krankheitsfall reicht es, das
Wort , Krankheit” als Ursache anzufiihren.

» Ist eine Person dem ,Personenkreis beglinstigt Behinderter” zugehdrig, so
besteht unter bestimmten Voraussetzungen ein erhéhter Kiindigungsschutz.

» Der Antrag auf Berufs- bzw. Invaliditdtspension wird beim Versicherungs-
trager gestellt.

» Pflegegeld:

» gebihrt Personen, die einen Pflegebedarf von mehr als 65 Stunden im Mo-
nat Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nachweisen konnen.

» » Tabelle 1: Pflegestufen

» Steuerliche Aspekte:

» Eine Beglinstigung im Bereich der Einkommenssteuer ist moglich.

» Aufwendungen bei auBBergewdhnlichen Belastungen kénnen geltend ge-
macht werden.

» Eine Kfz-Steuerbefreiung ist méglich, wenn die Unzumutbarkeit der Ben(t-
zung offentlicher Verkehrsmittel (Zusatzeintrag im Behindertenpass) oder
der Ausweis nach §29b vorhanden sind.

» Mobilitat:

» Bei Unzumutbarkeit der Beniitzung offentlicher Verkehrsmittel kénnen eine
kostenlose Autobahnvignette und eine Parkberechtigung in Kurzparkzonen
(Ausweis §29b) beantragt werden sowie ein Steuerfreibetrag fir das eigene
Fahrzeug und eventuell Taxifahrten geltend gemacht werden.

Von einigen MS-Landesgesellschaften wird eine kostenlose sozial-medizinische
Beratung angeboten (personlich, telefonisch oder per E-Mail).

Informationen auch auf: www.sozialministeriumservice.at






Multiple Sklerose und soziale Aspekte

Karin Krainz-Kabas, Katharina Schlechter und Fritz Leutmezer

Hinweis

Die im Folgenden zitierten gesetzlichen Regelungen entsprechen den zum Zeit-
punkt der Drucklegung giiltigen Bestimmungen in Osterreich. Im konkreten An-
lassfall sollten Sie sich daher (idealerweise im Weg Uber die MS-Gesellschaften)
Uber den jeweils aktuellen Stand genau informieren. Dasselbe gilt fur Leser und
Leserinnen aus Deutschland und der Schweiz, die ebenfalls Uber die jeweilige
MS-Gesellschaft die landerspezifischen Unterschiede in Erfahrung bringen kénnen.

Muss ich meinen Arbeitgeber oder meine Arbeitgeberin
iiber die Erkrankung informieren?

Meldepflicht besteht im Rahmen einer Bewerbung nur dann, wenn sich die Be-
werbung auf eine Tatigkeit bezieht, die aufgrund einer Einschréankung nicht voll-
sténdig ausgefihrt werden kann.

Im Krankheitsfall hat der Arbeitnehmer oder die Arbeitnehmerin seine oder
ihre Dienstverhinderung mitzuteilen und den Grund dafiir entsprechend nach-
zuweisen. Diese Nachweispflicht tangiert jedoch nicht die arztliche Schweige-
pflicht. Das heiB3t, der Arbeitgeber bzw. die Arbeitgeberin darf keine Bestati-
gung der Arbeitsunfahigkeit mit &rztlicher Diagnose verlangen. Es reicht das
Wort , Krankheit” als Ursache und die voraussichtliche Dauer der Dienstverhin-
derung auf der Bestatigung des Arztes oder der Arztin.

Kann ich aufgrund meiner Erkrankung entlassen werden?

MS als Kiindigungsgrund ist arbeitsrechtlich nicht gedeckt, unter Angabe ande-
rer Griinde ist aber eine Kiindigung jederzeit mdglich, auch im Krankenstand.

Ist eine Person dem ,Personenkreis beglinstigt Behinderter” zugehdrig, so
besteht unter bestimmten Voraussetzungen ein erhdhter Kiindigungsschutz.

Arbeitsunfahigkeit als Folge einer dauerhaften Behinderung kann, wenn der
Arbeitnehmer oder die Arbeitnehmerin zur Ausfiihrung ihrer bisherigen Tatigkei-
ten nicht mehr in der Lage ist, einen Entlassungsgrund darstellen.



Berufsunfahigkeits-/Invaliditatspension

Beim Versicherungsfall der geminderten Arbeitsfahigkeit gelten unterschiedli-
che Begriffe, wobei sich Berufsunfahigkeit auf Angestellte und Invaliditat auf Ar-
beiter und Arbeiterinnen bezieht. Die folgenden Ausfiihrungen gelten aber fir
beide Pensionsformen.

Berufs- bzw. Invaliditatspension wird dann gewahrt, wenn die Arbeitsfahigkeit
infolge eines korperlichen oder geistigen Zustandes auf weniger als die Halfte
einer korperlich oder geistig gesunden Person herabgesunken ist. Die Invalidi-
tat/Berufsunféhigkeit muss voraussichtlich mindestens sechs Monate andauern
und die Voraussetzung fiir eine Alterspension darf noch nicht erfiillt sein. Zusatz-
lich ist eine Mindestanzahl an Versicherungsmonaten notwendig, die je nach
Alter zum Zeitpunkt der Antragstellung unterschiedlich hoch ist. Der Antrag wird
mit einem entsprechenden Formular bei dem Versicherungstrager gestellt, bei
dem der oder die Versicherte tUberwiegend versichert war.

Grundlage fiur die Entscheidung, ob Invaliditat/Berufsunfahigkeit gewahrt
wird, bildet eine &rztliche Begutachtung Uber die Leistungsfahigkeit des An-
tragstellers bzw. der Antragstellerin. Der Antrag wird in der Folge bewilligt,
abgelehnt oder in eine RehabilitationsmalBnahme umgewandelt. Wahrend bei
Personen lber 50 Jahren eine bewilligte Berufsunfahigkeits-/Invaliditatspension
befristet oder unbefristet gewahrt wird, werden fir Personen unter 50 Jahren
nur mehr Berufsunfahigkeits-/Invaliditatspensionen auf Dauer ausgestellt. Wird
von der Versicherungsanstalt die Berufsunfahigkeit nicht als dauerhafter Zustand
eingeschatzt, werden medizinische und/oder berufliche RehabilitationsmalBnah-
men bewilligt. Wahrend dieser Zeit wird Rehabilitations- bzw. Umschulungsgeld
ausbezahlt.

Gegen einen zugestellten Bescheid kann binnen drei Monaten nach Zustel-
lung beim Arbeits- und Sozialgericht Klage erhoben werden. Wird auf eine Kla-
ge verzichtet, kann erst ein Jahr spater, gerechnet ab dem Zustellungsdatum des
Bescheides, erneut ein Antrag gestellt werden. Eine vorzeitige Antragstellung ist
aber moglich, wenn in der Zwischenzeit eine mal3gebliche Verschlechterung des
Gesundheitszustandes eingetreten ist.

Pflegegeld

Pflegegeld gebiihrt Personen, die einen Pflegebedarf von mehr als 65 Stunden
im Monat nachweisen kénnen, wenn dieser Pflegebedarf lber einen Zeitraum
von zumindest sechs Monaten besteht. Antrage werden an die jeweilige pensi-
onsauszahlende Stelle gestellt.



Berufstatige und Personen ohne Einkommen wenden sich mit ihren Antrégen an
die PVA (Pensionsversicherungsanstalt).

Tabelle 1: Pflegestufen

Pflegebedarf in Stunden pro Monat Pflege- Betrag in Euro
stufe monatlich (netto)

Mehr als 65 Stunden 1 157,30 Euro
Mehr als 95 Stunden 2 290,00 Euro
Mehr als 120 Stunden 3 451,80 Euro
Mehr als 160 Stunden 4 677,60 Euro
Mehr als 180 Stunden, wenn 5 920,30 Euro
» ein auBergewdhnlicher Pflegeaufwand erforderlich ist
Mehr als 180 Stunden, wenn 6 1.285,20 Euro
» zeitlich unkoordinierbare BetreuungsmaBnahmen erfor-

derlich sind und diese regelmaBig wéhrend des Tages

und der Nacht zu erbringen sind oder
» die dauernde Anwesenheit einer Pflegeperson wahrend

des Tages und der Nacht erforderlich ist, weil die

Wahrscheinlichkeit einer Eigen- oder Fremdgefahrdung

gegeben ist
Mehr als 180 Stunden, wenn 7 1.688,90 Euro

» keine zielgerichteten Bewegungen der vier Extremitaten
mit funktioneller Umsetzung méglich sind oder
» ein gleich zu achtender Zustand vorliegt

Krankheit und Behinderung kénnen zu einer Begiinstigung im Bereich der Ein-
kommens- und Kfz-Steuer flhren. Bei der Einkommenssteuererklérung bezie-
hungsweise Arbeitnehmerveranlagung kénnen auBergewodhnliche Belastungen,
die durch krankheits- bzw. behinderungsbedingte Aufwendungen entstehen,
geltend gemacht werden und zu einer Verringerung des zu versteuernden Ein-
kommens fihren. Die steuerliche Absetzung der Mehrbelastung kann wahlweise
als pauschaler Freibetrag oder durch Nachweis der tatsachlichen Kosten durch-
geflihrt werden. Die Héhe des pauschalen Freibetrags richtet sich nach dem
Grad der Behinderung, kann aber erst ab einem Mindestgrad von 25% geltend
gemacht werden. Bei Bezug von Pflegegeld werden die Freibetrédge allerdings
nicht gewahrt.

Bei Besitz eines Behindertenpasses mit der Zusatzeintragung ,Unzumutbar-
keit der Benltzung offentlicher Verkehrsmittel wegen dauerhafter Mobilitats-
einschrankung aufgrund einer Behinderung” kénnen eine Kfz-Steuerbefreiung,



eine kostenlose Autobahnvignette sowie eine Parkberechtigung in Kurzparkzo-
nen nach §29b beantragt werden. Dariiber hinaus kann mit der oben angefihr-
ten Zusatzeintragung ein zuséatzlicher Steuerfreibetrag geltend gemacht werden,
sofern diese Person infolge ihrer Behinderung ihr eigenes Kraftfahrzeug zur Fort-
bewegung flr Privatfahrten benétigt. Betroffene Personen mit einer mindestens
50%igen Erwerbsminderung ohne eigenem Kfz kdnnen tatséchliche Kosten fir
Taxifahrten bis zu einem gedeckelten Betrag monatlich geltend machen.

Eine Auflistung der Osterreichischen MS-Gesellschaft und der einzelnen
MS-Landesgesellschaften mit Adressen und Kontaktmdoglichkeiten findet sich in
» Anhang |.



Multiple Sklerose Zentren in Osterreich

Qualitatssicherung, Zertifizierung, kontinuierliche Fort- und Weiterbildung,
Therapie-Register

Unter einem MS-Zentrum wird eine neurologische Krankenhausambulanz oder
eine neurologische arztliche Praxis verstanden, die sich auf die Betreuung von
MS-Patienten und MS-Patientinnen spezialisiert hat. Manchmal werden Begriffe
wie intramurales Zentrum (,,innerhalb der Mauer gelegen”, also im Bereich der
Krankenanstalt) und extramurales Zentrum (,,aufBerhalb der Mauer”, also in einer
Praxis) verwendet.

» Die Zertifizierung bzw. Re-Zertifizierung als MS-Zentrum durch die Osterrei-
chische Gesellschaft flir Neurologie ist an strukturelle und organisatorische
Voraussetzungen gebunden (» Tabelle 1).

» Damit ist eine Qualitatssicherung in der Betreuung gegeben.

» Um ein hohes Niveau in der Behandlung sicherzustellen, wurde ein Programm
zur kontinuierlichen Fort- und Weiterbildung entwickelt:

» zweimal jahrlich ,MS-Zentrumstreffen”
» einmal jahrlich eine zweitdgige ,MS-Akademie”
» eine eigene MS-Rubrik mit aktuellen Berichten in der Zeitschrift der OGN

» Als weitere qualitatssichernde MaBnahme wurde 2006 das MS-Therapie-Re-
gister zur Dokumentation neuer MS-Therapien eingerichtet.

» ,Benchmarks” des MS-Therapie-Registers: Es werden , Vergleichs- und Re-
ferenzwerte” gewonnen.

Das in Osterreich vorhandene MS-Betreuungsnetzwerk ist vorbildhaft und dient
der Gewahrleistung einer optimalen Qualitdt in der Behandlung der MS-Betrof-
fenen.






Multiple Sklerose Zentren in Osterreich

Thomas Berger

Wer oder was ist ein Multiple Sklerose Zentrum?

Ein MS-Zentrum (MSZ) ist eine neurologische Institution (Krankenhausambulanz,
arztliche Praxis), die sich auf die Betreuung von MS-Patienten und MS-Patientin-
nen spezialisiert hat. Um diesem Anspruch gerecht zu sein, muss der Leiter des
MSZ lber die erforderlichen Kenntnisse und Fertigkeiten zur Behandlung von
MS-Patienten und MS-Patientinnen verfligen und sich zur regelméaBigen Weiter-
bildung auf dem Gebiet der MS verpflichten. Fir die Betreuung von MS-Patien-
ten und MS-Patientinnen verpflichtet sich das MSZ, selbst oder im Rahmen eines
definierten Netzwerks alle Aspekte eines integrierten MS-Behandlungskonzepts
anzubieten bzw. zu gewéhrleisten (Tabelle 1).

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN) ist mit der Zertifizie-
rung von intra- und extramuralen MSZ daher bemdiht, zur Qualitatssicherung in
der ganzheitlichen Betreuung von MS-Patienten und MS-Patientinnen in Oster-
reich beizutragen. Fir die Zertifizierung als MSZ bzw. fir die Re-Zertifizierung
alle zwei Jahre sind bestimmte Anforderungen erforderlich, die auf der Home-
page der OGN (www.oegn.at) unter ,Neurologie in Osterreich/MS-Zentren” ein-
sehbar sind. An gleicher Stelle ist auch die Liste der MS-Zentren in Osterreich
zu finden.

Tabelle 1: Strukturelle und organisatorische Voraussetzungen fur die Zertifizierung als
MS-Zentrum durch die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie

1. Neurologische Abklarung inkl. MRT innerhalb von maximal 14 Tagen

2. Liquoruntersuchung in Zusammenarbeit mit einem Referenzlabor

3. Verpflichtung einer Mindestdokumentation: Anamnese, EDSS, MRT, Indikation und
Aufklarung zur vorgesehenen Therapie, Therapiemonitoring alle 3-6 Monate

4. Dokumentation spezieller Therapien im MS-Therapie-Register der OGN
5. Bevorzugte Terminvergabe flir MS-Patienten und MS-Patientinnen

6. Ausreichend Zeit fur die Aufklarung des Patienten oder der Patientin und fur
Gesprache mit Angehérigen (bis zu 60 Minuten)

7. Ausreichend Zeit fiir Beratungsgesprache (30 Minuten)

8. Behandlung eines akuten Erkrankungsschubes innerhalb von 48 Stunden nach
Auftreten der Symptomatik



9. Einschulungsméglichkeiten zur Durchfihrung der krankheitsmodifizierenden
Therapien in den Réumlichkeiten des MS-Zentrums (alternativ: Kooperation mit
einer MS-spezialisierten mobilen Krankenpflegeperson)

10. Logistische Voraussetzungen fiir spezielle Anforderungen mancher Therapien
(z.B. Infusionsmaglichkeiten, akute Versorgungsmaglichkeit bei Notféllen) in den
Raumlichkeiten des MS-Zentrums

11. Anbindung an ein multidisziplindres Neurorehabilitationsteam, damit der Patient
oder die Patientin Méglichkeiten zu ambulanten bzw. stationdren neurorehabilitati-
ven MaB3nahmen (Physio-, Ergotherapie, Logopéadie, kognitives Training, psycholo-
gische Gesprache, Psychotherapie) hat

12. Gewahrleistung der sozialen Versorgung von MS-Patienten und MS-Patientinnen
(z.B. durch Einbindung der Sozialdienste der MS-Landesgesellschaften)

Kontinuierliche Fort- und Weiterbildung

Seit iber 20 Jahren finden in Osterreich regelmaBig Fortbildungen zu MS statt.
Anfanglich, d.h. mit Beginn der Ara der immunmodulierenden Therapien in Os-
terreich, wurden zu Zwecken der Fort- und Weiterbildung, aber auch zum Erfah-
rungsaustausch die sogenannten ,MS-User-Meetings” veranstaltet. In weiterer
Folge hat die OGN, im Speziellen die hierfiir bestellte MS-Koordinationsgruppe,
die Aufgabe Ubernommen, strukturierte und kontinuierliche MS-Fortbildungen
durchzufiihren, auch um den Neurologen und Neurologinnen in Osterreich, die
sich als MSZ (re-)zertifizieren lassen, entsprechend qualitative Fortbildungsmdg-
lichkeiten zu bieten. Dazu findet einmal jahrlich eine zweitédgige ,MS-Akademie”
statt, die den Teilnehmern und Teilnehmerinnen ein jahrliches Update zu allen
Aspekten der MS offeriert. Weiters finden zweimal jahrlich ,MS-Zentrumstreffen”
(die vormaligen ,MS-User-Meetings) statt, um einen regen Erfahrungsaustausch
unter den MSZ zu férdern, aber auch zeitnahe Informationen zu aktuellen (vor
allem Therapie-)Neuerungen zu geben. SchlieBlich werden im ,neuroLogisch”,
der vierteljahrlich periodischen Zeitschrift der OGN, in einer eigenen MS-Rubrik
aktuelle Ubersichten, Neuerungen und Kongressberichte verdffentlicht.

Multiple Sklerose Therapie Register

Der Einsatz krankheitsmodifizierender MS-Therapien stellt an die auf MS spezi-
alisierten Neurologen und Neurologinnen seit 2006 vermehrte Anforderungen
hinsichtlich der Indikation und Auswahl einer dieser Therapien fir individuelle Pa-
tienten und Patientinnen. Bei der hierflr notwendigen Nutzen-Risiko-Abwégung
einer individuellen Therapie kann zwar auf die Publikationen der Studiendaten
und die Fachinformationen von Praparaten zuriickgegriffen werden, diese bieten



aber beratungsrelevante Erkenntnisse nur zu eingeschrankten Zeitrdumen von
durchschnittlich zwei Jahren (entsprechend der Dauer von Phase-lll-Therapiestu-
dien). Zusatzlich sind auch die Langzeiterfahrungen mit diesen Medikamenten und
deren sequenzieller Anwendung im klinischen Alltag limitiert. SchlieBlich hat der
Hauptverband der Osterreichischen Sozialversicherungstrager bei Aufnahme von
Natalizumab (und in weiterer Folge von Fingolimod, Teriflunomid und Dimethylfu-
marat) in den Erstattungskodex festgehalten, dass Patienten und Patientinnen, die
mit einer dieser Therapien behandelt werden, in einem Register zu dokumentieren
sind. Aus diesen Uberlegungen heraus hat die OGN (mit unabhangiger finanzi-
eller Unterstlitzung der Industriepartner) daher 2006 das MS-Therapie-Register
(MSTR) zur Dokumentation neuer MS-Therapien als qualitdtssichernde MaBnahme
fir Patienten und Patientinnen und auf MS spezialisierte Neurologen und Neuro-
loginnen eingerichtet (siehe: www.oegn.at — Neurologie in Osterreich/MS-Thera-
pie-Register der OGN). Das MSTR, welches im Eigentum der OGN steht, bezweckt
die systematische, umfassende, schnelle und unabhéngige Dokumentation aller
MS-Patienten und MS-Patientinnen, die in Osterreich mit einer (neu) zugelassenen
krankheitsmodifizierenden Therapie routinemaBig behandelt werden (Tabelle 2).
Zur optimalen Betreuung ihrer Patienten und Patientinnen sind den Spezialisten
und Spezialistinnen der MSZ daher jederzeit aktuelle Informationen (des eigenen
MSZ und der globalen Daten aller MSZ in Osterreich) zur Wirksamkeit und zu Ne-
benwirkungen Uber das Register zuganglich (Tabelle 3).

Tabelle 2: Ziele des MS-Therapie-Registers

Qualitatssicherung

» Einheitlicher Standard der Dokumentation von MS-Therapien
» Dokumentation von:
> Indikation und Monitoring der jeweiligen MS-Therapie
» Behandlungshaufigkeit (Kontrolluntersuchungen) und Therapieadhérenz
» Nebenwirkungen und Risiken
» Merkmalen des Therapieerfolges (Schubrate, Anderungen im Behinderungsgrad
[EDSS] und in Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchungen)
» Beendigung oder Wechsel der Therapie
» Potenziellen Auswirkungen sequenzieller Therapien
» Transparenter Vergleich fir das einzelne MS-Zentrum gegentiber dem Gesamt-
register (,Benchmarking”)
» Alert (Erinnerungs-) Funktion bei ausstehenden Kontrolluntersuchungen
» Produktinformationen/-neuerungen, Expert Statements fiir MS-Zentren
» Berichtswesen nach Aufforderung von Gesundheitsbehorden

Wissenschaftliche Auswertungen

» Vergleiche mit MS-Therapie-Registern anderer Lander
» Veroffentlichung von Daten auf Fachtagungen und in Fachzeitschriften



Tabelle 3: ,Benchmarks” des MS-Therapie-Registers

> Zahl der registrierten Patienten und Patientinnen (je Therapiemodul)

» Demografische (Alter, Anteil Frauen) und MS-spezifische
(MS-Dauer, EDSS, Anzahl Schiibe in den 12 Monaten vor Therapiebeginn) Daten

Indikation laut Erstattungskodex

v

v

Kontrollen

v

Therapieabbriiche/-unterbrechungen und Griinde hierfir

v

Schiibe gesamt und Schubrate seit Therapiebeginn

v

EDSS Anderung seit Therapiebeginn

v

Behandlungsdauer

v

Nebenwirkungen

Die Einsichtnahme in die Patienten- und Patientinnendaten ist nur den behan-
delnden Arzten und Arztinnen (die auch die Daten ihrer Patienten und Patientin-
nen anonymisiert in das Register eingeben), dem Datenbankingenieur bzw. der
Datenbankingenieurin, dem Datenmonitor und den Registerverantwortlichen
der MS-Koordinationsgruppe der OGN mdglich und gestattet. Bei der Doku-
mentation einer Nebenwirkung durch den behandelnden Arzt bzw. die behan-
delnde Arztin des MSZ wird aber automatisiert die Pharmakovigilanz-Abteilung
der Herstellerfirma des jeweiligen Medikaments Uber die Dokumentation der
Nebenwirkung in Kenntnis gesetzt — dadurch wird gewahrleistet, dass die recht-
lichen Vorschriften zur Dokumentation und Meldung einer Arzneinebenwirkung
erfullt werden.

Die Dokumentation von MS-Patienten und MS-Patientinnen im MSTR ist hin-
sichtlich ihres genannten qualitatssichernden Teils obligat. Um die (,real-life”-)
Daten des MSTR aber auch wissenschaftlich nutzen zu kénnen/dirfen, wurde
das MSTR von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Wien als Re-
gisterstudie anerkannt. Patienten und Patientinnen missen mit der Verwendung
ihrer anonymisierten Daten zu wissenschaftlichen Zwecken daher dezidiert ein-
verstanden sein und somit eine freiwillige Einverstandniserklarung (die im Regis-
ter hinterlegt ist) unterzeichnen.

AbschlieBend muss an dieser Stelle hervorgehoben werden, dass das MSTR
der OGN von der exzellenten, kompetenten, verantwortungsvollen und empa-
thischen Betreuung von MS-Patienten und MS-Patientinnen durch intra- und
extramurale MSZ in Osterreich zeugt — ein Betreuungsnetzwerk, das in Europa
vorbildhaft ist und von vielen anderen Landern als héchst nachahmenswert ge-
sehen wird!



Die Osterreichische Multiple Sklerose Gesellschaft

Schliisselworter

Dachverband, Landesgesellschaften, Selbsthilfegruppen

Kurzfassung

Struktur der Osterreichischen MS-Gesellschaft (OMSG):

» Dachverband (» Anhang I):

» Patientenbeirat

» Arztebeirat
Landesgesellschaften (» Anhang I):

v

» In acht Bundeslandern vorhanden (Vorarlberg wird von der Landesgesell-
schaft Tirol unterstiitzt bzw. Gbernimmt die Selbsthilfegruppe Rheintal eine
Reihe von Aufgaben).

v

Selbsthilfegruppen (» Anhang II):

» Zum Zeitpunkt der Drucklegung existierten 63 Selbsthilfegruppen bzw. MS-
Clubs.

> Internationale Zusammenarbeit:

» Europaische MS-Plattform (emsp)

» MS International Federation (MSIF)

OMSG gemeinniitzige Privatstiftung (,, MS-Stiftung”)

v

Fazit

Es zahlt sich aus, Mitglied einer Landesgesellschaft zu werden und die verschie-
denen Serviceleistungen in Anspruch zu nehmen. Bezlglich einer Beitrittserkla-
rung wendet man sich an die entsprechende Landesgesellschaft.






Die Osterreichische Multiple Sklerose Gesellschaft

Ulf Baumhackl

Die ,Osterreichische Multiple Sklerose Gesellschaft” (OMSGQG) ist der Dachver-
band der Landesgesellschaften (LG) zur Unterstlitzung von Multiple Sklerose
(MS) Betroffenen sowie zur Férderung der Erforschung und Bekampfung der
MS. Der Verein verfolgt ausschlieBlich gemeinniitzige und mildtatige Zwecke
(d.h. auf selbstlose Weise geleistete Hilfestellung). Er ist parteipolitisch unab-
héngig, tberkonfessionell und erstreckt seine Tatigkeit auf das gesamte Gebiet
der Republik Osterreich. Die OMSG wird von einem Vorstand geleitet, der zwei
Ausschusse einsetzt, den Patientenbeirat (dient dem Informationsaustausch zwi-
schen den LG) und den Arztebeirat (unterstiitzt den Verein bei medizinischen
Fragestellungen und verfasst Erdrterungen zu aktuellen, oft strittigen Themen).

1961 ist mit Unterstltzung freiwilliger Helfer und Helferinnen an der Neuro-
logischen Universitétsklinik Wien eine Gesellschaft gegriindet worden, welche
neben den medizinischen Aufgaben auch die sozialen Anliegen von MS-Betrof-
fenen berlcksichtigt. Schrittweise ist der Aufbau einer Interessenvertretung fir
MS-Erkrankte erfolgt: Informationsblatter (spater ein eigenes Journal), soziale
Dienste, Organisation finanzieller Unterstlitzungsméglichkeiten, eigene Landes-
gesellschaften und ein Dachverband (OMSG) wurden entwickelt. Ohne die zahl-
reichen ehrenamtlichen Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen hatte die Arbeit nicht
bewaltigt werden konnen und dies gilt auch heute noch so. Ein entscheidender
Prozess innerhalb der Offentlichkeit war die Entstehung einer allgemeinen Be-
wusstseinsbildung fir die Belange der Menschen mit MS.

Aufgaben und Struktur

Der Dachverband verbindet die einzelnen LG, welche eine eigene Rechtsper-
sonlichkeit besitzen und deren Tatigkeit sich jeweils auf ein Bundesland er-
streckt. Neben der Férderung und Griindung von Selbsthilfegruppen (SHG) und
einer Hilfestellung zur Organisation von Sozialdiensten in den LG Ubernimmt bei
Fehlen einer LG der Dachverband (voribergehend) weitere Aufgaben. Das Ziel
der OMSG und der LG ist, den MS-Betroffenen und deren Angehdrigen den
Umgang mit der Erkrankung zu erleichtern, ihnen zu helfen, ein Leben in Selbst-
bestimmung zu fiihren und eine Verbesserung der Lebenssituation zu erreichen.



Die Unterstilitzung in sozialen Belangen (einige Beispiele: Gebihrenbefreiung,
Beruf und Ausbildung, Pflege und Betreuung, Mobilitdt) wird in » Kapitel 39
abgehandelt. In sozialen oder finanziellen Notlagen kann eine Individualhilfe er-
moglicht werden, Mittel werden z.B. Gber die Aktion ,Licht ins Dunkel”, Férde-
rungen und Spenden zur Verfligung gestellt.

Der Vereinszweck wird (ber individuelle Leistungen, Offentlichkeitsarbeit,
Ausarbeitung von Informationsfoldern, Durchfiihrung von Veranstaltungen und
Workshops sowie Vernetzung mit nationalen und internationalen sozialen Orga-
nisationen erreicht. Vierteljahrlich erscheint das Journal ,neue horizonte”, wel-
ches neutrale Information zur Erkrankung MS Ubermittelt, auBerdem Berichte
und Hinweise zu Sitzungen, Tagungen, Symposien, Kongressen etc. enthalt und
an die Mitglieder der OMSG verschickt wird (der Bezugspreis ist im Mitglieds-
beitrag enthalten). Auf der Webseite http://www.oemsg.at/ finden sich medizini-
sche Artikel, aktuelle Informationen, Adressen etc.

In einem von der OMSG 2011 durchgefiihrten Forschungsprojekt wurde auf
der Grundlage einer Befragung der MS-Betroffenen eine statistische Auswer-
tung zur Gsterreichweiten Verbreitung der MS (» Kapitel 3) dargestellt. Zugleich
konnte ein repréasentativer Uberblick tiber die aktuelle Situation von Versorgung
und Betreuungsqualitdt der MS-Patienten und MS-Patientinnen erhoben wer-
den. Da es sich um eine Studie handelt, die in dhnlicher Weise auch vor zwolf
Jahren durchgeflihrt wurde, erfolgte im Zeitreihenvergleich von zwdlf Jahren
eine Analyse verschiedener Fragen (1). Das Aufzeigen der soziokonomischen
Dimension und bestehender Defizite in der Versorgungslage ermdoglicht eine
Bewusstseinsbildung und Weiterentwicklung von Strukturen.

Etwa jeder bzw. jede dritte MS-Betroffene ist Mitglied der OMSG, 58% ken-
nen zumindest die Gesellschaft und etwa jeder bzw. jede zehnte war nicht Gber
das Bestehen der OMSG bzw. einer LG informiert. Jeder fiinfte Patient bzw. jede
flnfte Patientin ist Mitglied einer SHG. 42% sehen das Internet als sehr wichtige
Informationsquelle. Die lberwiegende Mehrzahl ist mit der medizinischen Ver-
sorgung der MS-Betroffenen sehr zufrieden, Unzufriedenheit nur in 5%. Finanzi-
elle Schwierigkeiten durch die Erkrankung werden hingegen haufig angefihrt:
Kosten flr Heilmittel und -behelfe (trotz der Erstattungsfahigkeit der meisten
Arzneimittel), unzureichende Unterstiitzung bei Verlust des Arbeitsplatzes.



Internationale Zusammenarbeit

Mit der Européischen MS-Plattform (emsp) besteht eine enge Kooperation. Die-
se Plattform entwickelte einen , Drei-Saulen-Ansatz”, um sich fiir Selbstbestim-
mung und Verbesserung der Lebensqualitdt der MS-Betroffenen einzusetzen:

» Patientenanwaltschaft (englisch: Advocacy), Offentlichkeitsarbeit

» Vermittlung von Fachkenntnis, Kompetenz

» Sammlung wesentlicher Daten (Schaffung von Datenbanken), Unterstitzung
der Forschung.

Alle zwei Jahre wird in Zusammenarbeit mit den europaischen Organisationen
das ,MS-Barometer” erstellt. Im Léndervergleich wird die jeweilige Versor-
gungssituation dargelegt, dadurch soll erwirkt werden, dass auf politischer Ebe-
ne vorhandene Defizite aufgezeigt und wenn moglich behoben werden und die
Versorgung nach den Leitlinien einer guten Praxis erfolgt » http://www.emsp.
org/projects/code-of-good-practice/

Die MS International Federation (MSIF) agiert weltweit und setzt sich ebenfalls
fir eine Verbesserung von Information, Kommunikation, Diagnostik und Behand-
lung ein. Ein unterstitzendes Instrument fiir Lobby-Arbeit stellt der ,MS-Atlas”
dar (» Kapitel 3). Wesentliches Anliegen ist die Schaffung gleicher Méglichkeiten
und damit die Anhebung der Lebensqualitat flir Menschen mit MS in allen Regi-
onen der Welt. Allerdings besitzen 20% der von der MSIF erfassten Lander keine
nationalen Strukturen, welche MS-Betroffene unterstiitzen kénnen. Der ,, MS-At-
las” enthalt Informationen Uber zahlreiche ungeléste MS-spezifische Gesund-
heitsprobleme und kann - &hnlich wie das MS-Barometer — in Diskussionen mit
Entscheidungstragern, z.B. zur Erstattungsfahigkeit von Therapien, argumenta-
tiv eingesetzt werden.

2009 wurde von der MSIF der ,Welt-MS-Tag” eingefihrt, der seither jahrlich
jeweils am letzten Mittwoch im Monat Mai stattfindet. Die MS-Gesellschaften
fihren in diesem Zusammenhang verschiedenartige Veranstaltungen durch, um
die Offentlichkeit und Entscheidungstrager auf die Bediirfnisse von MS-Betrof-
fenen hinzuweisen.

OMSG gemeinniitzige Privatstiftung (,,MS-Stiftung”)

Die ,MS-Stiftung”, deren Tatigkeit nicht auf Gewinn gerichtet ist, bezweckt die
Unterstlitzung der MS-Betroffenen und deren Angehériger durch unabhéngige
Patienten- und Patientinneninformation, Bewusstseinsbildung in der Offentlich-
keit sowie die Férderung der Erforschung und Bekdmpfung von MS. Nur Projek-



te, welche in Abstimmung mit dem weisungsfreien Stiftungsvorstand beschlos-
sen wurden, kénnen gefdrdert werden. Der wissenschaftliche Beirat der Stiftung
Ubernimmt eine beratende Aufgabe. Es wird darauf geachtet, dass weder ein
Ersatz noch eine Konkurrenz fiir bzw. zu der Tatigkeit der OMSG besteht.

Die ,,MS-Stiftung” wurde 2015 gegriindet, es findet eine enge Kooperation
mit der OMSG statt. Stiftungen spielen in Deutschland und der Schweiz eine viel
wesentlichere Rolle, in Osterreich finden jetzt Bemiihungen statt, gemeinniitziges
Stiften attraktiver zu machen. Durch das neue Stiftungsgesetz, das im Dezember
2015 vom Nationalrat beschlossen wurde, wird das hoffentlich erreicht werden.

Ausblick

Ein wesentlicher Schritt wére, die MS-Gesellschaften bei politischen Entschei-
dungsprozessen Uber kiinftige Versorgungsstrukturen aktiv einzubeziehen, auch
um eine rasche Verfligbarkeit wirksamer neuer Arzneimittel und Therapieverfahren
zu erzielen. Eine Umfrage in Europa (23 Lander), ob die nationale MS-Gesellschaft
Einfluss auf die Erstattungsfahigkeit eines Arzneimittels besitzt, erbrachte, dass
dies nur in einem Land zurzeit der Fall ist. In den Bemihungen um eine Verbes-
serung der Gesundheitsversorgung sollen die MS-Betroffenen eine zentrale Rolle
spielen und gleichberechtigt angehort werden. Es liegt kein unliberwindbarer Ge-
gensatz vor, wenn auf der einen Seite die Regulierungsbehérden sowie Arzte und
Arztinnen, welche Arzneimittel rezeptieren, rational, evidenzbasiert und objektiv
handeln und andererseits Patienten und Patientinnen sowie deren Organisationen
eine subjektive und emotionale Haltung einnehmen. Die Therapieziele liegen in
einer Verbesserung der Lebensqualitdt, dem Erreichen einer personlichen und so-
zialen Autonomie und der Erfullung seiner Rolle im Leben. Der Nutzen eines Arz-
neimittels kann nicht alleine Uber die Kosten, sondern muss Uber die individuelle
Bedeutung fiir einen MS-Betroffenen bzw. eine MS-Betroffene und auch fur die
gesamte Gesellschaft bewertet werden. Erhebungen wie das Pravalenzprojekt der
OMSG kénnen zur Evidenzfindung wesentlich beitragen (1).

Adressen: OMSG, Landesgesellschaften, Selbsthilfegruppen, Clubs

Ausgewaihlte Literatur und Weblinks

1 Baumhackl U (Hg). Multiple Sklerose. Pravalenz und Therapie im 12-Jahres-Vergleich in
Osterreich. facultas.wuv. 2014

http://www.oemsg.at/news/ und http://www.oemsg.at/landesgesellschaften/

http://www.emsp.org/ und http://www.emsp.org/projects/ms-barometer/

http://www.msif.org/ und http://www.msif.org/about-us/advocacy/atlas/



Physiotherapie bei Multipler Sklerose

Ubungsprogramme, gezieltes Training, Schulung der Entspannungsfahigkeit

» Physiotherapie fordert groBtmaogliche Selbststandigkeit im Rahmen lhrer indi-
viduellen Moglichkeiten, angepasst an |hre Zielsetzung und Ihren Alltag.

» So vielféltig die Aufgaben des Nervensystems und ihr Einfluss auf das Bewe-
gungs- und Organsystem sind, so vielfaltig sind auch die méglichen Sympto-
me, die in der Physiotherapie behandelt werden kénnen.

» Daher werden in der Physiotherapie lhre Ziele besprochen und Schwerpunkte
gesetzt. Diese orientieren sich daran, in welchen Situationen Sie in lhrem All-
tag die groBte Einschrankung erfahren. Auch das Beibehalten eines Zustands
oder einer RegelmaBigkeit kann ein Ziel sein.

» |hre Ziele erreichen Sie durch Ubungen und MaBnahmen, die in der physio-
therapeutischen Einheit oder im Eigentraining méglichst regelmaBig erfolgen
sollten. Dafiir erhalten Sie Anleitung, Unterstiitzung und Feedback im fur Sie
passend gestalteten Ausmal3 und Rahmen.

» Die Schulung lhrer Wahrnehmung und Entspannungsféhigkeit ermdglicht Ih-
nen, lhre Leistungsgrenzen zu erkennen und sich nicht zu Uberlasten. Erwei-
tern kénnen Sie diese Grenzen durch gezieltes Koordinations-, Kraft-, Ausdau-
er- und Beweglichkeitstraining.

» Unterstitzt wird dies durch Gestaltung lhres Alltags, Auswahl und Einsatz von
Hilfsmitteln und Therapiegeraten sowie den Einbezug lhrer Angehérigen, Be-
treuenden und Pflegenden.

Die Physiotherapeuten und -therapeutinnen arbeiten selbststandig in einer Pra-
xis bzw. als Mitglieder von Teams im Gesundheitswesen. Zu den berufsspezifi-
schen Kompetenzen gehéren u.a. die Planung und Durchfiihrung von Ubungs-
programmen und die Anwendung verschiedener Behandlungsformen.






Physiotherapie bei Multipler Sklerose

Anita Kiselka und Theresa Feichtinger-Zrost

Einleitung

Physiotherapeuten und Physiotherapeutinnen sind Experten und Expertinnen fir
Bewegung in allen Lebensphasen und -situationen. Im Zentrum ihrer Tatigkeit
stehen dabei die Férderung, Wiederherstellung und Erhaltung der Bewegungs-
und Funktionsfahigkeit sowie der Lebensqualitat.

Mit Fokus auf den Bewegungs-, Organ- und Nervensystemen sowie dem Zu-
sammenspiel von Sensorik und Motorik férdern sie Bewegungsentwicklung und
-kontrolle und berlicksichtigen das Verhalten und Erleben. Dabei behandeln
und begleiten sie die Patienten und Patientinnen individuell angepasst an ihre
Symptome und Ziele, um ihnen moglichst optimale Bewegungs- und Schmerz-
freiheit zu erméglichen. Im physiotherapeutischen Prozess werden das aktuelle
Problem, die Funktionsfahigkeit und die Kontextfaktoren durch Befragung und
Untersuchung erfasst, basierend darauf werden Ziele formuliert und weiters
MaBnahmen geplant, umgesetzt und evaluiert.

Physiotherapeuten und Physiotherapeutinnen arbeiten eigenverantwortlich
in Krankenanstalten, Rehabilitationszentren, privaten Praxen oder im Rahmen
von Hausbesuchen. Sie sind Teil eines interprofessionellen Teams, dessen ge-
meinsames Ziel die groBtmdogliche Selbststandigkeit und Lebensqualitat ist. Da-
fir erfolgt u.a. eine enge Zusammenarbeit mit Experten und Expertinnen der
Ergotherapie hinsichtlich des Erhalts bedeutungsvoller Betatigung. Physiothe-
rapeuten und Physiotherapeutinnen arbeiten mit verschiedensten bewegungs-
therapeutischen Behandlungskonzepten, -techniken und physikalischen Zusatz-
mafBnahmen.

Optimale Dosis

Menschen mit Multipler Sklerose ermlden kérperlich starker oder friher. Ge-
wohnte Aktivitdten miissen angepasst und reduziert werden — ein Balanceakt an
der Leistungsgrenze, denn sowohl Uberlastung als auch reduzierte Beanspru-
chung senken die Leistungsfahigkeit. Ermidung, Muskelschwéche, -spannung
oder Schwindel nehmen zu und erschweren zunehmend kérperliche Aktivitdten.



Es gilt, das optimale Mal3 zwischen Belastung und Entspannung zu finden. Uber-
forderung entsteht, wenn Pausen zu spat oder zu kurz gesetzt werden und wenn
das Training zu intensiv ist oder zu lange dauert. Gleichzeitig kommt es erst ab
einer gewissen Intensitét zu einer Leistungssteigerung. Die passende Dosis un-
terstitzt die Motivation, das Training regelmaBig fortzufihren.

Gelungene Ubungen adressieren primar die zu trainierende Funktion, z.B. fin-
det Bewegung nur im trainierten Muskel statt, wéhrend andere Muskeln nicht
mitbewegen. Das Ausmal3 orientiert sich an der Qualitat der Ausfihrung und
der Wahrnehmung der Patienten und Patientinnen. Ermidung am Ende eines
Trainings ist normal, jedoch sollte nach 24 Stunden wieder normale Leistung
maoglich sein.

Aufmerksamkeits- und Wahrnehmungsschulung,
Sensibilitdts- und Entspannungstraining

Achtsamkeit und Korperwahrnehmung unterstiitzen Bewegungslernen, Gleich-
gewicht und Koordination. Anstieg der Muskelspannung bei Anstrengung (Mas-
senbewegung/spastische Synergie und assoziierte Reaktion) kann bewusst wahr-
genommen und reguliert werden. Sensibilitatstraining férdert die Wahrnehmung
von Berlihrung, Druck, Temperatur, Vibration, Bewegungs- und Lageempfinden.
Entspannungstraining wirkt stressregulierend liber das Vegetativum (Wechsel
zwischen Para- und Sympathikus). Hierfiir kommen Kérper- und Gedankenarbeit
zum Einsatz und es werden auch komplementare Ansatze genutzt, z. B. Progres-
sive Relaxation nach Jacobson, Autogenes Training, Feldenkrais, Yoga, Qigong
oder Tai Chi.

Koordinations- und Gleichgewichtstraining,
motorisches Lernen

Verénderte Koordination duf3ert sich als Ausweichen, zittrige oder grobe Bewe-
gung, veranderter Gang, Hinken oder Entlastung einer Seite. Gleichgewichtssto-
rungen zeigen sich in unterschiedlichen Situationen: im Einnehmen und Wechsel
von Positionen ebenso wie bei schmalem oder Einbeinstand, auf schiefem oder
unebenem Boden, bei Blickwechsel oder geschlossenen Augen, bei Ablenkung
oder in Reaktion z.B. auf einen versehentlichen Stol3.

Bei Ataxie und Balancedysfunktion werden sensorische und motorische Funk-
tionen behandelt. Das Zusammenspiel der Muskulatur optimiert sich in Hinsicht
auf Reaktion, Rhythmik, Differenzierung und Wechsel von Bewegungen und



die Orientierung verbessert sich. Mit diesen und anderen Maf3nahmen, wie La-
gerungsmanovern oder Augenmuskeltraining bzw. Desensibilisierung, konnen
durch Physiotherapie Schwindel- und Ermiidungssymptome (Fatigue) geringer
werden und Stiirzen kann vorgebeugt werden. Koordinative MaBnahmen sind
z.B. Gangschulung, sensomotorisches Training, Falltraining, therapeutisches
Klettern, Hippotherapie oder Bewegung im Wasser.

Jede Bewegung oder Ubung, die neu oder anders erlernt werden soll, fiihrt
vorerst rasch zu verbesserter muskuldrer Koordination und Ansteuerung. Ziel ist
hier die optimale Qualitat. Vergleichbar mit einem Weg, der oft befahren wer-
den muss, um zu einer schnellen StraBBe zu werden, sollte das Training mehrmals
am Tag mit ca. 3-8 Wiederholungen ausgefihrt werden.

Wichtig sind die Gestaltung von Feedback, Fokus bzw. Achtsamkeit und das
Erkennen des , Stop-Moments”. Er duBert sich als Ausweichbewegung, unange-
nehmes Geflhl, Zittern oder Anstieg der Muskelspannung. Andernfalls konnen
Ubungen falsch und nachteilig wirken. Fortgeschrittene profitieren von Ubungs-
variationen, die zunehmend der Zielaufgabe dhneln.

Krafttraining

Erst wenn eine Bewegung mit optimaler Qualitat beherrscht wird (eine Aus-
weichbewegung erkannt und korrigiert werden kann), sollte eine gezielte Stei-
gerung der Muskelkraft angestrebt werden. Krafttraining muss mindestens drei
Monate lang regelmaBig erfolgen.

Am Ende einer Serie soll der trainierte Muskel angestrengt, aber nicht er-
schopft sein: gefiihlt duBert sich das auf der OMNI-RES-Skala (0 = keine An-
spannung bis 10 = Anspannung, fiihrt zu keiner Bewegung mehr) bei der letzten
Wiederholung mit mindestens 7 und maximal 8.

Da Krafttraining die Muskulatur gezielt ermudet, ist mindestens ein Tag Erho-
lung zwischen zwei Trainings notwendig. Eine Einheit kann aus mehreren Ubun-
gen unterschiedlicher Muskeln bestehen, die im Zirkel miteinander abwechseln.
Ubungen kdénnen mit Fremdgewicht (Hantel, Theraband, Geraten), Eigenge-
wicht oder unter Abnahme von Kérpergewicht erfolgen.

Ausdauertraining

Ausdauertraining wirkt auf das Herz-Kreislauf-System, um die allgemeine kérper-
liche Gesundheit zu férdern und Stoffwechsel, Atmung, GefaBsystem und die



allgemeine Leistungsféhigkeit zu verbessern. Zyklische Bewegungen beziehen
moglichst viele Muskelgruppen ein. Moglich sind etwa Gehen, Nordic Walking,
Wandern, Laufen, Radfahren, Training an Geraten wie Ergometer fir Arme oder
Beine, Laufband oder Stepper, Schwimmen/Aquatraining oder Zirkeltraining.

Beweglichkeitstraining und Tonusregulation

Lagerungs- und Mobilisationstechniken férdern die passive Beweglichkeit, ins-
besondere bei hoher Immobilitat und Bewegungseinschrankungen. Regelma-
Biges Dehnen der groBen Muskelgruppen sowie muskulo-faszialer Ketten for-
dert die Dehnféhigkeit und senkt erhéhte Muskelspannung, wenn diese durch
gesteigerte Dehnungsreflexe (Spasmus, Klonus oder Spastizitat) bedingt ist. Im
Sinne einer Desensibilisierung wirken Dehnung und andere tonusregulierende
MaBnahmen auch bei GbermaBiger Reaktion auf Haut- oder Schmerzreize.

Langsame, wiederholte, durch Gerate oder Physiotherapeuten und Physio-
therapeutinnen unterstiitzte Bewegung, Rotation, Aufrichtung, Druck oder Wi-
derlagerung sowie Entspannungs- und Atemtechniken helfen bei groben Bewe-
gungen durch erhéhten Tonus.

Schmerzen und kérperliche Beschwerden

Muskulare Verspannung, Bewegungseinschrankung und Schmerz kénnen als
Folge anderer Symptome oder orthopadischer Beschwerden, z.B. lber ein-
seitige Belastung, entstehen. Sie kénnen mit physikalischen MaB3nahmen und
strukturellen Techniken, z.B. Massage und manueller Therapie, sowie gezielten
Ubungen behandelt werden. Missempfindungen und Schmerzen auf Beriihrung
konnen in langer andauernder Therapie desensibilisiert werden.

Atemtherapie, Facio-Orale Therapie und Beckenfunktion

Neben dem Herz-Kreislauf-System kann Physiotherapie weitere Organsysteme
beeinflussen, u.a. in Zusammenarbeit mit Logopédden und Logopédinnen und
unter Berlicksichtigung von Kopf- und Rumpfkontrolle: Atemmuskeltraining und
sekretférdernde MaBnahmen unterstiitzen die Atemfunktion. Aktive Ubungen
im Gesicht- und Mundbereich fordern motorisches Lernen, Schluckfunktion und
Mundmotorik. Bei Trigeminusneuralgie werden Desensibilisierung oder Sensibi-
litatstraining eingesetzt ebenso wie Reflexzonentherapie, Bindegewebsmassage
und Akupressur, die Uber das Vegetativum auf viele Systeme wirken.



Bei Symptomen von Blase, Darm und Sexualitat (» Kapitel 29 und 30) gibt es so-
wohl physiotherapeutische MaBBnahmen fiir vegetative Stérungen (Speicherung
oder Entleerung von Blase und Darm, erektile Dysfunktion oder Stérungen der
Lubrikation) als auch fir sensomotorisch/strukturelle Ursachen. Becken(boden)
schwéche oder -spannung aufert sich Uber verringerte Kraft-, Ausdauer-, Reak-
tions- oder Entspannungsfahigkeit.

Die Therapie erfolgt interprofessionell u.a. mit Urologie, Gynékologie, Prok-
tologie, Pflege und Sexualtherapie. Es werden Information und Strategien fir
Erndhrungs-, Trink-, Haltungs- und Bewegungsverhalten, Hilfsmittelversorgung
und Intimpflege vermittelt, Wahrnehmung wird geschult und mentale sowie ak-
tive Ubungen fiir die Becken- und Atemmuskulatur werden erlernt.

Hippotherapie bei Multipler Sklerose

Hippotherapie bietet die Méglichkeit, Physiotherapie auf dem sich bewegenden
Pferd durchzufiihren. Patienten und Patientinnen mit Multipler Sklerose berichten
dabei haufig, sich zu fuhlen, ,als wiirden sie schweben”, und bemerken deutli-
che Verbesserungen in Bezug auf Tonus, Symmetrie, Gleichgewicht, Rumpfsta-
bilisation und Koordination. Durch die vom Pferderticken initiierte gangtypische
Bewegung des Beckens wird u.a. auch der Bewegungsablauf des Gehens flis-
siger. Bei schubhaftem Verlauf der Krankheit kann zwischen den Schiben groBt-
mogliches Bewegungs- und Koordinationsausmal3 zurlickgewonnen werden und
es werden alle Bereiche der Sensorik angesprochen (» Kapitel 26).

Ausgewahlte Literatur

www.physioaustria.at — Bundesverband der Physiotherapeutinnen Osterreichs
www.oktr.at — Osterreichisches Kuratorium fir Therapeutisches Reiten

www.csep.ca — Canadian Physical Activity Guidelines for Adults with Multiple Sclerosis






Anhang |

Multiple Sklerose Gesellschaften

Dachverband OMSG

Wahringer Gurtel 18-20 — Postfach 19
1097 Wien

E-Mail: office@oemsg.at
http://www.oemsg.at

Multiple Sklerose Gesellschaft Wien
Hernalser HauptstraBe 15-17

1170 Wien

Tel.: 01/409 26 69

Fax: 01/409 26 69-20

E-Mail: office@msges.at
http://www.msges.at

C)ffnungszeiten Beratungszentrum:

Mo, Di, Do 9:00-14:00, Mi 9:00-16:00,

Fr 9:00-12:00

Landesgesellschaft Karnten
Landeskrankenhaus Klagenfurt
Sankt-Veiter-StralBe 47

9010 Klagenfurt

Tel.: 0463/538-2770

E-Mail: joerg.weber@kabeg.at

Landesgesellschaft Oberésterreich
Kepler Universitatsklinikum
Wagner-Jauregg-Weg 15

4020 Linz

Tel.: 0680/205 77 48 od.

050 55462 32110

E-Mail: msgesellschaft.wj@gespag.at
http://www.msges-ooe.at
Offnungszeiten: Mo u. Do 8:00-14:00

Landesgesellschaft Burgenland
Sulzriegel 52

7431 Bad Tatzmannsdorf

Tel.: 0664/122 62 36

E-Mail: msges.bgld@gmx.at
http://www.msges-bgld.at
Offnungszeiten des Biiros:

jeden 2. u. 4. Mo im Monat, 8:00-12:00

Multiple Sklerose
Landesgesellschaft Steiermark
Erzherzog-Johann-Gasse 1

8600 Bruck a.d. Mur

Tel.: 0664/168 60 70

E-Mail: office@ms-selbsthilfe.at
www.msges-stmk.at

Loidl Gernot
Zirbisegger Martina
E-Mail: m.zirbisegger@msges-stmk.at

Landesgesellschaft Tirol
Univ.-Klinik fir Neurologie
AnichstraBBe 35

6020 Innsbruck

Info: Patientenbeirat: Marlene Schmid
MalserstraBe 19/52/B

6500 Landeck

Tel.: 0664/51 46 170

E-Mail: office@msgt.at
http://www.msgt.at

Landesgesellschaft
Niederosterreich
Universitatsklinikum St. Polten,
Neurologische Abteilung/5. OG
Propst Flihrer-StraBBe 4

3100 St. Pélten

Tel.: 02742/300-156 10

Fax: 02742/300-156 19

E-Mail: monika.reitbauer@stpoelten.lknoe.at
http://noemsg.kh-st-poelten.at
Information: Di, Mi, Do 9:00-13:00

MS-Gesellschaft Salzburg

A.6. Tauernklinikum — Standort Zell am See
Abteilung fir Neurologie
Paracelsusstrale 8

5700 Zell am See

Tel.: 06542/777-0

E-Mail: msg-salzburg@gmx.at

Patientenbeirat: Astrid Reiser



Anhang Il

Multiple Sklerose Clubs und Selbsthilfegruppen

Wien

MS-Kontaktgruppe Wien
Wiener Hilfswerk/Tageszentrum
fir Senioren — Wahring
Gentzgasse 14-20/Stg. 3/EG
1180 Wien

MS-Club
Nachbarschaftshaus 7
Schottenfeldgasse 29
1070 Wien

MS-Stammtisch
Restaurant ,, Bauernbrau”
Gumpendorfer Str. 136
Im Arik Brauer Haus
1060 Wien

Selbsthilfegruppe MegaStark
Nachbarschaftszentrum 6
Birgerspitalgasse 6

1060 Wien

SHG Kunterbunt
Nachbarschaftszentrum 17
Hernalser Hauptstraf3e 53
1170 Wien

Nahere Auskiinfte zu den einzelnen
Gruppen und Kontaktdaten der

jeweiligen Ansprechpersonen erhalten

Sie bei der MS-Gesellschaft Wien.
Tel.: 01/409 26 69
E-Mail: office@msges.at

Burgenland

MS-Selbsthilfegruppe Eisenstadt
Wilhelm Klinger

Pergersee 1/5

7061 Trausdorf

Tel.: 0664/782 11 94

E-Mail: wilhelm klinger@aon.at

Treffen: jeden 2. Mi im Monat ab 18:00
Pizzeria , cucina nostra”

Haydngasse 38

7000 Eisenstadt

MS-Selbsthilfegruppe Neusiedl/See
Jutta Madle

FriedrichstralBe 34/2/4

2410 Hainburg/Donau

Tel: 0664/316 63 41

E-Mail: jutta.madle@gmx.at

Treffen: jeden 1. Mi im Monat ab 18:00
Gasthaus ,,Zur Lok”

Bundesschulstral3e 2

7100 Neusied|/See

MS-Selbsthilfegruppe
Siidburgenland/Oberwart
Margarete Zapfel
Herrschaftsweg 13/2/1

7512 Kohfidisch

Tel.: 0664/911 65 15

E-Mail: mzapfel61@gmail.com

Treffen: jeden letzten Frim Monat ab 15:00,
Café Espresso ,STOP.SHOP”
SteinamangererstraBBe 177

7400 Oberwart



Karnten

MS-Stammtisch Oberkarnten
Gernot Morgenfurt

Techendorf 34

9762 Weilensee

Tel.: 0699/122 58 300

E-Mail: info@gernot-morgenfurt.at
www.gernot-morgenfurt.at

MS-Club Karnten

Dr. Wolf Dieter Vogelleitner
Karlweg 11

9020 Klagenfurt

Tel.: 0463/38 11 64

E-Mail: wolf.vogelleitner@chello.at

MS-Selbsthilfegruppe Spittal/Drau
Giinter Lampert

Fliederweg 135

9710 Feistritz/Drau

Tel.: 0650/902 79 64

E-Mail: guenter.lampert@tele2.at

Selbsthilfegruppe MS-Betroffene
St. Veit/Glan

Olga Kopeinig

PilgrimstraBe 14

9330 Althofen

Tel.: 0664/239 12 19

E-Mail: olga.kopeinig@aon.at

MS-Selbsthilfegruppe Villach +
Villach Land

Renate Lesacher

Waldweg 207

9710 Neu-Feffernitz

Tel.: 04245/5378

E-Mail: renate.lesacher@gmx.at

MS-Selbsthilfegruppe Vélkermarkt
Valentin Wutte

Wildenstein 80

9132 Gallizien

Tel.: 0664/407 13 00

E-Mail: valentin.wutte@hotmail.com

Selbsthilfegruppe MS-Betroffene
und Angehérige, Klagenfurt
Dachverband Selbsthilfe Karnten

Tel.: 0463/50 48 71

Fax: 0463/50 48 71-24

E-Mail: office@selbsthilfe-kaernten.at
www.selbsthilfe-kaernten.at

Niederosterreich

MS-CLUB BADEN
Gerlinde Pichler

Muhlgasse 74/3/2

2500 Baden

Tel.: 0660/532 21 68

E-Mail: msclubbaden@aon.at

Verein eMSig

Hannelore Bauer
Jetztelsdorf 59

2053 Jetzelsdorf

E-Mail: verein.emsig@gmx.at

MS-Club Krems

Andrea Wimmer

Bergwerksweg 6

2733 Griinbach/Schneeberg
Tel.: 0699/116 54 724

E-Mail: wimmer.andreal@gmx.at

MS-Selbsthilfegruppe Hollabrunn
Leopoldine Trost

Oberstinkenbrunn 12

2023 Nappersdorf

Tel. + Fax: 02953/2472 od. 0676/389 35 86
E-Mail: Koksi56@hotmail.com

Treffen: jeden 4. Di im Monat
Landesklinikum Hollabrunn
Robert-Loffler-Stral3e 20
2020 Hollabrunn



MS-Selbsthilfegruppe Mistelbach
Josef Exiller

Unterort 31

2130 Eibesthal

Tel. + Fax: 02572/360 42

Franziska Lang

Tel.: 06880/216 69 27
E-Mail: fanny56@gmx.at
www.ms-mistelbach.at.tf

Gasthaus Fritsch
Am Schenkenberg 2
2130 Eibesthal

MS-Selbsthilfegruppe Mostviertel
Herbert Tazreiter

Jakob-Kupfer-StraBe 11

3341 Ybbsitz

Tel.: 0664/921 34 66

Fax: 07443/822 73

E-Mail: h.a.tazreiter@aon.at

e.h. MS-SHG Wienerwald West
Leiter: Franz Josef Bernhart
Hauptplatz 64/3

3040 Neulengbach

Tel.: 02772/515 17 od. 0664/506 14 02
E-Mail: f.j.bernhart@aon.at

MS-Club NO-Siid
F. Harry Birnbaumer
SemmeringstraBe 35a
2640 Gloggnitz

Tel.: 0676/475 72 50

Margarete Link
SchonblickstralBe 24
2630 Ternitz

Tel.: 02630/348 24

E-Mail: link_max@aon.at od. link.g@gmx.at

MS-Club Ottenschlag
Sabina Kock
MarkengerstraBBe 10

3631 Ottenschlag

Tel.: 02872/7515

E-Mail: sabina.koeck@gmx.at

MS-Club St. Pélten und Umgebung
llse Fleissner-Feichter
Propst-Fiihrer-StraBe 31/7/62

3108 St. Polten

Tel.: 02742/360 063

MS-Selbsthilfegruppe
Waidhofen/Thaya

Hubert Griin

Karl-lllner-StraBBe 22

3830 Waidhofen/Thaya

Tel.: 0664/474 22 48

E-Mail: hubert.gruen@hotmail.com

Stellvertreterin und Schriftfihrerin:
Gabriele Macho

GroB-Hoébarten 14/2

3961 Waldenstein

Tel.: 02855/423 od. 0664/449 34 87
E-Mail: gabriele.macho@gmx.at

MS-Club Zwettl-Gmiind
Waltraud Haider

3932 Kirchberg am Walde 127

Tel.: 02854/444 od. 0664/734 11 840
E-Mail: waltraud_haider@yahoo.de

Oberosterreich

MS-Club Eferding-Grieskirchen
Obmann: Ing. Raimund Lindinger
Kirschengasse 2

4072 Alkoven

Tel.: 07274/7125

E-Mail: raisa.lind@aon.at

MS-Regionalclub Freistadt
Anne Edlbauer

Schéneben 22

4252 Liebenau

Tel.: 0680/401 28 65

MS-Regionalclub Innviertel
Gerhard Schickbauer

Fraham 3

5273 Rossbach

Tel.: 07755/200 76



MS-Regionalclub Kirchdorf
Peter Grammer

HauptstraBe 12/1/1

7522 Strem

Tel.: 0664/573 54 89

E-Mail: grammer.peter@aon.at

MS-Regionalclub Linz und Umgebung
Patientenbeirat: Ferdinand Keindl
Blumenweg 1

4481 Asten

Tel.: 0699/101 24 336

E-Mail: keindl1@utanet.at

MS-Regionalclub Oberes Miihlviertel
Hildegard Girlinger

4134 Putzleinsdorf 19

Tel.: 07286/7139

MS-Regionalclub Bezirksgruppe Perg
Hedwig Kaferbock

Sperken 63

4352 Klam

Tel.: 07269/361

MS-Regionalclub Salzkammergut
Annemarie Fossleitner

Weissenbach 161

5350 Strobl

Tel.: 06137/6875

MS-Regionalclub
Salzkammergut Nord

Helga Hobl

BernaschekstraBe 20

4663 Laakrirchen

Tel.: 0699/819 95 913

E-Mail: ms-club-skg-nord@gmx.at

MS-Regionalclub Steyr

Christoph Kreuzer

MayrgutstraBBe 17

4451 Garsten

Tel.: 07252/46311 od. 0681/20 40 99 58
E-Mail: chrikreu@gmx.at

MS-Regionalclub Vécklabruck
Petra Forstner

Imling 9

4902 Wolfsegg

Tel.: 0660/135 19 50

E-Mail: msclubvoecklabruck@gmx.at

MS-Regionalclub Wels
und Umgebung
Hannelore Ecker

Am Bachgrund 8

4611 Buchkirchen

Tel.: 07242/285 71

MS-Regionalclub Ried-Schérding
Obfrau: Christa Wallerstorfer
Tel.: 0664/222 99 24

Stellv.: Cacilia Strobl

Tel.: 0664/475 93 05

E-Mail: ms-club-ried@gmx.at
www.ms-club-ried.com

Salzburg

MS-Jugend u. junge Erwachsene,
Salzburg

Astrid Reiser

Eugen-Miiller-StralBe 47/32

5020 Salzburg

Tel.: 0664/434 05 10

E-Mail: ms-jugend.conny@gmx.at

Christine Unterberger

Tel.: 0669/106 25 352

E-Mail: unterberger.christina@gmail.com
www.salzburg.at/miniweb/shgmsjugend
Jugendliche bis 28 Jahre

Gruppentreffen: jeden 2. Mo ungerade
Monate, 19:00, Best Western Hotel
(vorm. Brunauer-Zentr.), Baristo
ElisabethstraBBe 45

5020 Salzburg



MS-Selbsthilfegruppe Salzburg
Karin Zauner

Karl-Holler-Stral3e 4

5020 Salzburg

Tel.: 0664/111 62 27

E-Mail: zaka.zauner59@gmail.com

Anna Penatzer
Plainbergweg 6
5020 Salzburg

Tel.: 0664/342 91 40

Gruppentreffen: jeden 3. Di im Monat,
19:00, um telefonische Voranmeldung
wird gebeten.

Gasthof ,Laschenskyhof”

Josef HauthalerstralBe 2

5071 Wald/Viehausen bei Salzburg

MS-Selbsthilfegruppe Oberndorf
Christian Hildegard

Wirzenberg 39

5102 Anthering

Tel.: 06223/2944

Treffen: jeden 1. Do im Monat 18:00-
20:00, Gasthof ,,Bauernbrau”
Salzburger StraBe 119

5110 Oberndorf

MS-Selbsthilfe

Sabine Geistlinger
Geschéftsfihrerin

Dachverband Selbsthilfe Salzburg
c/o SGKK, Ebene 01, Zimmer 128
Engelbert-Weil3-Weg 10

5020 Salzburg

Telefon: 0662/8889-1802 od.
0699/183 879 88

Beratungszeiten: Di—Fr 8:00-11:00 und
nach Vereinb.

E-Mail: geistlinger@selbsthilfe-salzburg.at

www.selbsthilfe-salzburg.at

MS-Selbsthilfegruppe Pongau
Michaela Schlager

HauptstraBe 1/11

5531 Eben

Tel.: 0676/457 87 77

E-Mail: m.schlager@salzburger.hilfswerk.at

Treffen: jeden 2. Do im Monat 18:00
Hilfswerk St. Johann
HauptstraBe 67

Selbsthilfegruppe
Multiple Sklerose, Hof
Michaela Geiregger

Am Romerfeld 2

5322 Hof

Tel.: 0664/457 03 42

E-Mail: m.geiregger@sbg.at

Gruppentreffen: jeden 1. Mo im Monat
19:00 im

Seniorenwohnheim St. Sebastian
Brunfeldstraf3e 1

5322 Hof

Steiermark

MS-Club Steiermark

Werner Schmid

Stenzengreith 24

8061 St. Radegund

E-Mail: ms.club.stmk@gmail.com

MS-Club Steiermark
Reiterer Anni

Mantrach 24

8452 Grof3klein

Tel: 0664/941 40 00

Treffen: jeden 1. Di im Monat
Frischehof Robier

Im Lagerfeld 11

8430 Leibnitz



M.S. Klub Leoben

Obmann: Alfred Wabnegger
Badgasse 10

8700 Leoben

Tel.: 0676/842 824 100

Obmann Stv. Elfriede Hechenbichler

E-Mail: elfriede.hechenbichler@gmail.com

Selbsthilfegruppe der MS-Kranken
im Oberen Murtal

Obmann: Franz Mied|

Hinteregg 51

8832 Oberwolz

Tel.: 0680/111 84 35

E-Mail: anni.hansmann@aon.at
(SchriftfGhrerin)

www.ms-shg-oberesmurtal.at

MS-Selbsthilfegruppe
Ennstal-Ausseerland-Pongau
Obmann DI. Dieter Rech

Salzstraf3e 30

8940 Liezen

Tel.: 03612/23427 od. 0676/72 24 237
E-Mail: dieterrech@aon.at

Selbsthilfegruppe Steiermark-Ost
und Siidliches Burgenland

Tel.: 0664/1226236

E-Mail: msges.bgld@gmx.at

Treffen: jeden 2. Do im Monat, 17:00
Sozial- und Gesundheitszentrum ISGS,
1. Stock

Erzherzog-Johann-Gasse 1

8600 Bruck an der Mur
Gruppenleitung: Dr. Brigitte Stéger u.
DGKS Claudia Meisenbichler

Tirol

SHG Kufstein
Lotte Plank
Feldgasse 25
6330 Kufstein
Tel.: 05372/63922

MS-Selbsthilfegruppe Osttirol
Peter Mair

Nussdorf 101

9990 Nussdorf-Debant

Tel.: 0664/2667974

E-Mail: petermair@aon.at

Young MS aktiv
Claudia Struggl
Helmut Brunnen
Sterzingerweg 1
9900 Lienz

Tel.: 0676/9136689

MS-Gruppe Rotes Kreuz Schwaz
Sozial Management Center GmbH
Carina Zinner

BrandstraBe 19/2

6180 Schwaz

Tel.: 05242/625 25 od. 0676/847 144 190

E-Mail: c.zinner@smc-schwaz.info
www.smc-schwaz.info

Gabiriele Dierl
Schlosssiedlung 1b
6111 Volders

Tel.: 0664/544 92 43
E-Mail: g.dierl@swed.at

MS-Youngsters Tirol

Natascha Mark

Timmls 12/2

6471 Arz

E-Mail: natascha.m@cni.at
www.facebook.com/ms.youngsters.tirol

MS-SHG IBK Stadt/Land
Annelies Lagger

SchubertstraBe 16/1/3

6020 Innsbruck

Tel.: 0512/565921 od. 0664/4368068
E-Mail: a.lagger@gmx.at

MS-Selbsthilfe Reutte

Christine Fiegenschuh

Schollenweg 3

6600 Hofen

Tel.: 05672/67512 od. 0664/5671197



MS-Patienten und MS-Patientin-
nen-Selbsthilfegruppe Kitzbiihel

Kollmaier Karin

Drahtzug 11

6391 Fieberbrunn

Tel.: 0676/7713558
E-Mail: carin1962@gmx.at

MS-Selbsthilfe Zillertal
MS-Treff aktiv

Erika Taibon

Gartnerweg 8

6263 Fugen

Tel.: 0664/73991133
E-Mail: taibon@aon.at

Vorarlberg

MS-Selbsthilfegruppe Rheintal
Helga Riedmann

Lerchenfeldstral3e 8a

6890 Lustenau

Tel.: 05577/85514 od. 0680/5536758
E-Mail: helga.riedmann@aon.at



Anhang lll
MS-Stationen

MS-Station am Salzkammergutklinikum Bad Ischl

Mehr als 240 Patienten und Patientinnen aus ganz Osterreich, die an Multipler
Sklerose erkrankt sind, werden jéhrlich im Salzkammergutklinikum Bad Ischl be-
handelt. Ein multiprofessionelles Team gibt seine Erfahrungen an Betroffene und
deren Angehorige weiter.

Bereits seit 1984 besteht am SK Bad Ischl eine Multiple Sklerose Station, die
derzeit 18 Betten umfasst. Zu jedem der Ein- und Zweibettzimmer gehéren ein
behindertengerechtes Bad samt Toilette sowie ein eigener Balkon. Ein groBer
Aufenthaltsraum bietet ausreichend Platz zum Plaudern, Musizieren oder fir
Fortbildungsveranstaltungen.

Der vierwochige Aufenthalt auf der Spezialstation dient ausschlieBlich zur Re-
habilitation. Zur Umsetzung der therapeutischen MalBBnahmen stehen daher ein
Physiotherapieraum mit Therapiegarten, ein Ergotherapieraum mit Ubungskiiche
sowie ein Aktivitdtenraum zur Verfigung.

MaBgeschneiderte Therapie: Die lange Aufenthaltsdauer erméglicht es, auf je-
den Patienten und jede Patientin individuell einzugehen und eine mal3geschnei-
derte Therapie zu entwickeln. In dieser Zeit kénnen Heilbehelfe wie Gehhilfen
oder Rollstiihle ausgiebig getestet werden. Das Team steht dabei mit Rat und
Tat zur Seite.

Pflege: Der Aufgabenbereich des Pflegedienstes der Bad Ischler MS-Station ori-
entiert sich sehr stark an den individuellen Bedirfnissen der stationdren Patien-
ten und Patientinnen und ist bemiiht, durch stdndige Fort- und Weiterbildung
in den verschiedensten Bereichen (Kinasthetik, Basale Stimulation, Feldenkrais,
Inkontinenzberatung etc.) das Angebot mdoglichst reichhaltig zu gestalten und
den MS-Betroffenen bestmdgliche Hilfestellung anzubieten.

Physiotherapie: In den Raumlichkeiten fiir Einzel- und Gruppentherapie bietet das
SK Bad Ischl physiotherapeutische Rehabilitation auf hohem Niveau. Spezielle neu-
rophysiologische Behandlungskonzepte sorgen fiir individuelle Therapieméglichkei-
ten, abgestimmt auf die BedUrfnisse jedes einzelnen Patienten und jeder einzelnen
Patientin. Das Angebot reicht von Aquatraining tber Stretching- und Entspannungs-
methoden bis hin zu therapeutischem Klettern oder Massage- und Elektrotherapie.



Ergotherapie: Zur Umsetzung der ergotherapeutischen MaBnahmen steht ein
Raum mit direktem Zugang zum Therapiegarten zur Verfligung. In der behinder-
tengerecht ausgestatteten Trainingskiiche sollen MS-Patienten und MS-Patien-
tinnen lernen, wie sie mit alltdglichen Situationen im Haushalt besser zurecht-
kommen. In der Einzeltherapie wird an der Verbesserung von eingeschrankten
Bewegungsabldufen gearbeitet, um ein gréfBtmdégliches Mal3 an Selbststandig-
keit zu erreichen. Einmal pro Woche findet das Gedéchtnistraining in der Gruppe
statt. Zusétzlich steht fir das kognitive Training ein behindertengerechter Com-
puter mit spezieller Software zur Verfligung.

Logopédie: Probleme beim Essen, Trinken oder Sprechen sollen mit Hilfe der
Logopéadinnen und Logopéden beseitigt werden. Ein wichtiger Inhalt der logo-
padischen Therapie ist auch die Verbesserung der Atmung.

Zusammenfassung

» Einbindung einer Rehabilitationsstation in ein Akutkrankenhaus.

» Behindertengerechte Einrichtung der Patientenzimmer, 18 Zimmer mit Inter-
netanschlissen und LCD-Schirmen.

» Therapieangebote: Sling Exercise Therapy, Nordic Walking, therapeutisches
Klettern, Aquatraining, Lokomotionstherapie am Laufband, Trainingskiiche,
Gedachtnistraining, Sprachlibungen, Atemtherapie, Pro Sleep Technologie.

» Das multiprofessionelle Team der MS-Station: Arzte und Arztinnen, Diplom-
krankenpflege, Kinasthetiktrainer und -trainerinnen, Inkontinenzberatung, Er-
gotherapie, Logopéadie, Physiotherapie, Psychologie.



Multiple Sklerose Tageszentrum Caritas Socialis GmbH

Das Tageszentrum bietet interprofessionelle Betreuung durch diplomiertes Ge-
sundheits- und Krankenpflegepersonal, Pflegeassistenten und -assistentinnen
sowie Physio- und Ergotherapeuten und -therapeutinnen. Das MS-Tageszentrum
ist kein Therapiezentrum.

Ein speziell angepasstes ressourcenorientiertes Pflege- und Betreuungskon-
zept, das die Optimierung der Lebensqualitat, der Selbststandigkeit und vor
allem der Selbstwirksamkeit in den Vordergrund stellt, pragt die Haltung der
Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen.

Die Betreubarkeit zu Hause sowie der Umgang mit krankheitsrelevanten Ein-
schrankungen und der Kompensation bei Funktionsverlusten kénnen durch ein
interprofessionell arbeitendes Team unterstiitzt werden.

Einzugsgebiet: Wien gesamt, Randbezirke von Wien
Offnungszeiten: Montag bis Freitag von 8:00-16:00

Angebote:

Betreuung und Pflege
sozialmedizinisches Management
psychosoziale Begleitung
Gesprachsgruppen

Psychologie

Physiotherapie

Ergotherapie

Seelsorge

Facharzt fir Neurologie

kreative Beschéaftigungsmaglichkeit
Mal- und Gestaltungtherapie
externe Logopédie
Angehdrigenbegleitung

vV V. V. V. YV YV V. V. Y vV VvV V%vY%

Wer besucht das MS-Tageszentrum:

» MS-Erkrankte mit motorischen und kognitiven Beeintrachtigungen

» MS-Erkrankte zur Schubnachbehandlung, wenn sie ein ambulantes Manage-
ment einer stationdren Rehabilitation vorziehen

» MS-Erkrankte, die sich aufgrund ihrer Beeintrachtigung in einer Situation der
sozialen Isolation befinden



» MS-Erkrankte, deren Versorgung zu Hause durch gezielte Entlastung der An-
gehorigen verbessert und damit verlangert werden kann

Aufnahme:

Erstkontakt — telefonisch oder per Mail

» Erstgesprach

» Probetag bei Bedarf

» Aufnahme nach Férderbewilligung durch FSW

v

Kosten:

Der Besuch des Tageszentrums wird vom Fonds Soziales Wien (FSW) geférdert.
Die Hohe der Forderung ist abhangig von lhrer Lebens- und Einkommenssitu-
ation. Der maximale Kostenbeitrag fur Klienten und Klientinnen betrégt derzeit
€19 pro Tag, abhangig von lhrem Einkommen, der anrechenbaren Miete, Pfle-
gegeld und der Menge der in Anspruch genommenen Leistungen.

Transport:
» selbststdndig organisiert
» Regelfahrtendienst FSW

Das MS-Tageszentrum ist sehr gut vernetzt und in das Wiener Nachsorgepro-
gramm eingebettet. Kooperationen mit der MS-Gesellschaft Wien sowie mit
Sonderambulanzen und Rehabilitationseinrichtungen unterstiitzen unser ganz-
heitliches Betreuungsangebot.

Wenn Sie interessiert sind, wenden Sie sich bitte an:
CS Caritas Socialis GmbH

MS-Tageszentrum Oberzellergasse 1

1030 Wien

Tel.: 01/717 53-3631

Fax: 01/717 53-3639

DGKP Ramona Rosenthal, Leitung MS-Tageszentrum
E-Mail: ramona.rosenthal@cs.or.at

www.cs.or.at



Glossar

ACE-Serumspiegel: die Bestimmung der
Aktivitat von Angiotensin-Converting-
Enzymen (ACE) im Blut wird bei der Diffe-
renzialdiagnostik herangezogen (z.B. bei
Sarkoidose-Verdacht)

Add-on-Therapie: Hinzugabe eines wei-
teren Medikamentes, Zusatztherapie

Adhérenz: das Einhalten der Therapie,
auch als Therapietreue bezeichnet

Adhasion: Anheften

aerobes Training: gesundheitsorientier-
tes Ausdauertraining, bei dem man nicht
auBBer Atem kommt, es ist ausreichend
Sauerstoff fur die muskulére Energie vor-
handen

afferent: ,vom Korper zum ZNS”, z.B.
Sinnesreize werden zum Rickenmark
oder Gehirn geleitet

Agitiertheit: Rastlosigkeit, Erregtheit

Aktionsmyoklonie: unwillkirliche Muskel-
zuckungen, die durch Bewegungen aus-
geldst werden

Albuminquotient: Verhéltnis von Albumin
(EiweiBkérper) im Liquor und Serum

Algorithmus: Entscheidungsbaum, ein
genau definierter Handlungsablauf zur
Lésung eines Problems

Allel: Erbfaktor, Auspréagungsform eines
Gens, kommt paarweise vor

Allodynie: Schmerzen, die durch Reize
ausgeldst werden, welche Ublicherweise
keinen Schmerz verursachen (etwa BerUh-
rung, Kalte, Warme)

Alpha-Motoneuron: Nervenzellen, welche
die Skelett-Muskelfasern innervieren

Aminosaure: chemischer Baustein von
Proteinen

Amplifikationsmechanismus: Mechanis-
mus zur Verstérkung oder Vermehrung

Amygdala: Kerngebiet im Gehirn, das bei
Emotionen wie Angst eine wichtige Rolle
spielt (deutsch: Mandelkern)

Amyloid: abnorm verandertes Eiweil3.
Ablagerungen kénnen - je nach Organ —
zu verschiedenen Erkrankungen fiihren

anaphylaktisch: mit einer akuten Uber-
empfindlichkeitsreaktion des » Immun-
systems (allergischen Reaktion) einher-
gehend. Der anaphylaktische Schock ist
lebensbedrohend

Angiopathie: GefaBkrankheit
annualisiert: auf das Jahr hochgerechnet
anorektal: den After, Enddarm betreffend

Antagonist: Gegenspieler, z.B. eines
Wirkstoffes oder eines Muskels in einem
Gelenk

anticholinerg: gegen Acetylcholin (einen
Botenstoff im Nervensystem) gerichtet,
fuhrt zu vegetativen Symptomen. Haufige
Nebenwirkung von Arzneimitteln

Antigen: Eiweil3, das zu einer Immunreak-
tion und Bildung von » Antikérpern fihrt

Antikdrper: vom Kérper gebildete
EiweiBkorper, die Fremdsubstanzen
(z.B. Viren) inaktivieren

Antimuskarinikum: Medikamentengruppe,
die z.B. bei Harninkontinenz eingesetzt
wird

applizieren: verabreichen

Aphonie: Stimmlosigkeit



Astrozyt: Zelle im Nervensystem, wird zu
den Gliazellen gerechnet, besitzt zahlrei-
che Funktionen u.a. auch bei Immunreak-
tionen

Ataxie: Bewegungsstérung, die Koordi-
nation in Bewegungsablaufen ist beein-
trachtigt

Atiologie: Krankheitsursache

Atrophie: Gewebeschwund, z.B. Muskel-
Atrophie

Autoantikérper: » Antikorper, der gegen
koérpereigenes Gewebe gerichtet ist, kann
zu einer Entziindung und Funktionssto-
rung fuhren (Autoimmunerkrankungen)

autolog: korpereigen

autoreaktiv: gegen sich selbst reagierend
(z.B. bei Autoimmunerkrankungen)

Autoimmunthyreoiditis: Schilddriisener-
krankung infolge einer Fehlregulation der
Immunabwehr

AV-Block: Herzrhythmusstérung (es gibt
verschiedene Schweregrade)

axial: in Richtung der Kérperachse

Axon: Fortsatz der Nervenzelle, Nerven-
faser

Basalganglien: auch Stammganglien ge-
nannt. Kerngebiete (Ansammlungen von
Nervenzellen) im Gehirn, die fir bestimm-
te Funktionen von Bedeutung sind

black holes: in der MRT nachweisbare
Gewebeschadigung (,,schwarze Locher”)

Blut-Hirn-Schranke: Barriere zwischen
BlutgefaBen und dem » ZNS

B-Lymphozyten: » B-Zellen
Bradykardie: verlangsamter Herzschlag

B-Zellen: bestimmte » Lymphozyten, die
u.a. » Antikérper bilden

Clinically Isolated Syndrome (englisch,
abgekiirzt CIS): klinisch isoliertes Syn-
drom, entspricht dem ersten Erkran-
kungsschub bei schubférmiger MS

Cholestyramin: Arzneimittel, das bei
Fettstoffwechselstérungen zum Einsatz
kommt. In der MS-Therapie kommt es
zum Einsatz, wenn eine schnelle Elimina-
tion von Teriflunomid vor einer geplanten
Schwangerschaft erreicht werden soll

Cochrane Review: wissenschaftliche
Studien werden zusammengefasst, um
Grundlagen fur gesundheitsrelevante Ent-
scheidungen zu schaffen, die zuverlassig
und frei von Interessenskonflikten sind

Compliance: Befolgen der arztlichen The-
rapieempfehlung
Coping: Krankheitsbewaltigung

Corpus Callosum: (deutsch: Balken),
Millionen von Nervenfasern, welche die
beiden GroBhirnhalften verbinden

degenerativ: Nervengewebe wird ohne
Entziindung zerstort

Dekonditionierung: Verlust der Konditio-
nierung (Begriff, der in der Verhaltensthe-
rapie verwendet wird)

dopaminerg: wirksam durch Freisetzung
des Neurotransmitters (Botenstoffes)
Dopamin

Depletion: Entfernung kérpereigener
Zellen oder Stoffe aus dem Kaorper

Desensibilisierung: Reaktionsverminderung
Determinante: bestimmender Faktor
Detrusion: Austreibung

Detrusoriiberaktivitat: vermehrte Akti-
vitét der Blasenentleerungsmuskulatur
(Musculus detrusor vesicae)



Differenzialblutbild: auch groBes Blut-
bild genannt, Bestimmung von roten und
weil3en Blutkdrperchen, Menge an rotem
Blutfarbstoff usw.

Dissemination: Verbreitung, gemeint ist
das Auftreten von » Lasionen an ver-
schiedenen Stellen des » ZNS oder zu
verschiedenen Zeiten

disseminiert: verteilt, an verschiedenen
Stellen bzw. zu verschiedenen Zeiten

disseminierte Enzephalomyelitis: Ent-
ziindungen an verschiedenen Stellen von
Gehirn und Rickenmark. Friher wurde
diese Bezeichnung haufig verwendet,
wenn von Multipler Sklerose gesprochen
wurde

distal: von der Kérpermitte entfernt (meis-
tens die Hande oder Fi3e betreffend)

DMT: Disease Modifying Therapy, krank-
heitsmodifizierende Therapie. Manchmal
wird die Abkirzung DMD fur Disease
Modifying Drug, krankheitsmodifizieren-
des Medikament, verwendet

DNA: englische Bezeichnung fir DNS
(Desoxyribonukleinséure), Trager der
Erbinformation

dominante Vererbung: Weitergabe von
Erbanlagen (DNA), auch wenn sie nur von
einem Elternteil stammen

doppelblind: Patient und Arzt wissen
nicht, wer die wirksame Substanz in einer
Studie erhalt

Dysarthrie: neurologische Stérung
des Sprechens, undeutlich-verwaschene
Sprache

Dysdiadochokinese: Einschréankung rasch
ablaufender gegenlaufiger Bewegungen

Dysmetrie: Zielunsicherheit bei Bewe-
gungen

Dysphonie: Stimmstérung

Dyssynergie: gestértes Zusammenwirken
(z.B. von Muskeln)

EDSS (Expanded Disability Status Scale):
Skala zur Einsch&tzung des AusmaBes der
neurologischen Beeintrachtigung/Behin-
derung

EffektgréBe: GroBe eines statistischen
Effekts

EKO: » Erstattungskodex
EMA: Europaische Arzneimittel-Agentur

Endothel: innere Auskleidung von Blut-
gefaBen

enigmatisch: ratselhaft

Entmarkung: Verlust der Markscheide der
Nervenfaser

Entziindungsmediator: Stoff, der auf
eine Entziindungsreaktion einwirkt, Ent-
ziindungsvermittler

Enzephalomyelitis: » disseminierte En-
zephalomyelitis

Enzym: Ferment, fur Stoffwechselvorgan-
ge wichtig

Epiduralanasthesie: riickenmarksnahe
Anéasthesie

Erstattungskodex: EKO, Verzeichnis der
in Osterreich erstattungsféhigen Arznei-
spezialitaten

Erythem: » Flush

Eskalationstherapie: auch Stufentherapie
genannt, medikamentdse Behandlung
mit gesteigerter Wirksamkeit gegeniber
einer Basistherapie

evidenzbasierte Medizin (EbM): leitet
sich vom englischen Wort evidence (Be-
weis) ab und bezieht sich auf die Informa-
tionen aus wissenschaftlichen Studien und
systematisch zusammengetragenen klini-
schen Erfahrungen, die einen Sachverhalt
erharten oder widerlegen



Expression: in der Vererbung das Durch-
setzen einer Anlage, in der Zellbiologie
Auftreten z.B. eines bestimmten Molekdls
auf einer Zelloberflache

extramural: auBerhalb gelegen

Fatigue: Mudigkeit, rasche Erschépfung
first-line Therapie: Mittel der ersten Wahl

Flush: anfallsweise auftretende Rétung
(Erythem) der Haut

fokal: herdférmig, von einem Herd aus-
gehend

Gadolinium: intravends verabreichtes
Kontrastmittel, das bei der » MRT-Unter-
suchung angewendet wird, weil dadurch
bestimmte Unterscheidungen erleichtert
werden

Gelenkkontraktur: Versteifung eines
Gelenks

Genlocus: Position eines Gens in einem
Chromosom

Genotyp: genetische Ausstattung eines
Organismus, die durch seine » DNA be-
stimmt wird

Glykoprotein: Protein (EiweiB) verbunden
mit einer Zuckergruppe (Glyko- = Zucker
enthaltend)

graue Substanz: Teil des Zentralnerven-
systems, der sich aus Zellkérpern zusam-
mensetzt

Harnretention: Harnverhaltung

Hemihypasthesie: halbseitige Empfin-
dungsstoérung

Heritabilitat: Vererbbarkeit
Heterogenitat: Uneinheitlichkeit

histopathologisch: krankhafte Verande-
rung von Gewebe betreffend

HLA: Humanes Leukozyten Antigen, das
sich gegeniiber dem eigenen » Immun-
system als kdrpereigene Zelle bemerkbar
macht

HLA-System: Gruppeneinteilung mensch-
licher weiBBer Blutkérperchen aufgrund von
vererbten immunologischen Merkmalen

HPV: humanes Papilloma-Virus

HSV: Herpes-simplex-Virus

HTLV-1: humanes T-lymphotropes Virus 1
humanisiert: vermenschlicht

Hyperasthesie: Uberempfindlichkeit
(bei Berlihrungs- oder Sinnesreizen)

Hyponatridmie: zu niedriger Natrium-
spiegel im Blut

Hypotonie: Blutdruck unterhalb der
Normgrenze

idiopathische thrombozytopenische
Purpura (IDP): Autoimmunerkrankung,
die mit einer Zerstérung der Thrombozy-
ten (Blutplattchen) einhergeht

IgG: Immunglobulin der Klasse G

Immunadsorption: Verfahren, bei dem Anti-
korper aus dem Blutplasma entfernt werden

Immunglobuline: Antikérper (Proteine), die
von » B-Lymphozyten produziert werden

immunmodaulierend: das » Immunsystem
(z.B. durch Arzneimittel) beeinflussend

Immunnephropathie: immunologisch
bedingte Nierenerkrankung

immunsupprimierend: die Abwehrfunk-
tion des » Immunsystems abschwéachend
(unterdruckend)



Immunsystem: man unterscheidet ein
angeborenes (Immunitat von Geburt an)
und ein erworbenes Immunsystem. Die-
ses Abwehrsystem erwirbt die Fahigkeit,
Molekdile zu entwickeln, die ganz be-
stimmte artfremde EiweiBstoffe (spezifi-
sche Antigene) erkennen kénnen. An der
Entstehung der Immunantwort sind viele
verschiedene Organe und Zellsysteme
beteiligt. Primare lymphatische Organe
sind Knochenmark und der Thymus (liegt
in der oberen Brusthohle), die fir die
Bildung von » Lymphozyten zustandig
sind, welche Uber das Blut zu den peri-
pheren lymphatischen Organen (periphe-
res Immunsystem) gelangen. Dort erfolgt
die Einleitung der Immunantworten des
erworbenen Immunsystems

Indexpatient: Hinweispatient, von diesem
hat die Verbreitung oder die Kenntnis ei-
ner Krankheit ihren Ausgang genommen

Indikation: Grund fir eine diagnostische
oder therapeutische MaBBnahme

infratentoriell: die Hirnregion unterhalb
des Tentoriums (das zeltférmig die hinte-
re Schadelgrube Uberdeckt) betreffend,

zwischen Hinterkopflappen und Kleinhirn
gelegen

intauterin: innerhalb der Gebarmutter
(Uterus)

Integrin: Proteine, welche die Verbindung
zwischen Zellen oder der Umgebung her-
stellen (z. B. Signallbertragung)

intermittierend: mit Unterbrechungen
wiederkehrend (bezogen auf Krankheits-
verlauf)

interkurrent: zwischenzeitlich auftretend

intramural: innerhalb gelegen (z.B. inner-
halb der Wand eines Organes gelegen)

intrathekal: innerhalb des Liquorraumes

invasive Urodynamik: urologische Dia-
gnostik, wobei in den Kérper eingedrun-
gen wird, z.B. Aufzeichnung des Blasen-
innendrucks (Zystometrie)

Inzidenz: Zahl der Neuerkrankungen in
einem bestimmten Zeitraum

lonenkanéle: rohrenférmige Proteinkom-
plexe in der Zellmembran, sind fiir einzel-
ne lonenarten durchléssig, fur Transport-
prozesse (z.B. in Nervenzellen) notwendig.
Ein lon ist ein elektrisch geladenes Atom
oder Molekil (Beispiel: Natriumionen)

juxtakortikal: unmittelbar an der duB3eren
Schicht des GroB- und Kleinhirns

JCV: John Cunningham-Virus, Erreger der
Progressiven Multifokalen Leukenzephalo-
pathie (PML)

Kardiotoxizitat: bezogen auf Substanzen,
welche die Herzmuskelzellen schadigen

kompartimentiert: in einem abgegrenz-
ten Raum (= Kompartiment)

konkomitant: gleichzeitig. Andere Be-
deutung: nicht relevant

Kontraindikation: Grund, eine diagnosti-
sche oder therapeutische MaBBnahme zu
vermeiden

kortikal: die Hirnrinde betreffend

Lasion: Schadigung

laktovegetabile Erndhrung: besondere
Form der vegetarischen Ernahrung, Milch,
Milcherzeugnisse und Honig sind erlaubt

Latenz: Zeitraum der Ruhe zwischen zwei
Ereignissen (manchmal symptomfreie Zeit
gemeint)

Leitlinien: Empfehlungen zur Durchfih-
rung von diagnostischen oder therapeuti-
schen MaB3nahmen



Leukenzephalopathie: krankhafte Veran-
derung der weif3en Substanz des Gehirns.
Es kommen zahlreiche Ursachen in Frage:
virale Infektion (z.B. » JCV), Durchblutungs-
stérungen, Stoffwechselstérungen u. a.

Leukoaraiose: eine in der » MRT nach-
weisbare Veranderung der » weif3en
Substanz des Gehirns (,weiBBe Flecken”),
die mit zunehmendem Lebensalter immer
haufiger zu beobachten ist

Leukodystrophien: genetisch bedingte
Stoffwechselkrankheiten, welche die » wei-
Be Substanz des Nervensystems betreffen

Leukopenie: krankhafte Verminderung
der » Leukozyten

Leukozyten: (im Mikroskop weil3 ausse-
hende) Blutkérperchen, wichtig fur die
Infektabwehr

Ligand: Molekdl, das als Bindungspartner
fur ein Protein dient, bewirkt Stimulierung
oder Hemmung

Liquor: Nervenwasser. Flussigkeit in den
Hohlrdumen des Gehirns und um das
Gehirn und Rickenmark herum, wird
aus dem Blut filtriert. Liquordiagnostik
(Liquoranalyse) bedeutet das Untersu-
chungsergebnis des Nervenwassers
(z.B. Zellzahl, oligoklonale Bande)

lympho-monocytéres Zellbild: bei ent-
zindlichen Prozessen im » Liquor kommt
es zum Auftreten von » Lymphozyten
und Monozyten (einer Unterform der

» Leukozyten)

Lymphopenie: krankhafte Verminderung
der Zahl an Lymphozyten

Lymphozyten: wei3e Blutkdrperchen,
zustandig fir Abwehrvorgénge

magistrale Zubereitung: Einzelanferti-
gung in der Apotheke aufgrund einer
arztlichen Verschreibung

Makrophagen: weil3e Blutkérperchen,
.grofBe Fresszellen”, fir die Entfernung
von P Antigenen zustandig

Makulaédem: Schwellung an der Stelle
des scharfsten Sehens (Makula, gelber
Fleck), diese Netzhauterkrankung kann
verschiedene Ursachen haben. Diagnose:
durch Spiegelung des Augenhintergrun-
des, sehr genau durch die optische Koha-
renztomographie (» OCT)

Malabsorptionssyndrom: darunter
werden verschiedene Erkrankungen
verstanden, die infolge einer gestdrten
Aufnahme von Substanzen aus dem Darm
entstehen und zu Mangelzustédnden
fihren

mendelsche Erkrankungen: monoge-
ne Erkrankungen, das bedeutet, der »
Phénotyp wird in einem einzigen Gen
bestimmt

Metaanalyse: Auswertemethode zur
zusammenfassenden kritischen Bewer-
tung mehrerer Studien mit gleicher
Fragestellung

metabolisch: den Stoffwechsel betreffend

metabolisches Syndrom: Zusammen-
treffen von verschiedenen stoffwechsel-
bedingten Krankheiten und Symptomen,
z.B. Ubergewicht und Bluthochdruck und
gestorter Zuckerstoffwechsel und Fett-
stoffwechselstérung

Mikrogliazellen: kleinste Form der Glia-
zellen, die auch an der Bekampfung ent-
zundlicher Vorgange beteiligt sind

Miktion: Harnblasenentleerung

Mitochondrien: Bestandteile aller Kor-
perzellen, verantwortlich fur die Energie-
gewinnung

MOG: Myelin Oligodendrozyten Glyko-
protein, spielt eine wichtige Rolle bei der
Myelinisierung von Nerven im » ZNS und
ist an immunologischen Ablaufen bei MS
beteiligt (z. B. anti-MOG-Antikérper)



Monitoring: Beobachtung, Messung oder
Uberwachung eines Vorgangs oder Pro-
zesses mittels technischer Hilfsmittel (z. B.
Video-Monitoring) oder anderer Beob-
achtungssysteme (etwa durch regelmafi-
ge Untersuchung — Patientenmonitoring)

monofokal: einen Krankheitsherd (Fokus)
betreffend

monoklonale Antikérper: kiinstlich her-
gestellte, von einer einzelnen Zelle stam-
mende » Antikorper

Mortalitat: Sterblichkeit (an einer Krank-
heit)

Motilitdt: Bewegungsvermdgen

MRT: Magnetresonanztomographie (eng-
lisch abgekiirzt MRI), Diagnoseverfahren,
das auf der Wechselwirkung von Wasser-
stoffionen und Magnetfeldern beruht

MRT-Lasionen: Schadigungen durch MS
im » ZNS, die in der bildgebenden Diag-
nostik (MRT) nachweisbar sind

multifokal: mehrere Krankheitsherde
betreffend

Myelin: aus Eiwei3 und Fett bestehende
Substanz, welche die Markscheiden (Um-
hillungen der Nervenfasern) bildet

Nekrose: umschriebenes Absterben von
Gewebe

neoplastisch: mit der Bildung von Tumo-
ren einhergehend

Neurodegeneration: Abbau (Schadi-
gung) bzw. Verlust der Funktion von Ner-
venzellen

Neuroplastizitéat: die Fahigkeit, funkti-
onelle und strukturelle Verédnderungen
im Bereich des » ZNS herbeizufihren,
um auf verédnderte Anforderungen oder
Schadigungen, die mit Einschréankungen
der Funktion bestimmter Hirnareale ein-

hergehen, zu reagieren. Die Anpassungs-
bzw. Lernfahigkeit des Gehirns wird auch
therapeutisch genutzt (z.B. Trainingsme-
thoden)

neuroprotektiv: Nervenzellen und Ner-
vengewebe schitzend

neurotrope Viren: Viren, die bevorzugt
das Nervensystem befallen

Nystagmus: rhythmische, unwillkirliche
Bewegungen des Augapfels

obere Motoneuronen: liegen im moto-
rischen Zentrum der GroBhirnrinde und
steuern die Willkirmotorik. Ihre Fasern
kontrollieren die unteren Motoneuronen
(das sind z.B. die peripheren Nerven)

Obstipation: Stuhlverstopfung

OCT: optische Koharenztomographie.
Bildgebende Untersuchungsmethode,
die eine neue Dimension der Diagnostik
eroffnet und optische Querschnittsbilder
von der Netzhaut liefert. Es gelingt da-
durch eine sehr genaue Darstellung der
Schichten der Netzhaut

Odds ratio: Vergleich der Wahrscheinlich-
keit des Vorhandenseins z.B. eines Thera-
pieansprechens in einer Patientengruppe
gegeniiber dem Nichtansprechen einer
anderen Gruppe. Odds ratio = 1 bedeu-
tet, dass kein Unterschied vorliegt. Je
gréBer der Wert, desto wahrscheinlicher
besteht ein bedeutsamer Unterschied

off-label: therapeutische Verwendung
von Medikamenten auBerhalb der zuge-
lassenen Indikationsgebiete

oligoklonale Banden: bei MS kommt es
(nahezu immer) zu einer lokalen (» intra-
thekalen) Bildung von Immunglobulinen
(» Antikorpern). Das Verteilungsmuster
dieser Immunglobuline (oligoklonale Ban-
den) kann zur Sicherung der Diagnose
herangezogen werden



orthostatischer Blutdruckabfall: nied-
riger Blutdruck in aufrechter Kérperhal-
tung, Ohnmacht

outcome: darunter wird das Ergebnis (im
Sinne einer Wirksamkeit) einer Therapie-
maBnahme verstanden, oft bezogen auf
die Lebensqualitat

paraklinisch: durch Zusatzuntersuchun-
gen gestitzt (neben der klinischen Dia-
gnostik)

palliativ: Beschwerden lindernd, auf
Verbesserung der Lebensqualitat ausge-
richtet

Paraparese: Schwéche (Ldhmung) beider
Beine

parasitdre und bakterielle Infektionen:
durch Parasiten und Bakterien verursach-
te Infektionen

Paraspastik: Spastizitat beider Beine

Parasthesie: Gefiihlsstorung, Kribbeln,
,Ameisenlaufen”

Paresen: Léhmungen

paretische Muskulatur: gelahmte Mus-
kulatur

partiell: teilweise

Pathogenese: Entstehung einer Erkran-
kung

Pathologie: Krankheitslehre

Pathophysiologie: Lehre der durch
Krankheit verénderten Kérperfunktionen

perioral: um den Mund herum

peripheres Immunsystem: dazu werden
Lymphknoten, Milz, lymphatisches Gewe-
be des Magen-Darm-Trakts u.a. gezahlt
» Immunsystem

perivaskuldr: um ein Gefal3 herum (in der
Nahe eines Gefal3es)

periventrikuldr: um den Ventrikel herum
(Ventrikel sind Hohlrdume im Gehirn, die
miteinander verbunden sind und » Liquor
enthalten)

phénotypisch: das Erscheinungsbild bzw.
die Merkmale (eines Individuums) betreffend

Phanotyp: das Erscheinungsbild eines Le-
bewesens, d.h. seine tatsachlichen Eigen-
schaften (Gestalt, Funktion), unabhangig
ob vererbt oder erworben

pharmakodynamisch: spezifische Wir-
kung von Arzneimitteln betreffend

Pharmakokinetik: Einwirkung des Kor-
pers auf ein Arzneimittel (Aufnahme, Ver-
teilung, Verarbeitung, Ausscheidung)

Pharmakonvigilanz: laufende Uberwa-
chung der Sicherheit eines Arzneimittels,
wichtig nach Marktzulassung

Phase-llI-Studie: klinische Studie an einer
gréBeren Patientenzahl, fur die Zulassung
eines Arzneimittels bedeutsam

Placebo: Scheinmedikament

Plaque: MS-Herd im zentralen Nerven-
system

Plasmazellen: Blutzellen, fur die Bildung
von P Antikérpern zustédndig

plazentagéngig: Substanzen gehen tber
die Plazenta (,, Mutterkuchen”) von der
Mutter auf das Kind tber

polyfokal: (auch » multifokal), poly- be-
deutet vielfach, fokal bedeutet herdfor-
mig (Fokus: Krankheitsherd), gemeint sind
mehrere Krankheitsherde

Polyurie: krankhaft erhéhte Urinausschei-
dung

post-mortem: nach dem Tod
postprandial: nach einer Mahlzeit

PPMS: primér progrediente MS. Bei
dieser MS-Verlaufsform kommt es schon
primar zu einer kontinuierlich zunehmen-
den Behinderung ohne Schiibe



pradiktiv: vorhersagbar

Pradiktoren: Merkmale zur Vorhersage
eines Ereignisses

Pravalenz: Haufigkeit einer bestimmten
Krankheit

progredientes Stadium: fortgeschritte-
nes Stadium

Progredienz: Fortschreiten

prospektive Studien: den weiteren Ver-
lauf betreffend

psychotrop: auf psychische Funktionen
einwirkend

P-Wert: drickt die statistische Sicherheit
aus. P = Probability (Wahrscheinlichkeit)

Pyramidenbahn: Nervenbahn im zentra-
len Nervensystem, fur die Bewegungen
(Motorik) zustandig

QT-Zeit: MessgroBe im Elektrokardio-
gramm

randomisierte Studien: Zuordnung der
Probanden und Probandinnen wird durch
Zufall entschieden

Real-Life: wirkliches Leben, bei Studien
z.B. reale Fallstudien, Beispiele aus der
Praxis

relevant: bedeutsam. Ein klinisch rele-
vantes Ergebnis in einer Studie bedeutet,
dass ein wesentlicher Therapieeffekt
nachweisbar ist, der fiir den Patienten
oder die Patientin von verwertbarem
Nutzen ist, bzw. dass das Studienergebnis
eine unmittelbare Konsequenz hinsichtlich
genereller Therapieempfehlungen besitzt

Remission: Riickbildung von Symptomen,
Besserung

remittierend: mit Besserung einherge-
hend

Retention: Zurlickhalten

retrospektive Studien: rickblickende
Auswertung

reversible Sequestrierung: reversibel =
umkehrbar, Sequestrierung = Einlagerung

rezessive Vererbung: die genetische
Veranlagung kommt nur zum Tragen,
wenn sie von beiden Elternteilen weiter-
gegeben wird

Risikoallel: » Allel. Erkrankungen kénnen
mit einem bestimmten Risikoallel assozi-
iert sein

RRMS: (englisch) Relapsing Remitting MS,
schubférmige MS

sagittal: in der » MRT-Darstellung (des
Gehirns oder Rickenmarks) von der Seite

Sauerstoffradikale: schadliche Formen
des Sauerstoffs

Schlaffraktionierung: Unterteilung des
Schlafes

Screening-Test: ,Suchtest”. Wird einge-
setzt zur Friherkennung von Krankheiten,
Risikofaktoren oder in der Psychologie als
Kurztestverfahren, um bestimmte Auffal-
ligkeiten zu erfassen

Segregationsanalyse: Analyse, wie haufig
ein erbliches Merkmal in einem Famili-
enstammbaum vorliegt

sekundérer Krankheitsgewinn: Vorteile,
die der kranke Mensch aus bestehenden
Symptomen ziehen kann, wie z.B. Zuge-
winn an Aufmerksamkeit und Beachtung
durch seine Umwelt

Sensorium: Bewusstsein

sequenzielle Therapie: Behandlungen in
unmittelbarer zeitlicher Aufeinanderfolge



seronegativ: keine » Antikorper
(Blutserum) nachweisbar

Serum: Blutserum (enthalt keine Blutzellen)

Signifikanz: Begriff in der Statistik, wenn
nicht durch Zufallsschwankung erklarbar

somatisierend: bezeichnet kérperliche

Beschwerden, die nicht auf einen krank-
haften organischen Befund zuriickzufiih-
ren sind, haufig psychosozialer Ursprung

Sonografie: Ultraschalluntersuchung

Spasmolytika: Medikamente, die krampf-
|6send wirken

Spastik: erhohte Muskelspannung auf-
grund einer Schadigung des zentralen
Nervensystems

spastische Parese: Lshmung aufgrund einer
Schadigung des zentralen Nervensystems

spastisch: mit vermehrter Muskelspan-
nung einhergehend

Sphinkter: SchlieBmuskel (Enddarm,
Harnblase)

spinal: das Riickenmark betreffend

Spektroskopie: bei der Magnetreso-
nanz-Spektroskopie (MRS) werden Stoff-
wechselvorgange im Gehirn untersucht

SPMS: sekundér progrediente MS

stereotaktische Therapie: operativer
Eingriff ohne chirurgische Freilegung (z.B.
Elektroden bildgesteuert durch ein Scha-
delloch an den Ort des Eingriffs bringen)

subkutan: unter die Haut (Injektion)

submaximale Dehnung: bleibt unterhalb
einer maximalen Dehnung

symptomatische Behandlung: Therapie
ist nur auf das Symptom bezogen, z.B.
Linderung der Beschwerden

Surrogatmarker: Marker (Messwerte,

Parameter), die bei manchen Therapie-
studien einfacher zu messen und deren
Anderungen innerhalb kiirzerer Zeitrau-

me zu erfassen sind als , klinisch harte
Endpunkte”. Surrogatendpunkte werden
deshalb ,stellvertretend” fur die Beurtei-
lung der Wirksamkeit verwendet (Beispiel:
Einbeziehung der » MRT zur Beurteilung
mdoglicher Therapieeffekte bei MS-Studi-
en). Surrogat bedeutet Ersatz

systemische Applikation: Arzneimittel oral
oder durch Injektion dem Kérper zufiihren

T2-Hyperintensitaten: signalreiche »
T2-Lasion

T2-Lasion: MS-Lasion, die in der » MRT
als ,weil3er Fleck” erkennbar ist

teratogen: fruchtschadigend, Fehlbildun-
gen hervorrufend

therapienaiv: bisher ohne Behandlung
thorakal: den Brustbereich betreffend

Titer: Konzentration eines Stoffes in ei-
ner flussigen Lésung (z.B. » Antikorper).
Wird beispielsweise zur Diagnostik einer
frischen Infektion (Titeranstieg) oder zum
Nachweis einer Immunitat nach Impfung
herangezogen

transdermal: durch die Haut
transkutan: durch die Haut

Tremor: unwillkirliches Zittern
(es existiert eine Vielzahl an Formen)

T-Zellen: auch T-Lymphozyten genannt,
spielen bei der Immunabwehr eine we-
sentliche Rolle

T-Zell-Rezeptor: die entscheidende Bin-
dungsstelle, tber die ein T-Lymphozyt
aktiviert wird

urodynamisch: die Harnentleerung
betreffend



v

Validitdt: AusmaB, in dem ein Studiener-
gebnis die Wirklichkeit widerspiegelt und
frei von systematischen Fehlern ist

vaskular: die GefaBe betreffend

Verum: in Studien ein Medikament mit
Wirkstoff

vestibular: das Gleichgewichtsorgan be-
treffend

W

weiBe Substanz: aus markhaltigen Ner-
venfasern (Myelinscheiden) bestehender
Teil des » ZNS

Y4

zerebral: das Gehirn betreffend

zervikal: den Halsbereich betreffend,
bezieht sich oft auf Halswirbel

ZNS: Zentralnervensystem

Zulassungsstudie: Studie, die darauf
angelegt ist, eine Zulassung fur ein Medi-
kament von den Gesundheitsbehdrden zu
erhalten

Zytokine: vom menschlichen Kérper pro-
duzierte Proteine, wirken als Botenstoffe,
férdern oder hemmen Entziindungen,
steuern die Immunantwort

zytotoxisch: zellschadigend
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