FOkUS Multiple Sklerose

MS in der Praxis: \Wie erkennen,
ab wann und wie therapieren?

Die multiple Sklerose tritt im jungen Erwachsenenalter auf und betrifft Frauen haufiger als Manner.
Durch den Einsatz moderner Immuntherapien und eine frilhere Diagnosestellung wandelte sich das
Bild der MS deutlich. MS-Betroffene bleiben langer ohne schwere Behinderung und kénnen dadurch
weniger Einschrankungen im Berufs- und Familienleben erfahren. Dennoch muss der Einfluss der MS
auf das korperliche, geistige und emotionale Befinden regelmaRig Uberprift werden.

Pathophysiologie

Die multiple Sklerose (MS) ist eine chro-
nischentziindliche Erkrankung des Ner-
vensystems, bei der es durch autoim-
mun-mediierte Entziindungsprozesse zur
Zerstorung von Myelinscheiden und Ner-
venfasern kommt. Im Frithstadium ist der
Entziindungsprozess herdformig organi-
siert, hier treten aktivierte Lymphozyten
durch die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS
ein und bilden um Gefifle lokalisierte
Entziindungsherde. Mit dem Fortschrei-
ten der Erkrankung kommt es zu einer
diffusen, mikrogliadominierten Entziin-
dungsreaktion der gesamten weifSen sowie
grauen Substanz. Vor dem Hintergrund
einer globalen inflammatorischen Infiltra-
tion des ZNS konnen sich immer wieder
neue Herde bilden.

Epidemiologie

Die MS ist die hdufigste Ursache fiir irre-
versible neurologische Behinderung im
jungen Erwachsenenalter. In der Regel tritt
der erste Schub zwischen 20 und 40 Jahren
auf. Bei 3 bis 5 % aller MS-Betroffenen ma-
nifestiert sich die Erkrankung bereits vor
dem 18. Geburtstag (,juvenile MS®), bei
etwa 10 % tritt sie nach dem 60. Geburtstag
auf (,late-onset MS®). Die Prévalenz liegt
bei 100-160/100.000 Einwohnern. In Os-
terreich leben etwa 13.500 Menschen mit
multipler Sklerose. Weltweit gibt es etwa
2 Millionen MS-Betroffene.

MS: Symptome und Verlauf

MS-Lisionen entwickeln sich bevorzugt in
drei Regionen des ZNS und verursachen
gemaf ihrer Lokalisation >
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entsprechende Beschwerden. Diese soge-
nannten ,Pridilektionsstellen umfassen
den Sehnerv, Hirnstamm und das Klein-
hirn sowie das Riickenmark.

Sehnervenentziindungen gehéren zu den
klassischen MS-Symptomen. Sie duflern
sich in einem Augenbewegungsschmerz
und einer Sehstérung. Dabei sind der
Farbsinn (besonders Blau/Gelb) und das
Kontrastsehen Dbeeintrachtigt. Patienten
berichten von einer ,milchigen Sehsto-
rung” bis hin zu einer ausgepragten Visus-
minderung. Eine komplette Erblindung ist
eher untypisch.
Symptome, die dem Hirnstamm und
Kleinhirn zugeordnet sind, umfassen typi-
scherweise
« zentrale Augenbewegungsstorungen,
 Hirnnervenausfille (vor allem die
Hirnnerven VI und VII) und
« Koordinationsstorungen (,,Ataxie®).

Wenn sich MS-Lisionen im Riickenmark
bilden, treten zumeist asymmetrische Ge-
fiihlsstorungen und Lihmungen der Ext-
remititen auf. Haufig ist auch der Rumpf
betroffen; hier kann man durch Bestim-
mung des ,sensiblen Niveaus“ auf die
Hohe des betroffenen Riickenmarkseg-
ments riickschlieflen.

Blasenstorungen treten zumeist in Form
eines ,imperativen Handrangs“ auf, spiter
kann es auch zu einer verzogerten Blasen-
entleerung mit Restharnbildung kommen.
Restharnbildung begiinstigt das Entstehen
von Harnwegsinfekten, nach denen bei
Verschlechterung von MS-Symptomen
immer gesucht werden muss.

»Die hdaufigste Fehldiagnose
sind unspezifische Ver-
idnderungen der weiflen
Substanz bei Migrine oder
mit zunehmendem Alter.

suUnsichtbare MS-Symptome*

Neben den beschriebenen MS-Symptomen
spielen die sogenannten ,unsichtbaren
Symptome der MS* fiir die Lebensqualitit
und berufliche Entwicklung eine grofle

Rolle. Von MS-Betroffenen als hochstgra-
dig einschriankend berichtet ist die ,Fa-
tigue“ oder ,abnorme Tagesmidigkeit®
Diese tritt unabhéngig von einer Depressi-
on auf und fiihrt zu einer verminderten Be-
lastbarkeit im Alltag. Dariiber hinaus fin-
den sich im Verlauf der MS héufig kognitive
und affektive Probleme. Kognitive Stérun-
gen umfassen in erster Linie das Arbeitsge-
déchtnis, die geistige Flexibilitit und Infor-
mationsverarbeitungsgeschwindigkeit.
Auch Depression, Angst und Schmerzen
zdhlen zu hdufigen Beschwerden bei MS.
All diese Symptome tragen dazu bei, dass
nur etwas mehr als die Hilfte der MS-Be-
troffenen zwischen 15 und 64 Jahren be-
rufstitig ist, der Grofiteil davon in Teilzeit.

Die MS verlauft zu Beginn bei etwa 85 % der
Betroffenen schubformig, das heifit, Phasen
neurologischer Beeintrachtigung wechseln
sich mit stabilen Phasen ab. Dieser Verlauf
kann in ein sekunddr progredientes Stadi-
um iibergehen, bei dem es zu einer langsam
fortschreitenden Behinderung - in der Re-
gel der Gehfihigkeit und Koordination, mit
oder ohne aufgesetzte Schiibe — kommt. Bei
15 % entwickelt sich die MS primér progre-
dient, das heifit, die Beeintrichtigung von
Motorik und Gleichgewicht nimmt lang-
sam schleichend zu. >
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Das Bild der MS hat sich gewandelt -
hin zu einer besseren Prognose

In den letzten 10 Jahren fithrte der diagnos-
tische Prozess mithilfe von Klinik, MRT
und Lumbalpunktion zu einer immer frii-
heren Feststellung einer MS. Die haufigste
Fehldiagnose sind unspezifische Verdnde-
rungen der weilen Substanz bei Migrine
oder mit zunehmendem Alter.

Es besteht Einigkeit, dass die MS, sofern die
Diagnose gesichert ist, mit einer entspre-
chenden immunmodulierenden Therapie
behandelt werden und nicht ein zweiter
Schub abgewartet werden soll. Ein frither
Therapiebeginn verzogert das Auftreten
weiterer Krankheitsschiibe und den Beginn
der sekunddr progredienten Phase. Dieses
Vorgehen fiihrte dazu, dass sich die Progno-
se der MS deutlich besserte. Wihrend
33-50 % der unbehandelten Patienten nach
15 Jahren einen sekundir progredienten
Verlauf entwickeln, erreichen in der Ara der
immunmodulierenden Therapien nur 18 %
im selben Zeitraum das Stadium der sekun-
dar progredienten MS (SPMS) (Abb. 2).

Therapie

Derzeit stehen 16 zugelassene Therapeutika
aus 9 Wirkstoftklassen zur Verfiigung. Man
unterscheidet Medikamente fiir den mild/
moderaten Verlauf und Substanzen, die bei
hochaktiver MS eingesetzt werden. Die Ak-
tivitat der Erkrankung wird iiber die An-

Wissenswertes fiir die Praxis

« Die MS kann bei typischen Symptomen und eindeutigem Muster im MRT der Neuroachse
bereits beim ersten Auftreten diagnostiziert werden.

« Typische Symptome betreffen Sehnerv, Hirnstamm/Kleinhirn und Riickenmark. Atypische
Prasentationen sollen zundchst beobachtet werden, um eine Fehldiagnose und vorzeitige

Immuntherapie zu vermeiden.

« Die haufigsten Grlinde fur eine Fehldiagnose sind Migréne und unspezifische Verdnderun-

gen im MRT.

« Bei gesicherter Diagnose soll mit einer Inmuntherapie begonnen werden, um das Auftre-
ten von Schiben und irreversibler Behinderung hintanzuhalten. Unter Therapie sollen Wirk-
samkeit und Sicherheit regelmafig tberpriift werden. Generell besserte sich die Prognose
der MS seit Beginn der Immuntherapiedra deutlich.

zahl der Schiibe und das Auftreten von
neuen/kontrastmittelanreichernden Lia-
sionen im MRT erhoben.

Die Immuntherapie sollte sich nach der
Aktivitit der MS unter Beriicksichtigung
von Schubfrequenz, Schubschwere, An-
sprechen auf Schubtherapie, Krankheits-
progression und MRT-Befund richten. Bei
der Wahl sollen auch individuelle Aspekte
wie Alter, Kinderwunsch und Komorbidi-
taten berticksichtigt werden.

Moderatwirksame Medikamente
Die MS-Therapeutika unterscheiden sich
in ithrem Wirkmechanismus, ihrer Appli-

kationsform, der Applikationsfrequenz,
dem Grad der Immunsuppression und ih-
rem Sicherheitsprofil.

Man unterscheidet inzwischen 3 Wirksam-
keitskategorien (I: Interferone, Glatirame-
racetat, Teriflunomid und Dimethylfuma-
rat; II: Fingolimod, Ozanimod und
Mavenclad; III: Natalizumab, CD20-Anti-
korper, Alemtuzumab). Traditionell wer-
den moderatwirksame Medikamente als
First-Line-Préparate eingesetzt. Dieser An-
satz hat in erster Linie Sicherheitsbedenken
als Grundlage. Sicherheitsaspekte betreffen
vor allem ein erhohtes Infektionsrisiko, se-
kundire Autoimmunitéit oder seltene kar-
diale Nebenwirkungen.

33-50 % aller unbehandelten MS-Patienten erreichen nach 15 Jahren die Phase der sekundaren Progredienz
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Nach 16,8 Jahren erreichen nur 10,7 % einen EDSS von > 6.

Abb. 2.: Prognose
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Hochaktiv wirksame Medikamente

Der sicherheitsgesteuerten Vorgangsweise
entgegen stehen immer mehr Daten und
Empfehlungen, die auf eine langfristig bes-
sere Wirksamkeit bei frithem Einsatz hoch-
aktiver Medikamente mit immunsuppres-
sivem Ansatz hinweisen (,,Iime is brain®).
Bei der Wahl der Therapie muss das Risiko
der Therapie gegen das Risiko der Behinde-
rungsprogression abgewogen und die aktu-
elle Therapie bei Verdacht auf unzureichen-
de Wirksamkeit umgestellt werden. Bei
ungiinstigen prognostischen Faktoren -
wie eine hohe Lasionslast im MRT oder La-
sionen mit ungiinstiger Lokalisation (zum
Beispiel Riickenmark) - kann auch bei the-
rapienaiven Patienten eine hochwirksame
Medikation erwogen werden. Die Therapie
obliegt in Osterreich zertifizierten MS-
Zentren, die Verabreichung muss im The-
rapieregister der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Neurologie (OGN) dokumentiert
werden.

»Die MS-Therapeutika
unterscheiden sich in ihrem
Wirkmechanismus, ihrer
Applikationsform, ihrer
Applikationsfrequenz,
ihrem Grad der Immun-
suppression und ihrem
Sicherheitsprofil.“

Sobald die MS in einen progredienten Ver-
lauf tibergeht, werden die medikamentdsen
Moglichkeiten geringer. Zur Therapie der
aktiven, sekundir progredienten MS ist Si-
ponimod zugelassen, zur Therapie der pri-
mar progredienten MS wurde Ocrelizumab
zugelassen. Die Kostenerstattung in Oster-
reich ist zum Teil restriktiver als das EMA-
Label. |
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