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VORWORT

Liebe Leserin, lieber Leser,

Diese Broschiire wurde fiir Menschen entworfen, die mit der Erkrankung Multiple Sklerose
konfrontiert werden. Die Schwerpunkte dieser Broschiire liegen auf der Diagnosestellung, dem
Verlauf (der Prognose) und der Therapie der frithen MS. MS ist eine Erkrankung mit vielen Unge-
wissheiten. Weder in der Diagnosestellung, noch in der Therapieentscheidung gibt es unangreif-
bare Richtlinien, die nicht durch Betroffene kritisch hinterfragt werden konnen. Auch Aussagen
zur Prognose sind schwierig. Daher besteht bei vielen Betroffenen ein grof8er Bedarf an umfassen-
der neutraler Information. Die Broschiire soll durch das Vermitteln wissenschaftlich gesicherter
Erkenntnisse helfen, die Position der Betroffenen zu stirken und kann eine Hilfe bei Entscheidun-
gen zu diagnostischen und therapeutischen Mafinahmen bei MS sein. Aus der Erkenntnis, dass
umfassende Aufklirung am besten vor Angst und Verwirrung der Patienten schiitzt, ist diese Bro-
schiire entstanden, die deshalb auch keine Informationen aus Riicksichtnahme vorenthilt.

Bei Entscheidungen zur Diagnose und Therapie der MS spielen neben den Belegen aus Studien
auch eigene Wertvorstellungen und Erfahrungen eine grofie Rolle. Erfahrungen der behandelnden
Arzte und anderer Betroffener kommen hinzu. Diese werden hier nicht dargestellt. Hierzu konnen
Sie die Verbinde der Selbsthilfe kontaktieren oder die zahlreichen Internetadressen heranziehen
(siehe ,weitere Informationen“ im Anhang, siehe Seite 52). Fiir weitere Informationen tiber die
Schubtherapie und die Immuntherapien ist es sinnvoll diese Broschiire in Kombination mit den

hierzu bereits am inims entwickelten Broschiiren zu lesen.

Hamburg, Juni 2009
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In diesem Kapitel finden Sie eine Anleitung, wie diese Broschiire gelesen werden kann. Sie kann
1. als Nachschlagewerk fiir konkrete Fragen zur MS, zum Verlauf der MS, zur Diagnoseverfahren
und zur Friihtherapie dienen und
2. als Entscheidungshilfe zu Untersuchungen und
Immuntherapie bei friiher MS benutzt werden.

Diese Broschiire priasentiert den wissen-
schaftlichen Kenntnisstand iiber den Verlauf,
die Diagnose und die Therapie der frithen MS.
Sie soll informieren und bei der Beantwortung
der Frage helfen: Diagnostik ja oder nein,
Medikation ja oder nein und wenn ja, welches
Verfahren bzw. welches Medikament. Sie richtet
sich an MS-Betroffene mit frither schubférmi-
ger MS und an Menschen mit MS-Verdacht.
Die Broschiire ist inhaltlich nach den Themen
grundlegendes Studienwissen, MS allgemein,
Diagnose, Verlauf und Friihtherapie geordnet.
Die MS-bezogenen Themen finden sich in den
Reitern am Rand wieder.

Die Broschiire ist in 9 Kapitel unterteilt.
Jeweils am Anfang eines Kapitels, teilweise
auch im Text griin umrandet, findet sich eine
Zusammenfassung des Inhalts. Dariiber hinaus
finden sich bisweilen klein gedruckte Abschnit-
te, die zusitzliche Informationen enthalten.
Diese sind mit einer Lupe gekennzeichnet und
fiir genaue Nachleser gedacht.

Auf den letzten Seiten der Broschiire finden
ein ausfiithrliches Glossar, das alle wichtigen
Begriffe erkldrt und ein Literaturverzeichnis
mit allen Quellen, die im Text als hochgestellte
Zahlen angegeben sind (z.B.).

EINLEITUNG

Wie werden die Ergebnisse zu den
Therapiemoglichkeiten dargestellt?

Alle Therapien sind mit einem Zeichen fur
die wissenschaftliche Wertigkeit der Darstel-
lung versehen. Sie leitet sich zum einen daraus
ab, wie sicher Studien eine Wirksamkeit oder
Nicht-Wirksamkeit zeigen konnten (der so
genannten Evidenzgrad). Dariiber hinaus wird
aber die Bedeutung dieser Wirksambkeit erfasst.
Denn es ist gut moglich, dass ein hoher Evi-
denzgrad fiir eine Therapie mit sehr geringer
Bedeutung fiir den Patienten vorliegt.

‘ eindeutige, relevante Wirksamkeit auf
Basis mehrerer kontrollierter Studien
(bei MS kein Beispiel vorhanden)

G Wirksambkeit auf Basis kontrollierter Stu-
dien, aber mit unsicherer Relevanz (z.B.
Interferon-Friihtherapie)

D kontrollierte Studien mit widerspriichlichen
Ergebnissen oder vielen Nebenwirkungen
(z.B. Linolensdure bei schubformiger MS)

@ wenige Daten, schlecht durchgefiihrte Studi-
en oder Studien ohne Wirksamkeitsnachweis
(z.B. Enzymtherapie bei schubférmiger MS)

Wichtige Abschnitte werden wie folgt gekennzeichnet:

@ Beschreibung der Wirkungen

@ Beschreibung der Nebenwirkungen

O Methodische Schwichen der Studien

@ Haufige gestellte Fragen



Allgemein gilt, dass alle Ergebnisse von Studien nur Schéatzwerte liefern. Ob diese Effekte in Wirk-
lichkeit so eintreten, kann nicht sicher gesagt werden. Auch bei einem so genannten signifikanten
Ergebnis kann der Therapieeffekt in Wahrheit sowohl grof3er als auch kleiner sein. Insbesondere
bei kleinen Studien ist die Gefahr grol3, dass die Ergebnisse nur zuféllig sind. Auch die Qualitat von
diagnostischen Tests mul3 in Studien geprtift werden.

1. GRUNDLEGENDES STUDIENWISSEN

Was ist ,,Evidenz-Basierte Medizin
(EBM)“?

Die Methode der Evidenz-Basierten Medi-
zin ermoglicht eine objektive und nachvoll-
ziehbare Bewertung medizinischer Studien.
Bei dem Begriff Evidenz handelt es sich um das
eingedeutschte englische Wort ,,evidence®, das
Beweis bedeutet. Zur Uberpriifung von Thera-
pien und zur Beurteilung von Therapieemp-
fehlungen benotigt man Studien, welche diese
Evidenz, also Beweise fiir die Wirksamkeit und
Sicherheit, erbringen. Die beste Evidenz fiir die
Wirksamkeit und fiir Nebenwirkungen ver-
schiedener Behandlungsarten liefern randomi-
siert-kontrollierte Studien.

Was ist eine ,randomisiert-kontrollierte
Studie” (RCT)?

Diese Studien sind unerlisslich, um Aus-
sagen liber die Wirksamkeit und mogliche
Nebenwirkungen verschiedener Behandlungs-
arten machen zu konnen.

Kontrolliert bedeutet hier, dass zusitzlich
zu der Gruppe, die das Studienmedikament
erhilt, eine vergleichbare ,,Kontrollgruppe®
ein anderes Medikament — oft ein Scheinme-
dikament, also ,,Plazebo“ — bekommt. Ran-
domisiert bedeutet, dass die Teilnehmer nach
dem Zufallsprinzip einer behandelten Gruppe
(Therapiegruppe) oder einer nicht behandel-
ten Gruppe (Kontrollgruppe oder Plazebo-
gruppe) zugeordnet werden. Dadurch werden
zwei vergleichbare Gruppen gebildet, die sich
nur durch die Behandlung (z.B. Medikament)
unterscheiden. Wichtig ist, dass diese Studien
moglichst verblindet durchgefiihrt werden.
Doppelblind bedeutet, dass sowohl Arzte als
auch Patienten nicht wissen, wer das zu prii-
fende Medikament erhidlt und wer das Plazebo.

Was ist eine Ubersichtsarbeit (,, Meta-
analyse”)?

Eine Metaanalyse fasst die Ergebnisse mehrerer
Studien mit mathematisch-statistischen Methoden
zusammen. Hierbei sollte es sich idealer Weise um
vergleichbare Studien handeln.

Was sind Einschlusskriterien?

Einschlusskriterien bezeichnen die Kennzei-
chen, die ein Patient besitzen muss, um an einer
bestimmten Studie teilnehmen zu kénnen, z.B.
einen bestimmten Beeintrachtigungsgrad. Aussa-
gen zur Wirksamkeit eines Medikaments konnen
nur fiir die jeweils in die Studie einbezogenen
Patienten gemacht werden. Insofern ist es von
grofler Bedeutung, in der Planung einer Studie
die Eigenschaften der Teilnehmer festzulegen, die
eingeschlossen werden sollen. Dabei ist die Frage
leitend: Fiir welche Gruppe von Patienten soll
die Gruppe der Studienteilnehmer reprisentativ
sein? Nur fiir solche Patienten ist dann ein Stu-
dienergebnis auch giiltig.

Was ist ein ,Endpunkt”?

Der Endpunkt bezeichnet das Studienziel
bzw. das Zielkriterium, mit dem der Erfolg
der Therapie bewertet werden soll, z.B. das
Verhindern von Schiiben. Oft haben Studien
mehrere Endpunkte. Man spricht dann beim
Hauptendpunkt vom ,,primiren Endpunkt®,
bei allen weiteren von ,sekundidren Endpunk-
ten. Fiir einen Wirksamkeitsnachweis wird
immer ein Ergebnis bezogen auf den primiren
Endpunkt erwartet. Oft werden bei Studien
ohne tiberzeugendes Ergebnis im priméren
Endpunkt die Ergebnisse der sekundiren
Endpunkte betont, bei denen ein Vorteil fiir
das Medikament gezeigt wurde. Dies darf nur
mit Vorbehalt positiv bewertet werden, da mit
zunehmender Anzahl an Berechnungen das
Risiko steigt, zufillig ein solches Ergebnis zu
finden.




Was bedeutet ,statistisch signifikant”?

Die statistische Auswertung der Studien-
ergebnisse hat ergeben, dass diese mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht auf Zufall beruhen.

Was bedeutet ,klinische Relevanz”?

Ein ,statistisch signifikantes“ Studienergeb-
nis heif$t nicht, dass es auch bedeutsam oder
Hklinisch relevant fiir den Patienten sein muss.
Zum Beispiel kann der Nutzen einer Thera-
pie sehr klein sein oder nur auf einen nicht
bedeutsamen Endpunkt bezogen sein

us praktischen Griinden wurde vereinbart, dass eine Irrtums-
ﬁvahrscheinlichkeit von maximal 5% als akzeptabel angenommen
wird (p=0,05). Dies entspricht der so genannten statistischen Signi-
fikanz oder dem so genannten P-Wert. Das Risiko, dass ein
bestimmtes Ergebnis doch nur zufallig ist, liegt demnach bei 5%.
Studien mit vielen Teilnehmern finden tatsachlich bestehende
Unterschiede zwischen zwei Gruppen leichter heraus. Je groRer die
Studie desto geringer ist die Gefahr, einen vorhandenen Unterschied
zu Ubersehen. Diese Wahrscheinlichkeit wird als ,,Power"” bezeich-
net. Je kleiner eine Studie, desto groRer ist das Risiko, einen tat-
séchlich vorhandenen Effekt zu Ubersehen.

Was beschreibt der Vertrauensbereich (das
Konfidenzintervall)?

Hiermit wird die Genauigkeit des Ergebnis-
ses angegeben. Je grofler der Vertrauensbereich,
desto ungenauer das Ergebnis. Bei Studien mit
vielen Teilnehmern ist der Vertrauensbereich
kleiner und das Ergebnis somit genauer.

Analyse von Teilgruppen (,Subgruppenana-
lysen”)

Nach Studienabschluss finden oft so
genannte ,,Subgruppenanalysen® statt. Das
heift, es werden Patientengruppen herausge-
filtert, bei denen sich ein (deutlicherer) Effekt
einer bestimmten Therapie zeigen lasst. Das ist
problematisch, da das Risiko steigt, nur zufillig
signifikante Ergebnisse zu finden.

@ as ist eine , Intention-to-treat-Analyse”?

Ein Studienergebnis kann durch die Auswahl der untersuchten Pati-
enten erheblich verfalscht werden, vor allem durch das Fehlen der
Ergebnisse jener Patienten, die vorzeitig eine Studie abgebrochen
haben. Zur Auswertung wird heutzutage deshalb eine so genannte
.Intention-to-treat” (ITT) Analyse gefordert. Studienteilnehmer, die
eine Behandlung abbrechen, werden spater mit in die Bewertung
einbezogen, als ob sie die Therapie bis zum Schluss durchgehalten
hatten. Mit diesem Vorgehen will man sicherstellen, dass Therapie-
effekte nicht Uberschatzt werden.

Diagnoseverfahren / Diagnostische
Tests

Diagnostische Tests helfen eine Diagnose zu
stellen. Diagnostische Tests konnen sehr unter-
schiedliche Dinge sein: z.B. Informationen aus
einem Gesprich mit dem Arzt, Untersuchungs-
ergebnisse aus dem Blut oder dem Nervenwasser,
Kernspinbilder oder Nervenmessungen. Je besser
eine Erkrankung verstanden ist, desto eindeutiger
sind die Testergebnisse. So ldsst sich zum Beispiel
ein Beinbruch meist sehr schnell schon durch die
korperliche Untersuchung, spitestens durch ein
Rontgenbild feststellen.

Was ist ein Goldstandard?

Um einen neuen Test zu tiberpriifen, braucht
man einen so genannten Vergleichstandard (auch
»Goldstandard“ genannt). Das ist ein etablierter
Test, der moglichst sicher eine Diagnose anzeigt.
Jeder neue Test muss im Vergleich mit dem der-
zeit etablierten Goldstandard Vorteile aufzeigen
(hohere Genauigkeit, einfachere praktische
Durchfiihrung, geringere Kosten). Oft handelt es
sich bei dem Goldstandard um einen besonders
aufwindigen bzw. teuren Test wie z.B. die Entnahme
von Korpergewebe bei Verdacht auf einen Tumor.

Wann ist ein neuer Test besser als ein alter?
Es gibt viele Griinde, warum ein neuer Test
einen alten Test ersetzen sollte. Meist handelt
es sich um genauere Tests, weniger aufwindige
bzw. glinstigere Tests oder Tests, die schneller ein
Ergebnis zeigen als bisher. Da eine Diagnose in
der Regel eine Behandlung nach sich zieht, kann
umso erfolgreicher behandelt werden, je genauer
der diagnostische Test ist. Daher sollte ein guter
Test in letzter Konsequenz zu mehr Gesundheit
fithren. Dies kann nur mit einer randomisiert-
kontrollierten Studie nachgewiesen werden.
Eine Gruppe von Patienten wird mit einem
herkdmmlichen Test untersucht, eine andere
Gruppe zusitzlich oder alternativ mit dem neuen
Test. Ein Test, der nur frither zeigt, dass man eine
bestimmte Krankheit hat, ohne dass dadurch
eine bessere Therapiemoglichkeit entsteht, ist
fragwiirdig. In der Medizin gibt es viele Beispie-
le, bei denen eine frithere Diagnose mit neuen
Tests zwar moglich, ihre Anwendung jedoch
umstritten ist. Zum Einen entstehen bei manchen
Erkrankungen nach frithzeitiger Diagnose keine
Konsequenzen fiir die Therapie z.B. weil es keine
gibt. Zum Anderen kann das frithe Wissen um
eine Erkrankung auch eine Belastung sein.



Was sind Sensitivitat und Spezifitat?
Sensitivitdt und Spezifitdt sind wichtige
Kenngroflen, die die Qualitit eines diagnosti-

schen Tests beschreiben.

Die Sensitivitit ist dabei ein Wahrschein-
lichkeitswert, der anzeigt, wie sicher der Test
eine vorliegende Erkrankung erkennt. Der
Wert beurteilt einen Test aus der Perspektive
von sicher Erkrankten: ,,Wenn die Krankheit
vorliegt, wie sicher wird sie durch den Test
erkannt?“ Bei einer Sensitivitit von 100% wer-
den alle Kranken auch als erkrankt (positiv)
gestestet, bei 75% werden 75 von 100 Erkrank-
ten erkannt. Allerdings werden dann 25% oder
einer von 4 Erkrankten filschlicherweise nicht
erkannt, sie haben ein , falsch negatives® Test-
ergebnis, weil der Test sie falschlicherweise als
gesund eingeschitzt hat.

Die Spezifitit beschreibt, wie genau ein
Test nicht erkrankte Menschen richtig als
nicht erkrankt erkennt. Eine Spezifitit von
100% zeigt an, dass alle Menschen, die von der
Krankheit nicht betroffen sind, auch als solche
(negativ) gestestet werden. Bei einer Spezifitit
von 75%, werden 3 von 4 Gesunden als solche
erkannt. Allerdings werden dann 25% oder
einer von 4 filschlicherweise nicht erkannt, sie
haben ein ,falsch positives“ Testergebnis, weil
der Test sie falschlicherweise als krank einge-
schitzt hat.

I:l Test negativ
. Test positiv

@ Milch nicht sauer

@ Milch sauer

100 x Haltbarkeitsdatum
abgelaufen = Test positiv

90 x sauer =
"richtig positiv"

Abb. 1: Das Haltbarkeitsdatum als diagnostischer Test bei Milchtiiten

890 x nicht sauer =
"richtig negativ"

10 x nicht sauer =
"falsch positiv"

@ in Beispiel zum Verstandnis: Wann ist die Milch sauer?

/Das Haltbarkeitsdatum von Frischmilch kann als ,, diagnostischer
Test” fur die Eigenschaft , frisch” oder , sauer” benutzt werden.
Genauso wie die Milch moglicherweise langer haltbar ist, als auf
der Packung angegeben, so ist sie mdglicherweise schon friiher als
angegeben nicht mehr genieRbar.

Die Sensitivitat des Haltbarkeitsdatums ist hoch, wenn sehr viele
Tuten mit saurer Milch auch tatsachlich abgelaufen sind. Das kann
man erreichen, wenn man das Haltbarkeitsdatum verkdrzt.

Die Spezifitat des Haltbarkeitsdatums ist hoch, wenn sehr viele
Tuten mit frischer Milch noch nicht abgelaufen sind. Das kann man
erreichen, wenn man das Haltbarkeitsdatum verlangert.

An dem Beispiel sieht man, dass Sensitivitat und Spezifitdt eng
verbunden sind. Verlangert man das Verfallsdatum, werden weniger
Tuten mit frischer Milch abgelaufen sein, es gibt also wenig , falsch
positive” Ergebnisse. Die Spezifitat ist hoch. Gleichzeitig werden
aber mehr Tlten mit saurer Milch nicht abgelaufen sein, es gibt also
mehr ,falsch negative” Ergebnisse: die Sensitivitat ist niedrig.
Beim Einsatz des Haltbarkeitsdatums kommt es jedoch darauf an
moglichst wenig saure Milch zu Ubersehen, also moglichst wenig
.falsch negative” Ergebnisse und somit eine hohe Sensitivitat zu
erreichen. Das heif3t, es ist wichtiger, die saure Milch herauszufil-
tern als sicher alle trinkbare Milch zu erfassen. So nimmt man eher
in Kauf, dass frische Milch mit abgelaufenem Haltbarkeitsdatum
weggeworfen wird, als dass saure Milch als frisch verkauft wird.
Abbildung 1 soll das verdeutlichen.

1000 Milchtliten

900 x Haltbarkeitsdatum nicht
abgelaufen = Test negativ

10 x sauer =
"“falsch negativ"
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@ as beschreiben die Vorhersagewerte?

Die Vorhersagewerte oder pradiktiven Werte beschreiben die Quali-
tat von Tests aus dem Blickwinkel positiver Tests (positiv pradiktive
Werte) und negativer Tests (negativ pradiktive Werte). Der positiv
pradiktive Wert gibt an, wie aussagekréftig ein positives Ergebnis
ist, also wie viele Menschen mit einem positiven Test tatséachlich
krank sind. Der negativ pradiktive Wert gibt an, wie aussagekréaftig
ein negatives Ergebnis ist, also wie viele Menschen mit einem nega-
tiven Test tatsachlich nicht erkrankt sind.

Verlaufsuntersuchungen / Prognose-
studien

Prognosestudien untersuchen den Verlauf
einer Erkrankung ohne Therapie (so genannter
natiirlicher Verlauf) und auch unter bestimm-
ter Behandlung. Da die MS eine chronische
Erkrankung ist und oft erst nach Jahrzehnten
zu bleibenden Beeintrichtigungen fiihrt,
miissen Betroffene tiber lange Zeit beobachtet
werden, um Aussagen tiber die Entwicklung
der Erkrankung machen zu konnen.

Was heil3t populationsbasiert?

Eine Prognosestudie erfolgt am besten
populationsbasiert, das heifdt, man versucht
alles, um alle Patienten (die,,Population®) einer
bestimmten Region zu erfassen. Das ist insofern
wichtig, als die Einschdtzung sonst verzerrt ist,
wenn nur besonders schwer betroffene Patienten
beobachtet werden. Diese Gefahr besteht z.B.
in MS-Schwerpunktzentren, wo viele Patienten
mit ungiinstigen Verldufen behandelt werden.
Auf diese Weise kann die Erkrankung schlimmer
erscheinen, als sie in Wirklichkeit ist. Hier spricht
man von einer zentrumsbasierten Studie.

Wie lang muss eine Prognosestudie sein?

Eine Prognosestudie bei MS muss, um
wirklich sicher Beeintrachtigungen erfassen zu
konnen tiber einen lingeren Zeitraum laufen,
also moglichst mindestens tiber 10 Jahre. Sol-
che Studien sind teuer und aufwindig.

Was sind mogliche Zielparameter/
Endpunkte fir Prognosestudien?

Wichtig fir eine Prognosestudie sind im All-
gemeinen gut zu erhebende Zielparameter bzw.
Endpunkte, wie z.B. der Tod durch die Erkrankung
(,Mortalitit“). Da der Tod durch MS eine Seltenheit
ist, hat man hier in den groflen Prognosestudien
Meilensteine in der Beeintréichtigung analysiert. Die
Beeintrachtigung von MS-Patienten wird mit einer
neurologischen Skala gemessen, der ,,Expanded-
Disability-Status-Scale® (EDSS) nach Kurtzke' auf
Deutsch ,,Erweiterte Beeintrichtigungsskala“ Die
Einordnung in dieser Skala erfolgt durch eine neu-
rologische Untersuchung. Hier steht die Beeintréch-
tigung des Gehens sehr im Vordergrund.

ie EDSS-Skala (Abb. 2)

A)ie EDSS gehtvon 0 =, keine Beschwerden” in Schritten von 0,5

bis hinzu 10 =, Tod durch MS". Naturlich kann man die vielen sehr
unterschiedlichen Arten von MS-typischen Beeintréchtigungen nicht
wirklich mit einer einzigen Skala darstellen. Anders ausgedrlckt: Es
ist sehr schwierig, einen Betroffenen mit seinen ganz persénlichen
Beeintrachtigungen einzuordnen oder mit anderen Betroffenen
bezliglich des Schweregrades zu vergleichen. Um es doch zu
versuchen, misst die Skala auf unterschiedlichen Abschnitten unter-
schiedliche Beeintrachtigungen. Von ,,0" bis ,,3,5" wird der EDSS-
Wert im Rahmen einer neurologischen Untersuchung bestimmt.
Von ,4" bis , 7" beruht der Wert auf der maximalen Gehstrecke. Bei
den Werten Uber , 7" entscheidet das Ausmald der Pflegebedrftig-
keit. Damit sind die Abstande zwischen den Zahlenwerten je nach
Bereich der Skala sehr unterschiedlich. So ist z.B. der Sprung von
6,0 bis 6,5 viel groRer als von 1 auf 1,5.
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Abb. 2: Die EDSS-Skala



Meilensteine der Beeintrachtigung
Ublicherweise werden bei der Betrachtung
des MS-Verlaufs v.a. drei wichtige Beeintrach-
tigungswerte (,,Meilensteine®) betrachtet. Im
Vordergrund steht bei den Meilensteinen die
Beeintrichtigung des Gehvermogens. Dies
sind die Gehstrecke bis zu 500m (EDSS 4,0),
bis 100m (EDSS 6,0) und bis 5m (EDSS 7,0).
Andere Beeintrichtigungen, wie z.B. Sehsto-
rungen oder Hirnleistungsstorungen sind
wenig tiber lange Zeit untersucht worden.

Unsicherheit der Krankheitsdauer — Beginn
der MS

Das Alter zu Beginn der MS wird oft als pro-
gnostischer Faktor untersucht. Oft ist jedoch
der Erkrankungsbeginn nicht genau feststell-
bar. Denn hiufig gehen der Diagnosestellung
kleinere Ereignisse voraus, die Schiibe gewesen
sein konnen. Diese sind moglicherweise Jahre
vor der Diagnosestellung aufgetreten, und
nicht selten liegen keine medizinischen Auf-
zeichnungen dariiber vor.

Q Haufige Fragen zum Studien-
wissen

Wozu sollte man all diese Dinge wissen?

Als naturwissenschaftlich begriindete
Kunst ist die Medizin in der Behandlung von
Krankheiten auf gesicherte, moglichst objekti-
ve Daten angewiesen, die auf standardisierten
und nachvollziehbaren Wegen gewonnen wur-
den.

Jedes Medikament und auch jedes Diag-
noseinstrument muss durch festgelegte Anfor-
derungen iiberpriifbar sein. Im medizinischen
Alltag darf eine Neuerung in der Regel nur
dann angewandt werden, wenn die Wirksam-
keit belegt und schwerwiegende Nebenwirkun-
gen ausgeschlossen werden konnten.

Zur Uberpriifung von Therapien und zur
Beurteilung von Therapieempfehlungen benétigt
man Studien, welche die Evidenz, also Beweise
fiir die Wirksambkeit und Sicherheit, erbringen.
Die beste Evidenz fiir die Wirksamkeit und fiir
Nebenwirkungen verschiedener Behandlungsar-
ten liefern randomisiert-kontrollierte Studien.

Es wird intensiv an neuen Medikamenten zur
Behandlung der MS geforscht. Jedes Jahr werden
dazu viele Studien veroffentlicht. Patienten sind
oft damit tiberfordert, Informationen iiber neue

Behandlungsmaoglichkeiten von Angehéorigen,
von Pharmafirmen oder aus der Presse addquat
zu beurteilen.

Wir versuchen in diesem ersten Abschnitt der
Broschiire einen kleinen Uberblick iiber wichtige
Punkte im Beurteilen von Studien zu geben.

So muss bei Studien tiber die Wirksamkeit von
MS-Medikamenten nach folgenden Aspekten
gefragt werden:

Wie viele Patienten wurden untersucht?
Wie lange wurden diese beobachtet?

Wie wurden die Prozentsitze zu Wirkungen
und Nebenwirkungen berechnet?

Was hat es mit dem Plazeboeffekt auf sich?

Das Wort ,,Plazebo® (lat: ich werde gefallen)
wird synonym fiir Scheinmedikament verwen-
det und es steht fiir eine Substanz, die an sich
keine Wirksamkeit auf die zu behandelnde
Erkrankung besitzt.

Plazeboeffekt bedeutet, dass Menschen eine
Wirkung verspiiren, obwohl sie nur ein Schein-
medikament einnehmen. Die Uberzeugung,
eine wirksame Substanz einzunehmen, hat
schon einen Therapieeffekt. Dieses Phinomen
hat eine gute und eine schlechte Seite. Die gute
Seite ist, dass Plazeboeffekte zeigen, wie grof3
das Selbstheilungspotenzial bei Menschen ist,
ein wiinschenswerter Effekt. Deshalb sind Pla-
zeboeffekte durchaus wiinschenswert. Grade
bei MS-Studien gibt es Hinweise, dass alleine
die Gabe von Plazebo in einer Studie in der
Plazebogruppe schon die Schubrate senkt.”

Andererseits diirfen diese Wirkungen nicht
einer Substanz zugeschrieben werden. Ein
nebenwirkungsreiches, teures MS-Medika-
ment nur zu nehmen, um den Plazeboeffekt
einer regelmifligen Medikamenteneinnahme
inklusive Arztbesuch und Verschreibung zu
haben, ist nicht gerechtfertigt.

Der Plazeboeffekt ist so grof3, dass er jeden
Studienaufbau grundlegend beeinflusst. In
Studien zur Wirksamkeit von Medikamenten
muss sich prinzipiell jeder beobachtete Thera-
pieeffekt an einer moglichst identischen Plaze-
bogruppe oder Kontrollgruppe messen lassen.

Man geht davon aus, auf diese Weise den
in beiden Gruppen vorhandenen Plazeboef-
fekt bestmoglich herauszufiltern, da die Pati-
enten ihre Gruppenzugehorigkeit erst nach
Abschluss der Studie erfahren (Verblindung,
siehe Glossar).
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MS ist eine relativ hdufige, chronische Erkrankung, die durch entziindliche Verdnderungen und
Abbauprozesse im zentralen Nervensystem charakterisiert wird. Betroffen sind Nervenzellen und
deren Isolierschicht, die Myelinscheiden. Man geht davon aus, dass eine so genannte Autoimmun-
reaktion, bei der sich die eignen Abwehrkréfte gegen Bestandteile des Nervensystems richten, eine
Schliisselbedeutung in der Entstehung hat. Typische erste Beschwerden sind Sehnerventziindungen,

Rickenmarksentziindungen sowie Stérungen des Hirn-
stamms z.B. mit Schwindel oder Doppelbildern. Im Wesent-
lichen kénnen schubféormige und chronisch-progrediente

Verlaufe unterschieden werden.
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MS ist charakterisiert durch Entziin-
dungsherde und Vernarbungen (lateinisch:
Sklerosierungen) an verschiedenen (lateinisch:
multiplen) Stellen im Nervensystem. Mediziner
nennen die Erkrankung auch Enzephalomyeli-
tis disseminata. Dabei meint ,, Enzephalon das
Gehirn, die Endung ,,—itis“ Entziindung und
»disseminata“ verteilt oder an verschiedenen
Stellen (disseminiert). Entztindungsherde
konnen abhdngig von ihrer Lage im Gehirn
auftreten, ohne Beschwerden zu machen. Es
gibt Regionen im Gehirn, wo auch sehr kleine
Entztindungsherde starke Beeintrichtigungen
auslosen konnen, z.B. im Riickenmark, im
Ubergang vom Gehirn zum Riickenmark oder
dem Hirnstamm. Entztindungsherde kommen
und gehen. Sie betreffen zum einen die Isolier-
schicht der Nervenfasern, das Myelin. Parallel
dazu findet aber bereits zu Beginn der Erkran-
kung eine Verletzung von Nervenzellen statt
(Destruktion). Diese Komponente der Erkran-
kung wird in spéteren Stadien wichtiger und
fithrt zu bleibenden Beeintrachtigungen.

Wie haufig ist MS?

MS ist die haufigste zu bleibenden Beein-
trachtigungen fithrende entziindliche Nerven-
erkrankung. In Deutschland sind ca. 120.000
Menschen erkrankt, weltweit mindestens 1,3
Millionen Menschen. Das heifit in Deutschland
finden sich 150 MS-Betroffene auf je 100.000
Menschen.’ Jihrlich sind das 3000-5000
neue MS Erkrankte insgesamt oder 4-6 auf je
100.000 Menschen . MS ist in den geméfligten
Breiten héufiger als in Regionen um den Aqua-
tor.

(Fur mehr Informationen beziiglich der
Haufigkeit und Verteilung von MS siehe:
www.atlasofms.org)

2. WAS IST MS?

Was ist im Nervensystem betroffen?

MS ist eine Erkrankung des so genannten
Zentralnervensystems. Das heif3t Nervenzel-
len, deren Verbindungen (so genannte Axone)
und deren Isolierschichten (das so genannte
Myelin) sind betroffen. Das Myelin wird durch
spezielle Zellen, die Oligodendrozyten, gebil-
det (siehe Abb. 3). Die Schddigung betriftt nur
Nerven im Gehirn und im Riickenmark. Die
Nerven im tibrigen Korper z.B. an Armen und
Beinen sind nicht betroffen, sehr wohl aber
deren tibergeordnete Nerven im Gehirn.

Nervenzelle
Nervenkabel = Axon

Isolierschicht = Myelin

Ll S

Oligodendrozyt

€50

Abb. 3: Die Nervenzelle



Welche Mechanismen wirken bei
MS?

Bei MS wirken entziindliche Faktoren und
Abbauprozesse (,,degenerative Prozesse®) in
unterschiedlichem Ausmaf3. Nach wie vor ist
die Frage nicht geklirt, ob immer ein entziind-
licher Ausloser entscheidend fiir die Entwick-
lung einer MS ist. Dazu kommen Folgereakti-
onen des Hirnstiitzgewebes, der so genannten
Astrozyten, welche die Vernarbungen, die
»Oklerose, hervorrufen (siehe Abb. 4).

Wichtig im Prozess der Erkrankung sind
zum einen Angriffe von Entziindungszellen.
Hier wird den so genannten T-Lymphozyten
(Glossar) eine Schliisselrolle zugesprochen.

@ Astrozyt

o - @v=-

- - /- >— o~ - >— - 7
Abb. 4: Mechanismen der MS

@ ibt es MS-Subtypen?

Wissenschaftler diskutieren hierzu verschiedene Konzepte. Ein
Konzept geht davon aus, dass 4 Untertypen der MS unterschieden
werden kénnen: 1. ein T-Lymphozyten-vermittelter Typ, 2. ein
Antikorper-vermittelter Subtyp, 3. ein Subtyp bei dem zuerst die
Myelinschicht geschéadigt ist und erst in der Folge Entziindungen
auftreten und ein 4. Subtyp bei dem die Myelin-produzierenden Zel-
len untergehen und kaum Entzindung auftritt4.

Aber auch Antikorper-produzierende Zellen,
die so genannten B-Lymphozyten (Glossar)
scheinen eine Rolle zu spielen. Als Folge dieser
Attacken kommt es zum einen zum Nerven-
zelluntergang, zum anderen zu Umbauvorgin-
gen in nicht komplett zerstorten Nervenzellen
und deren Isolierschicht. Die Fresszellen, so
genannte Makrophagen, sind fiir den Abbau
geschidigter Nervenzellhiillen zustindig. Hier
kann ein altes Stromkabel oder die Fahrradbe-
leuchtung als Vergleich benutzt werden: Oft ist
die Isolierung nicht mehr 100% intakt, dann
flackert das Licht, evtl. abhingig von Luft-
feuchtigkeit und Wéarme. Auch Umwicklungen
mit Isolierband (unvollstindige Reparatur)
konnen das Problem nicht vollstindig beheben.

= O o)
f Makrophage

(Fresszelle)

e O

_>,G>,_,¢\,*

YO@

LN
-7

E
.

1. Entziindungzellattacke

2. Myelinabbau

3. Axondurchtrennung

4. Unvollstdndige Reperatur

5. Narbenbildung = Gliose oder Sklerose

Diese Klassifikation ist aber wissenschaftlich umstritten. Da die
Annahmen auf einer relativ kleinen Gruppe von ca. 300 Patienten
beruhen, bei denen Hirnproben entnommen wurden bzw. die
gestorben sind, steht vor allem die Frage im Raum, ob diese
Befunde reprasentativ fir die Gesamtgruppe der MS-Betroffenen
sein kénnen.
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Was verursacht MS?

Die Ursachen der MS sind unklar. Heutzutage
geht man von verschiedenen Faktoren aus. Zum
einen spielt eine erbliche Komponente eine Rolle.
Allerdings bekommen auch bei eineiigen Zwil-
lingen nur 40% der Zwillingsgeschwister eine
MS’. Eine Bedeutung spielen bestimmte Gene,
die die Immunantwort regulieren. Zum anderen
spielen hochstwahrscheinlich Umweltfaktoren
eine Rolle. Moglicherweise ist dies ein bisher
unerkanntes Virus oder eine unvollstindige
Auseinandersetzung mit einer Infektion in der
Kindheit. Fast alle 5 Jahre wird ein neues Bakteri-
um oder Virus als MS-Ausloser propagiert, so z.B.
Masernviren, Chlamydien, Epstein-Barr Virus.
Das hdufigere Auftreten von MS in industriali-
sierten Regionen konnte fiir einen Einfluss hygi-
enischer Bedingungen sprechen: Moglicherweise
ist,,mehr Dreck® besser fiir das Immunsystem
und seine Regulation. Vielleicht spielen Sonnen-
einstrahlung oder die Erndhrung eine Rolle.
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Abb. 5: Haufige Symptome bei MS &7

Beschwerden bei MS

Welche Beschwerden macht MS?

»JKrankheit der 1000 Gesichter® - so wird die
MS gerne genannt. Damit ist es bei gesicherter
Diagnose oft sehr schwer zu entscheiden, ob eine
neue Beschwerde mit der MS zusammenhangt
oder nicht. Grundsitzlich konnen sehr verschie-
dene Beschwerden auftreten. Dies sind vor allem:
Schleiersehen, Doppeltsehen (Doppelbilder),
Missempfindungen, Lihmungen, Ermudbarkeit,
Konzentrationsstorungen, Blasenstérungen, Koor-
dinationsstérungen und Schwindel (siche Abb. 5).

Was sind typische Erstmanifestationen
bzw. klinisch isolierte Syndrome?

Es gibt typische Beschwerden zu Beginn, ganz
wesentlich lassen sich 3 Formen unterscheiden:

Sehnerventziindungen (oder Optikusneuri-
tis bzw. Retrobulbdrneuritis). Typisch sind hier
Augenbewegungsschmerz, Farbsehstérung,
Schleiersehen, evtl. auch blinde Flecken. Dabei

n = 301 Patienten
M zu Beginn
B im Verlauf

Doppeltsehen
Verschwommensehen

Sprechstoérungen

Schwindel
Gedachtnisprobleme

psych. Beschwerden



lassen sich am Auge oft keine Auffilligkeiten
nachweisen, allenfalls beim Eintritt des Sehner-
ven in den Augapfel (,,Der Patient sieht nichts
und der Arzt auch nicht.“). Sichern lisst sich eine
Stérung des Sehnerven z.B. durch eine Messung
der Leitungszeit mittels ,,Visuell Evozierter Poten-
tiale, VEP* (siehe Seite 22222)

Riickenmarksentziindung (oder Myelitis).
Typisch sind hier Missempfindungen, Ermiid-
barkeit beim Gehen, Taubheitsgefiihl ab dem
Brustkorb oder Bauch abwirts, sowie Proble-
me beim Wasserlassen, selten auch beim Stuhl-
gang. Oft besteht Harndrang und das Gefiihl
,»,sich beeilen zu miissen®.

Manchmal findet sich lediglich das sogenann-
te ,Lhermite Zeichen: Patienten berichten hier-
bei, dass es bei Kopfdrehungen oder Vorneigen
zu elektrisierenden Missempfindungen in Armen
und Beinen, evtl. auch entlang der Wirbelsdu-
le kommt. Diese Beschwerden sind im jungen
Lebensalter nahezu beweisend fiir eine Riicken-
marksentziindung im Halsbereich.

Hirnstammsyndrom. Der Hirnstamm liegt
zwischen Gehirn und Riickenmark. Ent-
ziindungsherde an dieser Stelle konnen u.a.
Schwindel, Doppelbilder, Taubheit im Gesicht
und Sprechstérungen machen.

Klinisch isoliertes Syndrom (CIS)

Treten diese Beschwerden im Alter von 15-
50 erstmalig auf, so werden sie als klinisch iso-
liertes Syndrom (CIS; englisch) umschrieben
und sind hoch verdichtig fir einen entziind-
lichen Prozess im Nervensystem. CIS meint
dabei aber nicht eine Frithform der MS, da
tiber weitere Befunde keine Aussage gemacht
wird. Gemeint ist lediglich MS verdichtige
Beschwerden.

Was sind Schiibe?

Das Auftreten von Erkrankungsschiiben
kennzeichnet die schubformige MS. Schiibe kon-
nen mit unterschiedlichen Beschwerden verbun-
den sein. Haufige Beschwerden sind zum Beispiel
Schwiche, Gefiihlsstorungen, Koordinationssto-
rungen, Blasenstérungen und Abgeschlagenheit.
Schiibe konnen sich unterschiedlich schnell ent-
wickeln. Teilweise tritt die Symptomatik inner-
halb weniger Stunden, teilweise langsam tiber
einen Zeitraum von mehreren Tagen bis hin zu
Wochen auf.

Die Beschwerden bilden sich vollstindig oder
teilweise zurtick. Die Riickbildung kann mehrere
Monate beanspruchen. Um als Schub zu gelten,
miissen die neu aufgetretenen Beschwerden min-
destens 24 Stunden anhalten.

Wie kann man Schiibe erkennen?

Schwankungen im Krankheitsverlauf oder
so genannte Scheinschiibe (auch Fluktuationen
genannt) sind manchmal schwer von Schiiben zu
unterscheiden. Haufig handelt es sich um Zunah-
men bereits bestehender Beschwerden, welche
durch Temperaturerhohung oder Fieber hervor-
gerufen werden.

Auch Infekte und andere Krankheiten kénnen
zu Beschwerden fiihren, die denen eines Schubes
dhneln. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Aus-
pragung von Schiiben fillt es sowohl Betroffenen
als auch Arzten hiufig schwer, einen Schub sicher
als einen solchen zu erkennen. Neu aufgetretene
Entztindungsherde im Kernspin -mit oder ohne
Kontrastmittelanreicherung- sind nicht ausrei-
chend, um einen Schub festzustellen. Ebenso
fithrt nicht jeder Schub zu neuen, erkennbaren
Entztindungsherden im Kernspin.

Wodurch werden Schiibe ausgelost?

Eine Reihe von Faktoren werden mit
dem Auftreten von Schiiben in Verbindung
gebracht. Dieses sind im Besonderen Belas-
tungen wie Stress, virale Infekte, Verletzungen,
Operationen und Impfungen. Es gibt hierzu
jedoch widerspriichliche Studienergebnisse.
Am ehesten gibt es Belege fiir Stressbelastun-
gen und virale Infekte als mogliche Ausloser®.
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Welche Verlaufsformen gibt es?
Die ,Erstmanifestation” der MS (auch Klinisch Isoliertes Syndrom = CIS).
Bislang ist erst ein Schub mit Beschwerden aufgetreten, die sich im Verlauf zumindest besserten oder vollig

zurtickbildeten (Abb. 6).

Beeintrachtigung

Zeit

Abb.6: Die "Erstmanifestation” der MS

Der "schubformig-remittierende (SR) Verlauf""

Es treten Beeintrachtigungen auf, die sich tiber Tage oder Wochen entwickeln. Remittierend
heif3t dabei, dass sich die Beschwerden vollkommen zuriickbilden oder zumindest deutlich schwi-
cher werden.

85 von 100 MS-Patienten haben zu Beginn einen solchen Verlauf. Im Folgenden wird zur Ver-
einfachung von schubformiger MS oder von SRMS gesprochen (Abb. 7).

Beeintrachtigung

Zeit

Abb.7: Der "schubférmig-remittierende (SR) Verlauf"



Der ,sekundar chronisch-progrediente (SP) Verlauf”
Nach einiger Zeit der schubférmigen MS entwickelt sich hdufig eine eher schleichende Zunah-
me der Beeintrichtigung, evtl. begleitet von zusitzlichen (so genannten aufgelagerten) Schiiben.
Bei ca. der Hilfte der Patienten mit zundchst schubformiger MS ist der Verlauf nach 10 Jahren
sekundir chronisch progredient9 (Abb. 8 links). Auch im sekundir chronisch-progredienten Ver-
lauf konnen noch so genannte ,,aufgelagerte Schiibe“ auftreten (Abb. 8 rechts). Im Folgenden wird
zur Vereinfachung bei beiden Formen von SPMS gesprochen.

Beeintrachtigung Beeintrachtigung

Zeit Zeit

Abb.8: Der "sekundér chronisch-progrediente (SP) Verlauf*

Der ,,primar chronisch-progrediente (PP) Verlauf”

Bei diesem Verlauf entwickelt sich von Anfang an eine schleichende Zunahme der Beeintrichti-
gung, oft beginnend mit einer kaum merklichen Erschwernis beim Gehen. 10 bis 15 von 100 Pati-
enten haben einen primir chronisch-progredienten Verlauf. Im Folgenden wird zur Vereinfachung
von PPMS gesprochen (Abb. 9).

Beeintrachtigung

Zeit

Abb.9: Der "primar chronisch-progrediente (PP) Verlauf"
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@ Haufige Fragen zur MS im
Allgemeinen

Nehmen die Neuerkrankungen zu?

Mit Sicherheit kann man sagen, dass heute
mehr MS-Diagnosen gestellt werden als friiher.
Das liegt an den neueren, genaueren diagnos-
tischen Tests. Ob die Krankheit an sich weiter
verbreitet ist als frither, ist daher schwierig zu
beurteilen, weil man annehmen muss, dass
noch vor 10 Jahren viele MS-Patienten, gerade
diejenigen, die einen gutartigen Verlauf hatten,
unentdeckt geblieben sind.

Insofern kann die Frage einer Zunahme
der MS-Hadufigkeit nicht beantwortet werden.
Allerdings scheint der Effekt der geografischen
Verteilung geringer zu werden und auch die
Hiufigkeit bei Frauen anzusteigen'.

Warum trifft es mich?

Wie unter dem Abschnitt ,,Was verursacht
MS?“ (siehe Seite ?22?) zu lesen ist, sind die Fak-
toren, die zur Entstehung und zum Ausbruch
der MS fithren konnen, nicht geklirt. Es gibt
unterschiedliche Erklirungsmodelle. Die frag-
lichen Faktoren finden sich im Bereich Umwelt
und Genetik und sind somit oft nur gering
beeinflussbar.

Dabher sollte man als Betroffener nicht nach
moglicherweise selbstverschuldeten Griinden
fir die Erkrankung suchen.



Es gibt keine sicheren diagnostischen Tests bei MS. Die MS Diagnose gilt nur, solange man keine
bessere hat. Die Diagnose kann nur tiber die Zeit gestellt werden und wenn an verschiedenen
Stellen im Nervensystem Entziindungsherde aufgetreten sind. Seit 2001 ist eine Diagnosestellung
bereits nach einem Schub basierend auf 2 Kernspinuntersuchungen méglich.
Nervenwasseruntersuchungen liefern

dartiber hinaus wichtige Informationen

durch den Nachweis so genannter

,oligoklonaler Banden”.

3. DIAGNOSE DER MS

Es gibt keinen sicheren diagnostischen Test bei MS. Alle denkbaren Befunde konnen auch bei
anderen Erkrankungen auftreten. Insofern gilt weiterhin der Satz, dass eine MS-Diagnose nur
solange gilt, wie man keine bessere hat. Schlief3lich ist eine MS-Diagnose ein Mosaik von Befunden,
die nur zusammen die Diagnose wahrscheinlich machen.

Eine MS-Diagnose kann nur tiber die Zeit gestellt werden. Wichtig sind 2 Kriterien, zum einen
die ortliche Dissemination, das heif3t der Nachweis von Entziindungsherden oder Beschwerden an
verschiedenen Stellen im Nervensystem. Das zweite ist die zeitliche Dissemination, das heiflt das
Auftreten von Beschwerden oder Entziindungsherden zu verschiedenen Zeitpunkten. Frither war
das Auftreten von mindestens 2 Schiiben erforderlich, um eine Diagnose sicher stellen zu konnen.
Dies waren die so genannten Poser-Kriterien von 1983, Seit 2001 gelten nun die so genannten
McDonald Kriterien, die 2005 erstmals tiberarbeitet wurden. Die McDonald-Kriterien geben dem
Kernspin eine Schliisselrolle in der Diagnostik. Durch diese Kriterien ist es moglich alleine mit
einem Schub und einem zweiten Kernspin mit Nachweis neuer Entziindungsherde eine Diagnose
zu stellen. Damit ist eine deutlich frithere Diagnosestellung und eine frithe Immuntherapie mog-
lich geworden.

Friher (bis 2001): verschiedenen Ereignisse
zu unterschiedlichen Zeitpunkten:

Heute kann die Diagnose schon
nach einem Schub gestellt werden:

Schleiersehen
MS

Schleiersehen
il\/ls
Gangstoérung
1. Schub 2. Schub

Abb. 10a: MS-Diagnose nach Poser-Kriterien

Diagnostische Methoden

Kernspin

1. Schub

1. MRT 2. MRT: mit neuem Herd

nach vier Wochen

Abb. 10b: MS-Diagnose nach McDonald-Kriterien

Das Kernspintomogramm (kurz Kernspin oder MRT=Magnetresonanztomographie)
ist neben der korperlichen Untersuchung das wichtigste diagnostische Hilfsmittel bei MS.
Beim Kernspin werden durch ein starkes Magnetfeld alle Atomkerne im Korper ausgerich-
tet. Gemessen wird dann nach Ausschaltung des Magnetfeldes, wie die Atomkerne in ihren
Grundzustand zuriickschwingen. Dieser Prozess kann auf unterschiedliche Arten analysiert
werden. Ein Kernspin dauert ca. 20 Minuten beim Kopf und ca. eine halbe Stunde, wenn die
gesamte Wirbelsdule dargestellt werden soll.
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@ as kann im Gehirn dargestellt werden?

/I\/Ht dem Kernspin lassen sich die Strukturen des Gehirns relativ gut abbilden. Das Gehirn ist innen und auRen von Nervenwasser (Liquor) umgeben.

Mund

Die ,,Bananen” in der Mitte des Kernspinbild in der Queraufnahme (z.B. in den Abb 14-16) sind zwei der inneren Nervenwasserrdume, auch Ventrikel
genannt. Hier werden der 1. und 2. Ventrikel in den Hirnhalften sowie der 3. Ventrikel in der Mitte darunter sowie der 4. Ventrikel zwischen Hirnstamm
und Kleinhirn (s.u.) unterschieden. Das Kernspin zeigt beim Gehirn Hirnrinde (oder graue Substanz) und Marklager (weie Substanz). In der Hirnrinde
befinden sich die Nervenzellen, im Marklager die Nervenfasern. Unterschieden wird das GroRhirn, das Kleinhirn und der Hirnstamm. Das Grof3hirn
macht einen Grof3teil des Gehirns aus und ist fir alle Denkprozesse, Wahrnehmungen und Bewegungen zusténdig. Die Verbindung zwischen den
Hirnhélften ist der so genannte Balken Er liegt oberhalb der beiden seitlichen Nervenwasserraume. Das Kleinhirn ist wesentlich flr die Koordination.
Esist durch ein Dach, das , Tentorium” nach oben vom Grofhirn getrennt. Zur Beschreibung der Lage von MS-Herden wird oft von ,, supratentoriel-
len” und ,infratentoriellen” Herden gesprochen. Damit sind Entziindungsherde ober- bzw. unterhalb einer gedachten Linie auf der Hohe des Kleinhirn-
dachs gemeint. Der Himstamm ist die Verbindung von Grohirn und Kleinhirn zum Rickenmark. Hier werden z.B. wichtige Funktionen der Augenbe-
wegungen, das Sprechen und Schlucken sowie weitere unbewusst ablaufende lebenserhaltende Funktionen koordiniert.

Hirrinde

Balken

Kleinhirndach = Tentorium
Kleinhirn

Hirnstamm

Ruckenmark

Halswirbelsaule

Schadelknochen

Hirnrinde
Marklager
Nervenwasserraume
= Ventrikel
Ruckenmark
Wirbelsaule
Abb. 12: Kernspin des Kopfes quer (T2 Sequenz) Abb. 13: Kernspin des Halses seitlich (T2 Sequenz)

Die wichtigsten Kernspintechniken werden im Folgenden kurz erldutert:

Kernspinaufnahmen mit der T1-Sequenz

Hier erscheint alles grau und schwarz. T1 Sequenzen sind gut geeignet, um bleibende Gewe-
beschdden zu erkennen. Im Marklager finden sich meist rundliche Flecken. Dabei ist wichtig zu
beachten, dass unterschiedliche Graustufen das unterschiedliche Ausmaf der Gewebeschidi-
gung widerspiegeln. Diese Flecken werden ,,hypointens“ genannt (hypo = unter, niedrig). Auch
diese Hypointensititen bilden sich teilweise wieder zurtick. Nur ein kleiner Teil wird zu bleiben-
den ,,schwarzen Lochern® als Ausdruck bleibenden Gewebeschadens. In T1 ldsst sich ferner das
Schrumpfen des Gehirns iiber die Zeit, das bei MS-Betroffenen schneller voranschreiten kann als
bei Gesunden, am besten analysieren.



Kontrastmittel-verstarkte T1-Bilder

Oft erfolgt eine Kontrastmittelgabe tiber
eine Vene am Arm. Das Kontrastmittel (Gado-
lineum) gelangt an Stellen in das Gehirn, an
denen die Barriere zwischen Blut und Gehirn
gestort ist. Dies lasst sich im T1-Bild als weifler
Fleck finden. Diese Storungen der so genann-
ten Blut-Hirn-Schranke sind Ausdruck frischer
entziindlicher Krankheitsaktivitit. Kortison
kann diese Storung gut unterdriicken. Des-
halb ist eine Kontrastmittelgabe innerhalb der
ersten 4 Wochen nach einer Kortisontherapie
meist nicht sinnvoll.

—

Abb. 14:"Schwarzes Loch"in T1

@ o findet man Kernspinherde bei MS?

Typisch sind Herde dicht an den seitlichen Nervenwasserraumen
(Seitenventrikeln). Diese werden periventrikulédre Herde genannt.
Herde finden sich aufterdem im Balken, also in der Region des
Dachs der Ventrikel. Oft haben sie eine rundliche bis ovale Erschei-
nung. Die meisten sind unter 5mm grof3, gelegentlich sind sie aber
sehr grof3 und kdnnen sogar einen Hirntumor vortduschen. Eben-
falls haufig sind Entziindungsherde an der Grenze von Hirnrinde
(lateinisch: Cortex) und Mark, so genannte juxta-(=neben) kortikale
Herde. Ferner finden sich Entzindungsherde im Hirnstamm, im
Kleinhirn, in Sehnerven und im Rickenmark. Auch in der Hirnrinde
lassen sich Entziindungsherde zeigen, dies gelingt jedoch derzeit
nur mit experimentellen Kernspintechniken.

Wie entwickeln sich Kernspinherde?

Nur aus einem Teil (maximal 30%) der
sichtbaren Entztindungsherde werden bleiben-
de Schidigungen des Nervengewebes.''

@ elche Schnittebenen werden untersucht?

Meist flihrt man Kernspinbilder in einer Querschichtung durch den
Kopf, so genannte Transversalbilder durch. Um den Sehnerv besser
untersuchen zu kdnnen, macht man so genannte , koronare” Bilder,
um hier mehrere Querschnitte des Nervens abzubilden. Um die
Entzlindungsherde im Balken nachzuweisen, macht man ein so
genanntes sagittales Bild von der Seite. Ebenso ist ein sagittales
Bild vom Rickenmark am besten geeignet, entziindungsverdach-
tige Herde zu finden. Hier ist aber oft die Abgrenzung von normalen
Rickenmarksstrukturen schwierig, so dass man eine Bestatigung
der Verdnderung im Transversalbild (quergeschnitten) fordert, um
einen Herd sicher nachweisen zu kénnen. .

Abb. 15: Kontrastmittelanreicherung in T1

Kernspinaufnahmen mit
der T2- oder FLAIR-Sequenz

Bei diesen Darstellungen konnen Ent-
ztindungsherde am besten entdeckt werden.
Das Nervenwasser erscheint weifs in T2 und
schwarz im FLAIR. Da bei MS die Verinderun-
gen oft dicht an den Ventrikeln liegen, ist die
FLAIR-Sequenz am besten geeignet, diese Ent-
zindungsherde zu zeigen. Diese Herde kom-
men und gehen. Viele sind im Verlauf nicht
mehr nachweisbar.

Abb. 16: Entziindungsherde in T2

Einschrankungen des Kernspins

Aus der Anzahl an T2- oder FLAIR-Entziin-
dungsherde oder deren Grof3e lasst sich nicht
auf die Beeintrichtigung schlieRen." So gibt
es Betroffene, die sehr viele Herde aber keine
Beschwerden haben, wihrend es anderen mit
wenigen Herden schlecht geht. Wesentlich fiir
die Bedeutung von Kernspinherden ist 1. ob
sie in einer Region liegen, die empfindlich ist
fiir das Auftreten von Einschrankungen (z.B.
Hirnstamm oder Riickenmark) und 2. ob nur
eine voriibergehende Storung vorliegt oder
sich eine bleibende Lision, ein so genanntes
schwarzes Loch, herausbildet. Auch die Bedeu-
tung des Kernspins fiir den weiteren Verlauf ist
gering."”

Nervenwasser (Liquor)

Das Nervenwasser umspiilt das Gehirn von
innen und auflen und federt es in einer Art
Wasserkissen ab. Tédglich werden ca. 300 ml neu
gebildet. Mit der Nervenwasserraumpunktion
(Lumbalpunktion, LP) ldsst sich die Zusam-
mensetzung des Nervenwassers untersuchen,
hierbei interessieren vor allem Entziindungs-
zellen und Eiweifle.
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ie LP ist eine haufig durchgeflihrte Maflinahme, die bisweilen
mit unangenehmen Nebenwirkungen verbunden ist. Sie ldsst sich
meist ambulant durchfiihren und dauert ca. 10 Minuten. Mit einer
dinnen Nadel wird auf Hohe des Beckens zwischen 2 Wirbelkor-
pern eine Punktion gemacht und ca. 10-30 ml Nervenwasser abge-
nommen. Auf dieser Hohe findet sich kein Riickenmark mehr, son-
dern nur Nervenféaden, die selten einmal von der Punktionsnadel
berihrt werden kénnen, was zu einer elektrisierenden Missempfin-
dung (ahnlich einem elektrischen Kuhdraht) fihrt, aber ohne Folgen
bleibt. Die Nerven weichen der Nadel aus und werden nicht besché-
digt. Die haufigste Nebenwirkung in bis zu 10% bei neuer Nadel-
technik ist das so genannte postpunktionelle Syndrom. Hier entwi-
ckeln sich Kopfschmerzen, die typischerweise nur in der
Senkrechten auftreten und im Liegen verschwinden. Manchmal
sind sie von Ubelkeit und Erbrechen begleitet. Schlimmstenfalls
muss man damit 7-10 Tage weitgehend das Bett hiten. Fast immer
verschwinden sie nach dieser Zeit. Ursache ist ein Leck des Liquor-
raums, das auch nach Entfernung der Nadel fir einige Tage bleibt.
Damit entsteht ein Unterdruck im Nervenwassersystem und das
Gehirn ,rutscht” beim Aufstehen nach unten und zerrt an den Hirn-
héuten, was Kopfschmerzen verursacht. Bei ausgeprégten
Beschwerden kann man durch einen so genannten Eigenblutpatch
10-20ml Blut an die Punktionsstelle spritzen und so das Leck verkle-
ben. Sehr selten kann es zu Infektionen und Blutungen, kommen.4

Liquorbefunde

Zellen: Normalerweise finden sich im
Liquor nur wenige weifle Blutzellen. Bei MS
ist diese Anzahl leicht vermehrt von 5 pro pl
(entsprechend 15 ,,Drittelzellen bei anderer
Bestimmungsweise) bis zu ca. 50 pro pl (150
Drittelzellen). Meist sind diese Zellen Lympho-
zyten. Bei deutlich hoherer Zellzahl liegt wahr-
scheinlich keine MS vor.

Eiweifl: Alle EiweifSbestandteile des Blutes
finden sich auch im Liquor. Der Hauptanteil
ist dabei das so genannte Albumin. Blut und
Liquoreiweif stehen in einem bestimmten
Mengenverhiltnis zueinander. Ist dies gestort,
so kann auf eine isolierte Storung im Nerven-
system geschlossen werden.

Der Gesamtgehalt liegt bei 500 mg pro ml.
Bei MS ist dieser Wert nicht veridndert, bei
deutlich erhohtem Wert liegt wahrscheinlich
keine MS vor.

Antikérper: Zusitzlich bestimmt man den
Gehalt bestimmter Antikorper im Nerven-
wasser und Blut. Man unterscheidet 4 Klassen:
Immunglobulin M (IgM) ist ein Frithantikor-
per bei Infektionen, ihm folgt Immunglobulin
G (IgG). Im Speichel findet sich Immunglobu-
lin A (IgA) und bei allergischen Reaktionen ist
Immunglobulin E (IgE) beteiligt. Antikorper
sind Teil des immunologischen Gedéchtnisses
und bei allen Menschen vorhanden. Infektio-
nen und Impfungen hinterlassen spezifische
Antikorper quasi als Erinnerung. Typischer-
weise findet man bei MS eine isoliert im Ner-
vensystem nachweisbare Produktion von IgG,

seltener auch IgM. Dies lasst sich tiber den so
genannten IgG-Index aus dem Verhiiltnis der
Konzentrationen in Blut und Liquor errechnen
und manchmal auch als Menge quantitativ
bestimmen. Dieser Index ist beim Gesunden
kleiner als 0,7.

Gelingt dieser quantitative Nachweis nicht,
so kann man mit einer sehr feinen Methode
auch eine geringe isolierte Produktion von
Antikorpern im Nervensystem nachweisen.
Dazu lisst man die Liquoreiweisse auf einer
Platte in einem elektrischen Feld wandern, was
zu einer Auftrennung nach Grofle und elekt-
rischen Eigenschaften fithrt (genannt: Elekt-
rophorese). Nach dieser Auftrennung erfolgt
eine Farbung. Hier konnen dann so genannte
oligoklonale Banden nachweisbar sein. Das
sind Antikorper, die von einer kleinen Anzahl
(oligo=wenige) von Gruppen von Antikorper-
produzierenden Zellen aus einer Ursprungszel-
le (=Klon) gebildet werden.

Diese Antikorper sind als Streifen (oder
Bande) in einer Farbung nachweisbar
(Abb.17). Findet man isoliert im Liquor mehr
als drei dieser oligoklonalen Banden so ist der
Liquorbefund nach Expertenkonsens als MS-
typisch und positiv zu bewerten.

- T
;- . .-'-'_' Liquor

TTBanden

Abb. 17: Oligoklonale Banden sind auf
dem Elektrophorese-Gel erkennbar

Unter diesen Antikorpern befinden sich
sowohl Antikorper gegen bekannte Erreger wie
z.B. Masernvirus, oder Epstein-Barr Virus aber
auch so genannte Auto-Antikorper, die sich
beispielsweise gegen Myelin richten. Solche
Auto-Antikorper kommen auch bei Gesunden
vor, so dass die Bedeutung der oligoklonalen
Banden fiir die Entstehung der MS unklar ist.
Sind sie einmal nachweisbar, verschwinden sie
auch meist nicht wieder. Wenn sie einen typi-
schen Befund erbracht hat, ist eine LP bei MS
nur einmal erforderlich.



Evozierte Potentiale (EVOP)

Die so genannten EVOP versuchen durch
elektrische Stimulation oder andere Reize einen
Impuls in Nervenfasersystemen auszulosen und
dann die Dauer bis zum Ankommen dieses
Impulses in der Hirnrinde oder auch bei einem
Muskel zu messen. Daraus kann auf die Unver-
sehrtheit der Nerven geschlossen werden.

@ isuell evozierte Potenziale (VEP)

Bei den VEP muss der Patient ein Schachbrettmuster auf einem
Monitor ansehen. Die Leitung dieses Seheindrucks wird an der
Sehrinde hinten am Kopf mit 2 Elektroden gemessen. Die Metho-
de ist geeignet, Sehnervschadigungen aber auch Schaden in den
Faserverbindungen hinter dem Sehnerven, in der so genannten
Sehnervenstrahlung nachzuweisen. Eine Schadigung flhrt zu einer
Verzogerung der Ankunftszeit des Impulses, und wird als Latenz
bezeichnet. Diese liegt je nach den Normwerten eines Labors bei
ca. 100 Millisekunden. Dartber hinaus wird die Hohe des Impulses,

die Amplitude, ausgewertet.

@ omatosensorisch evozierte Potenziale (SEP)

/Bei den SEP werden kleine elektrische Stimulationen an den Han-
den und FiRen ausgeldst, die Uber das Geflihlsleitungssystem
(sensibles System) zum Hirn geleitet werden. Die Ankunft wird im
Bereich der sensorischen Hirnrinde seitlich am Kopf gemessen. Ver-
z6gerungen konnen durch Schéden im Bereich des Nervenverlaufs
an Arm und Bein, aber auch im Riickenmark und Gehirn entstehen.

@ ranskranielle Magnetstimulation

Bei diesem Verfahren wird mit einer Spule, die Uiber die motorische
Hirnrinde gehalten wird, ein magnetischer Impuls ausgeldst, der
dazu fuhrt, dass motorische Nervenzellen, die fir Bewegungen
zustandig sind, aktiviert werden. Das flihrt dann zu einem feinen
Muskelzucken z.B. an der Hand oder am Fuf3. Hier wird ebenfalls die
Leitungszeit gemessen. Wie beim SEP entstehen Verzégerungen
durch Schédigungen im Bereich des Nervenverlaufs, des Riicken-
marks oder des Gehirns.

Diagnosestellung friher

Die ersten Diagnosekriterien fiir MS wur-
den in den sechziger Jahren entwickelt. Wichtig
war und ist dabei der Nachweis einer Dissemi-
nation in Raum und Zeit. Das heift, es miissen
zu verschiedenen Zeitpunkten an verschiede-
nen Stellen Entziindungsherde oder Beschwer-
den auftreten (siehe Schumacher-Kriterien').
Die Kriterien galten jedoch nur fiir die schub-
formige MS. 1983 wurden die Poser-Kriterien'®
eingefiihrt. Hier wurden erstmals auch Liquor
und EVOP mit einbezogen. Damit war eine
Diagnosestellung auch nach nur einem Ereig-
nis moglich, wenn die EVOP eine zusitzliche
Schidigung zeigten und der Liquor typisch
verdndert war.

Diagnosestellung heute

Seit Ende der achtziger Jahre hat das Kernspin
zunehmende Bedeutung in der MS-Diagnostik
bekommen. Verschiedene Arbeitsgruppen haben
versucht, ein typisches Kernspinmuster bei MS
zu definieren, um eine genauere Diagnose zu
ermoglichen. So gab es die Paty-, Fazekas- und die
Barkhof-Kriterien. 2001 wurden die McDonald
Kriterien'” vorgestellt. Diese beziehen sich auf die
Barkhof-Kriterien als Basis fiir ein MS-typisches
Kernspin. Schon 2005 gab es eine Uberarbeitung
dieser Kriterien.'® Bei Kriterium 4 der Barkhof-
Kriterien (s.u.) wurde ein Riickenmarksherd
anerkannt und der Zeitraum bis zum zweiten
Kernspin wurde offen gelassen sowie die Kriterien
fiir die Diagnose der PPMS hinzugefiigt.

Barkhof-Kriterien

Bei den Barkhof-Kriterien miissen 3 von 4 der

folgenden Eigenheiten gegeben sein:

1. Mindestens 9 Herde in T2-Aufnahmen oder
1 Kontrastmittel-anreichernder Herd in T1
(Abb. 18)

2. Mindestens ein juxtakortikaler Herd (direkt
unter der Hirnrinde) (Abb. 19)

3. Mindestens 3 periventrikuldre Herde (dicht
an den Seitenventrikeln) (Abb. 20)

4. Mindestens ein infratentorieller oder
Riickenmarksherd (Abb. 21) (Zur Orientie-
rung siehe auch Lupe S. 17)

Abb. 18: Barkhof-Kriterium 1: 9 hyperintense Herde in T2-Aufnahmen
oder 1 Kontrastmittel-anreichernder Herd in T1
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Abb. 19: Barkhof-Kriterium 2: Mindestens ein juxtacorticaler Herd

Abb. 21: Barkhof-Kriterium 4: Mindestens eine infratentorielle Lasion

Beschwerden

Abb 20: Barkhof-Kriterium 3: Mindestens 3 periventrikuldre Herde

Grundgedanke der McDonald-Kriterien
ist, durch Nachweis eines typischen Musters
im Kernspin bei Erstmanifestation die ortli-
che Dissemination zu belegen und durch ein
kurzfristiges Verlaufs-Kernspin ohne neue
Beschwerden neue Entztindungsherde zu ent-
decken und damit das Kriterium der zeitlichen
Dissemination zu erfiillen. Damit wird eine
Diagnose bereits nach einem Ereignis moglich.

Eine MS kann nach den McDonald-Kri-
terien auch diagnostiziert werden, wenn die
Barkhof-Kriterien nicht erfiillt sind.

Bei typischem Liquor sind zur Diagnose-
stellung auch 2 Herde ausreichend, wenn im
Verlauf ein neuer dazu kommt (Abb.22).

MRT Liquor MS

Abbildung 22: Wege die ortliche Dissemination zu belegen
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Zur Diagnose der priméar chronischen MS
ist eine Beeintriachtigungszunahme der kli-
nischen Symptome tiber mindestens ein Jahr
Voraussetzung. Daneben miissen 2 der 3 fol-
genden Charakteristika gegeben sein:

— Mindestens 9 Herde im Kopf oder 4 Herde
und
ein auffilliges VEP
— Mindestens 2 Herde im Riickenmark
— Positiver Liquor (Nachweis oligoklonaler
Banden)

Da die primér chronische MS oft als reine
Riickenmarksentziindung beginnt, ist es mog-
lich eine PPMS Diagnose auf dem Nachweis
von Riickenmarksherden zu begriinden, wenn
der Liquorbefund typisch ist.

Untersuchungen zur Genauigkeit
der McDonald-Kriterien

Studien zur Qualitit von MS-Diagnose-
kriterien miissen mit dem Problem umgehen,
dass der Vergleichsstandard (der so genannte
Goldstandard) zur Diagnosesicherung die
Entwicklung von Beschwerden tiber die Zeit,
also meist das Auftreten eines zweiten Schubes
ist. Nun kann dieser evtl. erst nach Jahren auf-
treten. Insofern sollte eine Studie zur Qualitit
und Genauigkeit eines neuen Tests mindestens
iiber einige Jahre laufen.

Da die McDonald-Kriterien erst seit Kur-
zem vorliegen, gibt es bislang nur wenige Stu-
dien iiber relativ kurze Zeit. In Barcelona®,
Amsterdam® und London®' wurden bei klei-
nen Patientenzahlen von 50-157 Betroffenen
mit einem typischen CIS die neuen Kriterien
iiber durchschnittlich 36 bis 84 Monate auf
ihre Genauigkeit gepriift. Sensitivitit und Spe-
zifitdt lagen hier bei ca. 70%.

2006 wurden in einer europdischen Koope-
rationsarbeit an 532 CIS-Patienten iiber 3,6
Jahre die Barkhof-Kriterien des Kernspins eva-
luiert.”” Hier war die Sensitivitit der McDonald
Kriterien 49% bei einer Spezifitit von 79%.

@ ie Genauigkeit der Barkhof-Kriterien ("Korteweg-Studie")

Um Ergebnisse von Studien zur Evaluation der Genauigkeit von
Tests anschaulich darzustellen, werden hdufig sogenannte ,, Vier-
feldertafeln” verwendet. Hier kbnnen in den mittleren vier Feldern
die wichtigsten Ergebnisse auf einen Blick erfasst werden. Die Vier-
feldertafel (Abb. 23) zeigt die Ergebnisse der Kortewegstudie?!.
Man kann die Tabelle sowohl von links nach rechts als auch von
oben nach unten betrachten.

Schaut man von links nach rechts zeigt sich Folgendes:

Von allen Studienteilnehmern wurde nach dem Erstereignis eine
Kernspinaufnahme angefertigt. Diese Kernspinaufnahmen erflllten
bei 110 von den insgesamt 349 untersuchten Patienten die Barkhof-
Kriterien. Diese wurden als MS-typisch gewertet und sind somit

die ,positiv’ Getesteten. In den darauffolgenden 3,6 Jahren ent-
wickelten von diesen 110 aber nur 65 Patienten tatsachlich eine kli-
nisch gesicherte MS (Feld 1 ,richtig positiv*). Die Ubrigen 45 positiv
Getesteten wurden somit durch das Kernspin félschlicherweise als
MS-Patienten diagnostiziert (Feld 2 ,falsch positiv").

239 Patienten erflillten zu Beginn die Barkhof- Kriterien nicht. Diese
wurden als nicht MS-typisch gewertet und sind somit die , negativ”
Getesteten. In den darauffolgenden 3,6 Jahren entwickelten von
diesen 239 aber dennoch 67 Patienten eine klinisch gesicherte MS
(Feld 3 ,falsch negativ”). Die Ubrigen 172 negativ Getesteten wur-
den durch das Kernspin richtig als nicht MS-erkrankt diagnostiziert
(Feld 4, richtig negativ”).

Liest man die Tabelle von oben nach unten, zeigt sich Folgendes:
Beiinsgesamt 132 Patienten wurde wéhrend der Beobachtungszeit
von 3,6 Jahren die Diagnose MS bestatigt. Von diesen 132 Patienten
hatten 65 Patienten zu Beginn ein MS-typisches (nach Barkhof-Krite-
rien) Kernspinbild. Daraus ergibt sich, wie genau der Test Erkrankte
als erkrankt erkennt, die sogenannte , Sensitivitat”. 65 von 132
Erkrankten wurden positiv getestet (Feld 1 , richtig positiv*), somit
betrégt die Sensitivitdt 49% (65 von 132). Das heif’t, dass 51% (67
von 132) der im Verlauf an MS Erkrankten nicht erkannt wurden
(Feld 3 ,falsch negativ”).

Andererseits erfiillten 172 von 217 Teilnehmern, die keine MS
entwickelt haben, zu Beginn auch nicht die Barkhof-Kriterien (Feld 4
,richtig negativ”). Aus diesen Zahlen kann man herauslesen, wie
genau der Test die Gesunden als gesund erkennt, die sogenannte
"Spezifitat". Hier liegt sie bei 79% (172/217). Somit wurde bei 21%
(45 von 217) falschlicherweise eine MS-Diagnose gestellt (Feld 2
falsch positiv"”).

Diese Zahlen sind schlechter als die Werte aus anderen Studien.
Durch die grof3e Anzahl an Teilnehmern und die Auswertung von
Patientengruppen verschiedener Zentren ist die Analyse jedoch
eher weniger durch eine Vorauswahl der Patienten beeinflusst. Die
Werte zeigen, dass die Barkhof-Kriterien als Basis der McDonald-Kri-
terien die Messlatte sehr hoch anlegen, ein Kernspin als MS typisch
anzusehen. Dadurch werden nicht alle méglichen MS-Diagnosen
frih im Krankheitsverlauf gestellt. Trotz dieser hohen Messlatte
zeigt aber die Spezifitdt von 79%, dass sich bei nahezu einem Vier-
tel der Patienten trotz Barkhof-Kriterien nach 3,6 Jahren noch kein
zweiter Schub ereignet hat. Ob sich eine MS noch entwickelt, kann
hier nicht gesagt werden. Neue Untersuchungen versuchen die Dia-
gnosekriterien und hier vor allem die Kriterien fur ein typisches Kern-
spin zu vereinfachen. Damit kdnnten maéglicherweise noch mehr
MS-Diagnosen friiher gestellt werden. Ob die Betroffenen davon
profitieren, z.B. durch eine sehr friihe Therapie, ist unklar.

MS entwickelt

=

.2

E Ja Nein gesamt
% |Ja 65 1145 2|110
S=|Nein |67 3|172 4|239

= B

&t | gesamt | 132 217 349

Abbildung 23: Ubersichtstabelle zur "Korteweg-Studie”
(Genauigkeit der Barkhof-Kriterien)
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Zahl der Herde und Entwicklung einer MS
Untersuchungen sind der Frage nachgegan-
gen, inwiefern die Anzahl der Herde im ersten
Kernspin bei typischen Beschwerden das Risi-
ko erhoht, eine MS zu entwickeln. Die lingste
Untersuchung liegt hier tiber 20 Jahre bei 107
von urspriinglichen 140 Patienten aus London
vor.” Interessanterweise entwickelten hier 20%
der Patienten auch ohne irgendwelche Kernspin-
verdanderungen zu Beginn der Erkrankung eine
MS. Damit ist bei typischen Beschwerden trotz
unauffilligem Kernspin das Risiko irgendwann
an MS zu erkranken, erhoht. Das MS-Risiko ist
schon bei 1-3 Herden dann 80%, 10 Herde oder
mehr indern die MS-Wahrscheinlichkeit nicht,
allerdings das Risiko, eine Beeintrachtigung zu
entwickeln. Eine systematische Ubersichtsarbeit™
zur Bedeutung der Anzahl von Kernspinherden
fiir die MS-Diagnose kommt zu dem Ergebnis,
dass das Kernspin nur begrenzt in der Lage ist,
MS angemessen zu sichern bzw. auszuschlief3en.

Bedeutung des Liquors

Lange Zeit war die Bedeutung des Liquor-
befundes nicht untersucht. In den USA wird
diese Untersuchung zur MS-Diagnostik kaum
durchgefiihrt. Erst 2008 legte Tintore™ eine
Untersuchung von 415 Liquoranalysen von CIS-
Patienten mit einer Verlaufsbeobachtung von
4 Jahren aus Barcelona vor. Nur 50% der Pati-
enten mit Nachweis von oligoklonalen Banden
entwickelten innerhalb von 4 jahren eine MS.
Demgegeniiber entwickelten 84% der liquorne-
gativen Patienten keine MS. Insgesamt verdop-
pelte ein typischer Liquorbefund unabhingig
vom MRT-Befund die Wahrscheinlichkeit eine
MS innerhalb der 4 Jahre Beobachtungszeit der
Studie zu bekommen. Des Weiteren sind auch ein
MS-typischer Liquorbefund und zwei Herde im
Kernspin fiir die Diagnosestellung ausreichend,
wenn im Verlauf ein neuer Herd dazu kommt.
Diese Kombination hatte in einer Studie® von
2007 mit 58 Patienten iiber 6 Jahre eine Sensitivi-
tdt von 94% und eine Spezifitit von 96% ergeben.
Die Ergebnisse einer Nervenwasseruntersuchung
konnen auflerdem helfen andere Erkrankungen,
die MS-dhnliche Beschwerden verursachen kon-
nen, auszuschlieflen (z.B. Borreliose).

Bedeutung der evozierten Potentiale (EVOP)
Die EVOP sind immer wieder als Instru-
ment beschrieben worden, das auch ,,stumme*
Herde, das heif$t Herde, die keine Beschwerden

machen, entdecken kann. Gute Studien zur
diagnostischen Bedeutung fehlen jedoch. Inso-
fern ldsst sich die Bedeutung der EVOP fiir die
Diagnostik nicht wirklich beurteilen.

MS Entwicklung bei unterschiedlichen
Erstbeschwerden

Wenige Untersuchungen haben die Bedeu-
tung der Art der Erstbeschwerden fiir eine
MS-Entwicklung betrachtet. In einer Unter-
suchung” bestand bei einer Riickenmarksent-
ztindung nach durchschnittlich 39 Monaten
mit 58% Wahrscheinlichkeit das hochste Risi-
ko MS zu entwickeln, gegentiber 49% beim
Hirnstammsyndrom und 37% bei der Seh-
nerventziindung. Betrachtet man aber in allen
Gruppen nur die Patienten mit zusitzlich auf-
falligem Kernspin (ein oder mehrere Herde), so
liegt das Risiko jeweils bei ca. 70%.

@ onderfall Sehnerventziindung

Bei Nachweis von Herden im MRT ist Giber 10 Jahre das MS-Risiko
72%, ohne Herde bei 25%.28 Bei Nachweis von oligoklonalen
Banden allein ist das MS-Risiko 42%, ohne Banden 16%.29 Fir
Ruckenmarksentziindung und Hirnstammsyndrom lassen sich diese
Zahlen nicht aus der Literatur ableiten.



Welche Erkrankungen kdonnen eine
MS imitieren?

Bei allen Diagnosekriterien der MS heif3t es
immer: Eine andere Erkrankung muss ausge-
schlossen sein. Das kann im Einzelfall schwer
sein. Eine hiufige alternative oder Differentialdi-
agnose ist die Borreliose, also eine per Zeckenbiss
tibertragene Infektionserkrankung. In der Regel
macht sie aber eher andere Beschwerden und
einen anderen Liquor- und Kernspinbefund.
Ausschlaggebend sind typische Hautverdnderun-
gen zu Beginn und Antikorper- sowie Borrelien-
nachweistests aus Blut und Liquor.

Andere erregerbedingte Erkrankungen
wiren z.B. eine Syphilis oder auch eine Mitbe-
teiligung bei HIV.

Gefiflbedingte Erkrankungen, wie kleine
Schlaganfille, evtl. auf Basis einer Gefiflentziin-
dung oder einer anderen Autoimmunerkran-
kung, die zu Gefaf8verdnderungen fiihrt (z.B.
Lupus erythematodes, Anti-Phospholipid-
Syndrom) miissen manchmal ausgeschlossen
werden. Bei einer Riickenmarks- und Sehner-
venbeteiligung, muss an eine Neuromyelitis optica
gedacht werden. Wenn nur das Riickenmark im
Vordergrund steht, ist ein Sjégren-Syndrom zu
diskutieren wie auch Tumore oder GefafSmissbil-
dungen im Riickenmark. Andere Autoimmuner-
krankungen mit Befall des Zentralnervensystems
und evtl. MS-dhnlichem Bild sind die Neurosar-
koidose oder der Morbus Behcet.

QSchwéchen diagnostischer Tests bei MS

Das Schliisselproblem aller diagnostischen
Tests bei MS, ist die Tatsache, dass MS keine
klar definierte Krankheit, sondern eher ein
bestimmtes Reaktionsmuster des Nervensys-
tems mit bestimmten Beschwerden ist. Medizi-
ner nennen dies dann ein ,,Syndrom*®

Es gibt bis heute keinen einzigen Test,
der sicher eine MS anzeigen kann.

Selbst eine Hirnprobenentnahme, die man
selten durchfiihrt, muss nicht immer eindeuti-
ge Klarheit bringen.

Eine MS-Diagnose gilt nur
so lange man keine bessere hat.

Bisweilen muss man noch einige Jahre
nach Diagnosestellung diese widerrufen.
Dann liegt meist eine andersartige entziind-
liche Krankheit vor.

Eine MS-Diagnose kann nur
iiber die Zeit gestellt werden.

Die MS-Diagnose ist ein Mosaik von typi-
schen Beschwerden und Zusatzbefunden,
vor allem im Kernspin und im Nervenwasser.
Wesentlich fiir die Diagnosestellung ist, dass
Beschwerden oder Befunde an verschiedenen
Stellen im Nervensystem zu verschiedenen Zeiten
auftreten. Der Vergleichs- oder Goldstandard ist
dabei das Auftreten von mindestens 2 Schiiben
mit unterschiedlichen Beschwerden, enthalten
in den so genannten Poser-Diagnosekriterien.
Damit muss jeder neue diagnostische Test tiber
einen zeitlichen Verlauf gepriift werden. Da bei
der MS Abstinde von mehreren Jahren zwischen
Schiiben der Erkrankung hiufig sind, ist eine
Beobachtung iiber mindestens 5 Jahre, besser
noch 10 oder gar 20 Jahre, notwendig, um im
Vergleich zum Goldstandard ,,Poser-Kriterien*
ziemlich sicher sagen zu konnen, ob ein neuer
Test frithzeitig MS erkennen kann.

@ Haufige Fragen zur MS-Diagnostik

Was ist der Nutzen einer
frihen MS-Diagnostik?

Der Nutzen einer frithen MS-Diagnosestel-
lung ist umstritten. Eine frithe Diagnosestel-
lung ist grundsitzlich dann sinnvoll, wenn ein
guter Test und gute Therapiemdoglichkeiten
vorliegen, um den weiteren Krankheitsprozess
entscheidend positiv zu beeinflussen. So wird
durch frithe Diagnosestellung und Therapiebe-
ginn versucht, unnétigen, bleibenden Schaden
vom Patienten abzuwenden. MS-Medikamente
sind jedoch nur begrenzt wirksam, nebenwir-
kungsreich und teuer. Der Nutzen einer Friih-
therapie bezogen auf eine bleibende Beein-
trachtigung ist nicht erwiesen. Deshalb bleibt
der Nutzen einer frithen Diagnosestellung
fraglich.

Ferner ist eine frithe Diagnosestellung
moglicherweise von Nutzen, um angesichts des
Verlaufs einer Erkrankung besser sein Leben
planen zu konnen. Hier bestehen (siehe Folge-
kapitel) aber ebenso viele Unsicherheiten wie
auf dem Feld der Therapie. Anfangs kann die
Prognose nur sehr schwer abgeschitzt werden.
Unter Umstédnden liegt ein gutartiger Verlauf
vor, bei dem der Nutzen der Medikamente sehr
fraglich ist.
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Schliefilich sind auch negative diagnos-
tische Tests nur ein Beleg, dass aktuell keine
MS vorliegt. Bei typischen Beschwerden im
typischen Lebensalter muss aber dennoch von
einem gegeniiber der Normalbevolkerung
erhhten MS-Risiko ausgegangen werden.”

Auf der anderen Seite besteht die Gefahr,
dass Menschen, die sich eigentlich gesund fiih-
len, durch eine ,,zufillige“ Diagnosestellung
verunsichert werden und vor eine Entschei-
dung fiir oder gegen eine Friththerapie gestellt
werden und damit psychisch belastet werden.

Welche Nebenwirkungen gibt es
bei den diagnostischen Tests?

Es gibt gewisse Nebenwirkungen der diag-
nostischen Tests. So beschreiben Patienten, die
im Kernspin lagen, die als sehr unangenehm
empfundene Enge und die Lautstarke. Mit
schweren Nebenwirkungen ist hier nicht zu
rechnen. Die hdufigste Nebenwirkung bei der
Lumbalpunktion ist bei neuer Nadeltechnik'*
bei bis zu 10% der Patienten das so genannte
postpunktionelle Syndrom. Hier entwickeln
sich Kopfschmerzen, die typischerweise nur
in der Senkrechten auftreten und im Liegen
verschwinden. Manchmal sind sie von Ubel-
keit und Erbrechen begleitet. Schlimmstenfalls
muss man damit 7-10 Tage weitgehend das
Bett hiiten. Fast immer verschwinden sie nach
dieser Zeit. Sehr selten kann es zu Infektionen
und Blutungen kommen."

Was passiert wenn ich trotz Beschwerden
auf diagnostische Tests verzichte?

Je nach vorherrschenden Beschwerden ist
die Bedeutung der diagnostischen Tests unter-
schiedlich zu werten. So sollten zum Beispiel
bei bestimmten Beschwerden, insbesondere bei
deutlich beeintrichtigenden, zunehmenden
Symptomen andere schwerwiegende Krankhei-
ten ausgeschlossen werden. Gibt es jedoch kei-
nen Verdacht auf das Vorliegen einer anderen
schwerwiegenden Erkrankung, geht der Patient
kein Risiko ein, wenn MS-Diagnose-Tests nicht
umgehend durchlaufen werden. Da MS keine
Erkrankung ist, die durch frithe medikamento-
se Therapie sicher grundlegend positiv beein-
flusst werden kann, ist es verantwortbar, wenn
die Tests zur Bestitigung des MS-Verdachts
nicht umgehend angewandt werden.



MS verlauft (iber Jahrzehnte. Wenige Studien zum Verlauf (Prognosestudien) sind streng popula-
tionsbasiert d.h. erfassen alle MS-Betroffenen einer Region. Aul3erdem haben sich Diagnostik und
Therapie der MS in den letzten Jahren sehr verédndert, so dass alle dlteren Untersuchungen zur
Prognose mit Viorsicht betrachtet werden miissen. Die Lebenserwartung ist vermutlich nicht ein-
geschréankt. Wahrscheinlich gibt es ca. 30% gutartige Verlaufe. Im Mittel liegt die Gehstrecke nach
8 Jahren bei 500m, nach 20 Jahren bei 100m und nach 30 Jahren bei 10 m. Progrediente Verlaufe
haben eine schlechtere Prognose als schubférmige.

4. PROGNOSE: VERLAUF DER MS

Die MS beginnt meist um das 30. Lebens-
jahr.®*"%%*1n 85% der Fille ist die MS zu
Beginn schubférmig, in 15% primir chro-
nisch-progredient. Die Erstbeschwerden sind
sehr variabel. In der London-Kohorte (s.u.)
traten Sehnerventziindungen und Missempfin-
dungen eher bei jungen Patienten auf, motori-
sche Storungen eher bei dlteren.

Allgemeine Informationen

Zum Verlauf der MS gibt es neben vielen
Studien mit wenigen Teilnehmern und/oder
kurzer Studiendauer 4 grof3e Untersuchun-
gen: eine aus der Stadt London in Kanada mit
umliegenden Einzugsgebieten. Hier wurden
1099 Betroffenen mit einer durchschnittlichen
Erkrankungsdauer von 24 Jahren untersucht.*”
33,34,33,36,37,3% 1 Folgenden wird diese London-
Kohorte genannt.

Dazu kommen die Untersuchungen aus dem
franzosischen Lyon mit insgesamt 1844 Betrof-
fenen, die im Jahr der letzten Datenerhebung
1997 eine durchschnittliche Erkrankungsdauer
von 11 Jahren aufwiesen.’”*>*>*! Dies ist die
Lyon-Kohorte.

Im schwedischen Goteborg wurden 308
Betroffenen mindestens 25 Jahre in der Zeit
zwischen 1950 und 1989 nachuntersucht™*, die
Goteborg-Kohorte.

Schliefllich wurden ebenfalls in Kanada im
Bundesstaat British Columbia 2837 Betroffenen
im Mittel iiber 20 Jahre verfolgt*>*** die Bri-
tish Columbia Kohorte.

Alle diese Studien sind quasi populations-
basiert, d.h. sie erfassen einen groflen Teil der
MS-Betroffenen in der jeweiligen Region und
die Studien beanspruchen, mehr als 80% der
MS-Patienten der Region eingeschlossen zu

haben. Sicher populationsbasiert ist jedoch nur
die Goteborg-Studie. Andere Untersuchungen
zum MS-Verlauf finden sich in Deutschland,
Norwegen, den USA, Danemark, Italien, den
Niederlanden und Frankreich. Sie erfiillen aber
nicht wie die oben genannten Studien wichtige
Gltekriterien fiir prognostische Studien.

Schubrate

Insgesamt liegt die Schubrate bei MS bei ca.
0,5 pro Jahr, nimmt aber im Verlauf ab. In der
London-Kohorte fanden sich 0-1 Schub in den
ersten 2 Jahren bei 61%, 2-4 Schiibe bei 33% und
mebhr als 4 Schiibe bei 5%. In der Lyon-Kohorte
hatten in den ersten 5 Jahren 37% einen Schub,
24% 2 Schiibe und 39% mehr als 2 Schiibe.

Ubergang in die sekundar chronisch-progre-
diente Verlaufsform

Genaue Zahlen zur Anzahl der Patienten,
die aus einer schubférmigen MS in einen
sekundir chronischen Verlauf tibergehen
sind schwer zu erheben. Hier ist ein Schliis-
selproblem das Bestimmen des Zeitpunktes,
wann eine Progression eintritt und vor allem
auch auf Basis welcher Beschwerde. Die vor-
liegenden Daten basieren auf dem EDSS; also
zumeist einer zunehmenden Finschrankung
der Gehstrecke. In der London-Kohorte wird
geschlussfolgert, dass nach mehr als 26 Jah-
ren iiber 90% der Patienten einen sekundér
chronisch-progredienten Verlauf haben.” In
der Lyon-Kohorte sind nach 30 Jahren die Ver-
laufe bei 75% der Patienten progredient.” Die
mittlere Zeit bis zum Beginn eines chronisch-
progredienten Verlaufs liegt in allen Zentren
bei 20 Jahren. Groflere Studien, die konsequent
alle schubférmigen Patienten tiber mehr als 20
Jahre verfolgt haben und dabei auch gutartige
Fille eingeschlossen haben, gibt es nicht.
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Abb. 24: MS-Verlaufe (Lyon-Kohorte)

Entwicklung von Beeintrachtigungen

In allen Fallserien zeigen sich dhnliche zeitliche
Verldufe bis zum Frreichen von ,,Meilensteinen
der Beeintrachtigung® So lag in der Lyon-Kohorte
(Abb. 24) die Zeit bis zu einer Gehstrecke von
500m bei 8 Jahren, bis zu 100m bei 20 Jahren und
die Zeit bis zu einer Gehstrecke von 10m bei 30
Jahren. In der British Columbia-Kohorte war bei
der Hilfte der Betroffenen erst nach 30 Jahren
eine Gehhilfe vonnoten.

Gutartiger (benigner) Verlauf

Beziiglich des benignen Verlaufs untersuch-
te die grofste Fallserie 85% (169) der Betroffe-
nen mit einem EDSS unter 3 (also ohne Ein-
schrankung der Gehfihigkeit) nach 10 Jahren
aus der British Columbia Kohorte. Nach 20
Jahren hatten 88 von 169 (52%) weiter einen
EDSS unter 3, 27% hatten einen EDSS zwi-
schen 3 und 6 und 21% einen EDSS iiber 6, also
zumindest eine bedeutende Einschrankung
der Gehfihigkeit. Eine Ubersichtsarbeit* ver-
sucht die Gruppen mit gutartiger MS aus den
Prognosestudien zu beschreiben. Hier reicht
die Haufigkeit benigner Verldufe von 6-64%
bei einer Definition von EDSS < 3 nach 10
Jahren Verlauf. In einer irischen Studie*” waren
bei 33 Patienten mit benignem Verlauf nach
10 Jahren weitere 10 Jahre spiter nur noch
30% mit einem EDSS unter 3. In einer kleinen
populationsbasierten Studie*® in den USA in
Olmsted County, Minnesota hatten 28 von
162 Patienten einer Gruppe von MS-Patienten
einen EDSS unter 2 iiber mindestens 10 Jahre.

Jahre
20 30| MS

Davon hatten 25 mindestens 10 Jahre spiter
immer noch einen EDSS unter 3. Die Unter-
schiede lassen sich wahrscheinlich so erkliaren,
dass in Dublin lediglich Patienten eines Uni-
versititsklinikums untersucht wurden, also
eine Gruppe, in der tendenziell Patienten mit
schlechteren Verldufen dauerhaft zur Behand-
lung verbleiben, als bei einer Gruppe aller MS-
Patienten einer Region.

MS-Sterblichkeit (Mortalitat)

Die durchschnittliche Lebenserwartung
von MS-Patienten ist heute wahrscheinlich
gegeniiber der Allgemeinbevolkerung nicht
reduziert. Die Studien zur Beeintrachtigungs-
entwicklung geben meist keine Informationen
zur Lebenserwartung, da dafiir Verlaufsbeob-
achtungen iiber mehr als 40 Jahre erforderlich
sind. Lediglich eine grofle populationsbasierte
dinische Studie® liegt vor mit einer Beobach-
tungszeit von 1956 bis 1996 und Beobachtung
von 9881 Betroffenen. Alle diagnostizierten
MS-Betroffenen Dianemarks wurden in dieser
Zeit registriert. Die Uberlebenszeit betrug hier
28 Jahre fiir Manner und 33 Jahre fiir Frauen
und war damit gegeniiber der Allgemeinbe-
volkerung um 10 Jahre reduziert. Diese Zah-
len beziehen sich aber auf Betroffene, deren
Erkrankung in den 50-er Jahren des letzten
Jahrhunderts begonnen hatte. Zu dieser Zeit
waren weder ursidchliche MS-Therapien zuge-
lassen noch bestand eine so gute unterstiitzen-
de medizinische Versorgung wie heute. So zeigt
sich in der Studie, dass seit den 50-er Jahren



die Lebenserwartung kontinuierlich steigt. Aus
diesen Griinden ist davon auszugehen, dass
Menschen, die jetzt eine MS-Diagnose erhal-
ten, wenn tiberhaupt, nur eine geringfiigig ver-
kiirzte Lebenserwartung haben.

Uniforme Progression

Alle grofen Verlaufsstudien zeigen, dass die
MS ab Beginn einer schleichenden Beeintrichti-
gungszunahme (der progredienten Phase) sehr

10 Jahre
12 Jahre

/

/

dhnlich verlduft. Das heifit es spielt dann schein-
bar keine Rolle, ob vorher 2 Jahre mit Schiiben,
15 Jahre mit Schiiben oder gar keine schubfor-
mige Phase vorangingen. Bei Eintritt der pro-
gredienten Phase werden die Meilensteine 100m
Beeintrachtigung und 5m Beeintrachtigung im
Mittel nach 12 bzw. 22 Jahren erreicht™* (Abb.
25). Aufgelagerte Schiibe beeinflussen dabei die
Progression wahrscheinlich nicht.
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Abb. 25: Mittlere Zeit bis zum Erreichen verschiedener Beeintrachtigungsgrade

Prognosefaktoren

Die Verlaufsform und das Erkrankungsalter gelten bislang als einzige gesicherte Prognose-
faktoren. So ist die Prognose besser bei einer schubférmigen Verlaufsform und einem jungen
Erkrankungsalter. Als moglicherweise bedeutsam werden die Anzahl der Herde im Kernspin und
die Riickbildungstendenz des Erstereignisses betrachtet. Andere Prognosefaktoren konnten wissen-

schaftlich nicht belegt werden.

Verschiedene Faktoren wurden darauthin
untersucht, ob Sie eine Aussage tiber den wei-
teren Verlauf der Erkrankung (die Prognose)
erlauben. Hierzu wurde eine Vielzahl von Stu-
dien durchgefiihrt. Lediglich die Verlaufsform
und mit Einschrankung auch das Alter bei
Erkrankungsbeginn haben sich in den meisten
Studien als bedeutsam herausgestellt.

Verlaufsform

Ein primir chronischer Verlauf (PPMS)
fithrt frither zu bleibenden Beeintrichtigungen
als ein schubformiger Verlauf. Die Verlaufs-
form ist der stirkere prognostische Faktor:
Die Progression bei PPMS ist im jiingeren wie
hoheren Lebensalter dhnlich.

Alter
Bei Beginn der MS in jungem Lebensalter
ist die Prognose fiir die nichsten 10 Jahre bes-

ser als in hoherem Lebensalter.*’ Bezogen auf
die Gesamtlebensspanne hat aber ein 50-jah-
riger, der MS bekommt mit 60 (10 Jahre MS-
Verlauf) weniger Beeintriachtigungen als ein
25-jahriger, der im 60sten Lebensjahr bereits
35 Jahre MS hat.

Dies wird in der folgenden Ubersicht (Abb.
26) graphisch dargestellt. So kann man erkennen,
dass in der Altersgruppe der iiber 50-Jahrigen
die Zeitspannen bis zum Erreichen der nidchst
hoheren EDSS-Werte kiirzer sind, als bei 20- bis
29-Jahrigen. Somit scheint die Erkrankung in
hoherem Alter schneller fortzuschreiten. Patien-
ten, die in jungen Jahren erkranken, haben jedoch
aufgrund ihres linger wihrenden Krankheitsver-
laufs im Mittel schon eine gewisse Beeintrachti-
gung entwickelt, wenn die édlteren Patienten erst
am Beginn ihrer Erkrankung stehen.
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Die Farben stehen fir verschiedene Stufen der Beeintrachtigung.

Zeit vor MS-Beginn
Keine Einschrankung der Gehfahigkeit (EDDS 0-3)
I cichte Einschrankung (EDSS 4)

I \/iaximale Gehstrecke mit Unterstltzung hochstens 100 Meter (EDSS 6)

I \icht mehr gehfahig (EDSS 7).
Abb. 26: Erkrankungsalter als Prognosefaktor

Prognosefaktoren — andere?

Zu allen anderen Faktoren liefern die vor-
liegenden Studien keine klaren Hinweise fiir
einen Einfluss auf den Verlauf. Die Ergebnis-
se der verschiedenen Studien sind hierzu zu
widerspriichlich.

@ ie am haufigsten untersuchten Faktoren hierbei sind:

Geschlecht: Einige Studien sprechen fir eine unglinstigere
Prognose der MS bei Mannern, welche haufiger einen primar chro-
nischen Verlauf haben.

Schiibe in den ersten 5 Jahren: Einige Daten sprechen fir eine
unglinstige Prognose bei sehr vielen Schiiben in den ersten 5 Jah-
ren. Allerdings scheint dieser Effekt, wenn Uberhaupt, nur fur die
Zeit bis zum Erreichen eines EDSS von 4 zu bestehen.
Riickbildung der Beschwerden nach dem ersten Schub: Ande-
re Untersuchungen haben z.T. eine ungiinstige Prognose zeigen
kénnen fur Betroffene, die sich schon vom ersten Schub nur unvoll-
standig erholt haben. Der Zeitabstand zum zweiten Schub wurde
ebenfalls als Prognosefaktor formuliert.

Symptome bei Erkrankungsbeginn: Einige Studien sprechen fir
eine unglnstigere Prognose, wenn viele neurologische Symptome
schon zu Beginn auftreten. Betrachtet man jedoch die gesamten
Studienergebnisse, scheint die Art der Erstbeschwerden nicht pro-
gnostisch bedeutsam zu sein.

Weitere Untersuchungen: Uber die Aussagekraft von Kernspin-
befunden oder Befunden aus anderen Untersuchungen wie Ner-
venwassertests zur Vorhersage des Verlaufs, gibt es bislang keine
klaren Erkenntnisse.

Der Befund im ersten Kernspin ist bislang der
einzige Untersuchungsbefund, der moglicher-
weise auf den weiteren Verlauf einer MS hinweist.
Nach einer aktuellen Studie™ ist bei einer Anzahl
von mehr als 10 Entziindungsherden eher mit der
Entwicklung einer bleibenden Beeintrichtigung
zu rechnen. Letztendlich liegen hierzu noch zu

wenige Daten vor.
Kernspin bei
Erstmanifestation Keine Herde 1-3 Herde 4-9 Herde > 10 Herde
! !
Erreichen von EDSS >3 26% 36% 50% 65%
v
Erreichen von EDSS > 6 6% 18% 35% 45%

Abb. 27: MRT-Herde und Verlaufe

Angegeben ist jeweils die Prozentzahl von 107 untersuchten Betroffenen, die einen bestimmten Beeintrachtigungsgrad nach 20 Jahren

erreichen.23
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@ ie Bedeutung des Kernspinbefundes bei Erkrankungsbeginn: Der
Befund des Kernspins zum Zeitpunkt der Erstmanifestation hat mogli-
cherweise prognostische Bedeutung. Hierzu liegt aber nur eine Ver-
laufsstudie mit Daten von 107 Patienten Gber 20 Jahre vor.23

— Fast die Hélfte der Patienten (45%) mit mehr als 10 Herden im
ersten Kernspin kann nach 20 Jahren weniger als 100m weit
gehen (EDSS Uber 6)

— Mehrals ein Drittel (36 %) der Patienten mit 3 oder weniger
Herden im ersten Kernspin hat nach 20 Jahren eine deutlich
bleibende Beeintrachtigung (EDSS Uber 3)

— 79% der Patienten mit typischen Beschwerden aber ohne
Kernspinherde zu Beginn haben auch nach 20 Jahren keine
sichere MS

—  39% hatten auch nach 20 Jahren einen gutartigen Verlauf
(EDSS < 3). Die Zunahme des Volumens aller Herde in den
ersten 5 Jahren hatte die groRte Vorhersagekraft fir die
Entwicklung eines sekundar-chronischen Verlaufs.

Einschrankend muss erwahnt werden, dass von den urspriinglich ein-

geschlossenen 140 Patienten nur 107 Uber 20 Jahre weiterverfolgt

werden konnten. Was aus den anderen wurde, ist unklar. (Abb. 27)

O Schwachen von Prognosestudien bei MS

Durch das Erfassen vor allem von schweren
Krankheitsverlaufen in MS-Studienzentren
entsteht eine Auswahlverzerrung. Damit
erscheint die MS ungiinstiger im Verlauf, als
sie wirklich ist. Hier besteht unter verschie-
denen Wissenschaftlern Streit dartiber, ob es
einen gutartigen Verlauf der Erkrankung gibt
oder nicht. Grofe, streng populationsbasierte
Untersuchungen gibt es kaum. Dariiber hinaus
ist es eine offene Frage, was gutartig zu nennen
ist: z.B. eine Gehstrecke von mindestens 500
Metern nach 20 Jahren, nach 30 Jahren oder
gar keine Begrenzung der Gehstrecke.

Ob die groflen Prognosestudien, deren
Datenbanken Mitte der 90-er Jahre geschlossen
wurden, die heute giiltigen Prognosen wider-
spiegeln, ist dariiber hinaus offen. Zum einen
hat sich die medizinische Versorgung allgemein
verbessert, zum anderen bestehen seit 1995
die ersten Zulassungen fir MS-Medikamente.
Schlie8lich wurden 2001 neue Diagnosekrite-
rien eingefiihrt, die eine frithere Diagnosestel-
lung erlauben.

Damit verandert sich die Prognose der MS
vermutlich hin zu mehr gutartigen Verlaufen.

@ Haufige Fragen zur MS-Prognose

Warum ist es schwierig meinen zukunftigen
Krankheitsverlauf vorherzusagen?

Die MS ist eine Erkrankung mit einem sehr
individuellen Verlauf. Abb. 24 auf Seite 29 zeigt
das weite Spektrum der MS-Verldufe. Neben
den errechneten Mittelwerten kann man aus
der weit gestreuten, wolkenformigen Punk-
teverteilung auf die Existenz der vielen, sehr
unterschiedlichen Verldufe schlief3en.

Ob die Langzeitstudie aus Lyon (Abb.24),
die 1997 beendet wurde und auf der die
erwdhnte Abbildung beruht, die heute giiltigen
Prognosen widerspiegelt, ist offen. Jedoch gibt
es im Moment keine neueren, populationsba-
sierten Daten.
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Welche Faktoren kdnnen mir dennoch
helfen, meine Prognose einzuschatzen?

Die bisher durchgefiihrten Studien
konnten nur die Verlaufsform der MS und
das Erkrankungsalter als Prognosefaktoren
sichern. Als moglicherweise bedeutsam zur
Prognoseabschitzung werden die Anzahl der
Herde im Kernspin (Abb. 27) nach dem Erster-
eignis und die Riickbildungstendenz des Ers-
tereignisses angesehen.

Auflerdem gibt es im Internet ein Rechen-
modul (OLAP-Prognose-Kalkulator) auf
englisch, das nach Eingabe der Patientendaten
anhand von umfassenden Studiendaten Aus-
sagen Uiber den individuellen Verlauf in naher
Zukunft trifft: www.slcmsr.net/public

Welche Aussagen kann man uber
die Lebenserwartung treffen?

Auch hier stellt sich das Problem der fehlen-
den aktuellen, populationsbasierten Daten.

Man nimmt an, dass die Lebenserwartung
im Grunde nur gering gegeniiber der Normal-
bevolkerung verringert ist.

Diese Annahme ist jedoch nicht durch vor-
handene Datensitze belegbar. In Danemark
bemiihte man sich von 1949 bis 1996 alle MS-
Patienten in ein Register aufzunehmen und
ihren Krankheitsverlauf zu dokumentieren.
Aus diesen Daten wurde eine um 10 Jahre ver-
ringerte Lebenserwartung fiir MS-Patienten
errechnet. Auch hier ist einschrankend darauf
hinzuweisen, dass das Register 1996 geschlos-
sen wurde. Somit wurden hier Patienten beob-
achtet, die zu einer Zeit diagnostiziert wurden,
als der Medizin noch nicht die modernen
diagnostischen Test zur Verfiigung standen
und somit nimmt man an, dass die gutartigen
Verldufe in dieser Datenerhebung unterrepra-
sentiert sind. Das Kernspin wurde erst Mitte
der 80-er Jahre in die Diagnostik eingeftihrt.
Des Weiteren sind die ersten MS-Medikamente
1995 zugelassen worden.

Kann man an MS sterben?

Insgesamt nimmt man an, dass nur ein sehr
kleiner Anteil an Betroffenen direkt an MS z.B.
durch einen Entziindungsherd im Atmungs-
zentrum verstirbt. Todesursachen bei schweren
MS-Verldufen sind meist Komplikationen, die
sich z.B. aus der Bettldgerigkeit und schweren
Blasenfunktionsstorungen ergeben, wie z.B.
schwere Blasen- und Lungenentziindung oder
Lungenembolie.

Gibt es gutartige Verlaufe?

Verschiedene Definitionen fiir gutartige
(benigne) Verldufe werden diskutiert. Defini-
tionen beziehen sich auf eine lange Zeit mit
geringer Beeintrachtigung im EDSS, so z.B.
EDSS kleiner als 3,5 nach 10, 15, 20 oder mehr
Jahren. Etwa ein Drittel der MS-Erkrankungen
verliuft moglicherweise gutartig.*’

Jedoch kann diese Annahme nicht durch
solide Daten bestitigt werden, da man anneh-
men muss, dass gerade jene MS-Erkrankte
nicht erkannt werden, die einen gutartigen
Verlauf nehmen. Daraus folgt, dass diese Pati-
enten auch in den statistischen Erhebungen
unterreprésentiert bleiben. Durch den routine-
mifligen Einsatz des Kernspin in der allgemei-
nen neurologischen Diagnostik werden heute
jedoch immer haufiger mogliche MS-Patienten
erkannt, die oft beschwerdefrei sind.



Zur Therapie der Erstmanifestation sind alle Interferone zugelassen. Aber auch fiir Copaxone® ist
das Hinauszogern eines zweiten Schubs nachgewiesen. Ob die Friihtherapie grundsétzlich den
Verlauf der MS verédndert, ist offen. Zur Schubtherapie wird haufig Kortison gegeben. Diese Thera-
pie hat wahrscheinlich keinen Einfluss auf den Verlauf der MS.

5. THERAPIE

Therapie des akuten Schubs

Fruhtherapie

Zur Schubtherapie wird haufig Kortison gege-
ben. Diese Therapie hat wahrscheinlich keinen
Einfluss auf den Verlauf der MS.

© Kortison

Bei einem akuten MS-Schub wird fiir
gewohnlich Kortison verabreicht. Bei der
Kortisontherapie gibt es unterschiedliche Vor-
gehensweisen: Das Medikament kann als Infu-
sion oder Tablette gegeben werden, es gibt ver-
schiedene Moglichkeiten der Dosierung und
der Therapiedauer. Bei einem akuten Schub
wird von Expertengremien in der Regel eine
hochdosierte, kurzfristige Gabe von Kortison
empfohlen.’”>"* Es ist jedoch unklar, ob diese
Anwendung gegeniiber anderen moglichen
Vorgehensweisen (z.B. niedriger Dosierung)
von Vorteil ist. Die Kortisonbehandlung von
akuten Schiiben hat wahrscheinlich keinen
Einfluss auf die langfristige Entwicklung der
MS. Bei 25 von 100 Behandelten, also jedem
vierten kommt es jedoch zu einer Verkiir-
zung der Schubdauer, eine Minderung der
Schubschwere ist wahrscheinlich. Leichte
Nebenwirkungen wie Schlaflosigkeit und Hit-
zewallungen treten hédufig auf. Bei einem von
100 mit Kortison behandelten Patienten ist mit
dem Auftreten von schweren Nebenwirkungen
zu rechnen (Thrombose, Depressionen oder
Wahnvorstellungen).

Zu ausfiihrlichen Informationen zur
Schubtherapie mochten wir auf die bereits
erarbeitete Broschiire hinweisen (www.ms-
netz-hamburg.de/Downloads).

-

Zur Therapie der Erstmanifestation sind alle
Interferone zugelassen. Aber auch fiir
Copaxone® ist das Hinauszogern eines zweiten
Schubs nachgewiesen. Ob die Friththerapie
grundsitzlich den Verlauf der MS verandert, ist
offen.

Ubersicht Giber die Wirksamkeit
der zugelassenen Medikamente

In Studien wurde untersucht, wie viele Pati-
enten aufgrund einer Therapie keinen zweiten
Schub bekamen und somit keine gesicherte
MS entwickelten. Diese Studien unterscheiden
sich in der Laufzeit, was ihre Vergleichbarkeit
einschrinkt.

In der Abbildung 28 sind die Zahlen zur
Wirksambkeit jener Medikamente dargestellt,
zu denen 2-Jahres-Daten verfiigbar sind: Beta-
feron® und Rebif®. Die Zahlen beziehen sich
auf 100 Patienten. Man kann herauslesen, wie
viele der Behandelten einen Nutzen von der
Therapie haben, also wie viele Patienten nach
Erstmanifestation aufgrund des Medikaments
innerhalb von zwei Jahren keinen zweiten
Schub erfahren haben.

Die Zahlen der Avonex®-Studie mit einer
Laufzeit von 18 Monaten kommt zu folgendem
Ergebnis: 17 Patienten von 100 haben einen
Nutzen durch die Therapie. Der Vertrauensbe-
reich erstreckt sich von 8 bis 25.

Die bisher nur auf Kongressen veroffentlich-
ten Daten zu Copaxone® beziehen sich auf drei
Jahre und zeigen einen Nutzen fiir 18 von 100
Patienten bezogen auf die Schubfreiheit. Der Ver-
trauensbereich liegt bei 10-26.

J
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100 Patienten mit einem Nutzen der

90 Therapie = kein zweiter Schub
~ 80
70 M 2weiter Schub
60 Vertrauensbereich (VB)
50
_ 40
_ 30
_ 20 |18

10 11
il I -
Patienten

Betaferon® Rebif®

Ahhéﬂ' Wirksamkeit der Frihtherapie
er Vertrauensbereich

n Abb. 28 gibt der dunkelblaue Kasten den Anteil der Patienten (von
100 Patienten) an, die einen Nutzen von der Therapie haben.

Der hellblaue Bereich beschreibt den Vetrauensbereich (siehe
Glossar). Trifft oder schneidet der hellblaue Bereich die Grundlinie,
ist das Ergebnis nicht statistisch signifikant. Die Studie hatte damit
keinen Nutzen des Medikaments gezeigt. Ein Vetrauensbereich,
der in den negativen Bereich geht, deutet an, dass die Therapie
méglicherweise mehr Schaden als Nutzen hat.

0 Interferone zur Frihtherapie

Interferone sind korpereigene Substanzen
zur Grippeabwehr. Sie werden gentechnisch her-
gestellt. Der genaue Wirkmechanismus ist noch
nicht geklirt. Die Interferone miissen je nach
Substanz (Avonex®, Betaferon®, Rebif®, Extavia®)
in den Muskel oder in das Fettgewebe gespritzt
werden. Auch in der Haufigkeit der Anwendung
unterscheiden sie sich (1 bis 3,5 mal pro Woche).

Interferone bei Erstmanifestation

Zur Frage, ob eine ganz frithe Interferon-
therapie bereits nach dem ersten Schub die
Entwicklung einer MS verzogern kann, wurden
drei Studien durchgefithrt: CHAMPS (Avo-
nex®)*’; ETOMS (Rebif®)™; BENEFIT (Betafe-
ron®)”, Insgesamt wurden 1159 Patienten mit
Rebif®, Avonex® oder Betaferon® behandelt.
Zielparameter (Endpunkt, s.o.) war dabei das
Hinauszogern eines zweiten Schubs.

Die Studien hatten somit zum Ziel, die
Entwicklung einer gesicherten MS nach den
Poser-Kriterien (s.0.) aufzuhalten. In allen drei
Studien wurden Patienten mit erstmaligen MS-
typischen Beschwerden behandelt, die auch
entziindliche Veranderungen im Kernspinbild
hatten. Die Studien unterschieden sich aller-

Q:réindert, ist offen.

dings in den Einschlusskriterien (s.o.).

Die Patienten der Rebif®-Studie und der
Betaferon®-Studie hatten im Vergleich zur
Avonex®- Studie mehr Entziindungsherde im
Kernspinbild. Die Patienten der Avonex®- Studie
erhielten zu Beginn eine Kortisontherapie und
wurden frither behandelt. Die Studien sind also
nur begrenzt vergleichbar. Fasst man die Studien
zusammen (siehe Metaanalyse™), so ergeben sich
folgende Wirkungen der Friiththerapie.

@ Wirkungen

Gur Therapie der Erstmanifestation sind \

Betaferon®, Avonex® und Rebif® zugelassen.

In den Therapiestudien zu Betaferon® und
Rebif® haben 16 von 100 Patienten nach
Erstmanifestation innerhalb von zwei Jahren
keinen zweiten Schub bekommen.”® Ob die
Friththerapie grundsitzlich den Verlauf der MS

/

Anzahl der Patienten mit einem zweiten
Schub innerhalb von zwei Jahren

Die Beantwortung der Frage, ob ein zweiter
Schub verhindert werden kann, hat bei der Erst-
manifestation eine besondere Bedeutung, weil
nach der ,,alten Definition, den Poser-Kriterien
(s.0.)“ mit dem Auftreten des zweiten Schubs
die Diagnose der MS als gesichert galt. In den
folgenden Grafiken wird die Anzahl der Pati-
enten ohne zweiten Schub innerhalb von zwei
Jahren dargestellt. Die Ergebnisse sind auf 100
Patienten bezogen. Die Behandlungsgruppe
wird der Plazebogruppe vergleichend gegen-
iibergestellt. In einer dritten Grafik werden
dann die Ergebnisse beider Gruppen zusam-
mengefasst, um die tatsichliche Wirkung durch
die Therapie zu zeigen.




Die Grafiken beziehen sich auf die Zahlen der Interferon-Studien mit einer Laufzeit von zwei
Jahren: ETOMS und BENEFIT. Der Effekt der Behandlung zeigt sich, wenn man die Anzahl der
Patienten mit einem zweiten Schub in der Interferon- oder Behandlungsgruppe von denen in der
Plazebogruppe abzieht. In diesem Falle (Abb. 29) sind es also 44-28 = 16 von 100 Patienten, die von
der Therapie profitieren. Es miissen also 6 Patienten behandelt werden, damit bei einem Patienten
Schiibe verhindert werden.

o zweiter Schub
o kein zweiter Schub
& kein zweiter Schub aufgrund der Therapie

Plazebogruppe: Behandlungsgruppe:
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Plazebo: 44 o von 100 Patienten entwickelten Interferone: 28 = von 100 Patienten entwi-
einen zweiten Schub in zwei Jahren ckelten einen zweiten Schub in zwei Jahren
Therapieeffekt:

@ eitere Effekte
O 6 06 06 66 606 66 06 o o L,
A A A O O A A A AR A Wirksamkeit auf die Zunahme der Beeintrachtigung in zwei Jahren:
O O o o o o o o o o Nur in der Rebif®-Studie wurde die Beeintrachtigung mittels EDSS
S 4 Gh 4h 4k 4R 4R TR &R &8 (s.0.) berichtet. Der durchschnittliche EDSS-Wert aller Teilnehmer
A A A A A A A A A A anderte sich Uber zwei Jahre nicht. Allerdings hatte ein groferer Pro-

tsatz (20%) der Nicht-Behandelten eine andauernde Verschlech-

O 06 06 06 0 O O 0 0 o oML CHrHNE A
O O o 4 A o 4 G G A terung im EDSS im Vergleich zu den behandelten Patienten (15%).
[ ] [ ] [ ] [ ) [ ] [ ] [ ] [ ) [ ] [ ] Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.
A 4 4 4 4 4 4 4R AR &R Schubrate und Schubschwere: Zum Effekt auf die Schubrate und
[ ) [ ] [ ] [ ) [ ) [ ] [ ) [ ) [ ) [ ] Schubschwere finden sich in den Studien keine Informationen.
° ° ° ° ° ° ° ° ° ° Im Kernspin feststellbare Wirkung: Die Anzahl von , Kontrastmittel-
O O G G 4 4 G G R 4R speichernden Herden"” im Kernspinbild war bei Interferon-behan-
. [} [ [} [} [} [ [} [} [} delten Patienten geringer als in der Plazebogruppe. Dies galt auch
A O 4 O O A A A A A flr die Anzahl neuer Herde. Schlief3lich zeigte sich, dass die Herd-
O O o o o o ¢ o o o groRke bei den Patienten, die Interferon erhielten, deutlich weniger
7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 zunahm, als bei Patienten in der Plazebogruppe.

Wirkung von Interferonen auf ein Hinauszégern des zweiten
A O A O A O A A A &

Schubs: In den Studien wurde zusétzlich die Zeitspanne bis zu

einem zweiten Schub erfasst. Durch die Interferontherapie lie3 sich
16 A von 100 Patienten proﬁtieren von der die Zeit bis zu einem zweiten Schub in der Rebif®-Studie um neun
Therapie 84&4— AVOII 100 Patienten haben Monate und in der Avonex®-Studie um 13 Monate hinauszdgern.

bl

Fir die Betaferon®-Studie liegen diese Zahlen nicht vor. Fasst
man diese Ergebnisse zusammen, lasst sich der zweite Schub mit
Interferon um durchschnittlich elf Monate im Vergleich zu Plazebo
hinauszogern.

keinen Nutzen von der Therapie

Abb. 29: Veranschaulichung des Inteferon-Therapieeffekts
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ie grof3 sind die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu
anderen Therapien?

Ein solcher Vergleich ist schwierig, weil Krankheiten und Therapien
sowie Wirkungen und Nebenwirkungen nur sehr begrenzt vergleich-
bar sind. Wenn durch eine Therapie bei einer bestimmten Krankheit
durch ein Medikament bei 100 Behandelten 2 Todesfélle verhindert
werden, ist das sicher anders zu bewerten, als wenn von 100 behan-
delten MS-Patienten 2 schubfrei bleiben. Auch missen die Art und
die Haufigkeit von Nebenwirkungen mit betrachtet werden.

Wenn eine neue MS-Therapie die Erkrankung bei 50 von 100 Pati-
enten zum Stillstand bringt, ist das eine sehr wirksame Therapie.
Wenn gleichzeitig aber 10 von 100 aufgrund der Therapie sterben,
ist das eine wichtige Information fir die Entscheidungsfindung.

Anders betrachtet: Es missten zwar nur 2 Patienten behandelt wer-
den, damit bei einem die Erkrankung zum Stillstand kommt, aber
einer von 5 Behandelten wiirde aufgrund der Therapie versterben.
Auch die Zeit gilt es zu bedenken, da Studien nur eine begrenzte
Laufzeit haben und Aussagen tber Wirkungen und Nebenwirkungen
nur fir diesen Zeitraum gemacht werden kénnen. Es ist sicher wich-
tig zu betrachten, ob in dem letzten Beispiel die Krankheit fir 3
Monate, 5 Jahre oder sogar fr immer zum Stillstand kommt.

Im Folgenden sind einige Beispiele aufgeflhrt, die einen Anhalt
daflir geben, wie grof3 die Therapieeffekte bei verschiedenen
Erkrankungen sind.

Paienten | Apbsolute Risikoreduktionen bei medikamentosen

"= Therapien in der Medizin
% Patienten mit einem Nutzen der Therapie
770 B Nutzen
% Vertrauensbereich (VB)
50
_40
30
720 4-25
- 14

10
o Hhem

Bro, 4-7 2 0-5
I

Fettsenker und
Herzinfarkt

el Azathioprin bei
miteinem
Schaden M. Crohn

Antibiotika und
Magengeschwiir

Marcumar und
Schlaganfall

Abb. 30: Die Wirksamkeiten anderer medikamentoser Therapien, zur Erlduterung des Vertrauensbereichs siehe Lupe S.35

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine entzlindliche Darmerkrankung, die &hnlich
wie MS in Schiiben verlauft. Um einen Eindruck zu bekommen,

ob die Effekte der MS-Therapien eher gering oder grof sind, kann
beispielsweise der Effekt von Azathioprin auf das Verhindern von
Schiiben bei Morbus Crohn Patienten ohne aktuelle Krankheitsakti-
vitat herangezogen werden. Hier haben 14 (Vetrauensbereich /VB:
4.-25) von 100 Patienten einen Nutzen von der Therapie Uber 1 Jahr,
d.h. es missen 7 Patienten behandelt werden, damit bei einem Pati-
enten Schibe verhindert werden.

Herzinfarkt

Eine groRe Studie zur Gabe von Blutfettsenkern (Statine) zeigte,
dass durch die Therapie bei weniger als 1 von 100 (0,6 auf 100, VB
1-2) behandelten Patienten Uber einen Zeitraum von 3 Jahren ein Tod
durch Herzinfarkt verhindert wurde, d.h. es mussten 183 Patienten
behandelten werden, damit ein Patient einen Nutzen hat. Anderer-
seits sind mit der Behandlung kaum Nebenwirkungen verbunden.

Schlaganfall

Ein Blutverdinnungsmittel (Marcumar) kann Schlaganfalle bei
bestimmten Herzrhythmusstérungen verhindern. Hier haben 5,5
(VB 4-7) von 100 Patienten einen Nutzen Uber 2 Jahre Therapie, das
heil3t es missen 18 Patienten behandelt werden, damit ein Patient
keinen Schlaganfall erleidet. Andererseits gibt es gefahrliche Neben-
wirkungen: ungefahr 1 von 100 Patienten erleidet eine Hirnblutung
aufgrund der Therapie.

Magengeschwiir

Bei 2 (VB 0-5) von 100 Patienten flihrt eine Antibiotikatherapie zur
Heilung von Magengeschwiren innerhalb von 4-6 Wochen, d.h.
es mussen 50 Patienten behandelt werden, damit bei einem das
Geschwir geheilt wird.



Q Nebenwirkungen

24 von 100 Patienten haben therapiebe-
dingte, grippedhnliche Nebenwirkungen. 48
von 100 Patienten unter einer Rebif®- oder
Betaferon®-Therapie haben therapiebedingt
Einstichreaktionen. In der Avonex®-Studie gab
es eine erhohte Rate von Depressionen bei den

Interferon-behandelten Patienten.

Grippeahnliche Symptome

Bei den mit einem der Interferone behan-
delten Teilnehmern traten hdufiger grippedhn-
liche Symptome auf als bei den mit Plazebo
behandelten. In der Interferongruppe hatten
43 von 100 Patienten grippedhnliche Neben-
wirkungen, jedoch auch 19 von 100 in der
Plazebogruppe. Therapiebedingt hatten somit
24 von 100 Patienten grippedhnliche Neben-
wirkungen.

& keine grippedhnlichen Nebenwirkungen
grippedhnliche Nebenwirkungen, Interfe-

ron-bedingt

- grippedhnliche Nebenwirkungen, nicht

Interferon-bedingt (Plazebogruppe)
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Dabei haben 24 von 100 Patienten - - therapie-

bedingt grippedhnliche Nebenwirkungen.
76 von 100 Patienten am + aa haben keine
therapiebedingten Nebenwirkungen

Abb. 31: Darstellung der Haufigkeit von grippeahnlichen Nebenwir-
kungen bei Interferontherapie

Hautreaktionen an der Einstichstelle

Bei der Therapie mit Rebif® und Betaferon®
fanden sich oft Hautreaktionen an der Ein-
stichstelle. Aber auch bei den mit Plazebo
behandelten Patienten traten Hautreizungen
an der Finstichstelle auf, so dass dies nicht
ausschlieSlich als Nebenwirkung der Inter-
ferongabe gewertet werden kann. In der
Rebif®- und Betaferon® Studie hatten 52 von
100 Behandelten und 10 von 100 Plazebo-
Behandelten solche Nebenwirkungen. 42% der
Reaktionen sind somit durch das Interferon
verursacht.

Depressionen

Auffallend war in der Avonex®-Studie das
hiufigere Auftreten von Depressionen in der
Behandlungsgruppe: 20 von 100 mit Interferon
Behandelten gegentiber 13 von 100 mit Plazebo
Behandelten erlitten eine Depression. Daraus
folgt: 7 von 100 Patienten hatten therapiebe-
dingt eine depressive Verstimmung. Allerdings
fanden sich unter Rebif® und Betaferon® keine
gehduften Depressionen, so dass die Bedeutung
des Ergebnisses unter Avonex® nicht klar ist.

Schwere Nebenwirkungen

In der Rebif®-Studie wurden in der Behand-
lungsgruppe 6 und in der Plazebogruppe 5
»schwerwiegende Ereignisse dokumentiert. In
der Avonex®-Studie wird bei einem Patienten
unter Avonex®-Therapie und bei 7 Patienten
unter Plazebo ein solches Ereignis benannt. Dabei
wird in beiden Studienberichten nicht genauer
erklirt, ob ein Zusammenhang zu den Medika-
menten bestand. In der Betaferon®-Studie hatten
20 Patienten unter Betaferon® und 11 Patienten
unter Plazebo ein schwerwiegendes Ereignis. Hier
wird ein Leberwertanstieg als hdufigste Ursache
genannt.

Andere Nebenwirkungen

Uber andere Nebenwirkungen wird in den
Veroffentlichungen nicht berichtet.
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O Schwachen der Interferonstudien zur
Erstmanifestation

Der Haupt-Endpunkt der beiden vorliegen-
den Studien war das Auftreten eines zweiten
Schubs. Bei der Behandlung von Patienten
mit einer Erstmanifestation der MS liegt das
Hauptaugenmerk jedoch vielmehr auf der
Frage, ob der Krankheitsverlauf durch eine sol-
che Therapie grundsitzlich verdndert werden
kann und damit das Fortschreiten der krank-
heitsbedingten Beeintrichtigungen verlang-
samt werden kann. Hieriiber kann aber anhand
der vorliegenden Studienergebnisse allenfalls
spekuliert werden.

Informationen zur langfristigen
Wirkung der Friihtherapie

In der CHAMPIONS-Studie®' wurden
53% der Patienten der Avonex®-Studie 3 Jahre
weiter beobachtet, wobei die Patienten in der
Plazebogruppe dann auch Avonex erhielten.
Nach 5 Jahren wurde verglichen, wie viele der
Patienten die bereits von Beginn an Avonex®
erhielten gegeniiber den Patienten mit ver-
zogerter Gabe nach 2 Jahren eine sichere MS
entwickeln und ob es einen Unterschied in der
Beeintrichtigung gibt. Hier fanden sich bei den
Frithbehandelten 13% weniger sichere MS-
Diagnosen nach 5 Jahren.

In der Beeintrachtigung hatten nach 5
Jahren 11% der Frithbehandelten einen EDSS
tiber 3 gegentiber 14% der verzogert behan-
delten Patienten. Eine dhnliche Analyse wurde
fiir 83% der Patienten der BENEFIT-Studie
unternommen. Hier wurde der Effekt einer
sofortigen Therapie gegeniiber einem um 1
Jahr verzogerten Beginn der Therapie nach 5
Jahren analysiert. 14% der Patienten unter der
Friththerapie hatten einen Nutzen bezogen auf
das Verhindern eines zweiten Schubes. 4% hat-
ten therapiebedingt keine Beeintrachtigungs-
zunahme im EDSS.%

Bedeutung des Kernspins

Die Studien zur Erstmanifestation haben
auflerdem Erkenntnisse tiber die Aussagekraft
von Kernspinverdnderungen fiir den weiteren
Krankheitsverlauf erbracht. Hier zeigte sich,
dass die Anzahl von Entziindungsherden kei-
nen klaren Hinweis auf die weitere Krankheits-
aktivitdt gibt. In der Avonex®- und der Rebif®-
Studie ergab sich dazu:
— Die Wahrscheinlichkeit, einen zweiten Schub
zu erleiden, war in beiden Studien unabhingig

von der Anzahl der Entziindungsherde.

— In der Avonex®-Studie war der Nachweis von
Kontrastmittelanreicherungen, die auch nach
Kortisontherapie blieben, mit einem erh6hten
Risiko verbunden, einen zweiten Schub zu
erleiden.”

—In der Rebif®-Studie hatten 47% der Pati-
enten mit mehr als neun Herden zu Beginn
innerhalb von zwei Jahren einen zweiten Schub
gegeniiber 24% der Patienten mit weniger als
neun Herden. Allerdings gab es insgesamt nur
17 von 309 Patienten, die weniger als neun
Herde hatten, was die Bedeutung dieses Unter-
schieds unsicher macht.”*

Welches Interferon hilft besser
bei der Frihtherapie?

Es gibt keinen direkten Vergleich der Friih-
therapeutika Avonex®, Rebif® und Betaferon®.
Vergleicht man die Studien zur Friththe-

rapie, so scheint der Therapieeffekt unter
Avonex® und Betaferon® grofler zu sein. Nach
2 Jahren Therapie hatten 17 von 100 unter
Avonex® und 18 von 100 unter Betaferon®
gegeniiber 11 von 100 Behandelten unter
Rebif® zusitzlich keinen zweiten Schub. Der
Unterschied ist moglicherweise auf die unter-
schiedlichen Studienmethoden und Teilneh-
mer der Studien zuriickzufithren. So zeigten
die Patienten in der Rebif®-, aber auch in der
Betaferon®-Studie bei Studienbeginn eine
deutlich hohere Krankheitsaktivitit.

Da andererseits Rebif® in einer niedrigen
Dosierung gegeben wurde, kam moglicher-
weise nicht seine volle Wirksamkeit zum
Tragen. Rebif® ist zur dreimal wochentlichen
Gabe bei schubformiger MS zugelassen. In
der Rebif®-Studie wurde 22ug Rebif® nur ein-
mal wochentlich verabreicht. Die Studie hat
gezeigt, dass auch eine so geringe Dosis in der
Anfangsphase der MS einen zweiten Schub auf-
halten kann. Unter Rebif® zeigten sich weniger
grippedhnliche Nebenwirkungen als unter den
beiden anderen Interferonen.



@ Haufige Fragen zur Interferon-
therapie

Wer sollte friih behandelt werden?

Der Verlauf der MS ist individuell unter-
schiedlich. Von den behandelten Patienten hitte
mehr als die Hilfte auch ohne Therapie tiber 2
Jahre keinen weiteren Schub entwickelt. In zwei
der drei Studien werden aufgrund der ersten
Symptome Hinweise auf den weiteren Verlauf, so
genannte ,,Prognosemarker®, gesucht.

— In der Rebif®-Studie waren Beschwerden
in mehreren neurologischen Funktionen
(z.B. Doppelbilder und Missempfindungen)
zu Beginn der MS ein Hinweis auf einen
baldigen zweiten Schub.

— In der Avonex®-Studie war ein jiingeres
Lebensalter ein Hinweis auf einen
baldigen zweiten Schub®3

Diese Befunde stehen im Widerspruch zu
den oben beschriebenen Untersuchungen.
Insgesamt zeigen alle Studien zur Bedeutung
bestimmter Patientenmerkmale bei Erstmani-
festation fur den Verlauf sicher nur eine Bedeu-
tung des Lebensalters und der Verlaufsform.
Grofe Untersuchungen haben keine klare
Bedeutung von Art und Schwere der Erstbe-
schwerden zeigen konnen.*'

Im deutschsprachigen Raum haben sich
MS-Experten geeinigt, nur solche Patienten
frithzeitig zu behandeln, die mehr als sechs
Entztindungsherde oder andere prognostisch
ungiinstige Faktoren zeigen.

Als solche werden gewertet:

— gleichzeitiges Auftreten
unterschiedlicher Beschwerden

— schwere Beeintrichtigungen
beim ersten Schub

— eine langsame Riickbildung
der Beschwerden.

Dabei lassen sich diese Vorgaben nicht
direkt aus den Studiendaten ableiten. Fiir die
Zahl von sechs Herden wird z.B. eine diagnos-
tische Studie® herangezogen. Hier zeigte sich
allerdings eine Zahl von neun oder mehr Her-
den als bester prognostischer Hinweis, einen
zweiten Schub und damit eine sichere MS zu
entwickeln. Zur Entwicklung von Beeintrich-

tigungen bei dieser Anzahl von Entziindungs-
herden gibt es keine Daten. In einer englischen
Langzeitstudie” waren 10 oder mehr Lisionen
mit einer schlechteren Prognose assoziiert.

Was passiert, wenn man
kein Interferon nimmt?

Die Erkrankung folgt dem natiirlichen Ver-
lauf. Der natiirliche Verlauf der Erkrankung,
das heif3t der Verlauf ohne Therapie, ist indivi-
duell sehr unterschiedlich und lisst sich schwer
vorhersagen. Die Wahrscheinlichkeit, eine MS
zu entwickeln, lidsst sich am ehesten mittels
des Musters im Kernspin bestimmen (s.0.).
Dennoch gibt es Patienten, die auch mit auf-
tilligem Kernspin nach Jahren keine weiteren
Beschwerden entwickeln.

Wie erfolgt die Durchfliihrung der Therapie?

Prinzipiell kann sich jeder Patient nach
entsprechender Anleitung durch eine Kranken-
schwester die Spritzen selbstindig verabreichen.
Bei Problemen mit der Handhabung der Sprit-
zen konnen Injektionshilfen eingesetzt werden.
Die Anleitung zum Spritzen, zum Umgang mit
dem Medikament und moglichen Nebenwir-
kungen wird in MS-Schwerpunktpraxen sehr
ausfthrlich von entsprechend fortgebildetem
Pflegepersonal angeboten. In der Apotheke
erhalten die Patienten bei Einlosung des Rezepts
alle zusitzlich notwendigen Materialien.

Wie lange kann man und wie lange
muss man Interferone nehmen?

Da Interferone weder die Erkrankung heilen
noch zum Stillstand bringen, stellen sie eine Dau-
ertherapie dar. Bei offensichtlicher Verschlechte-
rung der Erkrankung oder deutlichen Nebenwir-
kungen muss das Absetzen des Interferons und
ein Medikationswechsel tiberlegt werden.

Wie ist die Lebensqualitat
unter Interferonen?

Auf jeden Fall besteht eine Einschrankung
durch die ein- bis dreimal wochentliche Sprit-
zengabe und die hiufigen Nebenwirkungen.
Diese lassen oft nach sechs Wochen nach,
konnen aber auch anhalten. Bis zu 10 % der
Behandelten haben auch noch nach dem ersten
Jahr grippeihnliche Nebenwirkungen.® Nach
einigen Jahren Therapie entstehen bei einigen
Patienten Verhdrtungen im Unterhautfettge-
webe. Der Auspriagungsgrad der Nebenwirkun-
gen ist unterschiedlich.
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Machen Interferone depressiv?

Bei 35-55% der MS-Patienten treten
irgendwann depressive Verstimmungen auf.
In der ersten groflen Interferonstudie®” kam es
in der mit Interferon behandelten Gruppe zu
zwei Selbstmordversuchen bei 249 Patienten.
Damals wurde vermutet, dass Beta-Interferon
die Entwicklung von Depressionen fordert.

In einer Metaanalyse von sieben MS-Studien
war jedoch kein depressionsfordernder Effekt
nachzuweisen.

Zwei kleinere Untersuchungen™ " zeigten
eher eine Besserung von depressiven Symp-
tomen. Eine individuelle Vorgeschichte mit
Depressionen ist allerdings mit dem Risiko
verbunden, erneut eine Depression unter
Beta-Interferon zu entwickeln. Zusammenfas-
send ldsst sich sagen: Wenn frither schon eine
Depression aufgetreten ist, muss besonders
auf ein Wiederauftreten geachtet werden. Eine
sichere Kontraindikation fiir eine Interferon-
therapie bei Patienten mit Depression besteht
jedoch nicht. Wahrscheinlich gibt es eine
Gruppe von Patienten, die aufgrund bestimm-
ter genetischer Faktoren auf Interferone mit
Depressionen reagieren.

68,69

G Copaxone zur Fruhtherapie

Copaxone ist ein Eiweif3 dessen Struktur
dem Myelin (der Nervenummantelung) dhnelt.
Man nimmt derzeit an, dass die Entziindungs-
zellen, die bei MS das Myelin angreifen, durch
das Medikament abgelenkt werden.

Diese Substanz muss taglich in das Fettge-
webe gespritzt werden.

@ Copaxone® bei Erstmanifestation

Die PRECISE-Studie hat den Nutzen der
Copaxone®-Therapie bei Erstmanifestationen
der MS untersucht. Diese Studie wurde aber
bisher nur auf Kongressen vorgestellt. Hier
wurden 481 Patienten mit einem MS verdéch-
tigen Ereignis 3 Jahre behandelt mit dem Ziel,
einen zweiten Schub hinauszuzégern. 18 von
100 Patienten hatten therapiebedingt keinen 2.
Schub innerhalb von 3 Jahren Therapie, 82 von
100 Patienten hatten demnach keinen Nutzen
von der Therapie. Auch im Kernspin waren
Effekte sichtbar. Es wurden weniger Kontrast-
mittel-Anreicherungen und eine geringere
Anzahl neuer Herde nachgewiesen.



Es gibt bisher keine verladsslichen, aussagekréftigen Studiendaten, ob und wie man jenseits der
Immuntherapien den Verlauf der MS friih beeinflussen kann. Das heil3t nicht, dass diétetische Mal3-
nahmen, Sport oder psychologische MaBnahmen sicher ohne Effekt auf die Krankheitsentwicklung

sind.

6. WAS KANN MAN SONST TUN?

Vitamin D

Vitamin D wirkt moglicherweise immun-
modulierend. In Tierversuchen gibt es Hin-
weise fir einen Nutzen bei einer MS-dhnlichen
Erkrankung. Eine klinische Studie findet
gegenwirtig in Australien statt. Eine neue
Untersuchung bei 200.000 Krankenschwestern
in den USA zeigt, dass die Einnahme von Vit-
amin-D moglicherweise vor der Entwicklung
einer MS schiitzt.”” Ob auch eine therapeuti-
sche Wirksamkeit besteht, muss offen bleiben.

Enzymtherapie

Eine randomisiert-kontrollierte Studie zur
Therapie mit Phlogenzym® (6 Tabl. taglich)
wurde bei 289 Patienten mit schubformiger
MS (z.T. auch mit Progression) tiber zwei Jahre
durchgefiihrt.”" Unter Phlogenzym® hatten
64 von 145 (44%) Patienten keine Schiibe im
Laufe der Studie, unter Plazebo 55 von 144
(38%) Patienten. Dieser Unterschied war sta-
tistisch nicht signifikant. Im EDSS fand sich
eine Zunahme der Beeintrachtigung bei 40
Patienten unter Phlogenzym® (28%) und bei
38 Patienten (26%) unter Plazebo. Auch dieser
Unterschied war nicht signifikant. Da insge-
samt der Beeintrichtigungsgrad gering war
und auch nur ein geringer Teil der Patienten
eine Beeintrichtigungszunahme hatte, konnte
dies das negative Ergebnis der Studie erkldren.

@ Linolensaure

Einige Studien sprechen fiir eine geringere
Beeintrichtigungszunahme bei Zufuhr von
Linolensduren oder anderen mehrfach unge-
sattigten Fettsduren, insbesondere in frithen
Phasen der Erkrankung. Die Befunde sind
nicht statistisch gesichert.

@ Q Wirkungen und Nebenwirkungen

Seit den 70er Jahren wurden 4 Dop-
pelblindstudien zur Therapie der schubformi-
gen MS mit unterschiedlichen Dosierungen
der Linolensdure mit insgesamt 493 Patienten
durchgefiihrt. In der Studie’” von 1989 wurden
Fischolkapseln mit zwei anderen ungesittig-
ten Fettsduren verwandt (s.u.). In den Studien
von Bates und Millar” bei schubformiger
MS waren in der Therapiegruppe die Schii-
be kiirzer und leichter. In der Studie” von
Paty wurden auch Patienten mit chronisch-
progredientem Verlauf eingeschlossen. Hier
zeigte sich kein Effekt. Diese Studien wurden
von Dworkin’® zusammenfassend analysiert.
Bei insgesamt 181 Patienten fand sich wahrend
einer zweijdhrigen Beobachtungszeit eine um
0,29 EDSS-Punkte geringere Zunahme der
Beeintrichtigung unter Linolensdure. Dieser
Effekt war statistisch nicht signifikant. In der
Plazebogruppe gab es 4 von 100 schubfreie
Patienten mehr. Auch dieses Ergebnis war nicht
statistisch sicher.

1989 wurde eine weitere Studie”” mit einem
Abkommling der Linolensdure durchgefiihrt,
der auch in Fischolkapseln enthalten ist. Die
Patienten erhielten 20 Kapseln mit je 500 mg
Fischol taglich, was 1,7 g Eicosapentaensdure
und 1,1 g Docosahexaenséure tiglich ent-
spricht. In der Studie wurden tiber 2 Jahre 312
Patienten mit schubférmiger MS mit einem
Schub innerhalb der letzten zwei Jahre unter-
sucht. Hier zeigten 45% unter Linolensédure
(66 von 145) und 55% (82 von 147) unter
Plazebo eine Beeintrachtigungszunahme im
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EDSS. Damit profitieren 10 von 100 (VB: -1 -
22) Patienten von der Therapie. Das Ergebnis
war aber statistisch nicht signifikant, sondern
zeigte nur einen Trend auf. Bei einer Sub-
gruppenanalyse der geringer beeintrachtigten
Patienten konnte in dieser Studie ebenfalls nur
ein Trend nachgewiesen werden, der auch fiir
die Parameter Schubrate, Schubschwere und
Schubdauer galt.

O Schwachen der Studien zur
Linolensaure-Therapie

Samtliche Linolensdurestudien sind nicht
nach heutigen Studienstandards konzipiert.
Insofern miissen die Ergebnisse mit Vorsicht
bewertet werden. Am ehesten erfiillt die Studie
von Bates' moderne Standards. In ihr wurden
ausreichend viele Patienten untersucht. Aller-
dings gab es in dieser Studie keine echte Plaze-
bogruppe, da diese Patienten im Gegensatz zur
Linolensduregruppe eine Didtberatung erhiel-
ten. Es ist somit moglich, dass der Nutzen der
Therapie durch die Wirkung der Didtberatung
auf die Erndhrungsgewohnheiten in der Plaze-
bogruppe verdeckt wurde.

Sport

Bislang gibt es kaum Untersuchungen zu
den biologischen Wirkungen von Sport bei
MS. Ein Nutzen auf Lebensqualitit und ein-
zelne Beschwerden ist in einer Metaanalyse”®
belegt. Eine kleine Studie’” zeigte bei 57 Patien-
ten, die tiber 6 Monate an einer Yoga-Therapie
teilnahmen, eine Besserung von MS-bedingter
Miidigkeit, aber keine Verdnderung in anderen
Bereichen der Lebensqualitit, der Stimmung
oder geistiger Funktionen.

Aus Untersuchungen zu Sport und Immun-
system sowie Untersuchungen mit alten Men-
schen finden sich jedoch Hinweise, dass Sport
sowohl das Immunsystem moduliert als auch
moglicherweise Reparaturmechanismen im
Nervensystem fordert.

Stressmanagement und Empowerment

Lange besteht eine wissenschaftliche Dis-
kussion, ob Stressbelastungen sowohl den
Ausbruch einer MS als auch das Auftreten von
Schiiben der Erkrankung mit beeinflussen.
Eine Metaanalyse8 kommt zu dem Schluss,
dass die Mehrzahl der Studien fiir einen
solchen Zusammenhang spricht. Insofern
erscheinen Stressmanagement und Bearbei-
tung psychischer Belastungen sinnvoll, wenn-
gleich bislang keine Studie einen méglichen
positiven Effekt solcher Mafinahmen auf den
Verlauf untersucht hat. Eine Untersuchung zur
Feldenkraismethode zeigte positive Effekte auf
depressive Verstimmung, Angstlichkeit und
Selbstwertgefiihl.”

Eine neue Untersuchung”” konnte zeigen,
dass ein Schubmanagementprogramm, mit
dem Ziel eigenverantwortlich Schiibe zu mana-
gen (so genanntes Empowerment) dazu fiihrt,
dass weniger Schiibe auftreten. Moglicherweise
hat das verbesserte Kontrollgefiihl der Pati-
enten einen Einfluss auf die Entwicklung von
Schiiben.

Das heif3t, Starkung des Kontrollgefiihls mit
Information (Bsp. Schulung), Verhaltensin-
derung (Bsp. Sport), aber auch grundsitzlich
»Was tun® (Bsp. Plazebogabe) haben mog-
licherweise einen Effekt zumindest auf die
Schubrate der Erkrankung.



A

Aktivierungsmarker
Bestimmte Eiweifdsubstanzen, die sich
zum Beispiel auf der Oberflache von Zellen
oder im Blut finden und anzeigen, dass eine
erhohte entzlindliche Aktivitat vorliegt.

Alternativtherapie

(auch Komplementirtherapie):
Therapiekonzepte, die nicht mit der
klassischen Schulmedizin gelehrt werden
und teilweise auf Heilungskonzepten
anderer Kulturen beruhen. Damit sind
sie ,.komplementar” = erganzend zu
den Standardtherapien.

Aminosduren
MolekUle, aus denen die Korpereiweilde
(sogenannte Proteine) zusammen-
gesetzt sind.

Antikorper
Vom Korper gebildete Eiweildkdrper,
die sich speziell an Fremdsubstanzen,
z.B. Viren anlagern und helfen, diese
zu inaktivieren. Dariber hinaus beeinflussen
sie aber auch Zellfunktionen.

Antioxidantien
Substanzen, die die Reaktion von Molekilen
mit Sauerstoff und damit die Bildung
weiterer schadlicher Produkte verhindern.

Aufgelagerte Schiibe
Schibe, die bei einem ansonsten
chronischen Verlauf zusatzlich auftreten.

7. GLOSSAR

B

Blut-Hirn-Schranke
Der Ubergang vom Blut ins Gehirn ist
durch bestimmte Zellen und Verbindungen
abgedichtet. Man nennt ihn Blut-Hirn-
Schranke.

Blutzellen
sind Leukozyten (weilse Blutzellen)
und Erythrozyten (rote Blutzellen).

C

Cochrane Kollaboration
Die Cochrane Kollaboration ist ein
Zusammenschluss von Medizinern
und Wissenschaftlern, die versuchen,
Diagnose- und Therapiekonzepte gemald
den Kriterien der evidenzbasierten
Medizin zusammenzufassen und zu
bewerten, d.h. nach der Qualitat der
wissenschaftlichen Belege flr eine
bestimmte Behandlung.

Cochrane Review
Systematische Ubersichtsarbeit tiber
eine bestimmte Therapie, meist als
Metaanalyse.

D

Degenerativ (in Bezug auf MS)
Nervengewebe wird auch ohne
Entzindungsreaktion zerstort

Doppelblind
Patient und Arzt wissen nicht, wer bei
einer Studie die wirksame Substanz und
wer ein Plazebo erhilt.
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DNS (DNA)
Desoxyribonukleinséaure. Auf dieser ist
unsere Erbsubstanz gespeichert.

E

EDSS
Expanded Disability Status Scale,
erweiterte Beeintrachtigungsskala.
Die Einordnung erfolgt durch eine
neurologische Untersuchung.

Einschlusskriterien
Bestimmte Eigenschaften, die ein
Patient haben muss, um an einer
Studie teilzunehmen.

Entziindungszellen
Zellen des Bluts, die Entzindungs-
reaktionen ausldsen und damit vor allem
fremde Substanzen (Bakterien, Viren)
abwehren sollen. Zu ihnen zahlen vor
allem die weil3en Blutzellen.

Erstmanifestation
Erste Symptome einer Multiplen
Sklerose bei schubféormiger MS,
also der erste Schub.

Evidenz (-grad)
Wissenschaftliche Sicherheit eines
Ergebnisses, nicht gleichbedeutend mit
hoher Wirksamkeit. Es kann z.B. eine sehr
gute Evidenz fur die Wirkungslosigkeit
einer Substanz geben.

Evidenzbasierte Medizin (EBM)
Methodik, mit der eine objektive und
nachvollziehbare Bewertung medizinischer
Studien erfolgt.

Evozierte Potentiale (EVOP)
Die Nerven werden elektrisch stimuliert
und bei einer verlangerten Reizweiter-
leitung bis zur Hirnrinde kann auf eine
mogliche Nervenschadigung geschlossen
werden. Je nach Fragestellung kann man
visuelle (VEP), sensible (SEP), oder magne-
tische Reize (transkranielle Magnetstimula-
tion) setzen.

F

Fatigue
Ausgesprochen wie , fatieg”. Ein Geflhl
der groRen Mudigkeit oder Ermidbarkeit,
das sowohl kdrperlich als auch geistiger
Art sein kann. Fatigue ist manchmal die
Hauptbeschwerde bei MS.

G

Gesamtlisionslast
Die Gesamtanzahl oder auch die
errechnete Gesamtflache an Entziindungs-
herden (Lasionen) im Kernspin.

H

Haupt-Endpunkt/Haupt-Zielpunkt
Der Beurteilungsmalistab in einer
Studie fir die Wirksamkeit einer Therapie,
z.B. das Auftreten von Schiben.

Immunglobuline
siehe Antikorper; es werden verschiedene
Immunglobulinklassen unterschieden:

- IgM: frihe Infektabwehr

- 1gG: spate Infektabwehr

- IgA: Antikorper, die vermehrtim
Speichel zu finden sind

Immunmodulation
Feinregulation des Abwehrsystems.

Immunsuppression
Hemmung des Abwehrsystems.

Intramuskulir (i.m.)
lat. far in den Muskel, meist bezogen
auf die Gabe von Spritzen.



K

Kernspintomogramm (Kernspin) oder

Magnetresonanztomogramm (MRT)
Beim Kernspintomogramm werden durch
ein starkes Magnetfeld alle Atomkerne im
Korper ausgerichtet. Gemessen wird dann
nach Ausschaltung des Magnetfeldes,
wie die Atomkerne in ihren Grundzustand
zurlickschwingen. Dieser Prozess kann
auf unterschiedliche Arten analysiert wer-
den. Meist werden T1- und T2-gewichtete
Aufnahmen gemacht. In T1 lassen sich
besser bleibende Schaden, als so genann-
te schwarze Loécher erkennen. Die Entzln-
dungsherde erscheinen hier schwarz. In T2
kénnen die meisten Entzindungsstellen
gesehen werden, wobei hier nicht fest-
gestellt werden kann, ob eine bleibende
Schadigung auftritt.

Klinisch isoliertes Syndrom (KIS oder CIS)
Erstmaliges Auftreten von MS-typischen
Beschwerden wie Sehnerventziindung,
Rdckenmarksentzindung.

Klinisch relevant
Studien konnen statistisch sichere Ergeb-
nisse bringen, ohne klinisch relevant
(bedeutsam) zu sein. Wenn man z.B. zei-
gen kann, dass ein MS-Medikament dazu
fihrt, dass Patienten 3 m weiter gehen
konnen, dann ist das klinisch nicht relevant

Konfidenzintervall
Siehe Vertrauensbereich

Kontraindikationen
Grinde, aus denen ein bestimmtes
Medikamente nicht gegeben werden darf.

Kontrastmittel
Ein Kontrastmittel (meist Gadolinium)
wird wahrend des Kernspintomogramms
Uber die Vene gegeben und in akut
entzlndlichen Lasionen gespeichert.
Auf den T2-Bildern sind diese dann
als helle Punkte sichtbar.

Kontrastmittelspeicherung / kontrastmittel-

anreichernde Entziindungsherde
Kontrastmittel sammelt sich in frisch
entzindlichen Herden des Gehirns,
bedingt durch eine Stérung der Blut-Hirn-

Schranke. Damit konnen diese im Kernspin
sichtbar gemacht werden.

Kontrollgruppe
Gruppe von Personen, die eine bestimmte
Therapie nicht erhalt.

Kontrollierte Studie
Studie, die nach einem strukturierten
Protokoll vorgeht.

L

Langzeitstudie/Langzeitnebenwirkungen
Studie, die versucht Uber langere Zeit
Wirkungen und Nebenwirkungen zu
erfassen. Bei MS kann man erst ab
5 Jahren von Langzeitstudien reden.

Leukopenie
Verminderung der weifden Blutzellen.

Leukozyten
alle weifden Blutzellen = Lymphozyten,
Granulozyten und Monozyten.

Lymphozyten (B, T)
Lymphozyten sind eine Untergruppe der
weilken Blutzellen. Die T-Lymphozyten
greifen bei der MS (ber Botensubstanzen
direkt Nervenzellen an und sind die wich-
tigsten Vermittler der Krankheit. Aber auch
B-Lymphozyten, die Antikorper produzie-
ren, haben bei MS eine Bedeutung.

M

Metaanalyse
Rechnerische Zusammenfassung mehre-
rer Studienergebnisse im Rahmen einer
systematischen Ubersichtsarbeit.

Magnetresonanztomogramm (MRT)
siehe Kernspintomogramm

McDonald-Kriterien
2001 eingefihrte Diagnosekriterien,
die vorwiegend auf dem Kernspinbefund
beruhen und eine Diagnosestellung schon
nach dem 1. Schub ermaoglichen.
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Mittelwert
Errechnet sich aus der Summe aller
Einzelwerte geteilt durch die Gesamtzahl
an Werten.

MSTKG
Multiple Sklerose Therapie Konsensus
Gruppe. Gruppe von MS-Experten im
deutschsprachigen Raum, die sich auf
bestimmte Therapieempfehlungen fir die
Behandlungspraxis zu einigen versuchen.

Myelin
Die Isolationsschicht der Nerven besteht
vor allem aus Myelin. Gegen dieses Myelin
richten sich bei der MS die autoaggressiven
(= selbstzerstorerischen) Zellen.

N

Nebenwirkungen (Haufigkeiten):
Nach internationaler Konvention werden
mit ,,sehr hdufig” die Nebenwirkungen
beschrieben, die bei mehr als 10% der
Patienten auftreten. , Haufig” sind dieje-
nigen, die bei 1-10% und ,, gelegentlich”
die, die bei 0,1-1% auftreten. ,Selten”
meint die Nebenwirkungen, die sich bei
0,01-0,1% der Patienten zeigen und ,,sehr
seltene” Nebenwirkungen treten nur in
weniger als 0,01 % Fallen (also bei weniger
als 1 von 10.000 Patienten) auf.

Negativdaten
Daten, die gegen die Wirksamkeit
eines Medikaments sprechen.

Nervenwasser (Liquor)
Klare Flussigkeit, die das Gehirn und
Rickenmark umspdilt und von speziellen
Zellen im Gehirn selbst produziert wird.

0]

Oligoklonale Banden:
Antikorper, die von einigen wenigen
(greichisch: oligo) Antikorperzellen (Klone)
produziert werden. Diese lassen sich nach
Trennung verschiedener Eiweifde als schwar-
ze Streifen auf einem Teststreifen erkennen.

P

Pilotstudie
Vorstudie oder auch Phase-1
oder Phase-2-Studie mit der erste Daten
zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit eines
Medikaments erhoben werden.

Plazebo
Scheinmedikament ohne Wirkstoffe.

Poser-Kriterien
Alte MS-Diagnosekriterien, die vor allem
darauf beruhen, dass 2 Schibe
aufgetreten sein missen, damit die
Diagnose ,,Multiple Sklerose” sicher
gestellt werden kann.

Progression
Zunahme der Beeintrachtigung.

prospektive Studie
Erst nach der Planung einer Studie
werden Daten erhoben; im Gegensatz
zur retrospektivenStudie, wo alte Daten
neu ausgewertet werden.

p-Wert
abgeleitet von Probability = Wahrschein-
lichkeit. Der p-Wert gibt die Signifikanz an.
Damit wird die statistische Sicherheit
ausgedrickt, mit der ein Ergebnis nicht
als zufallig betrachtet wird.

R

Randomisiert
Zufallsverteilt

RCT
Randomised Controlled Trial
= randomisiert kontrollierte Studie

S

Schubrate
Anzahl von Schiben Uber eine bestimmte
Zeit, meist pro Jahr oder pro 2 Jahre.



Sensitivitdt
Sensitivitdt und Spezifitat sind die wich-
tigsten KenngréRen, die die Qualitdt eines
diagnostischen Tests beschreiben. Die
Sensitivitat beschreibt, wie sicher der
Test eine vorliegende Erkrankung erkennt
(siehe Seite 7).

Signifikanz/signifikantes Ergebnis
Statistische Auswertungen der Studiener-
gebnisse haben ergeben, dass diese mit
hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf Zufall
beruhen.

Spezifitit
Sensitivitat und Spezifitat sind die wich-
tigsten Kenngrofden, die die Qualitat eines
diagnostischen Tests beschreiben. Die
Spezifitat beschreibt, wie genau ein Test
nicht erkrankte Menschen richtig als nicht
erkrankt erkennt (siehe S.7).

Subkutan (s.c.)
lat. fUr unter der Haut, meist bezogen auf
die Gabe von Spritzen.

T

T1-Lasionen
Entzindungsherde in T1-gewichteten
Kernspinbildern.

T2-Lisionen
Entzindungsherde in T2-gewichteten
Kernspinbildern, siehe auch Kernspin

Vv

Verblindung
Strategie, die sicher stellen soll, dass
Patienten und Arzte nicht wissen, wer das
wirksame Medikament bekommt und wer
das Scheinmedikament.

Vertrauensbereich (Konfidenzintervall)
Statistischer Wert, der die Genauigkeit
des Ergebnisses angibt. Je groRer der Ver-
trauensbereich, desto ungenauer ist das
Ergebnis. (Siehe Seite 36, Abb 28)

Verumgruppe
Patientengruppe, die die ,,wahre” (verum
= wabhr) Substanz bekommt.

z

Zielpunkt (priméir und sekundir)
siehe Hauptendpunkt

Zulassungsstudie
Studie, die angelegt ist, um eine Zulassung
fur ein Medikament von den Gesundheits-
behorden zu bekommen. Mit der Zulas-
sung wird das Medikament auch erstat-
tungspflichtig fur die Krankenkasse.
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8. SCHLAGWORTVERZEICHNIS

Aufnahme
Kontrastmittel 47
T1 20212347 49 54
T2 20212347 49 54
Avonex® 3536 37 39 40 41
Barkhof-Kriterien 2324 25

Beeintrachtigung1011 16 17212627 303
1323334374043 48

Betaferon® 3536 37 39 40
Blutfettsenkern 38
CIS 1516 2526 47
Copaxone® 3542
Depression 3942
Diagnoseverfahren 568
Dissemination 192324

EDSS 1011293031 323334374043 44
46 54

Einschlusskriterien 7 36 46
Endpunkt 78364046
Enzymtherapie 643
Erstereignis 2534
Erstmanifestation

16 24 32 333536 40 41 42 46
Evidenzbasierte Medizin (EBM) 46
Evozierte Potentiale (EVOP) 23 46

Fischal 43
FLAIR 21
Frihtherapie 5627 2835364042
Goldstandard 82527
grippeéahnliche Nebenwirkungen 39
gutartiger Verlauf 27
Interferone 353637394142

Kernspin 151920 23 24 2526 27 28 31 32
3334374142 4647 49
Aufnahmen 23 47
Bedeutung 6 7 14 21 22 23 26 28 33 36 39 4
041 47

klinische Relevanz 8
Komplementartherapie 45
Konfidenzintervall 84749
Korteweg-Studie 25
Kortison 2135
Krankheitsaktivitat 213840
Linolensaure 643 44

Liquor 20212223242527 48
McDonald-Kriterien 1924 2547
Metaanalyse 7 42 45 47

MS 356101112131415161718192
021222324252627282930313233
3435363840414243 44454647485
253545556 57



Myelin 1213224248

Nebenwirkungen 67 11 22 28 35 38 39 40
41 43 47 48

Nervenwasser 82021222748
Oligodendrozyt 12
oligoklonale Banden 22
Plazeboeffekt 11
Plazebogruppe 7113637394043 44
Poser-Kriterien 1927 36 48
PPMS 17 23 25 31
Prognose 352729313233344152
Prognosefaktoren 5313234
RCT 749
Rebif® 3536 37 39 40 41

Schub 15161925293235363740414
24346 47

Schubrate 11293744 49
Schubtherapie 335
Schwachen 6334044
Sensitivitat 9252649
SEP 2346
signifikant 836374344
Spezifitat 9252649
SPMS 17
Sport 43 44
SRMS 16
Sterblichkeit 530
Stressmanagement 44

Studien 3678101125262930313234
353637 384041424344 4647

Subgruppenanalyse 44
Subtypen 13
T1 202123474954
T2 202123474954
Tentorium 20
Therapieeffekt 7113740
Therapiegruppe 743
transkranielle Magnetstimulation 46
Uniforme Progression 31
Ventrikel 20 21
VEP 1523 25 46
Verblindung 1149

Verlauf 35610141617 18212425262
729303132333435364143 444552

Verlaufsformen 516
Verlaufsstudien 31
Vertrauensbereich 835364749
Vitamin D 43 56

Wirksamkeit 67 11 3536 37 40 43 46 48
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9. WEITERE INFORMATIONEN

Bei allen weiteren Informationsquellen
haben wir die Qualitit nicht beurteilt. Die
Quellen sind den Informationen der Selbst-
hilfeverbinde und der Website der Stiftung
Lebensnerv entnommen. Die wenigsten Quel-
len liefern evidenzbasierte Informationen.

Informationsquellen in Hamburg

DMSG Landesverband Hamburg
Eppendorfer Weg 154 | 20253 Hamburg
Telefon: 040 / 422 44 33

Email: dmsg-hamburg@dmsg.de
Website: www.dmsg.de/hamburg

MS Netz Hamburg
Website: www.ms-netz-hamburg.de

Institut fiir Neuroimmunologie

und klinische MS Forschung (inims)
MS Sprechstunde

Falkenried 94 | 20251 Hamburg
Telefon: 040 / 428 03 27 94

Email: multiplesklerose@uke.de

Adressen

DMSG Bundesverband e.V.
Kiisterstr. 8 | 30519 Hannover
Telefon: 0511 /9 68 34-0
Telefax: 0511/9 68 34-50
Email: dmsg@dmsg.de
Website: www.dmsg.de

Lebensnerv — Stiftung zur Forderung
der psychosomatischen MS-Forschung
Krantorweg 1 | D - 13503 Berlin

Tel.: +49 (0) 30 - 436 35 42

Fax: +49 (0) 30 - 436 44 42

Website: www.lebensnerv.de

Email: lebensnerv@gmzx.de

Internet

www.amsel.de

Die Multiple Sklerose Plattform. Angebot
von aktuellen Informationen fiir Betroffene
und Interessierte.

www.imssf.org (englisch)

Ein umfangreiches Angebot speziell fiir MS-
Betroffene und deren Angehorige findet man
bei der International MS Support Foundation
(IMSSF) von Jean Sumption aus Arizona, USA.

www.msif.org (englisch)

Die MSIF mit Sitz in London ist die Internatio-
nale Foderation der MS-Gesellschaften. Sie lie-
fert eine umfangreiche Webprisenz mit vielen
Verweisen und Adressen.

www.mentalhelp.net (englisch)

Das Mental Health Net bietet umfangreiche
Informationen zu unterschiedlichen Erkran-
kungen und hilt eine Liste von durch Besucher/
Innen bewerteten Links zu englisch-sprachigen
Webseiten bereit. Auf der Webseite unter ,,select
topic“ ,multiple sclerosis* auswihlen.

www.msdecisions.org.uk (englisch)

Hier bietet der MS-Trust (www.mstrust.
org.uk) eine (englischsprachige) Online-
Entscheidungshilfe zu Immuntherapien an.

www.slcmsr.net/public (englisch)

Als Instrument zur Entscheidungsfindung gibt
es hier ein Rechenmodul (OLAP-Prognose-Kal-
kulator), das aus den Patienteninformationen
anhand von Studiendaten Prognosen tiber den
individuellen Verlauf in naher Zukunft trifft.

www.nationalmssociety.org (englisch)

In den USA ist die National MS Society
(NMSS) der weltweit grofite MS-Forschungs-
forderer.



Gruppen/ Foren/ Blogs:

www.multiple-sklerose-e-v.de
Initiative Selbsthilfe Multiple Sklerose Kranker
(M.S.K.)

www.ms-webring.de

Diese Webseite gibt einen Uberblick iiber die
Homepages von Gruppen sowie Privatperso-
nen zum Thema MS.

www.ms-world.de
Hier findet man zahlreiche Foren zum Thema
MS mit reger Beteiligung.

www.ms-reporter.de
Ein Blog, der sehr aktuell neue, interessante
Beitrage liefert.
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