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u1l Beschreibung der Storung

1.1 Allgemeine Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine der haufigsten
neurologischen Erkrankungen. Bei dieser chronischen
Autoimmunerkrankung fuhren durch das korpereigene
Immunsystem hervorgerufene EntzUndungsprozesse im
zentralen Nervensystem (ZNS), d. h. im Gehirn und
Ruckenmark, zu Funktionsausfallen unterschiedlicher Art
und Auspragung. Pathophysiologisch kommt es hierbei
durch zentralnervose autoinflammatorische Aktivitat zur
Schadigung der Myelinscheiden und Axone. Der Begriff MS
beschreibt dabei, dass die Entzindungsaktivitat mit
resultierenden neuronalen Schaden an multiplen, also
verteilten Stellen und wiederholt im ZNS vorliegt. Wahrend
zu Beginn der Erkrankung auftretende Funktionsausfalle
meist reversibel sind, bzw. es zu Spontanremission kommt,
entwickelt sich im Verlauf eine chronische
Neurodegeneration mit bleibenden Storungen. Art und
Auspragung der Schadigungen sind dabei insgesamt
unvorhersehbar und konnen mit motorischen, sensorischen
und Storungen vegetativer Funktionen (zum Beispiel
Blasenschwache), der Balance und Koordination
einhergehen. Daruber hinaus kdnnen sie auch zu diversen
kognitiven LeistungseinbufRen fuhren. Patientinnen! mit MS



sind aullerdem haufig von Zustanden starker Erschopfung
(Fatigue) und von depressiver Symptomatik betroffen.

Bei der Mehrheit der Patientinnen (ca. 85-90 %) tritt die
Entzundungsaktivitat schubweise auf, sodass sich
entsprechende neurologische Ausfalle relativ plotzlich
manifestieren, anschlieBend abklingen und sich wieder
zuruckbilden. Im Verlauf kommt es in der Regel jedoch dazu,
dass zwischen abgrenzbaren Schuben eine
Restsymptomatik erkennbar bleibt, deren Auspragung
langerfristig schleichend zunimmt. Bei einem kleineren Teil
der Patientinnen (ca. 10-15 %) entwickeln sich
neurologische Ausfalle von Beginn an schleichend, wobei
keine eindeutigen Schube inflammatorischer Aktivitat
abgegrenzt werden konnen.

21 Aufgrund der Tatsache, dass sich bei der schubformigen
MS Funktionsdefizite gerade zu Beginn der Erkrankung
vollstandig spontan zuruckbilden kdnnen, vergehen haufig
mehrere Jahre, bis es zu einer Diagnosestellung kommt.
Dieser Umstand stellt eine grolse Herausforderung fur die
Behandlung dar, da immunsuppressive Medikamente
moglichst frih gegeben werden mussen, um effektiv sein zu
konnen.

Einleitend ist aulSerdem hervorzuheben, dass die Riuckkehr
einer Patientin zur normalen kognitiven bzw. korperlichen
Leistungsfahigkeit nach einem Schub nicht unbedingt
gleichbedeutend damit sein muss, dass sich auch die
Aktivitat des Immunsystems wieder im absoluten
Normbereich bewegt. Vielmehr geht man nach aktuellem



Kenntnisstand davon aus, dass Patientinnen mit MS eine
chronisch atypische Immunaktivitat aufweisen konnen, die
von Zeit zu Zeit eine kritische Schwelle Uberschreitet und
sich dann in Form von messbaren neurologischen Ausfallen
(hierunter auch kognitive Defizite) manifestiert. Dieses
Konzept eines Schwellenmodells spiegelt sich auch in
aktuellen Netzwerktheorien kognitiver Stérungen bei MS
wider, wie in spateren Kapiteln ausgefuhrt wird. Aus der
Tatsache, dass die Immunaktivitat bei Menschen mit MS
somit chronisch - wenn auch schwankend - atypisch erhoht
ist, ergibt sich fur medikamentose Therapien aulserdem,
dass diese kontinuierlich angewandt werden mussen, um
die autoreaktive Immunaktivitat zu hemmen und den
Prozess neuronaler Schadigung so lange wie moglich zu
verzogern.

1.1.1 Definition der Storung, neurologische
Diagnostik und klinisches Bild

Aktuelle diagnostische Vorgaben leiten sich aus den
McDonald-Kriterien ab (McDonald et al., 2001; Polman et al.,
2011; Thompson et al., 2018). Fur die Diagnostik der MS
werden sowohl anamnestische Informationen mit Hinweisen
auf bereits stattgefundene Schibe und entsprechende
neurologische Ausfalle als auch unterschiedliche objektive
Parameter herangezogen. Ferner wird bei der Diagnostik
berucksichtigt, ob eine zeitliche bzw. ortliche Dissemination
gegeben ist, d. h. bereits mehrfach
Entzindungsherde/Schube vorgelegen haben (zeitliche
Dissemination) und Lasionen mit unterschiedlicher



Lokalisation im zentralen Nervensystem identifiziert werden
konnen (ortliche Dissemination). Ein Schub ist in diesem
Zusammenhang definiert als das erstmalige Auftreten oder
die Reaktivierung von klinischen Ausfallen und Symptomen,
die entweder subjektiv berichtet oder durch objektive
Messverfahren festgestellt werden konnen. Dabei ist ein
Schub im Rahmen der MS gegeben, wenn neurologische
Symptome mindestens 24 Stunden andauern. Schube
werden mit der Vorgabe voneinander abgegrenzt, dass
mindestens 30 Tage zwischen den einzelnen Episoden
vergangen sind. Die diagnostischen Vorgaben nach
McDonald-Kriterien werden in Tabelle 1 zusammengefasst.

31 Tabelle 1: Diagnostikschema nach McDonald-
Kriterien

Weitere Kriterien, die fiir eine

Schube Lasionen MS-Diagnose erforderlich
waren
2 oder mehr Nachweis von zwei Keine

oder mehr Lasionen
oder Nachweis einer
Lasion mit
hinreichender
Information Uber
einen fruheren Schub




2 oder mehr

Nachweis einer
Lasion

Ortliche Dissemination, belegt
durch:

Eine oder mehr T2 Lasionen* in
mindestens zwei fur MS typischen
Regionen**, oder

Abwarten eines weiteren
Schubes, der auf eine Lasion in
einer anderen Region
zuruckzufuhren ist

Nachweis von zwei
oder mehr Lasionen

Zeitliche Dissemination, belegt
durch:

gleichzeitiges Vorhandensein
asymptomatischer Kontrastmittel
aufnehmender*** und nicht
aufnehmender Lasionen, oder
neue T2 und/oder Kontrastmittel
aufnehmende Lasion bei
nachfolgender MRT-
Untersuchung, zeitunabhangig
von der friheren Untersuchung,
oder

Abwarten eines weiteren Schubes




1 (Klinisch
isoliertes
Syndrom, KIS)

Nachweis einer
Lasion

Ortliche Dissemination, belegt
durch:

Eine oder mehr T2 Lasionen in
mindestens zwei fur MS typischen
Regionen**, oder

Abwarten eines weiteren
Schubes, der auf eine Lasion in
einer anderen Region
zuruckzufuhren ist

und

Zeitliche Dissemination, belegt
durch:

gleichzeitiges Vorhandensein
asymptomatischer Kontrastmittel
aufnehmender und nicht
aufnehmender Lasionen, oder
neue T2 und/oder Kontrastmittel
aufnehmende Lasion bei
nachfolgender MRT-
Untersuchung, zeitunabhangig
von der friheren Untersuchung,
oder

Abwarten eines weiteren Schubes




Weitere Kriterien, die fiir eine

Schiube Lasionen MS-Diagnose erforderlich
waren
14] 0 e Prospektive oder retrospektive

klinische Verschlechterung uber

Progression ein Jahr und rr.1ind.est.ens zwei der

von Beginn folgendgn "dre.l Krlterllen: o

an, PPMS) . Nachwells ortlicher [l)lssemm“at.lon
durch mindestens eine T2 Lasion
in einer fur MS typischen Region

e Nachweis ortlicher Dissemination
durch mindestens zwei T2
Lasionen im Ruckenmark

e oder positiver Liquorbefund
(Nachweis oligoklonaler Banden,
erhdhter 1gG-Index)

(schleichende

Anmerkungen: IgG: Immunglobulin Gamma; PPMS: primar
chronisch progrediente MS; *Lasionen in einer T2-
gewichteten MRT-Aufnahme erscheinen in Form einer hohen
Signalintensitat typischerweise als ovale oder elliptische
helle Flecken; **Nach McDonald-Kriterien relevante
Regionen: periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell,
Riuckenmark; ***Uber das intravends verabreichte
Kontrastmittel Gadolinium kdnnen aktive Entzindungen
identifiziert werden.

Aufgrund der Tatsache, dass die Lasionslast im ZNS
unvorhersehbar und unsystematisch auftritt, gibt es bei MS
keine eindeutig definierenden, spezifischen Symptome.
Auffalligkeiten in MRT-Untersuchungen konnen bei ca. 95 %
der Patientinnen festgestellt werden, gehen jedoch nicht
immer mit dem Auftreten von Symptomen einher



