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Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chro-
nisch-entziindliche Erkrankung des zentra-
len Nervensystems (ZNS) und die haufigste
zu anhaltender Behinderung fiihrende neu-
rologische Krankheit im jungen Erwach-
senenalter. Die Erkrankung ist von erheb-
licher arbeits- und sozialmedizinischer
Bedeutung, da sie hauptsachlich junge, be-
rufstatige und gesellschaftlich aktive Men-
schen betrifft. Die Atiologie der MS bleibt
trotz intensiver Forschungsarbeiten bis-
lang ungeklart. Derzeit wird von einer mul-
tifaktoriellen Genese ausgegangen, die
ein Zusammenspiel von Suszeptibilitats-
genen und bisher nicht identifizierten Um-
weltfaktoren inkludiert. Gemeinsam I6sen
diese Faktoren eine Kaskade von Entziin-
dung, De- und Remyelinisierung, Axon-
verlust, Gliose und Neurodegeneration
aus, deren klinische Korrelate Phasen von
Schiiben und Remissionen sind. Der indi-
viduelle Verlauf variiert stark und ist nur
schwer vorherzusehen. Derzeit gibt es kei-
ne kausale Therapie fiir die MS. Aktuelle
Behandlungsziele bleiben daher, die Fre-
quenz und Dauer von Schiiben zu reduzie-
ren, die Remissionen zu beschleunigen,
bleibende Schaden zu verhindern sowie ei-
ner Behinderung durch Krankheitsprogres-
sion vorzubeugen. Die Halfte aller MS-Pa-
tienten entwickelt in den ersten 15 Jahren
der Erkrankung schwere Behinderungen,
die zum Verlust der Arbeitsfahigkeit fiihren.
Aufgrund moderner Therapieverfahren ste-
hen jedoch auch immer mehr MS-Patienten
als chronisch Erkrankte in der Arbeitswelt.
Aus diesen Griinden soll der vorliegende
Ubersichtsartikel praktisch titigen Arbeits-
medizinerinnen und Arbeitsmedizinern ei-
nen Uberblick beziiglich Pathophysiologie,
Diagnostik und Therapie der MS verschaf-
fen.

Schlagworter: Multiple Sklerose, MS, disse-
minierte Sklerose, demyelinisierende Autoim-
munerkrankung des ZNS, inflammatorische
Erkrankung des ZNS, Verlust von Axonen,
schubférmige Erkrankung, chronisch progres-
sive Erkrankung.

Epidemiologie

Da die MS keine meldepflichtige Erkrankung
ist, stehen in Deutschland nur Schatzungen
Uber die Zahl der Erkrankungen zur Verfligung.
Die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft
(DMSG) geht von etwa 122.000 Erkrankten in
Deutschland aus [1]. Die Angaben zur Anzahl
der Erkrankungen weltweit schwanken zwi-
schen 1 und 2,5 Millionen [2, 3].

Die Pravalenz der MS zeigt beeindruckende
geographische Unterschiede (siehe Abbildung
1). Kurtzke klassifizierte Regionen gemaf ih-
rer Pravalenz: Eine niedrige Pravalenz ist de-
finiert als <5 Falle/100.000 Personen, eine
mittlere Pravalenz als 5-30/100.000 und eine
hohe Pravalenz ab 30/100.000 [4]. Demnach
sind Europa, Nordamerika und Australien Re-
gionen hoher Pravalenz [5]. Gebiete mittleren
Erkrankungsrisikos sind Nordafrika, der sid-
liche Teil der USA und der mittlere Osten. Die
niedrigsten Pravalenzen weisen Japan, Chi-
na, Zentralafrika und Sidamerika auf. Somit
finden sich sehr selten Falle in dquatornahen
Gegenden, wahrend die Pravalenz auf beiden
Hemispharen polwarts zunimmt. Die Grinde
fur diese Beobachtungen sind bisher nicht zu-
friedenstellend geklart. Eine interessante Hy-
pothese lautet, dass die Erkrankungshaufigkeit
in den Gebieten hoher ist, die die Wikinger im
Mittelalter befahren haben, wobei sie Suszep-
tibilitdtsgene verbreitet haben sollen [6]. Es ist
nicht auszuschlieRen, dass die geographische
Verteilung einem genetischen Verteilungsmus-

ter entspricht. Wahrscheinlicher erscheint es
jedoch, dass Umweltfaktoren ursachlich aus-
schlaggebend sind.

Das Pradilektionsalter fiir die Erkrankung an
Multipler Sklerose ist die Zeit zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr, mit einem Gipfel um
das 30. Lebensjahr. Das mittlere Erkrankungs-
alter bei Frauen ist etwas geringer. Eine Erst-
manifestation jenseits des 60. Lebensjahres ist
selten, jedoch bis in die 8. Lebensdekade mog-
lich. In nur etwa 7% der Falle beginnt die Er-
krankung vor dem 20. Lebensjahr, dabei sel-
ten im Kleinkindalter [7]. Frauen sind etwa
doppelt so haufig betroffen wie Manner. Die
Vermutung, dass dies auf die langere Uber-
lebenswahrscheinlichkeit des weiblichen Ge-
schlechts zurtickzufiihren sei, hat sich in zahl-
reichen Studien zu den Todesursachen von
MS-Patienten nicht bestatigt [8]. Der Verlauf
der Krankheit erstreckt sich Gber mehrere De-
kaden. In zwei Drittel der Falle ist die Todesur-
sache auf ein erhéhtes Risiko fur Komplikati-
onen bei Infektionskrankheiten, vor allem des
Urogenital- und Respirationstraktes, zuruick-
zufiihren. Die mittlere Uberlebenszeit liegt bei
etwa 30 Jahren nach Erstmanifestation, was
einer Einschrankung der durchschnittlichen
Lebenserwartung von 5-10 Jahren entspricht
[9]. Weltweit ist die Sterblichkeit insbesondere
in Staaten mit guter medizinischer Versorgung
rucklaufig, was auf die verbesserten sympto-
matischen Behandlungsmaglichkeiten zuriick-
zuflihren sein durfte.

Abbildung 1: Demographische Verteilung der MS, aktualisiert nach [10]

Erkrankungsrisiko Multiple Sklerose
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Atiologie

Die Atiologie der Multiplen Sklerose ist trotz in-
tensiver Forschungsarbeiten bislang nicht ge-
klart. Derzeit wird von einer multifaktoriellen
Genese ausgegangen. Das Konzept der mul-
tifaktoriellen Erkrankung definiert eine Erkran-
kung als von verschiedenen genetischen so-
wie Umweltfaktoren abhangig.

Genetische Faktoren

Die Multiple Sklerose ist, unabhangig vom be-
trachteten Kontinent, in der weilRen Bevol-
kerung, insbesondere der nordeuropaisch-
stdmmigen, deutlich haufiger anzutreffen als
in anderen ethnischen Gruppen [11]. Neben
mehrheitlich sporadisch auftretenden MS-Fal-
len konnte eine familiare Haufung von Erkran-
kungen inzwischen gesichert werden. Dies ist
bei etwa 20% der MS-Patienten der Fall [12].
Dabei ist das Erkrankungsrisiko abhangig vom
Verwandtschaftsgrad. Bei Verwandten ersten
Grades war das Risiko gegeniiber der Nor-
malbevolkerung um etwa 4% erhoht, wah-
rend der Wert bei entfernten Verwandten bei
ca. 2% lag [13]. Ob die MS von mdtterlicher
oder vaterlicher Seite vererbt wird, hat keinen
Einfluss auf das Erkrankungsrisiko, was einen
X-chromosomalen Erbgang ausschlief3t. Adop-
tivkinder haben das gleiche Erkrankungsrisiko
wie die Normalbevélkerung. Die Konkordanz-
rate bei monozygoten Zwillingen betragt etwa
26% gegenlber ca. 3,5% bei dizygoten Zwil-
lingen und Geschwistern [14]. Die Zahlen zei-
gen, dass die MS keine klassische Erbkrank-
heit ist, die den Mendelschen Regeln folgt.
Derzeit wird basierend auf Kopplungsanaly-
sen und Assoziationsstudien Ubereinstimmend
von einer polygenetischen Vererbung der MS
ausgegangen [15, 16]. Daneben konnte belegt
werden, dass verschiedene Risikogene in un-
terschiedlichen Populationen — mdglicherwei-
se auch in Abhangigkeit von Umweltfaktoren
— variieren (Heterogenitat). Aufgrund der kom-
plexen Pradisposition flur die Erkrankung blie-
ben Versuche einer Identifikation der krank-
heitsbestimmenden Gene bisher weitgehend
erfolglos oder fiihrten zu mehrdeutigen Ergeb-
nissen. Bisher wurde lediglich eine Assoziati-
on mit dem Histokompatibilitdtsantigen HLA-
DR 2 reproduzierbar nachgewiesen [17]. Das
Vorhandensein dieses auf Chromosom 6 loka-
lisierten ,Markers* soll das individuelle Risiko
um den Faktor 3-5 steigern.

Der Umweltfaktor

Gegen rein genetische Einflussfaktoren spre-
chen die relativ geringe Konkordanz bei mono-
zygoten Zwillingen sowie der Fakt, dass sich
Pravalenz und Inzidenz in der zweiten Gene-
ration von Immigranten &ndern [18]. Diese An-
nahme wird durch Migrationsstudien gestutzt.
Wird das Erkrankungsrisiko unabhangig vom
Alter bestimmt, in dem die Migration erfolgte,
so entspricht es weitgehend dem Risiko des
Herkunftslandes [19, 20]. Bei Bericksichti-
gung des Migrationsalters ergibt sich jedoch

ein anderes Muster. So wird das Erkrankungs-
risiko des Herkunftslandes beibehalten, wenn
die Migration im Erwachsenenalter erfolgt. Da-
gegen wird das Risiko des Gastlandes erwor-
ben, wenn die Migration vor dem 15. Lebens-
jahr stattfindet [21, 22]. Somit scheint die Zeit
vor der Pubertat das kritische Alter zu sein, in
welchem die geographische Position fir die
Erkrankungswahrscheinlichkeit relevant ist.
Daraus kann gefolgert werden, dass das Er-
krankungsrisiko bereits einige Jahre vor der
klinischen Erstmanifestation der MS bestimmt
wird.

Immer wieder werden Infektionen als putative
kausale Ursache diskutiert, insbesondere vi-
rale Infektionskrankheiten des Kindesalters.
Zahlreiche seroepidemiologische Studien ka-
men zu oft widerspriichlichen Ergebnissen. Ein
Nachweis erhéhter Masern-Antikdrper-Titer in
Serum und Liquor von MS-Patienten [23] war
in Studien mit strengerem Design und Doppel-
verblindung nicht reproduzierbar [24-26]. Ahn-
lich widersprichliche Ergebnisse ergab die
Untersuchung einer Assoziation von MS mit
Rételn [27-32]. Studien zu Mumps und Vari-
zellen zeigen Ubereinstimmend keinen Zusam-
menhang zwischen Infektion und MS. Ebenso
erscheinen die Hypothesen, dass das neuro-
trope humane Herpesvirus-6 (HHV-6) oder das
Bakterium Chlamydia pneumoniae atiologisch
relevant seien, widerlegt [33-38]. Die Rolle des
Epstein-Barr-Virus als infektioses Agens ist
von besonderem Interesse. Zahlreiche Studi-
en fanden eine erhohte Antikdrper Seroprava-
lenz bzw. Serumtiter bei MS-Patienten im Ver-
gleich zu Kontrollen [28]. EBV-Bestandteile
reagierten mit oligoklonalen Banden aus dem
Liquor bei MS-Patienten, was flir eine erhohte
Immunantwort gegen EBV spricht [39]. Eine
maoglicherweise Kreuzreaktionen auslosende
molekulare Ahnlichkeit zwischen EBV und ba-
sischem Myelinprotein ist beschrieben [40]. Es
gibt Hinweise, dass MS-Patienten klassische
infektiose Kinderkrankheiten erst im Jugend-
bzw. Erwachsenenalter durchgemacht haben
[32]. Dies flihrte zur sog. Hygiene-Hypothese,
welche postuliert, dass es bei Individuen, die
sich aufgrund einer sauberen Umgebung erst
im Jugendalter mit Kinderinfektionen anste-
cken, zu aberranten Immunreaktionen kommt
[12].

Neben Infektionen werden auch andere Um-
weltfaktoren als Trigger diskutiert, unter ihnen
geringe Sonnenexposition, Vitamin-D-Mangel,
Toxine, Zigarettenkonsum sowie physischer
und psychischer Stress [41-47].

Pathogenese

Die MS-Pathologie ist sowohl durch entziind-
liche Veranderungen, vornehmlich der weilen
Substanz, als auch durch neurodegenerative
Veranderungen in Form axonaler Schadi-
gungen gekennzeichnet [48]. Derzeitige Auf-
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fassung ist, dass es bei genetisch suszeptiblen
Personen nach Kontakt mit einem bisher nicht
identifizierten Agens zu einer Uberwiegend T-
Zell-vermittelten Immunreaktion kommt, die im
Verlauf eine Kaskade aus entzlndlichen und
neurodegenerativen Veranderungen hervor-
ruft.

Pathophysiologisches Modell
Neuropathologisches Hauptmerkmal sind de-

myelinisierte Plaques mit einer disseminierten
Verteilung im gesamten ZNS. Entgegen
friheren Vorstellungen handelt es sich bei der
MS nicht um eine rein demyelinisierende Er-
krankung. Bereits in frihen Krankheitsstadien
kommt es zu akuten axonalen Schadigungen,
die nicht nur mit der Entziindungsreaktion,
sondern auch mit der klinischen Behinderung
korrelieren [49]. Durch die Demyelinisierung
ist eine saltatorische Erregungsleitung nicht
mehr moglich und es kommt zu einer lang-
samen, kontinuierlichen Erregungsausbreitung
mit Auftreten von Verluststromen. Eine dauer-
hafte Leitungsunterbrechung wird durch axo-
nale Schadigung bedingt.

Nach derzeitiger Auffassung wird die erste de-
myelisierende Episode durch eine Aktivierung
autoreaktiver T-Zellen in der Peripherie initiiert.
Wie es zu der Aktivierung der auch bei gesun-
den Menschen vorkommenden Zellen kommt,
ist unklar. Diskutiert wird eine Présentation von
aus dem ZNS stammenden Antigenen durch
Makrophagen [50] und eine Kreuzreaktivitat
mit viralen oder bakteriellen Proteinen (mole-
cular mimicry) [51]. Im Anschluss kommt es zu
einer Transmigration der aktivierten, myelinre-
aktiven T-Lymphozyten ins ZNS durch die Blut-
Hirn-Schranke (BHS) [52]. Der Mechanismus
fur diese im Schub vermehrte Einwanderung
ist unbekannt. Die Einwanderung wird vermit-
telt durch Adhasionsmolekiile wie das Intracel-
lular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), seinen Li-
ganden das Very Late Antigen-4 (VLA-4), das
Intracellular Adhesion Molecule-3 (ICAM-3),
seinen Bindungspartner das Leukocyt Func-
tion Antigen-1 (LFA-1) sowie das Vascular
Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) und ande-
re, sich momentan noch in der Forschung be-
findliche Oberflachenproteine [53-55]. Die im
Hirnparenchym oder Liquorraum befindlichen
T-Zellen mussen erneut aktiviert werden, um
im Anschluss Entziindungsmediatoren produ-
zieren zu konnen. Dies geschieht durch anti-
genprasentierende Zellen wie Makrophagen,
Dendritische Zellen, Mikroglia und Astrozyten,
die nach Phagozytose und Fragmentation von
Antigenen Bruchstlcke derselben zusammen
mit dem MHC-Komplex auf der Zelloberfla-
che prasentieren. Die Lymphozyten reagieren
aufgrund einer Degeneration in der Antigen-
erkennung mit einem trimolekularen Komplex
bestehend aus T-Zell-Rezeptor, Antigen und
MHC-Molekil und werden so erneut aktiviert.
Zu den mutmaRlichen MS-Antigenen gehdren
das basische Myelinprotein (MBP), das Mye-
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lin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG), das
Proteolipidprotein (PLP), das Myelin-assozi-
ierte Glykoprotein (MAG), das S-100 Protein
sowie das aB-Crystallin (heat shock-protein)
und die Cyclic Nucleotide Phosphodiestere-
ase (CNPase) [5]. Nach der erneuten T-Lym-
phozytenaktivierung kommt es zu einer klo-
nalen Proliferation der T-Zellen, wodurch eine
Entziindungskaskade ausgel6st wird, an der
Lymphozyten, weitere Zellen des Makropha-
gen-Monozyten-Systems sowie Antikorper und
Zytokine beteiligt sind.

CD4-positive T-Helferzellen (CD4+) produ-
zieren proinflammatorische Zytokine wie In-
terleukin-2  (IL-2), Interferon-y (IF-y) und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a). TNF-a flhrt
zur Apoptose von Oligodendrozyten [56]. Ma-
krophagen wirken durch Freisetzung toxischer
Substanzen sowie Phagozytose von Myelinbe-
standteilen neurodestruktiv. Zytotoxische CD8-
positive T-Lymphozyten (CD8+) fiihren wahr-
scheinlich direkt zum Untergang von Neuronen
und Oligodendrozyten. Des Weiteren sind die
antikérpervermittelte zellulare Zytotoxizitat und
die Antikdrper-Komplement-vermittelte Demy-
elinisierung wichtige Mechanismen [57]. Auch
kdénnten nicht-immunologische Faktoren wie
Stickoxid (NO), Glutamat und Sauerstoffradi-
kale an der Zerstérung des Myelins und der
Oligodendrozyten beteiligt sein [58].

Diese entzundlichen Veranderungen werden
von einer Astrozytenproliferation begleitet, die
nach Abklingen der Entzlindung als Gliose zu
der Verhartung (Sklerose) des Gewebes fiihrt.
Parallel kommt es auch zu einer Aktivierung
antiinflammatorischer Mechanismen, z. B.
durch die Sekretion von IL-4, IL-10 oder Trans-
forming growth factor-g (TGF-f) durch T-Hel-
fer 2 (Th2)-Zellen. Dies wirkt der Entziindungs-
reaktion entgegen und spiegelt sich klinisch in
einer Besserung der neurologischen Sympto-
matik wider. Es kdnnte aber auch ein Grund
dafiir sein, dass die bisherigen Therapien mit
Immunsuppressiva, Immunmodulatoren und
Entziindungshemmern nicht den gewiinschten
Erfolg bringen [59].

Histopathologische Subtypen
Formal wurde die Multiple Sklerose bislang zu

den Autoimmunerkrankungen gezahlt, doch
zeigen neuere Untersuchungen, dass es sich
maoglicherweise nicht um eine einzelne Erkran-
kung, sondern um verschiedene Entitadten mit
ahnlicher klinischer Manifestation handelt. Die-
se Annahme wird durch paraklinische und his-
topathologische Befunde gestiitzt. So zeigt
die Liquorzytologie bei MS-Patienten grofie
interindividuelle Unterschiede [60]. Ebenso
weist die Histopathologie der MS-Plaques eine
grofle Heterogenitat auf. Man unterscheidet
vier histopathologische Muster, die sich in der
Oligodendrozytenpathologie, dem Phéanotyp
der Immunreaktion und dem Ausmaf der De-
und Remyelinisierung unterscheiden [48, 61].
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Abbildung 2:

Pathophysiologisches Modell der Multiplen Sklerose
Ak: Antikérper, Komp: Komplement, NO: Stickoxid, O,: Sauerstoff, IFN: Interferon,
IL: Interleukin, TNF: Tumornekrosefaktor CD4+: CD4-positive T-Helferzellen,

CD8+: zytotoxische CD8-positive T-Zellen

Muster I: Makrophagenvermittelt
Demyelinisierung durch Makrophagentoxine
wie TNF-a, IFN-y ist der vermutete pathoge-
netische Prozess dieses Modells. Die Aktivie-
rung der Makrophagen und Mikroglia erfolgt T-
Zell-vermittelt.

Muster II: Antikérpervermittelt

Ein Charakteristikum sind vermutlich aus B-
Zellen stammende Antikdrper an zerstorten
Myelinscheiden und Oligodendrozyten so-
wie durch das Komplementsystem vermittelte
Zerstorung des Myelins, bedingt durch eine T-
Zell- vermittelte Aktivierung von Makrophagen,
Mikroglia und der gesamten Komplementsys-
temkaskade.

Muster IlI: Distale Oligodendrogliopathie

Die Lasion ist gekennzeichnet durch einen
frihzeitigen und erheblichen Verlust von My-
elin-assoziiertem Glykoprotein (MAG), der
charakteristisch fir einen distalen Oligoden-
drozytenuntergang ist. Ursachlicher Patho-
mechanismus konnte eine T-Zell-vermittelte
Vaskulitis der kleinen GefaRe mit sekundarer
ischamischer Schadigung der weilRen Subs-
tanz sein.

Muster IV: Primédre Oligodendrozytendystro-
phie mit sekundérer Demyelinisierung

Seltener Subtyp, der bisher nur in vereinzel-
ten Fallen von primar chronisch progredienter
MS identifiziert werden konnte. Hauptmerkmal
dieses Musters ist eine nicht-apoptosevermit-
telte Degeneration von Oligodendrozyten in
einem kleinen Randstlick weiller Substanz,

die sich unmittelbar an die scharf definierte
Lasionsgrenze anschliet. Dieser T-Zell-ver-
mittelte primare Oligodendrozytenuntergang
findet sich insbesondere bei metabolisch vor-
geschadigten Zellen.

Individuell findet sich zu einem Zeitpunkt in al-
len Lasionen eines Patienten dasselbe Mus-
ter. Unklar ist, ob sich das Muster im Laufe der
Zeit andert. Die pathogenetische Heteroge-
nitat kdnnte fundamentale Auswirkungen auf
Diagnose und Therapie haben. Einen ersten
therapeutischen Ansatz koénnte die Erkennt-
nis bieten, dass Patienten mit Muster Il in der
Akutphase starker von einer Behandlung mit
Plasmapherese profitieren als Patienten mit
Muster | und I [62].

Klinik der Multiplen Sklerose

Symptome

Die Multiple Sklerose ist phanotypisch sehr
vielgestaltig. Sie kann grundsatzlich samt-
liche, aus Lasionen im ZNS begriindbaren,
neurologischen Ausfélle verursachen. Die Va-
riabilitat der Symptome begriindet sich durch
die unterschiedliche Lage der Entmarkungs-
herde in der weiflen Substanz. Prinzipiell kon-
nen die Herde im Bereich des gesamten ZNS
auftreten. Pradilektionsstellen sind jedoch
die Sehnerven, das periventrikulare Markla-
ger, das Kleinhirn und das Zervikalmark. Erst-
symptome der Krankheit sind oft Gefiihls- und
Sehstérungen, Schwéache der Extremitaten
und Gleichgewichtsstérungen. Anfangs treten
die Symptome haufig isoliert (monosymptoma-
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tisch) auf, Symptomkombinationen sind aber
von Beginn an moglich.

Die oft nur sehr schwach ausgepragten und
passager auftretenden Initialsymptome einer
MS sind vielen Patienten in der Regel nicht
mehr erinnerlich, wodurch unterschiedliche
Angaben Uber die Haufigkeit von Erstsymp-
tomen in der Literatur zu erklaren sind.

Zu den haufig auftretenden Symptomen zahlen
spastische Paresen mit kloniformen Reflexen
und positivem Babinski-Reflex, Parasthesien,
Hypasthesien oder Stérungen des Lageemp-
findens. Alterationen des visuellen Systems
manifestieren sich oft in Form einer Retrobul-
barneuritis, internukledren Ophthalmoplegie
oder Blickparesen mit Nystagmus. Des Wei-
teren sind zerebellare Symptome wie Gang-
oder Standataxie, Intentionstremor, Dysdiado-
chokinese und skandierende Sprache haufig.
Als ,Charcot-Trias* wird die nach ihrem Erst-
beschreiber Jean Martin Charcot benannte
Symptomenkombination von Nystagmus, In-
tentionstremor und skandierender Sprache be-
zeichnet.

Vegetative Symptome &auBern sich in Form
von Blasenentleerungsstérungen, Stuhlin-
kontinenz und Sexualstérungen. Im weiteren
Krankheitsverlauf kann es zu Hirnleistungssto-
rungen sehr unterschiedlicher Art kommen, z.
B. Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses, der
Konzentrationsfahigkeit und der Auffassungs-
gabe.

Als charakteristisch fir die MS gelten das
,Lhermitte-Zeichen“ und das Uhthoff-Phano-
men: Beim Lhermitte-Zeichen kommt es bei
forciertem Vorbeugen des Kopfes fir die Dau-
er von wenigen Sekunden zu Parasthesien im
Riicken oder in den Extremitaten. Das Uhthoff-
Phanomen beschreibt die voriibergehende
Verschlechterung neurologischer Symptome
bei Erhéhung der Kérpertemperatur.

Fir die Quantifizierung der Ausfélle sind ver-
schiedene Skalen etabliert worden, wobei dem
EDSS (Expanded disability status scale) nach
J.F. Kurtzke in der Klinik eine vorrangige Be-
deutung zukommt [64]. Anhand der Definiti-
on und Untersuchung von acht funktionellen
Systemen (pyramidale, zerebellare, senso-
rische und visuelle Funktion, Hirnstammfunk-
tion, Darm- und Blasenfunktion, mentale oder
zerebrale Funktion, andere Funktionen) kann
das Ausmal der Einschrankung aufgrund neu-
rologischer Ausfélle bewertet werden. Hier-
bei wird der Schweregrad der neurologischen
Beeintrachtigungen in den einzelnen Funkti-
onssystemen des ZNS in Schritten von je 0,5
Punkten bewertet. Ausgehend von den Ergeb-
nissen, die in den funktionellen Systemen er-
reicht wurden, wird die Behinderung auf einer
Skala von 0 (neurologischer Normalbefund)
bis 10 (Tod infolge MS) ausgedriickt.

Symptome Erstmanifestation in % | Verlaufin %
Paresen 44 81
Spastik, pathologischer 28 79
Babinski-Reflex

Sensibilitdtsstérungen 42 83
N. Optikus-Stérungen 33 60
Eingeschrénkte Augenmotilitat | 14 34
Gleichgewichts-, 24 75
Koordinationsprobleme

Funktionsstérungenvon 9 57
Blase, Darm, Sexualorganen

Stérungen des Affekts und 4 39
anderer Hirnleistungen

Tabelle 1:

Héufigkeit verschiedener Symptome bei Erstmanifestation und im Verlauf einer MS-Erkrankung,

modifiziert nach [63]

Verlaufsformen

Ein Charakteristikum der MS ist das Vorkom-
men der Symptome in Schiben sowie deren
Ruckbildung (Remission). Dabei ist der Schub
definiert als das Auftreten neuer oder die Ver-
schlechterung bereits bestehender Symptome
mit einer Mindestdauer von 24 Stunden ohne
das Auftreten von Fieber [65]. Diese Schibe
mussen von ,Pseudoschiben® oder Exazer-
bationen abgegrenzt werden, wie sie leicht
im Rahmen eines durch Fieber begleiteten In-
fektes auftreten konnen. Etwa 80% der Erkran-
kungen beginnen mit Schiben, wobei mit zu-
nehmender Krankheitsdauer die Haufigkeit
von Schiben abnimmt.

Der zeitlichen Abfolge und Art und Weise des
Auftretens der Symptome nach wird die Mul-
tiple Sklerose in verschiedene Verlaufsformen
eingeteilt [66]. Man unterscheidet (siehe Abbil-
dung 3):

« den schubférmigen Verlauf (3a)

» den schubférmig-progredienten Verlauf (3b)
» den primar progredienten Verlauf (3c)

» den sekundar progredienten Verlauf (3d)

Ca. 68-85% der Patienten weisen zu Beginn
einen schubférmig-remittierenden Verlauf auf.
Patienten mit einem primar schubférmigen
Krankheitsverlauf entwickeln nach 11-15-jah-
riger Krankheitsdauer zu 58% und nach uber
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25-jahriger Krankheitsdauer zu 89% eine se-
kundar progrediente Verlaufsform [67]. Nur
10-20% der Betroffenen leiden unter einem
primar progredienten Verlauf. Die Patienten
haben hierbei ein hdheres Erkrankungsalter
und die Behinderung schreitet schneller fort.
Frauen erkranken etwa doppelt so haufig an
der schubférmig-remittierenden Verlaufsform
wie Manner, aber gleich haufig an primar pro-
gredienter MS. Wegen dieser Besonderheiten
wird die primar progrediente Verlaufsform von
manchen Autoren als eigenstandiges Krank-
heitsbild betrachtet.

Daruber hinaus zahlt man zum Formenkreis
der Multiplen Sklerose einen schweren akuten
Verlauf, der innerhalb von Wochen oder Mona-
ten zum Tode fiihrt und nach dem Erstbeschrei-
ber als ,MARBURG-Typ* bezeichnet wird [68],
die Neuromyelitis optica DEVIC, die konzen-
trische Sklerose BALO, die myelinoklastische
Sklerose SCHILDER sowie die akute dissemi-
nierte Enzephalomyelitis [69]. MS-Patienten
mit Uber zehn Jahren Krankheitsdauer und
einem EDSS < 3, werden als ,benigne” Ver-
laufe beschrieben [70].

Prognose
Aufgrund der ausgepragten Variabilitat des

Verlaufs der MS ist eine konkrete prognos-
tische Aussage im Einzelfall kaum mdglich.
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Abbildung 3: Verlaufsformen der MS

a) schubférmiger Verlauf, b) schubférmig-progredienter Verlauf,
¢) primér progredienter Verlauf, d) sekundér progredienter Verlauf

Jedoch kénnen die Kenntnis der Verlaufsform
der MS und die Berilcksichtigung des bishe-
rigen individuellen Krankheitsverlaufs helfen,
gewisse Parallelen festzustellen und dement-
sprechend eine Aufklarung, Beratung und Be-
handlung der Patienten ermoglichen.

Allgemein ist die Schubfrequenz in den ersten
Jahren der Erkrankung mit bis zu 1,8 Schiiben
pro Jahr am héchsten, um dann im weiteren
Verlauf um bis zu 80% abzunehmen. Dabei
erfolgt die Ruckbildung der Symptome eines
Schubes meist innerhalb von vier Wochen.
Langer als drei Monate andauernde Symp-
tome hingegen bilden sich auch in der Fol-
gezeit zumeist nicht mehr wesentlich zurlick.
Indikatoren fiir eine glnstige Prognose sind
wenig Schibe in der Krankheitsgeschichte so-
wie ein langes Zeitintervall zwischen den ers-
ten beiden Schiben [71, 72].

Insgesamt ist die primar progrediente Form der
MS in den ersten zehn Jahren in Bezug auf das
Ausmal der Behinderung durch ein wesentlich
rascheres Fortschreiten als die schubférmige
Variante gekennzeichnet. Nach dem zehnten
Erkrankungsjahr ist dieser Unterschied jedoch
nicht mehr signifikant [73].

Prognostische glinstige Faktoren sind Opti-
kusneuritis und Sensibilitatsstérungen als Ini-
tialsymptome, ein monosymptomatischer Be-
ginn, eine rasche Symptomentwicklung und
rasche Schubremission. Pradiktoren fur einen
eher ungunstigen Verlauf sind hingegen friih-
zeitiges Auftreten pyramidaler und zerebellarer
Symptome, rasche initiale Schubfolge und je-

weils schlechte Ruckbildung nach den ersten
Schiben, protrahierter Schubverlauf sowie ini-
tialer Nachweis multipler Lasionen im MRT [74,
75].

Diagnose der MS
Aus der Tatsache, dass die MS eine extreme

Variabilitdt in Symptomatik und Verlauf auf-
weist und somit fast jede andere, das ZNS be-
treffende Erkrankung imitieren kann, resultiert
die Notwendigkeit einer sorgfaltigen und ein-
heitlichen Diagnosestellung. Diese stutzt sich
auf eine sorgfaltige klinisch-neurologische Un-
tersuchung unter Zuhilfenahme paraklinischer
Diagnosekriterien. Dabei kdnnen die Zusatz-
untersuchungen trotz des technisches Fort-
schrittes und der immer besser werdenden
Qualitat die klinische Verdachtsdiagnose bes-
tenfalls untermauern, jedoch nicht ersetzen.

Zu Beginn der Erkrankung ist die Diagnose-
stellung oft schwierig. Dies begriindet sich
durch die unspezifischen und passageren
Symptome. Daraus resultiert, dass zwischen
dem Auftreten erster Symptome und Diag-
nosestellung ungefahr zwei Jahre verge-
hen. Klinische Anzeichen einer Lasion erge-
ben sich in Form pathologischer Befunde im
klinisch-neurologischen Status. Dabei sollten
auch die Regionen genauer untersucht wer-
den, die anamnestisch eine Affektion primar
nicht vermuten lassen. Die 1965 von Schu-
macher entwickelten Diagnosekriterien waren
die wohl ersten allgemein anerkannten. Sie
stltzten sich ausschlieBlich auf klinische Pa-
rameter und legten eine rdumliche und zeit-
liche Dissemination der Symptomatik zu Grun-

de [76]. Darauf aufbauend entwickelten Poser
et al. 1983 ein um die typischen Liquorunter-
suchungsbefunde bei MS erweitertes Diagno-
sesystem [77]. Die Diagnosestellung wurde
dabei in die Kategorien ,klinisch sichere/wahr-
scheinliche MS* und ,laborunterstiitzt sichere/
wahrscheinliche MS* unterteilt. 2001 wurden
die McDonald-Kriterien publiziert, die eine In-
tegration bzw. starkere Wichtung der Magnet-
resonanztomographie (MRT) bei der Dia-
gnosestellung vorschlugen und schnell eine
breite internationale Akzeptanz fanden [78].
Die Diagnosekategorien nach McDonald lau-
ten ,MS*, ,moégliche MS* und ,keine MS*. Die
McDonald-Kriterien als diagnostische Leitli-
nie sollen eine frihere, bessere und zuver-
lassigere Diagnosestellung ermdglichen [79].
Demnach kann eine MS bereits nach dem ers-
ten Schub diagnostiziert werden, wenn durch
die MRT eine zeitliche Dissemination nachge-
wiesen werden kann.

Zusatzuntersuchungen
Liquoruntersuchungen

Durch die Untersuchung des Liquors kann die
entziindliche Komponente der MS belegt wer-
den. Da keine MS-spezifischen Liquorbefunde
existieren, wird eine Konstellation verschie-
dener als zumindest MS-typisch geltender Li-
quorveranderungen untersucht. Eine leichte
lymphozytare Pleozytose von weniger als 50
Zellen/mm?® findet sich bei der Mehrzahl der
Patienten [5]. Eventuell findet sich eine leicht
erhéhte Eiweilkonzentration durch die Sto-
rung der Blut-Liquor-Schranke. Meist ist die
Gesamtmenge des Eiweil bei relativer Ver-
mehrung der IgG-Fraktion aber normal [80].
Der Nachweis einer intrathekalen 1gG-Produk-
tion mittels des IgG-Index hat sich als beson-
ders aussagefahig gezeigt. In mehr als 80%
der klinisch gesicherten MS-Falle liegt dieser
Index Uber 0,7 [81, 82]. Es muss jedoch be-
rucksichtigt werden, dass auch andere chro-
nisch-entziindliche Krankheiten des ZNS wie
Virusenzephalitiden oder die Neuroborreliose
zu einer autochthonen IgG-Produktion fiihren
kénnen. Mittels isoelektrischer Fokussierung
|8sst sich eine qualitative Vermehrung der IgG-
Produktion in Form eines oligoklonalen Ban-
den-Musters im Liquor bei polyklonalem Mus-
ter im Serum nachweisen. Die Sensitivitat des
Nachweises oligoklonaler Banden beziglich
der Diagnose MS liegt bei etwa 95% [83]. Kei-
ne Routine, aber aufgrund eventueller patho-
genetischer Aspekte interessant ist die Bestim-
mung der Antikérper gegen Masern, Roételn
und Herpes Zoster (MRZ-Reaktion). Bei ca.
80% der MS-Patienten findet sich im Liquor
eine Vermehrung dieser virusspezifischen An-
tikdrper [84].

Magnetresonanztomographie (MRT)
Seit Anfang der 1980er Jahre wird die MRT als

bildgebendes Verfahren in der Diagnostik der
MS eingesetzt. Die zuvor eingesetzte Com-
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putertomographie (CT) war ungleich unpra-
ziser und konnte erst in einem relativ spaten
Krankheitsstadium Befunde wie eine nicht
der Altersnorm entsprechenden Hirnatrophie
und hypodense glidse Herde detektieren. Mit
der Kernspintomographie ist eine wesentlich
feinere Darstellung méglich, die es erlaubt, ca.
sechsmal mehr Herde zu finden [85]. AuRer-
dem ermdglicht die MRT durch die Mdglich-
keiten der unterschiedlichen Wichtung und des
Einsatzes von Kontrastmittel den Nachweis ei-
ner zeitlichen und o6rtlichen Dissemination. T1-
gewichtete Scans sind insbesondere zur Iden-
tifikation alter ZNS-Lasionen geeignet. Die
MS-Plaques erscheinen hypointens und wer-
den auch als ,black holes* (schwarze Ldcher)
bezeichnet. Die meist scharf berandeten Her-
de werden als Ausdruck irreversiblen Unter-
gangs von Hirngewebe mit axonaler Destruk-
tion betrachtet. Aktive Lasionen mit Stérungen
der Blut-Hirn-Schranke kénnen in der T1-Wich-
tung mit Gadolinium angereichert und als helle
Flachen dargestellt werden [86]. Da neue Lasi-
onen nur Uber einen kurzen Zeitraum von 4-6
Wochen Gadolinium anreichern [87], ermdg-
licht diese Technik den Nachweis akuter Ent-
zindungen. Die Darstellung alter und neuer
Lasionen ist in T2-gewichteten Scans in Form
von hyperintensen Herden moglich [88]. Die
raumliche Dissemination wird nach den Mc-
Donald-Kriterien klar definiert. Drei der vier fol-
genden Kriterien mussen erflllt sein [79]:

» eine Gadolinium-aufnehmende Lasion oder
mind. neun T2 hyperintense Lasionen

» mehr als eine infratentorielle Lasion

» mehr als eine juxtakortikale Lasion

* mehr als drei periventrikulare Lasionen

90-97% der Patienten mit gesicherter MS ha-
ben sichtbare Entmarkungsherde [89]. Die Me-
thode ist allerdings nicht spezifisch, sodass
Zusatzkriterien wie Mindestanzahl, GroRe
und Position formuliert wurden. Relativ spezi-
fisch fur MS-Herde scheinen halbmondférmige
subkortikale sowie multiple zervikale Lasionen
zu sein [90]. Mithilfe der MRT ist der Nach-
weis sog. ,stummer” Herde moglich, die 5-10-
mal haufiger auftreten als solche, die klinische
Symptome verursachen (auch ,eloguente®
Herde) [91]. Serielle MRT-Untersuchungen
koénnen zur Verlaufs- und Therapiekontrolle so-
wie zur Differenzierung verschiedener Krank-
heitsverlaufe zum Einsatz kommen.

Evozierte Potenziale

Mit Hilfe dieser elektrophysiologischen Unter-
suchungen kann man die Leitgeschwindig-
keit der Impulse in bestimmten Bahnsystemen
messen. Die Darstellung einer Leitungsverzo-
gerung (Latenz) bei Ableitung von Antwortpo-
tentialen auf einen definierten Reiz weist auf
einen Demyelinisierungsprozess hin. Axon-
schadigungen konnen sich als Amplituden-
veranderungen der Reizantwortpotentiale ma-
nifestieren. Zum Einsatz kommen vor allem

Kausal
orientierte
Therapie

und

Symptomatisch

Therapie

Immunsuppression/
Immunmodulation

Medikamente

Physiotherapie Psychotherapie

Abbildung 4: Integratives Therapiekonzept bei der Multiplen Sklerose

motorisch evozierte Potentiale (MEP), visu-
ell evozierte Potentiale (VEP), somatosensi-
bel evozierte Potentiale (SSEP) und akustisch
evozierte Potentiale (AEP). Sie dienen haupt-
sachlich der Identifikation klinisch inapparenter
Herde. Elektrophysiologische Untersuchungen
sind relativ stéranfallig und sollten nur von er-
fahrenen Arzten durchgefiihrt werden. Abhan-
gig vom Untersucher schwankt die Sensitivi-
tat der Untersuchungen zwischen etwa 80%
fir VEP sowie MEP und 42% fiir AEP [92, 93].
Blinkreflex, Masseterreflex und Elektronystag-
mographie sind weitere eingesetzte elektro-
physiologische Untersuchungen, die der er-
ganzenden Hirnstammdiagnostik dienen.

Differentialdiagnosen

Aufgrund der klinischen Heterogenitat der MS
ist die Diffentialdiagnose breit gefachert. Sie
umfasst das Spektrum idiopathischer entziind-
licher demyelinisierender Erkrankungen (1IDD)
sowie nicht demyelinisierender Erkrankungen.
Besondere Beachtung missen daher Krank-
heiten finden, die ebenfalls einen schubférmig
remittierenden Verlauf haben. Dazu gehdren
Vaskulitiden wie die Periarteriitis nodosa und
vaskular bedingte Krankheiten wie z. B. tran-
sitorische ischamische Attacken (TIA) oder
Hirninfarkte. Ebenso missen Erkrankungen,
die einen disseminierten oder diffusen Be-
fall des ZNS bewirken kénnen, beriicksichtigt
werden. Hierzu zdhlen multiple Aneurysmen,
Stoffwechselerkrankungen oder erregerbe-
dingte Erkrankungen. Eine Ubersichtsarbeit
fasste kirzlich zusammen, dass insbesondere
der Neuro-SLE, der Neuro-Sjogren, die Neuro-
sarkoidose sowie der Neuro-Behcet differenti-
aldiagnostisch relevante systemische entziind-
liche Erkrankungen sind [94].

In der klinischen Praxis hat es sich daher be-
wahrt, zusatzlich zu den oben genannten Un-
tersuchungen folgende Labordiagnostik durch-
fuhren zu lassen [79]: Blutbild inklusive CRP,
BSG, dsAk, ANA, ACE, Vitamin B12, Folsaure,
Borrelienserologie sowie eventuell Luesserolo-
gie und HIV-Test.
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Die Abgrenzung MS-bedingter neurologischer
Symptome von psychogenen Stérungen (Kon-
versionsstorungen) sollte sorgféltig erfolgen.
Moglichkeiten des Vorhandenseins einer MS
und einer psychischen oder auch neurolo-
gischen Komorbiditat missen dabei ebenfalls
bedacht werden.

Therapie der MS

Allgemeine Prinzipien

Patienten mit der Diagnose MS sehen sich
mit einer groRen Unsicherheit konfrontiert. Be-
troffene und ihre Familien sollten gut tber die
Krankheit informiert werden. Im Idealfall wird
dies durch ein multidisziplinares Team von
Neurologen, Krankenschwestern, Sozialarbei-
tern und Informationen von Multiple Sklerose-
Gesellschaften gewahrleistet. Gegebenenfalls
muss ein Psychologe hinzugezogen werden,
da Depressionen unter MS-Patienten haufig
sind und die Suizidrate erhoht ist [95]. Betrof-
fene sollten geschult werden, um einen ech-
ten Schub von einer temporaren Verschlechte-
rung der Symptomatik, wie sie beispielsweise
bei erhohter Korperkerntemperatur auftreten
kann, unterscheiden zu kénnen. Weibliche Pa-
tienten sollten aufgeklart werden, dass eine
Schwangerschaft die Langzeitprognose nicht
verschlechtert [96]. Ebenso gehdren allgemei-
ne Hinweise zur Lebensflhrung, wie beispiels-
weise ein bestmdglicher Schutz vor viralen
Infektionen, zur Patienten- und Familienedu-
kation.

Eine kausale Therapie der MS ist bisher nicht
bekannt. Die zurzeit Ublichen therapeutischen
Strategien kénnen in zwei Gruppen eingeteilt
werden. Zur ersten Gruppe gehdren die kau-
salitatsbezogenen Behandlungsstrategien. Die
zweite Gruppe besteht aus den unterschied-
lichen symptomatischen Therapieformen (sie-
he Abbildung 4).

Behandlung im akuten Schub
Die Therapie eines akuten Schubs besteht
aus einer hochdosierten intravendsen Gabe
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von Glukokortikoiden (z. B. Methylpredniso-
lon) in einer Tagesdosis von 0,5-1 g Uber einen
Zeitraum von 3 bis 5 Tagen. Je nach Schwe-
re der Symptome kann der Behandlungszeit-
raum auf 7 Tage ausgeweitet werden. Ein
anschlieRendes orales Ausschleichen wird
empfohlen [97]. Glukokortikoide wirken antiin-
flammatorisch und stabilisierend auf die Blut-
Hirn-Schranke [98]. Es gibt ferner Hinweise,
dass Kortikoide Oligodendrozyten vor TNF-a-
und IFN-y-vermittelter Apoptose schiitzen
[99]. Des Weiteren reduzieren sie signifikant
die Produktion von Stickoxid (NO) durch Mi-
kroglia und uben dadurch einen neuroprotek-
tiven Effekt aus [100]. Allerdings stehen Korti-
koide auch unter dem Verdacht, die Apoptose
von Neuronen zu fordern [101]. Kortikoide ver-
kirzen nachweislich die Schubdauer, kénnen
den Krankheitsverlauf langfristig aber nicht po-
sitiv beeinflussen.

Als ultima ratio kann in spezialisierten Zentren
eine Plamapherese vorgenommen werden,
wovon die Mehrzahl der nicht auf Kortikoide
ansprechenden Patienten profitiert [102, 103].

Behandlung im Intervall

Entsprechend der Hypothesen einer Immun-
pathogenese der MS werden immunsupprimie-
rende und immunmodellierende Substanzen
zur Langzeittherapie und Schubprophylaxe
eingesetzt.

Immunmodulierende Therapie
Der Wissenszuwachs bezuglich der Pathoge-

nese hat konsekutiv neue Therapiekonzepte
entstehen lassen. Grundpfeiler der Langzeit-
prophylaxe ist der Einsatz immunmodulie-
render Substanzen (DMD — Disease Modifying
Drugs), die spezifischer und selektiver als Im-
munsuppressiva in das Immunsystem eingrei-
fen koénnen. Als immunmodulatorische Ba-
sistherapie stehen Interferon B-1b, Interferon
B-1a und Glatirameracetat zur Verfligung.

Interferone sind Glukoproteine, fiir die neben
antiviralen und antiproliferativen Effekten auch
das Immunsystem ,dampfende® Wirkungen
beschrieben worden sind. Basierend auf der
Annahme einer viralen Genese der MS entwi-
ckelte sich der Therapieansatz mit den antivi-
ral wirksamen Interferonen. Ein zunachst mit
Interferon y begonnener Therapieversuch wur-
de aufgrund einer erhéhten Schubrate jedoch
wieder abgebrochen [104]. Fir die derzeit zur
Verfigung stehenden Interferon B-Praparate
(Avonex®, Rebif® und Betaferon®) mit ihren
unterschiedlichen Applikationsformen und —
frequenzen konnten in placebokontrollierten
Studien eine signifikante Reduktion der Schub-
frequenz von bis zu 35% und eine kernspin-
tomographische Reduktion neuer kontrastmit-
telaufnehmender Lasionen von bis zu 80%
nachgewiesen werden [105, 106]. Die dabei
wirkenden Mechanismen sind bislang nicht

vollstadndig geklart. Folgende Wirkungen und

immunmodulierende Eigenschaften wurden

bisher beschrieben:

« verminderte Produktion von IFN-y [107]

* Erhéhung der ungeniigenden Suppresso-
raktivitat durch Wiederherstellung der ge-
stérten Balance zwischen T-Helfer- und T-
Suppressor-Zellen [108]

» Reduktion der Antigenprasentation durch In-
hibition der Expression von MHC-Klasse-I-
Molekdilen

* Verminderung der Produktion von TNF-a
[109] und erhdhte Sekretion von Interleukin
10 [110]

* Hemmung der Passage von T-Lymphozyten
Uber die Blut-Hirn-Schranke [111]

Alle drei genannten Praparate kommen auf-
grund der Studienlage bei der Therapie der
schubférmigen Verlaufsform der MS zum Ein-
satz. Betaferon® ist seit 1999 auch fiir den se-
kundar chronisch progredienten Verlaufstyp
zugelassen. Der anfangliche Optimismus wur-
de durch erste Langzeitstudien gedampft.
Zwar konnen die Beta-Interferone die Schub-
rate in den ersten zwei Jahren signifikant sen-
ken, dieser Effekt verwischt jedoch bei zuneh-
mender Behandlungsdauer und nach etwa fiinf
Jahren ist kein signifikanter Benefit bezuglich
des Behinderungsgrades mehr zu verzeich-
nen [112].

Glatiramiracetat (Copaxone®) ist ein synthe-
tisches Tetrapeptid und konnte in doppelblind-
placebokontrollierten Therapiestudien eine
den Beta-Interferonen vergleichbare Redukti-
on der Schubfrequenz erzielen [113]. Aufgrund
seiner Homologien zum basischen Myelinpro-
tein wird angenommen, dass Glatiramerace-
tat Uber eine Interaktion mit antigenprasen-
tierenden Zellen myelinreaktive Lymphozyten
inhibiert [80]. Der genaue Wirkmechanismus
ist jedoch trotz jahrelanger Anwendung in der
Therapie noch immer ungeklart.

Eine weitere Therapieoption besteht in der in-
travendsen Gabe von Immunglobulinen [114].
Aufgrund geringer Studienzahlen mit niedrigen
Fallzahlen sowie relativ hohen Kosten gelten
sie derzeit jedoch als Therapie zweiter Wahl.

Immunsupressive Therapie
Die Kategorie der immunsuppremierenden

Substanzen umfasst Mitoxantron, Azathioprin,
Cyclophosohamid und Methotrexat (MTX).
Diese Substanzen stellen Hemmestoffe dar, die
relativ unspezifisch und unselektiv als Hemm-
stoffe in das Immunsystem eingreifen.

Bei schweren Krankheitsverlaufen der schub-
formigen MS soll bei frustranen Therapiever-
suchen mit IFN und Glatiramiracetat nach dem
Therapie-Eskalationsschema ein Wechsel der
therapeutischen Substanz, z. B. auf Mitoxan-
tron erfolgen. Mehrere Studien konnten hier-
zu erfolgsversprechende Daten vorlegen [115,

116]. Alternativ bietet sich eine Therapie mit
Azathioprin an, welches in Deutschland spe-
ziell fur die Therapie der MS zugelassen ist.
Von Vorteil ist die Mdglichkeit der oralen Ein-
nahme, nachteilig jedoch die relativ lange La-
tenz von 3-6 Monaten bis zum Wirkungseintritt
[117]. Eine Therapie mit Cyclophosphamid und
MTX bleibt den verzweifelten Fallen vorbehal-
ten und kommt in erster Linie bei der primar
progredienten Verlaufsform zur Anwendung
[118, 119].

Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie der MS umfasst
sowohl| die Therapie priméarer (z. B. Spastik,
Blasenstérung oder Schmerzen) als auch se-
kundarer Symptome (z. B. Kontrakturen, re-
zidivierende Harnwegsinfekte und Dekubi-
talgeschwire). Ziel ist dabei die Pravention
einer moglichen Behinderung und die Besei-
tigung eventueller die Lebensqualitat beein-
trachtigender  Funktionsstérungen. Hierbei
sollten medikamentdése und physiotherapeu-
tische Therapieansatze integrativ zum Einsatz
kommen. Zum Beispiel kann eine Kombina-
tion von Dehnungsliibungen und einem zen-
tralen Muskelrelaxans wie Baclofen bei einer
moderaten Spastik sinnvoll sein. Eine Aktivie-
rung und Ressourcenférderung ist die erfolg-
reichste Strategie zur Aufrechterhaltung bzw.
Wiedererlangung von Selbsténdigkeit, Mobili-
tat und Teilhabe am gesellschaftlichen Leben
bei MS-Patienten. Hierflir kommen im Rahmen
stationarer neurologischer Heilverfahren Kran-
kengymnastik, Ergotherapie, Logopadie sowie
neuropsychologisches Training und Entspan-
nungsverfahren in hoher Therapiedichte zum
Einsatz.

Zusammenfassung

Im vorliegenden Beitrag werden neue wis-
senschaftlichen Erkenntnisse sowie die wich-
tigsten klinischen Charakteristika der Multiplen
Sklerose vorgestellt. Dies soll praktisch tatigen
Arbeitsmedizinerinnen und Arbeitsmedizinern
den Umgang mit dieser in der Arbeitswelt im-
mer wichtiger werdenden neurologischen Er-
krankung erleichtern. Aufgrund des immensen
Wissenszuwachses bezuglich der Immunopa-
thogenese der Multiplen Sklerose kann eine
zeitnahe Verbesserung der Therapieoptionen
erwartet und auf einen langfristigen Erhalt der
Arbeitsfahigkeit gehofft werden. Bei Rekrutie-
rung aller Therapiemodalitaten und einer an
den Zustand des Patienten angepassten Ge-
staltung des Arbeitsplatzes kann so die Le-
bensqualitdt der Patienten erheblich verbes-
sert werden.
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