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Was ist Multiple Sklerose?

* Multiple Sklerose ist eine
chronisch-entzundliche,
demyelinisierende o
Erkrankung des zentralen \\#‘/—

Nervensystems . %

* Multiple Sklerose ist eine
Autoimmunerkrankung

* Multiple Sklerose ist auch eine
neurodegenerative Erkrankung
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Giovannoni et al., Mult Scler Relat Disord 2016; Sandroff et al., ] Neurol 2016; Cree et al., Neurology 2021

Pathomechanismen der MS

Entzindung durch das peripher- (@ Entziindung durch das intrinsisch-
erworbene Immunsystem, zu dem @& & angeborene Immunsystem, zu dem /% :*t
B- und T-Zellen gehdren S Mikroglia und Astrozyten gehéren =

Kumulierte
Entzindungsaktivitat

Zeit

Klinisch sichtbare
Symptome

Zeit
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Zahlen und Fakten

« Weltweit 2,8 Millionen Betroffene
* |In Deutschland ca. 300.000 Patienten
 Neuerkrankungen etwa 15.000/Jahr in Deutschland

- MS ist die haufigste neurologische Erkrankung,
die im jungen Erwachsenenalter zu einer
dauerhaften Behinderung fuhren kann

- MS ist nicht heilbar, aber behandelbar

d. h. der Krankheitsverlauf kann gunstig beeinflusst werden!
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Epidemiologie der MS

Pravalenz der MS
pro 100.000
>100
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Keine Daten www.msif.org

JOMEEN
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Genetische Faktoren

* MS ist haufiger bei WeiRen als bei Asiaten
oder Farbigen

* Es gibt eine familiare Haufung

— Eineiige Zwillinge 30 %
— Zweieiige Zwillinge 3-95%
— Verwandte 1. Grades 3—-95%
— Verwandte 2. Grades 0,1 %

+ ,,Das” MS-Gen gibt es nicht
— Assoziation zu HLA-Genen (Immunologie)
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Wie entsteht MS?

30 % 70 %

Genetik Umweltfaktoren
v | Vitamin]) |

an 9.

Ne R S
Vitamin D Mangel

> 250 Gene Nikotin

uberwiegend immunologisch Epstein-Barr-Virus

Ubergewicht
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Bjornevik et al., Science 2022

Epstein-Barr Virus (EBV) und MS

« Langsschnittuntersuchung bei mehr als 10 Millionen
Militarangehorigen mit mehr als 62 Millionen Serumproben
zwischen 1993 und 2013

« 801 MS-Falle im Studienzeitraum neu aufgetreten, davon alle
bis auf einen Fall EBV-positiv

« 35 MS-Falle waren zu Studienbeginn EBV-negativ; bis auf
diesen einen Fall infizierten sich alle vor Ausbruch der MS mit
EBV (im Mittel 5 Jahre, 0 — 10 Jahre)

— Serokonversionsrate 97 % (vgl. mit 57 % bei EBV-negativen)
— Risiko fur MS bei EBV-positiven 32fach erhoht
— Kein Unterschied bei anderen Viren (CMV und 200 andere)
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Lanz et al., Nature 2022

Epstein-Barr Virus (EBV) und MS

Kreuzreaktion (,,molecular

. . « r a B-Zelle a] EBV
mimicry“) von Antikorpern EBNAY ey
gegen EBNA1 mit dem glialen b] o & ©)s
Adhasionsmolekul Glial CAM: _— /

EBNA1

« B-Zellen erkennen im Zuge einer EBV-
Infektion das EBV-Protein EBNAA1,
werden dadurch aktiviert und wandern
ins ZNS

GlialCAM

-€ -f}‘ .
v

Y&
- Dort reagieren die EBNA1-spezifischen , Antigen- @ 2 Alitaantiierper // Hﬂ
B-Zell-Rezeptoren mit dem glialen P o
Protein Glial CAM &8
. GlialCAM B-Zellen halten die y W Mutiple

Entziindungsreaktion aufrecht | T-Zelle
(Autoantikorper, T-Zell-Aktivierung)
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Wie entsteht also MS?

Genetische Faktoren
+

Umwelteinflusse
in der fruhen Kindheit

- losen einen Krankheitsprozess aus
mit
Entzundung und
Markscheidenschadigung (Demyelinisierung)
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Die Blut-Hirn-Schranke
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Degeneration
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Postsynaptic neuron

1. normalerweise undurchlassig fur Zellen

2. aktivierte Entzundungszellen dringen ins ZNS ein

3. Entzundungszellen greifen die Myelinscheiden an
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Die Bedeutung des Myelins

Nerven ubertragen Reize zwischen den verschiedenen Korperteilen

isolierende auBere
Schicht von Nerven

intakte .77~ x> schnelle

(Myelinscheide)
Myelin- Reizuber-
schicht  tragung

beschadigte langsame
Myelin- Reizuber-
schicht tragung
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Die Verlaufsformen der MS

Schubformig- Primar-
remittierend chron.-progredient
(RR-MS) (PP-MS)

Sekundar-

chron.-progredient

(SP-MS)

L —

[ /
/_/V

o
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Symptome der
Multiplen Sklerose

Ist es der, der
da liegt?

Wo ist | p— UberlaRt
der Kranke? Upi . ibn mir!

"
Verdruckt
euch!

Lat uns
seinen Puls
fuhlen!




Die Symptome der MS

J Neurol (2009) 256:1932-1935
DOI 10.1007/s004 15-009-5257-5

LETTER TO THE EDITORS

Symptomatology of MS: results from the German MS Registry

Kristin Stuke - Peter Flachenecker -+ Uwe K. Zettl -+ Wollgang G. Elias -
Matthias Freidel - Judith Haas - Dorothea Pitschnau-Michel -
Sebastian Schimrigk + Peter Rieckmann

n Haufigkeit KHD<2 KHD > 15
SEL Jahre
Anzahl 10465 675 294
Spastik 4917( 3106 (63,2 %)  56(204 %)| 1.347 (78,0 %)
Fatigue A671]3.024 (647 %) 138(47,8%)| 1.059 (67,5 %)
Schmerzen 45511775390 %) 77(276%)| 688 (44,1 %)
Miktionsstérung 4610| 2800(60,7 %)|  68(258%)| 1.210(752 %)
Defakationsstorung 4183 949(22.7 %) 16(63 %) 462(31.9%)
Sexuelle Starung 3426| T75(226%) 19(8,1 %) 291(26.1 %)
Ataxie/ Tremor AA17 [ 2140148 4 %) 59 (221 %) B840(55,5 %)
Kognitive Starung 4328|1669 (386 %) 52(19.9%)| 621(42.0%)
Depression 46411 1.762(380%) 72257 %) 590(37.9%)
Okulomot. Storung 4488 923{207 %) 4B6(168%)| 371(24.9%)
Dysarthrie/Dysphanie 4287 6T1{157 %) 11{42%) 315(214 %)
Dysphagie 4284 369(86 %) 4(15 %) 199(13,5%)
Epileptische Anfalle 4315 127(29%) 6(23 %) 47 (3.2 %)
Sonst. Paroxysmen 4138 156 (3.8 %) (3.1 %) 50035 %)
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Diagnose der
Multiplen Sklerose

Es ist mehr

Tja, das Ich wulte

ist die gar nicht, dal
es einem da
wehtun kann...




Wie diagnostiziert man MS?

* Klinisch

— Dissemination in Ort und Zeit
* Liquor

— Oligoklonale Banden

 Magnetresonanztomographie (MRT)
— Multiple, periventrikulare Lasionen

e Evozierte Potentiale
— Paraklinische Dissemination im Ort
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Evozierte
Potentiale




Visuell-evozierte Potentiale (VEP)

Neurologisches Rehabilitationszentrum Quellenhof Bad Wildbad

VEP 1° Sehwinkel

visuell Evozierte FPotentiale: Stimulaticn der Retina eines Auges
mit alternierendem Schachbrettmuster.

hbleitung der Antwort cceipital Gber der srimdren Sehrirde.
BEFUND:

Die Latenz zur Senrinde betragt bei Stimulaticn vom

Auge re 110.4 ms
Auge li 110.4 ms {¥Norm < 120 ms)

amsel...



VEP 1° Sehwinkel

Stim re

,4,f~”””> Qz-Fz

P100 2.00 pv

» “\\5\5“~sStim re
d 5, > Qz-F2z
2.00 uv

Stim 1li

" > 0z-Fz

/ 2.00 v

i Auge

P100 30 ms/Div

Visuell Evozierte Potentiale: Stimulation der Retina eines Auges
mit alternierendem Schachbrettmuster.
Ableitung der Antwort occipital Uber der primaren Sehrinde.

BEFUND:

Die Latenz zur Sehrinde betrigt bei Stimulation vom

Auge re 158.4 ms
Auge 1i 120.0 ms

(Norm < 120 ms)

Auge

Auge

Auge

200/2

180/2

180/2

200/2



Somatosensibel-evozierte Potentiale (SSEP)

LLLLLLLL

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
Ableitung der sensiblen Antwort vem Cortex carabrl (Mantelkante),

]
elektrische ...
. des N TibIAIS e 3505 aa
RelZe 14 40.0 ns {(Norm < ca. 45 ms)
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SSEP bei MS

.. Tibial Stim re
» Fz-C'z
1.00 uy

P1

 Tibial Stim Li
{» Fz-C'z
/1.00 py

Tibial stim Li
> Fz-C'z
1.00 py

| I

U NPT ST TN [ I Py S | A
20 ms/Div

Tibiali=s-SEP

Elektrische Stimulatien des N Tibialls am

oberen Sprunggelenk einer Seite.

Ableitung der sensiblen Antwort vom Cortex cerebril (Mantelkante).
BEFUND:

Sensible Latenz zum Cortex beil Stimulaticn

des N Tibialis re 36.0 ms
1i 40.8 ms (Norm < ca. 45 ms)
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Liquor-
untersuchung




Liquordiagnostik bei MS

84/26 84/68
SRR - S

Lumbalpunktion

OKB

Leichte Zellzahlerhéhung 10 — 20/pl ‘i‘l“';‘;’r
Intrathekale IgG-Synthese 1
Oligoklonale Banden (OKB)
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Magnet-Resonanz-
Tomographie
(MRT)




Magnetresonanztomographie

Oben:

Multiple, iiber-
wiegend peri-
ventrikulare,

z.T. konfluierende

Herde (Lisionen)

Unten:
Nach Gabe von
Gadolinium

Anreicherung

von Kontrastmittel
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Spinale MRT

Neurologisches Rehabilitationszentrum Quellenhof Bad Wildbad

Links:
T, gew.

Rechts:
T, mit Gd
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Die Bedeutung der MRT bei MS

Risiko, eine MS zu entwickeln:

MRT MRT
abnormal normal

5 Jahre 65 % 3 %
10 Jahre 83 % 11 %
14 Jahre 88 % 19 %
20 Jahre 82 % 22 %

Lasionsvolumen nach 5 Jahren maRig mit EDSS korreliert
(Morrissey 1993, O‘Riordan 1998, Brex 2002, Fisniku 2008)
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Diagnose-
kriterien




Poser-Kriterien (1983 — 2001)

Schiibe Ldsionen OKB
klinisch paraklinisch

Klinisch sichere MS 2 2

2 1 und 1
Laborunterstiitzt sicher 2 1 oder 1 -

1 2 -

1 1 und 1 -
Klinisch wahrscheinliche MS 2 1

1 2

1 1 und 1
Laborunterstiitzt wahrscheinlich 2 -
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McDonald-Kriterien (2001 — 2017)

SPECIAL REPORT

Recommended Diagnostic Criteria for

Multiple Sclerosis: Guidelines from the

International Panel on the Diagnosis of
Multiple Sclerosis

W lan McDonald, FRCP, Alistair Compston, FRCP Gills Edan, MD, Donald Goodkin,*
Hans-Peter Hartung, M, Fred D. Lublin, MD,” Henry F. McFarland, MD.” Donald W. Pary, MD.*
Chris H. Polman, MD,” Stephen C. Reingold, PhD.'" Magnhild Sandberp-Wollheim, MD,"!
William Sibley, M0, Alan Thompsan, MDY Stanky van den Moort, MD,' Brian Y. Weinshenker, MD,"
and Jerry 5. Walinsky, MD'®

The International Manel on M5 Diagnosis presents revissd diagnostic criteria for muliiple sclerosis (M55 The Focus remains
oan ||'|L OI."j':tli\t' dl.'l'l'l’."l'lﬁ[rJlir.‘I'l OF c|imnn1inu[i0n '."r I(‘ﬁi('nﬁ il'l L"."ll'l |i|T|t' Jl'l(l Space. ?’l‘i‘;ﬂt‘iu resonanee ilTlJﬁil'l?_ iﬁ il'llL'-
rated with clinical and other p.1ch|ini-c.1] diagnostic methods. The revissd criteria cilitaie the di.l;n-:\-:i: al M5 in p.:li-ml:
with @ variety of presentations, including “monosympomatic” disesse suggestive of M5, dissse with a tvpical relapsing-
i £ course, J"':I '\.‘"H‘JS'\.‘ “Ilh i"si(lif‘u} |.1r\c\-:r\'.him1-\. w i|:|1-.'\-u|: f.|\.-.1r |'|ll|]'\.'|‘5 |'|I'|'\‘| n.'l'"ihif"l‘h. I-Ir\'.'i iDu:l:- IJS'\."\{ terims }Ilch
inically definite™ and “probable M5 are no longer recommended. The owicome of a diagnostic evaluation is either
WS, “possible MS" (For those ar dsle for M5, but for whom diagnostic evaluation is equivecl), or “not M5

Ann Mewral 2001:50:121-127

Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis:
2005 Revisions to the “McDonald Criteria”

Chris H. Polman, MD, PhD,' Pl Gilles Edan, MD,* Massimo Filippi. MD*
Hans-Peter H v Fred D Lublin, MD,” Luanne M. Metz, MDD,
Henry F. McFarland., MDD, ¥ Coannor, MDL™ Magnhild Sandberg-Wollheim, MDD,

Alan . Thempson, MD," Brian G. Weinshenker, MD." anal Jerry 5. Wolinsky, MD"

Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis:
2010 Revisions to the McDonald Criteria

Chris H. Polman, MD, PhD," Stephen C. Reingold, PhD,? Brenda Banwell, MD,*
Michel Clanet, MD,* Jeffrey A. Cohen, MD,> Massimo Filippi, MD,® Kazuo Fujihara, MD,”
Eva Havrdova, MD, PhD,? Michael Hutchinson, MD,? Ludwig Kappos, MD,°
Fred D. Lublin, MD,"" Xavier Montalban, MD,'? Paul O'Connor, MD,"?
Magnhild Sandberg-Wollheim, MD, PhD,"* Alan J. Thompson, MD,'”
Emmanuelle Waubant, MD, PhD,'® Brian Weinshenker, MD,"’ and Jerry S. Wolinsky, MD'®
New evidence and consensus has led to further revision of the McDonald Criteria for diagnosis of multiple sclerosis.
The use of imaging for demonstration of dissemination of central nervous system lesions in space and time has been
simplified, and in some circumstances dissemination in space and time can be established by a single scan. These

revisions simplify the Criteria, preserve their diagnostic sensitivity and specificity, address their applicability across

populations, and may allow earlier diagnosis and more uniform and widespread use.
ANN NEUROL 2011;69:292-302

Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the
McDonald criteria

Alen | Thompsan, Brendol Banwell, Frederik Barkhof, WilliomM Carroll, Timothy Coetzee, Giancario Comi, Jorge Correale, Franz Fazekes
blin, Ann Marrie,
i g WL Trabawlsee, Maria Trojana,
sic EmmanueileW arbant, Brian GWeinshenker, Stephen £ Reingokd Jeffrey & Cohen

Mssima F
AmronEM
Benmrd M | U

tdehang, Sendra o

The 2010 McDonald criteria for the diagnosis of multiple sclerosis are widely used in research and dinical practice.
Scientific advances in the past 7 years suggest that they might no longer provide the most up-toe-date guidance for
clinicians and researchers. The International Panel on Diagnosis of Multiple Sclerosis reviewed the 2000 McDonald
criteria and recommended revisions. The 2017 McDonald criteria continue to apply primarily to patients experiencing
a typical dinically isolated syndrome, define what is needed to fulfil dissemination in time and space of lesions in the
CNS, and stress the need for no better explanation for the presentation. The following changes were made: in patients
with a typical clinically isolated syndrome and clinical or MRI demonstration of dissemination in space, the presence
of CSF-specific oligoclonal bands allows a diagnosis of multiple sclerosis; symptomatic lesions can be used o
demonstrate dissemination in space or Hme in patients with supratentorial, infratentorial, or spinal cord syndrome;
and cortical lesions can be used 10 demonstrate dissemination in space. Research to further refine the criteria should
focus on oplic nerve imvolvernent, validation in diverse pﬂpuiaii.clm, and mcorporation of advanced J'magi.ng.
neurophysiclogical, and body fluid markers.
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McDonald-Kriterien 2017

Raumliche Dissemination Zeitliche Dissemination

Neue Herde im Verlauf bzw.

Nachweis von Herden mit und
ohne KM-Aufnahme

2 von 4 Kriterien oder
positiver Liquor
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Montalban et al., Lancet Neurology 2025,24:850-865

McDonald-Kriterien 2024

. Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS) wird in speziellen Situationen , o e scloros .
als MS definiert k M Diagnosis of multiple sclerosis: 2024 revisions of the

McDonald criteria

. Der Sehnerv wird als 5. Topografie definiert

. Dissemination in der Zeit (DIT) ist keine notwendige Voraussetzung

=  Anpassung der Kriterien fur die Dissemination im Raum (DIS) Prsentatonssuggestive of mutpesclrost
1 attack with syr Objective progression
=  KkFLCs wird als Diagnosemarker aufgenommen —
.
. Gleiche Diagnosekriterien fiir PPMS und RMS i e i e vk
»  Anwendung paraklinischer Kriterien fiir die Diagnosestellung einer I
MS Better explanations excluded ‘
Yes | No l
=  Strengere Kriterien fur die Diagnosestellung bei Patienten Giber dem Moo e esclogior s
. . . o . ha spport or refute an multiple sclerosis
50. Lebensjahr, mit Kopfschmerz (z.B. Migrane) oder vaskularen
zerebralen Veranderungen Iy 1
e (including patients

Lesions present in two or more CNS sites Lesions present inone CN!
OR with 12 months or longer progression from onset)
ger progression from

. Erganzung von zentralem Venenzeichen (CVS) und

paramagnetischen Randsaumlasionen (PRLs) als optionales

Multiple sder might be diagnosed if one or more Mu
also demonstrated

Diagnosekriterium

ns are present in four or five CNS anatomical

. Nutzung von Labortests (MOG-lgG Ab) zur Diagnosebestatigung bei

ocations

Kindern und Jugendlichen
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QuellenhofExklusiv
Informationsportal fur Patient:innen

Wir méchten Sie wahrend und auch nach lhrer Rehabilitation
nachhaltig unterstiitzen. Uber diesen QR-Code kénnen Sie auf
das exklusive Informationsportal fir Patient:innen zugreifen und
ganz einfach und bequem Handouts, Dokumente und Vortrage
unserer Arzt:innen und Therapeut:innen sowie Informationen rund
um den Quellenhof abrufen. Um zum geschlossenen Download-
bereich zu gelangen, geben Sie bitte folgende Informationen auf
der Internetseite ein:

Benutzername: Downloads
Passwort: QWild2024




