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Was ist Multiple Sklerose?

* Multiple Sklerose ist eine
chronisch-entziindliche,
demyelinisierende Erkrankung des
zentralen Nervensystems

* Multiple Sklerose ist eine . %

Autoimmunerkrankung
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* Multiple Sklerose ist auch eine
neurodenerative Erkrankung



Giovannoni et al., Mult Scler Relat Disord 2016; Sandroff et al., ] Neurol 2016; Cree et al., Neurology 2021

Wie kommt es zur Behinderung?

Kumulierte
Entziindungsaktivitat

Klinisch sichtbare

Symptome

Entziindung durch das peripher-
erworbene Immunsystem, zu dem
B- und T-Zellen gehéren

Immunsystem, zu dem
Mikroglia und Astrozyten gehoren

Entztindung durch das intrinsisch-angeboren

o

&K,

e

Zeit

Zeit




Zahlen und Fakten

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

- MS ist die hdufigste neurologische Erkrankung, die im jungen
Erwachsenenalter zu einer dauerhaften Behinderung fihren kann

= MS ist nicht heilbar, aber behandelbar

d. h. der Krankheitsverlauf kann gunstig beeinflusst werden!



Giovannoni et al., Mult Scler Relat Disord 2016; Sandroff et al., ] Neurol 2016; Cree et al., Neurology 2021

Wie haufig ist die MS weltweit?
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Genetische Faktoren

* MS ist haufiger bei WeiRen als bei Asiaten oder Farbigen

* Es gibt eine familiare Haufung

* Eineiige Zwillinge 30 %
e Zweieiige Zwillinge 2-3%
* Verwandte 1. Grades 2-3%
* Verwandte 2. Grades 0,1%

e ,Das” MS-Gen gibt es nicht

e Assoziation zu HLA-Genen (Immunologie)



Wie entsteht MS?

30 %
Genetik

> 250 Gene
uberwiegend immunologisch

70 %

Umweltfaktoren

S,

Vitamin D Mangel
Nikotin

Epstein-Barr-Virus

Ubergewicht



Bjornevik et al., Science 2022

Epstein-Barr-Virus und MS

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

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

e 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 flir MS bei EBV-positiven 32fach erhoht
* Kein Unterschied bei anderen Viren (CMV und 200 andere)



Wie entsteht also MS?

Genetische Faktoren
+

Umwelteinfllisse
in der frihen Kindheit

- losen einen Krankheitsprozess aus
mit
Entzundung und
Markscheidenschadigung (Demyelinisierung)
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Die Bedeutung des Myelins

Nerven Ubertragen Reize zwischen den verschiedenen Korperteilen

isolierende auBere
Schicht von Nerven
(Myelinscheide)

intakte .77 <> schnelle
Myelin- Reizuber-
schicht ~ tragung

beschadigte langsame
Myelin-  Reizliber-
schicht tragung



Die Verlaufsformen der MS

Schubformig- Primir Sekundir
remittierend progredient progredient
(RR-MS) (PP-MS) (SP-MS)
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Die Symptome der MS

J Newurol (2009) 256:1932-1935
DOI 10.1007/s00415-009-5257-5

LETTER TO THE EDITORS

Symptomatology of MS: results from the German MS Registry

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

n Haufigkeit KHD<2 KHD > 15
Jahre Jahre
Anzahl 10465 875 2914
Spastik 49171 3106(632 %)  56(204%)| 1.347 (78,0 %)
Fatigue 4671 3024(64.7 %) 138(47.8%])| 1.059(67.5 %)
Schmerzen 45511 1775(390 %)  T7(276%)| 688(44,1%)
Miktionsstorung 4610] 2800(60,7 %)  68(258%)| 1.210(75.2 %)
Defakationsstorung 4183 949(22.7 %) 16(6.3 %)| 462(31.9%)
Sexuelle Storung 3426 TT5(226%) 19081 %) 291(26,1%)
Atawie/Tremor 4417121400484 %) 59(221%)| 840(555 %)
Kognitive Stérung 4328| 1669(385 %) 53(199%)| 621(42,0%)
Depression 4641 1762(380 %) 72(257%)| 590(37.9%)
Okulomot. Storung 4468 923(207 %) 4B6(168%)| 371(24.9%)
Dysarthrie/Dysphonie 4287 BT1{157 %) 142 %) 315(214%)
Dysphagie 4284  369(85 %) 4{15 %) 199(13,5 %)
Epileptische Anfalle 4315 127(29%) 6(2,3 %) 47 (32 %)
Sonst. Paroxysmen 4138 156 (3.8 %) 831 %) 50035 %)




Wie diagnostiziert man MS?

e Klinisch
e Dissemination in Ort und Zeit

* Liquor
* Oligoklonale Banden

* Magnetresonanztomographie (MRT)
e Lasionen verschiedener Lokalisation

e Evozierte Potentiale
* Weitere Hinweise flr raumliche Dissemination
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Visuell-evozierte Potenziale
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Visuell Evozierte Petentiale: Stimulaticn der Retina eines Auges
mis alternierendem Schachbrettmuster.
Ableituag der Antwort occipital fiber der primdren Sehrirde.

BEFUD
ia Latenz zur Sehrinde opetrdgrt bei stimulacicn vom

Auge re 110.4 ms
Atge 1i 110.4 ms ({¥orm < 220 ma)



VEP 1° Sehwinkel

Stim re

/> Q0z-Fz

2.00 pv

Stim re
> Oz-Fz2
2.00 uv

Stim 1li

/) 0z-Fz

2.00 pv

Stim 1li
> 0z2-Fz2
2.00 uv

I

P100 30 ms/Div

Visuell Evozierte Potentiale: Stimulation der Retina eines Auges
mit alternierendem Schachbrettmuster.
Ableitung der Antwort occipital Uber der primdren Sehrinde.
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omato-sensibel evozierte Potenziale
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Somato-sensibel evozierte Potenziale bei MS
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Elektrische Stimulatien des N Tiblalis am
oberen Sprunggelenk einer Seite.
Ableitung der sensiblen Antwort vom Cortex cerebri (Mantelkante).

BEFUND:
Sensible Latenz zum Cortex bel Stimulation

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



Liquordiagnostik bei MS

84/26 84/68
N Sl

Lumbalpunktion

Leichte Zellzahlerhohung 10 — 20/pl
Intrathekale IgG-Synthese




Magnetresonanztomographie

Multiple, iiberwiegend periventrikulare, z.T. konfluierende Herde (Lasionen)
Nach Gabe von Gadolinium Anreicherung von Kontrastmittel



Die Bedeutung der MRT bei MS

Risiko, eine MS zu entwickeln:

5 Jahre
10 Jahre
14 Jahre
20 Jahre

Lasionsvolumen nach 5 Jahren mafSig mit EDSS korreliert

(Morrissey 1993, O‘Riordan 1998, Brex 2002, Fisniku 2008)

MRT

abnormal

65 %
83 %
88 %
82 %

MRT
normal
3%
11 %
19 %
22 %



Diagnosekriterien 1983 - 2001 (Poser-Kriterien)

Schiibe Liisionen 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 +




McDonald-Kriterien (2001 - 2017)

SPECIAL REMORT

Recommended Diagnostic Criteria for

Multiple Sclerosis: Guidelines from the

International Panel on the Diagnosis of
Multiple Sclerosis

W, lan McDonald, FRCT,' Alistair Compston., FRCP,? Gills Edan, MD,” Donald Goodkin,*
Hans-Peter Hartung, MD,” Fred D. Lublin, MD,® Henry F. McFarland, M 0. Donald W, Paty. m?
Chris H. Polman, MD,” Stephen C. Reingold, rhD, " Magnhild Sandberp-Wollheim, MD, M
William Sibley, M, Alan Thompson, MD," Stankey van den Moort, MD.™ Brian Y. Weinshenker, MD,"
and Jemy 5. Wolinsky, MD'®

The International Panel on M8 Diagnosis presents revised diagnestic criteria for multiple sclerasis (M5). The focus remains
an the objective demonstration of dissemination of lesions in both time and space. Magnetic resonance imaging is inte-
grated with clinical and other paraclinical diagnostic methods. The revissd criteria facilitate the diagnosis of M5 in patienis
with a variety of presentations, including “monosymptomatic” disease suggestive of M5, disease with @ typical relapsing-
remitting course, and disease with insidious progresion, without clear aracles and remissions. Previonsly used terms such
@ “clinically definite™ and “probable M5 are no longer recommended. The outcome of a diagnostic evaluation is either
WM&, “possible M5" (for those at nsle for M5, bui for whom diagnostic evaluation is equivocall, or “not M5,

Ann Mewrol 2001:50:121-127

Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis:

2005 Revisions to the “McDonald Criteria”

Chris H. Polman, MD, PhD," Stephen C. Reingold, PhD, Gilles Edan, MD," M
Hans-Peter Hartung, MD,” Ludwig Kappos, MD," Fred D, Lublin, MD,” Luan
Henry Fo MeFarland, MD" Paol W, O'Connor, MDL™ Magnhild Sandlery
Alan . Thempson, MD," Brian G, Weinshenker, MDL™ and Jerry 5.

assimo Filippi, MD®
e M. Metz, MDD
llheim, MDD,
slinsky, 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’Connar, 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 diagnesis 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 app?icability 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

Alon| Thompson, Brendol Banwell, Frederik Barkhof, WilliomiM Carroll, Timothy Coetzee, Giancarlo Comi, Jorge Correale, Franz Fazekos
Muossima FJiIHFIl Muork 5 Freedman, KarpoF L'_jlnc.ru Steven| Golettn, Hans Peter J-.'a'tm_q J.:.'dng.:lppcs Fred D Lublin, Ruth Ann Marrie,
Aaron EMiller, David H Miller, Xovier Montalban, Ellen M Mowsy, Per Soelberg Sorensen, Mar Tintoré, Anthony L Trabowlsee, Maria Trojang,
Bernord M | Uitdehaag, SandraVukusic Emmanuelle Wavbant, Brian GWeinshenker, Stephen £ Reingold leffrey A Cohen

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-to-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 clinically isolated syndrome, define what is needed to fulfil dissemination in time and space of lesions in the
NS, 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 dlinical or MRI demonstration of dissemination in space, the presence
of CSF-specific oligoclonal bands allows a diagnosis of muliple sclerosis; symptomatic lesions can be wsed w
demonstrate dissemination in space or time in patients with supratentorial, infratentorial, or spinal cord syndrome;
and cortical lesions can be used 1 demonstrate dissemination in space. Research to further refine the criteria should
focus on optic nerve involvement, validation in diverse populations, and incorporation of advanced imaging,
neurophysiclogical, and body fluid markers.



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




Montalban et al., Lancet Neurology 2025,24:850-865

McDonald-Kriterien (2024)

= Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS) wird in speziellen Situationen *® Lisdpio= Sl il Hplesckeasis 20 revSinnsof the
r r

als MS definiert
= Der Sehnerv wird als 5. Topografie definiert

= Dissemination in der Zeit (DIT) ist keine notwendige Voraussetzung
mehr

= kFLCs (kappa freie Leichtketten) konnen die oligoklonalen Banden
ersetzen

= Gleiche Diagnosekriterien fiir PPMS und RMS

= Strengere Kriterien fir die Diagnosestellung bei Patienten tGber dem
50. Lebensjahr, mit Kopfschmerz (z.B. Migrane) oder vaskularen
zerebralen Veranderungen

» Erganzung von zentralem Venenzeichen (CVS) und
paramagnetischen Randsaumladsionen (PRLs) als optionale
Diagnosekriterien




NEUROLOGISCHES
QUC“Cﬂh \ REHABILITATIONSZENTRUM
a

Bad Wild QUELLENHOF

E3]

T T T

INFORMATIONEN FUR BESUCHER

INFORMATIONEN FUR PATIENTEN

UNSERE PFLEGE

ANFAHRT & KONTAKT

DOWNLOADS
NEUROLOGISCHES
QUELLENHOF EXKLUSIV QI.IC“CJIIII‘(:R gﬁHEfEéidL?)—EONSZENTRU =
Bad Wildba

GIB HIER DEINE UBERSCHRIFT EIN

Bitte geben Sie Ihren Benutzernamen und lhr Passwort ein, um sich an der Website anzumelden.

Downloads

QwWild2024




