Multiple Sklerose

Encephalomyelitis disseminata (ED)



Definition Multiple Sklerose

e Chronisch entziindlich demyelinisierende Erkrankung des ZNS mit
Entmarkungsherden an weilder Substanz von Gehirn und Rickenmark
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Erstmanifestation friihes Erwachsenenalter, Frauen doppelt so haufig betroffen, wie
Manner; Pravalenz in Deutschland 149/100 000 Einwohner

Mortalitat lediglich bei maligner Form Typ Marburg wesentlich erhdht, 1/3 lebenslang ohne
bleibende Beintrdchtigung, 1/3 neurologische Beintrachigungen, 1/3
Berufsunfahigkeit/Pflegebediirfigkeit

Atiologie unbekannt, beeinflusssende Faktoren: Genetische Pradisposition,
Infektionshypothese, Hygienehypothese, Vitamin-D-Stoffwechselhypothese

Verlaufsformen:
Typ Charcot: schubformig remittierender, spater sekundar progredienter Verlauf
(85%)

Primar progrediente Verlaufsform (15%)

Seltener : Typ Marburg: akute MS, fulminanter Verlauf



Zunahme der Behinderung =——3»-

Verlaufsformen der Multiplen Sklerose

schubférmig-remittierender Verlauf (RRMS)

sekundar-progredienter Verlauf (SPMS)

primar-progredienter Verlauf (PPMS)
Erkrankungsdauer =—3

Unvorhersehbare Schiibe
flihren zu Einschrankungen, die
sich Anfangs meist komplett
und im spateren Verlauf nur
noch teilweise zurtck bilden.

Es findet eine schleichende
Verschlechterung der Symtome
statt. Dieser Entwicklung kénnen
einzelne Krankheitsschiibe aufge-
setzt sein. Diese Form setzt bei
vielen Patienten einige Jahre nach
der RRMS ein.

Vion Anfang an kommt es zu
einer schleichenden Verschlech-
terung der Symptome ohne
erkennbare Krankheitsschibe.

Die Ausprdgung und Intensitdt der feweiligen Verlfufe
(£unahme der Behinderung) ist von Patient zu Palient
stark unterschiedlich! Es gibt u.A. sehr milde aber
auch sehr schwere Veridufe,



Symptome

Erstmanifestation zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr im Rahmen eines Schubes (haufig Seh- und
Sensibilitatsstorungen) mit meist kompletter Riickbidung des Symptoms

Schub: langer als 24 Stunden anhaltende neu aufgetretene Symptome, Rickbildung tiber Wochen bis
Monate

Im spateren Krankheitsverlauf nach Schiiben vermehrt verbleibende neurologische Defizite

Symptome abhangig von der jeweiligen Lokalisation des aktiven Entmarkungsherdes im zentralen
Nervensystem:

Retrobuladrneurits = Sehstérungen (Sehunschéarfe oder milchiger Schleier), Augenschmerzen

Entzindungsherde im Bereich sensibler Bahnsysteme = Pardsthesien, Taubheitsgefiihle, Schmerzen,
insbesondere Hande und FiiBe und Unterschenkel

Trigeminusneuralgie, Muskelkrampfe
motorisches Bahnsystem betroffen = Paresen, spastische Tonuserhéhung

Hirnstammm und Kleinhirn = Stérungen der Augenbewegungen (Doppeltsehen und Nystagmen),
Schluckstorungen (Dysphagie), Schwindel, Stérungen der Bewegungskoordination (Ataxie) und
Sprechstorungen (Dysarthrie)

oberer Kleinhirnstiel > Charcot-Trias : Intentionstremor, Nystagmus und skandierende (abgehackte)
Sprache

vegetative Zentren und Bahnen = Storungen der Kontrolle der Blasen- und Darmfunktion und sexuelle
Funktionsstérungen

gesteigerte korperliche und psychische Ermidbarkeit (Fatigue)
kognitive und psychische Stérungen
Im spaten Stadium subkortikale Demenz moglich



Diagnosestellung

Diaghosekriterien nach McDonald von 2001
und ihre Revision von 2005 und 2010

Hauptprinzip: Nachweis einer raumlichen und
zeitlichen Streuung (Dissemination) von
entzindlich-entmarkenden Herden im ZNS

Klinisches Bild, MRT, Liquorbefund, evozierte
Potentiale

Diaghose: MS, mogliche MS, keine MS



Klinische Prasentation Zusatzliche Parameter, die fiir eine MS-Diagnose benotigt werden

* Zwei oder mehr Schiibe

. e . . s Keine; klinische Evidenz ist ausreichend
* Zwei oder mehr objektivierbare klinisch evidente Lasionen

Disseminierung im Raum, Nachweis durch:

* MRT

* oder ein positiver Liquorbefund plus zwei oder mehr MS-typische MRT-L3sionen
* oder Abwarten eines weiteren Schubes, der durch eine Lasion an einer anderen
Lokalisation verursacht ist

* Zwei oder mehr Schiibe
* Eine objektivierbare klinisch evidente Lasion

Disseminierung in der Zeit, Nachweis durch:
* MRT
* oder zweiten klinischen Schub

* Ein Schub
* Zwei oder mehr objektivierbare klinisch evidente Lasionen

Disseminierung im Raum, Nachweis durch:

. * MRT
* Ein Schub o . : . . v
S gina el et Hidh ardnie Edn oder positiver Liquorbefund plus zwei oder mehr MS-bedingte MRT-Ladsionen
und
t tische Prasentation, klinisch isoliert . - . . .
(Sm:;rc;er]Tp TEMIEENE e s cile, W ieliEnss Disseminierung in der Zeit, Nachweis durch:
¥ * MRT

* oder zweiten klinischen Schub

Kontinuierliche klinische Progression (retrospektiv oder prospektiv bestimmt) Gber
ein Jahr

und

zwei der folgenden Punkte treffen zu:

* positive MRT des Gehirns (neun T2-Lasionen oder vier oder mehr T2-Ldsionen mit
positivem VEP)

* positive MRT des Riickenmarks (zwei oder mehr T2-Ldsionen)

* positiver Liquorbefund

Schleichende neurologische Progression
(PP-MS)



Anzahl der Schiibe

2 und mehr

2 und mehr

Neurologische
Progression mit
Verdacht auf
primar-chronisch
progrediente MS

Anzahl der
klinischen
Lasionen

2 und
mehr

2 und
mehr

Weitere Anforderungen zur Diagnose MS

keine

Fehlend: raumliche Dissemination, MR-tomographisch erfiillt wenn:
1 oder mehr T2-Lasionen in den MS-typischen Regionen (periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell, spinal)
ODER Abwarten auf neuen Schub mit neuer Lasionslokalisation

Fehlend: zeitliche Dissemination; MR-tomographisch erfiillt bei:

Gleichzeitigem Nachweis von asymptomatischen Gadolinium-aufnehmenden und nicht-aufnehmenden
Lasionen,

ODER Nachweis einer neuen T2- oder Gadolinium-aufnehmenden Lasion im Kontroll-MRT zeitunabhangig,
ODER Abwarten auf neuen Schub

Fehlend: raumliche und zeitliche Dissemination, MR-tomographische Anforderungen siehe oben

Mindestens 1 Jahr Progression plus 2 der folgenden 3 Kriterien:

1.1 oder mehrere T2-Lasionen in den MS-typischen Regionen periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell
2.2 oder mehrere spinale Lasionen

3.Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese im Liquor



Therapie

e Schubtherapie
(hochdosierte Glucocorticosteroide)

e immunmodulierende Langzeittherapie
(Interferon R + Glatiramerazetat)

e Behandlung symptomatischer Beschwerden



Pathologie

* Bevorzugt betroffen:
— Periventrikulare weife Substanz,
— Sehnerven
— Kleinhirnstiele
— Myelon

Friiher aktiver Plague: Odem, lymphozytére
Infiltration

—> spater Ersatz durch lipidgefillte Makropghagen
—> chronisches Stadium: Gliose



MRT-Befunde

MS-Plaques: T2-Signalanhebungen

In 85% im periventrikularen Marklager:
ovalare, senkrecht zur Langsache
der Seitenventrikel angeordnete Lasionen

b Die axiale FLAIR-Sequenz verdeutlicht die MS-typische Vertei-
lung der Lasionen im periventrikularen und subkortikalen Mark-
lager.



Abb.6.2a,b Bekannte RR-MS.

a Die sagittale, T2-gewichtete TSE-Sequenz zeigt die radidre An-
ordnung der periventrikuldren Signalanhebungen. Als Dawson-
Finger werden die sich ins tiefe Marklager ausdehnenden Lésio-
nen bezeichnet.

Dawson Finger und Finger Prints am Balken,
T2-gewichtete sagittale Spin-echo-Sequenz
Balken in 50-90% befallen



Abb.6.9 Bekannte MS mit aktuell neu aufgetretener, kom-
plexer Okulomotorikstérung.

Die axiale, T2-gewichtete TSE-Sequenz zeigt am pontomesenze-
phalen Ubergang eine mittelstandige, scharf begrenzte, hyper-
intense L3sion, die das Kerngebiet des N. oculomotorius einbe-
zieht.



Abb.6.11a,b  Ausgangsbefund bei klinisch vermuteter MS. a Axiale FLAIR-Sequenz.
Es finden sich beiderseits parietal kortikal und unmittelbar sub- b Kontrastangehobene T1-gewichtete SE-Sequenz.
kortikal gelegene Signalanhebungen ohne Schrankenstérung.

Abb.6.12a,b Nachweis der zeitlichen Dissemination in schiedlich ausgeprigte, teils homogene, teils randstindige
einer MRT-Verlaufskontrolle nach > 3 Monaten. Schrankenstérungen auf.

Die FLAIR-Sequenz zeigt beiderseits frontal neu aufgetretene, a Axiale FLAIR-Sequenz.

iiberwiegend subkortikal und teilweise kortikal gelegene, hyper- b Kontrastangehobene T1-gewichtete SE-Sequenz.

intense Lasionen. Einige der subkortikalen Lisionen weisen unter-



Aktive Plaques: KM-Anreicherung in Frihphase Uber 4-6 Wochen
- sensitiver als klinischer Nachweis neuer Schibe

KM-Aufnahme: homogen (frischere Herde), ringformig
(reaktivierte, altere Herde)

Abb.6.10a,b  Akuter Schub einer RR-MS. a FLAIR-Sequenz.

Die in der FLAIR-Sequenz hyperintensen Ldsionen weisen unter- b Kontrastangehobene T1-gewichtete Sequenz.
schiedliche, teils homogene, teils randstandige Kontrastmittel-

anreicherungen auf.



MRT-Befunde

e Black Holes, Parenchymdefekte

Abb.6.1 Langjahrige MS.

In der nativen T1-gewichteten SE-Sequenz stellen sich die Herde
im periventrikuldren Marklager annéhernd isointens zum Liquor
als Black Holes dar. Die gréReren Lisionen weisen alternierende
Regionen unterschiedlicher Signalintensitit auf, die wahrschein-
lich verschiedenen Graden der Demyelinisierung zentral und peri-
pher entsprechen (target lesions).



Optikusneuritis

In 20% Erstmanifestation

Abb.6.4 Akute Optikusneuritis.

Die T1-gewichtete, fettsupprimierte, kontrastangehobene TSE-
Sequenz mit Schichtfiihrung parallel zum N. opticus zeigt die lang-
streckige Signalanhebung im rechten Sehnerv.



Neuromyelitis optica

Abb.6.5a-d Neuromyelitis optica.

Es besteht eine langstreckige Signalhanhebung und Auftreibung
des rechten N. opticus, der als Ausdruck der floriden Entziindung
eine Kontrastmittelanreicherung aufweist. Im zervikalen Myelon
zeigt sich eine in den Hinterstrdngen gelegene Lasion mit
Kontrastmittelanreicherung.

a Axiale, T2-gewichtete TSE-Sequenz.

b Koronare, T2-gewichtete TSE-Sequenz.

¢ Koronare, T1-gewichtete, kontrastangehobene, fettsuppri-
mierte TSE-Sequenz.

d Sagittale, T1-gewichtete, kontrastangehobene TSE-Sequenz.



Abb.6.15a,b Tumorartige Demyeliniserung. a Im koronaren T1-gewichteten Bild nach Kontrastmittelgabe
Akuter tumorartiger Demyeliniserungsherd mit rasch einsetzen- stellt sich eine Ringldsion mit typischerweise inkomplettem
der klinischer Symptomatik. Ringenhancement dar.
b Die axiale PD-gewichtete Aufnahme zeigt das gesamte Aus-
mal der Ldsion.

Demyelinisiernder Pseudotumor



