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Was Sie schon immer Uber MS wissen wollten
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* Was ist denn tberhaupt Multiple Sklerose?
* Und durch welche Symptome zeichnet sie sich aus?
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MS ist, aus der Sicht der Betroffenen, wenn man

nicht weif3, ob man sich am nachsten Tag noch bewegen kann

umbhertorkelt, als ware man volltrunken, obwohl man vollkommen
nudchtern ist

lesen méchte und alles doppelt sieht
eine bleierne Mudigkeit von einer Sekunde auf die andere fihlt
bei nichtigen Anlassen sofort weinen muss

sich nur noch mit grof3ter Anstrengung uber einen langeren Zeitraum
konzentrieren kann

Definition: eine chronisch inflammatorische und neurodegenerative
Erkrankung der weissen und grauen Substanz des ZNS
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Epidemiologie

Alter: Manifestation v.a. zwischen 20 und 40 Jahren (seit geraumer Zeit auch Kinder und
Jugendliche!)

Geschlechtsverteilung: Weiblich : Mannlich=3: 1
Pravalenz: zwischen 1 : 100.000 in Japan und 309 : 100.000 auf den Orkney-Inseln

Mitteleuropa: 30-60 Erkrankte pro 100.000 Einwohner, weiter nordlich bis zu 100 pro
100.000 Einwohner

Inzidenz: nordliches Europa und Amerika: 30-60 Neuerkrankte pro Jahr und 100.000
Einwohner

Erkrankte weltweit: ca. 2,8 Millionen Menschen

Erkrankte in Deutschland: aktuell: 280.000 Betroffene; Anstieg in den letzten 15 Jahren
Erkrankte in der Schweiz: aktuell: 18.000 Betroffene; Anstieg in den letzten 15 Jahren
Erkrankungshaufigkeit steigend v.a. bei jungen Frauen unter 30 Jahren sowie bei

Kindern und Jugendlichen
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Epidemiologie
Migrationsstudien: MS ist eine Erkrankung der ndrdlichen Zonen

Kinder und Jugendliche bis zum Alter von 15 Jahren (krit. Schwelle), die im Norden
geboren wurden und in den Siiden emigrieren, nehmen die
Erkrankungswahrscheinlichkeit der neuen Wohnumgebung an und vice versa.
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Atiologie und Pathogenese
Bislang ungeklart

Annahme eines multifaktoriellen Gefliges (Genetik, Slow-Virus-Infektion (Epstein-Barr-
Virus?), Umwelt (Vitamin D), Genussmittel (Rauchen), Ernéhrung (Kochsalz, Mikrobiom,
Paleo Diat)?)

RESEARCH

REPORT < ’ : ;
- Epstein-Barr virus may be leading cause of multiple
MULTIPLE SCLEROSIS SCleI’OSiS

Longitudinal analysis reveals high prevalence of
Epstein-Barr virus associated with multiple sclerosis
Kjetil Bjornevik'f, Marianna Cortese'f, Brian C. Healy™**, Jens Kuhle®, Michael J. Mina®"®, Boston, MA — Multiple sclerosis (MS), a

Yumei Leng®, Stephen J. Elledge®, David W. Niebuhr®, Ann 1. Scher®,
Kassandra L. Munger', Alberto Ascherio'%%1+4

For immediate release: January 13, 2022

progressive disease that affects 2.8 million

people worldwide and for which there is
Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central nervous

system of unknown etiology. We tested the hypothesis that MS is caused by Epstein-Barr no definitive cure, is likely caused by

virus (EBV) in a cohort comprising more than 10 million young adults on active duty in the infection with the Epstein-Bart virus

US military, 955 of whom were diagnosed with MS during their period of service. Risk of . e

MS increased 32-fold after infection with EBV but was not increased after infection with other (EBV), according to a study led by Harvard
viruses, including the similarly transmitted cytomegalovirus. Serum levels of neurofilament TH. Chan School of Public Health

light chain, a biomarker of neuroaxonal degeneration, increased only after EBV seroconversion.

These findings cannot be explained by any known risk factor for MS and suggest EBV as the researchers.

leading cause of MS.
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Pathologie und Pathophysiologie

« chronisch entziindlicher Entmarkungsprozess im ZNS

« fokale, scharf begrenzte Lasionen im ZNS, v.a. in der periventrikuldaren weissen Substanz,
im N. opticus, im Hirnstamm, Rickenmark und Kleinhirn

* Autoimmunerkrankung, bei der autoreaktive T-Zellen und B-Zellen, die gegen

Myelinbestandteile des ZNS gerichtet sind, die Blut-Hirn-Schranke passieren und einen
Entziindungsprozess induzieren

* sekundar kommt es zur Makrophagen-Rekrutierung mit daraus folgender
Myelindestruktion
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Was passiert im Gehirn?

» Axonale Pathologien

==
TESE
o

% e

Demyelinisierung aufgrund Demyelinisierung aufgrund chronische Demyelinisierung

von Inflammation mit von Inflammation mit mit axonaler Durchtrennung
Remyelinisierung axonaler Durchtrennung und Wallerischer Degeneration
und Axontod aufgrund eines Mangels an

trophischer Unterstitzung des
Myelins durch die
Oligodendrozyten
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Symptomatik
» vor der Erstmanifestation neurologischer Symptome

+ extreme Mudigkeit (Fatigue), Antriebsverlust, Gewichtsverlust, diffuse
Schmerzen in Muskeln und Gelenken

+ Symptome des unmittelbaren Krankheitsbeginns

» Optikusneuritis, Schwache in einem oder mehreren Gliedmal3en, Parasthesien,
Ataxie, Fatigue, kognitive Verlangsamung

* weitere Symptome

» urologische Storungen, Spastik, kognitive Stérungen (Aufmerksamkeit,
Gedachtnis), Gemutsveranderungen (Depression)
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Krankheitsverlaufe: schubférmig

» Schub definiert als neurologisches Defizit oder Relapsing remitting
Verschlechtern bereits existierender Symptome die » 5
mind. 24 h andauern und nicht auf ein akutes
Ereignis zurlickgefuhrt werden kénnen (z.B. L p
Infektion, Medikation, Unfall) ] i
» Unterscheidung zwischen : _ ; M
* Schibe mit vollstandiger Erholung ‘ ‘ ( !_L
» Schibe mit zuriickbleibendem Defizit nach - -
Erholung covery Fesiauan denert

upon recovery

+ Zeitspannen zwischen den Schiiben charakterisiert
durch Fehlen von Krankheitsprogression (EDSS)
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Krankheitsverlaufe: progredient
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* primér progrediente MS —
+ Krankheitsprogression von Beginn an mit ) o) ©
gelegentlichen Plateaus und zeitweiligen : : .
minimalen Verbesserungen ¢ ¢ — ¢ Hﬂ
» sekundar progrediente MS e
* initial schubformiger Krankheitsverlauf gefolgt von | - ’ ° . o ;
Progression mit oder ohne gelegentliche Schiibe, || : :
minimalen Remissionen, und Plateaux i Hm/f i //V i /lJ/

* progredient-schubféormige MS

» progressiver Verlauf von Beginn an, mit klaren
akuten Schiben, Perioden zwischen den
Schiiben charakterisiert durch weitere
Progression

Insel Gruppe — Prof. Dr. Iris-Katharina Penner

WINSELGRUPPE
Neuropsychologische Symptome der MS:

Wenig beachtet im Rahmen der Krankheitsprogression

Depression/Angstlichkeit I

35-50%
={Stress |

Krankheitsaktivitat |

75-95%

Lebensqualitat

Berufsfahigkeit

| Medikation |

40-50%

Kognitive Stérungen '

Insel Gruppe - Prof. Dr. Iris-Katharina Penner



27/11/2024

WINSELGRUPPE
Wie kdnnen sich kognitive Stérungen bei MS aussern?

ch brauche fir
alles viel mehr
Zeit. Ich habe
das Gefihl, das
Denken geht
langsamer.

Gestern stand meine
MS-Fachberaterin vor
der Tar: ich habe gar
nicht mehr an unseren
Termin gedacht

Mein Mann sagt, dass
ich mich gar nicht
mehr so
sprachgewandt
ausdrucke, wie noch
vor einigen Monaten.

Manchmal

Immer fehlen mir die Vor allem

WIE‘dE!’ passenden nachmittags kann
verlege ich Worte ich mich im Biiro

meinen nicht mehr richtig

Schlissel konzentrieren
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between the perception of neurologists and people living with

Diskordanz zwischen Arzte- und Patientensicht e
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Kognitive Stérungen und Fatigue werden durch den EDSS (Mass der
Behinderungsprogression) nicht hinreichend abgebildet!

Visual analogus scales
0=no problems, 10=severe problems:
» w a o

e

EDSS 03 EDSS 46.5 EDSS 7-9

=FATIGUE (N=16,090)
‘GOGNITIVE DIFFICULTIES (N=16,170)
EFFECT ON PRODUCTIVITY (Ne5,316)

(Kobeltetal., 2017)

warew
SCIERIGES | M)
JEURAAL

New insights into the burden and costs of
multiple sclerosis in Europe

bk, Alnn T

Anteil Patienten, die
Symptome berichten:
Fatigue, 95%
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Was sagt die Bildgebung zur Kognition bei MS?

<>

-

Hyperintense T2 Lasionen
Lokalisation der Lasionen (Corpus
callosum Lasionen 2x haufiger bei
kognitiv beeintrachtigten als
intakten Patienten)

MTR

Hirnatrophie (v.a. Kortikale
Pathologie)

(Calabrese M et al., 2009; Khalil et al.; 2010; Mowry et al., 2009; Pujol et al., 2001;
Roosendaal et al., 2009, Sepulcre et al., 2009; Sperling et al., 2001; Tedeschi et al.,
2007; Houtchens et al., 2007; Rao et al., 1989; Rossi et al., 2012)
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sNFL: ein Proxy fir die Kognition bei MS?

» sNFL ist ein Blutmarker fiir axonale Schadigung und Neurodegeneration
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Serum neurofilament light chain
No clear relation to cognition and neuropsychiatric

symptoms in stable MS

Orhan Aktas, MD,* Alina Renner, MSc,* André Huss, PhD, Melanie Filser, MSc, Sharon Baetge, MSc, Cormespendence
Nathalle Stute, MSc, Mardia Gasls, MSc, Klaudia Lepka, PhD, Norbert Goebels, MD, Makbule Senel, MD,
Jonss G, MD, Chistan Enzinger, M, Darela Pider, PO, Gerkd Antoch, MO, Bernd Tur s, MO,

Hans-Peter Hartung, MD, Phiipp Albrecht, MD, Markus Otto, MD, Hayrettin Tumani, MD, and
wis-Katharina Penner, PhD

Newol Ve 2020;7:¢885. doi:10.1212/

In patients with stable MS at less advanced disease stages, sNfL did not convincingly relate to
cognitive performance, fatigue, depression, or anxiety and thus may not serve as a surrogate
biomarker for neuropsychological status in such populations.

Aktas, Renner...& Penner, 2020, Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm
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Der Netzwerkkollaps

Komplexes pathogenes Szenario:

Schadigung von weisser und grauer Substanz greifen ineinander, fihren gemeinsam zu
einem Netzwerkkollaps und verursachen somit kognitive Stérungen

Oiffse white
matter avophy

..!.l.!ugd:.’.jb... o

jusuiiiEdi

P

Therapeutisches
Fenster

Di Filippo et al., 2018. Nature Reviews Neuroscience
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=== Network efficiency
== Structural damage

175 % £ Schoonheim et al., 2015
= Cognitive dysfunction ¢ )
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MS Verlauf und kognitive Stérungen

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%
40.0%

27.3%

20.0%

Prevalence rates of cognitive

impairment

0.0%
CIs RRMS

56.5%

PPMS

82.8%

SPMS

Modified from Potagas C et al. J. Neurol. Sci. 2008; 267: 100-106
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44,5%

34,5%

CIs RRMS

Modified from Ruano et al. MSJ 2017; 23(9): 1258-1267

79,4%

SPMS

91,3%

PPMS
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Welches sind die MS-typischen kognitiven Stdrungen?

Kurzzeit-
gedachtnis/
Lernen
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Fatigue bei verschiedenen Erkrankungen

CFSIME ALS
COVID-19 FATIGUE
Post-COVID- Schlaganfall
Syndrom '
Morbus
Parkinson
- Tumorerkrankungen

SLE

Insel Gruppe — Prof. Dr. Iris-Katharina Penner

U INSELGRUPPE

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

iris-katharina.penner@insel.ch
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