Uberarbeitung der
McDonald Diagnose-Krite-
rien: Revision 2017

In den vergangenen Jahren haben sich die
McDonald-Kriterien zur Diagnosestellung
der Multiplen Sklerose (MS) als duRerst
hilfreich erwiesen und als diagnostischer
Konsensus durchgesetzt. In der nun er-
folgten, erneuten Revision wurden die
fir die Diagnose erforderlichen MRT-
Parameter (berarbeitet und der Liquor-
befund starker in den Mittelpunkt der
Diagnose gertickt [1].

Wesentlich ist es vorauszuschicken, dass
es nicht das Hauptaugenmerk der
McDonald-Kriterien war und ist, eine Ab-
grenzung zu Differenzialdiagnosen der
MS zu ermdglichen. Vielmehr fokussiert
auch die aktuelle Revision darauf, eine
Chronifizierung als Kardinalparameter
der MS bestmdoglich zu dokumentieren
bzw. vorauszusagen. Damit bleibt es
nach wie vor die Hauptaufgabe des dia-
gnostizierenden Arztes, im Vorfeld mog-
lichst griindlich sdamtliche Differenzial-
diagnosen der MS auszuschlieBen und
erst in einer MS-suggestiven Situation
die McDonald-Kriterien heranzuziehen.

Die aktuelle Revision der McDonald-Krite-
rien vereinfacht erneut den Beleg der Dis-
semination in Raum und Zeit durch die
MRT-Bildgebung. So werden in vollem
Umfang die diesbeziiglichen Empfehlun-
gen der Magnetic Resonance Imaging in
Multiple Sclerosis (MAGNIMS) Konsensus
Gruppe implementiert und die bisher un-
terschiedliche Bewertung von sympto-
matischen und asymptomatischen MS-
Lasionen aufgehoben. Es ist nun ausrei-
chend, gleichzeitig eine kontrastmittel-
aufnehmende und eine nicht kontrast-
mittelaufnehmende Lasion als Kriterium
fur die Dissemination in der Zeit zu doku-

mentieren, auch wenn die floride Léasion
fur die aktuelle Klinik verantwortlich ist.
Kortikal gelegene Lasionen, die aufgrund
verbesserter MRT-Techniken deutlich
haufiger visualisiert werden kénnen, wur-
den den juxtakortikalen Lasionen in ihrer
Wertigkeit gleichgestellt und damit erst-
mals berlicksichtigt.

Zudem wurde in der aktuellen Revision
der McDonald-Kriterien die diagnostische
Bedeutung oligoklonaler Banden im Li-
quor aufgewertet und als Hinweis auf
eine Dissemination in der Zeit gewertet.
Dies fuBt auf der Tatsache, dass das Vor-
liegen oligoklonaler Banden bei einem kli-
nisch isolierten Syndrom von hohem pra-
diktivem Wert fiir die Konversion zu einer
MS ist. Damit wurde ein Parameter er-
ganzt, mit dessen Hilfe die endgiiltige Di-
agnose einer MS haufig noch friiher ge-
stellt werden wird. Diesbeziliglich muss
allerdings daran erinnert werden, dass
oligoklonale Banden im Liquor keines-
wegs MS-spezifisch sind und z.B. nach
ZNS-Infektion Uber Jahre persistieren
kénnen. Damit steigt durch diese Neue-
rung auch die Gefahr, dass MS-unabhén-
gig entstandene oligoklonale Banden
falschlich als Hinweis auf eine Dissemina-
tion in der Zeit gedeutet werden, und da-
mit potenziell auch das Risiko einer Fehl-
diagnose.

Zusammenfassend kann man sagen, dass
die diagnostischen Kriterien einer MS
durch die aktuelle Revision der McDo-
nald-Kriterien erneut vereinfacht wurden
und die Uberarbeitung der MRT-Para-
meter duRerst nachvollziehbar erscheint.
In Bezug auf die die gednderte Bewertung
des Liquorbefunds muss allerdings er-
wahnt werden, dass die Bemiihungen,
die Diagnose und damit friihzeitige The-
rapie einer MS kontinuierlich voranzutrei-
ben, gleichzeitig die Notwendigkeit einer
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umfassenden und sorgféltigen differen-
zialdiagnostischen Abklarung im Vorfeld
unterstreicht.

Atrophie der grauen Sub-
stanz als Treiber von Be-
hinderungsakkumulation -
neuer MR-Fokus fiir neuro-
protektive Strategien

In den letzten Jahren ist die Neurodege-
neration zunehmend in den Fokus der
MS-Forschung geriickt. Insbesondere die
Vorstellung, dass Hirnatrophie die Akku-
mulation von Behinderung vorantreibt,
hat dem Forschungsgebiet Aufschwung
gegeben. So ist bekannt, dass Neurode-
generation mit Behinderungsprogression
assoziiert ist [2]. Da es bisher wenige Stu-
dien tiber den longitudinalen Verlauf von
mit Atrophie assoziierter Behinderungs-
progression gibt, haben Eshagi und Kolle-
gen die Hypothesen untersucht, ob 1)
bestimmte Hirnregionen der grauen
Substanz abhdngig vom MS-Verlaufstyp
schneller atrophieren, 2) ein niedrigeres
Baseline-Volumen Behinderungsprogres-
sion vorhersagen kann und 3) Atrophie
mit Behinderungsprogression assoziiert
ist [3].

In der Studie wurden 3604 MRTs von
insgesamt 1417 Probanden aus 7 euro-
pdischen Zentren untersucht. Ein GroRteil
der Patienten (n=708) hatte einen
schubférmig-remittierenden Erkran-
kungsverlauf (RRMS), 128 Patienten hat-
ten einen sekundéar-progredienten Ver-
lauf (SPMS), 125 einen primar-progre-
dienten Verlauf (PPMS) und 253 ein kli-
nisch isoliertes Syndrom (CIS). Mittels
eines ausgekliigelten Algorithmus wurde
das Hirnvolumen der folgenden Bereiche
ausgemessen: tiefe graue Substanz,
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graue Substanz temporal, frontal, parie-
tal, okzipital und cerebelldr sowie Volu-
men des Hirnstamms und der weiRen
Substanz. Die Patienten wurden zwischen
1,46 Jahren (im Mittel; CIS) und 2,85 Jah-
ren nachverfolgt (PPMS).

Die Baseline-Auswertung zeigte, dass alle
MS-Formen, verglichen mit den gesunden
Kontrollen, ein signifikant kleineres Volu-
men der kortikalen grauen Substanz und
der tiefen grauen Substanz aufwiesen.
Die niedrigsten Volumina wiesen die
SPMS-Patienten gefolgt von PPMS-Pa-
tienten auf. Die Abnahme um einen Z-
Score (Standardabweichung) in der tiefen
grauen Substanz korrelierte mit einer
Zunahme des EDSS um 0,7 bei Baseline.
Ebenso zeigte sich, dass die Atrophie
unter den Verlaufsformen unterschiedlich
schnell verlief. So nahm die Atrophie bei
SPMS (-1,45%), PPMS (-1,66%) und
RRMS (-1,34%) schneller als bei CIS
(-0,88%) und gesunden Kontrollen
(=0,94%) zu. Interessanterweise unter-
schieden sich CIS und gesunde Kontrollen
bei diesem Parameter nicht. Postulierte
man einen linearen Verlauf, war die
Atrophie der tiefen grauen Substanz um
eine Standardabweichung mit einer Zu-
nahme des EDSS um 0,04 pro Jahr assozi-
iert. In einer Posthoc-Analyse zeigte sich
auch ein Unterschied hinsichtlich der
Rate der Atrophie der grauen Substanz
temporal (SPMS (-1,21%) gegeniber
RRMS (-0,76%), CIS (-0,75%) und ge-
sunden Kontrollen (-0,51%). Interessan-
terweise war die Atrophie nicht davon be-
einflusst, ob Patienten eine krankheits-
modifizierende Medikation einnahmen
oder nicht. Dabei muss jedoch bedacht
werden, dass 90 % der Patienten mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie auf
ein Interferon-Prdparat oder Glatiramer-
acetat eingestellt waren.

Limitationen der Studie liegen in dem re-
trospektiven Design und damit verbun-
den der Einstellung der Patienten auf inji-
zierbare MS-Medikamente (90% der Be-
handelten). Somit kann keine Aussage da-
riiber getroffen werden, ob moderne Me-
dikamente regionale Atrophie beeinflus-
sen konnten. Auch eine neuropsychologi-
sche Testung wurde bei den Patienten
nicht durchgefiihrt.
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Zusammenfassend konnten die Autoren
zeigen, dass die Atrophie der tiefen grau-
en Substanz mit Behinderungsakkumula-
tion korreliert und Temporallappenatro-
phie bei SPMS schneller als bei RRMS ver-
lduft. Wichtig bei dieser Studie ist die Tat-
sache, dass Atrophie offenkundig regio-
nal unterschiedlich verlduft. Die Vorstel-
lung, dass Globalhirnatrophie als Out-
come-Parameter oder Biomarker dienen
konnte, um Neuroprotektion zu messen,
erscheint somit nicht mehr zeitgemaR.
Dies gewinnt auch vor der Erkenntnis
Relevanz, dass eine antiinflammatorische
Behandlung zu Pseudoatrophie fiihren
kann [4], die in Teilen durch Fliissigkeits-
verdnderungen erklart werden kann [5].
Notwendige Schlussfolgerung aus dieser
Arbeit ware, dass zukiinftig das Augen-
merk in Studien mit neuroprotektiven
Therapien verstarkt auf die mit Progres-
sion assoziierte Regionen - sprich tiefe
graue Substanz und Temporallappen -
gelegt werden sollte und Globalhirnatro-
phie nicht mehr als MR-Outcome dienen
sollte.

Mesenchymale Stamm-
zellen als Therapie bei pro-
gredienter MS - Ergebnisse
einer Phase-I-Studie

Die Behandlungsmdglichkeiten von Pa-
tienten mit progredienter MS sind bis
heute trotz jahrzehntelanger Forschung
unbefriedigend. Die Behandlung von pri-
mar-progredienter MS mit dem B-Zell-
depletierenden Antikorper Ocrelizumab
fiihrt zu einer Verlangsamung der Behin-
derungsprogression, jedoch nur um etwa
20% und vornehmlich bei jiingeren Pa-
tienten mit hoher inflammatorischer Ak-
tivitdt. Neuere Therapieansdtze wie Sipo-
nimod oder hoch-dosiertes Biotin werden
in verschiedenen Studien bei progredien-
ten Verlaufsformen untersucht (die Er-
gebnisse der Siponimod EXPAND-Studie
werden fiir den 22. Marz erwartet). Ein
weiterer Ansatz verfolgt die Frage, ob Re-
generation durch die Gabe von autologen
mesenchymalen Stammzellen verbessert
werden kann.
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In der vorliegenden Arbeit haben Harris
und Kollegen in einer Phase-I-Studie un-
tersucht, ob die Behandlung mit Stamm-
zellen bei Patienten mit einer progredien-
ten MS sicher und gut vertrdglich ist [6].
20 Patienten (SPMS oder PPMS) erhielten
an drei Terminen bis zu 1x 107 Stammzel-
len intrathekal. Die Patienten hatten ei-
nen EDSS von 6,8 (Median, Spanne 3,5-
8,5) bei einer mittleren Krankheitsdauer
von 18,8 Jahren (Spanne 10-32 Jahre).
Das primdre Outcome der Studie waren
Sicherheit und Tolerabilitét, die Patienten
wurden 12 Monate nachverfolgt. Die Pa-
tienten erhielten autologe mesenchy-
male Stammzellen, die vor Gabe in Zell-
kulturmedium kultiviert und expandiert
wurden.

Alle 20 Patienten erhielten drei Behand-
lungen, es gab keine Studienabbriiche.
Schwere unerwiinschte Nebenwirkungen
wurden nicht berichtet, es gab lediglich
leichte Nebenwirkungen wie transiente
Kopfschmerzen (85%), Harnwegsinfek-
tion (45%) und Fieber (25%). Meningiti-
den wurden unter der Behandlung nicht
berichtet. Die Behandlung zeigte einen
Trend zu einer Besserung des medianen
EDSS von 6,8 auf 6,5 (p=0,058). Bei 8 Pa-
tienten konnte eine Besserung des EDSS
dokumentiert werden, bei 10 Patienten
kam es zu keiner Anderung, bei 2 Patien-
ten fiihrte die Behandlung zu einer Ver-
schlechterung. Unter den gehfdhigen Pa-
tienten kam es bei 4/10 zu einer Verbes-
serung des T25FW um >20%. Weiterhin
kam es zu einer Besserung der muskula-
ren Kraft bei 14/20 Patienten, vornehm-
lich der unteren Extremitdt. Zusatzlich er-
folgte eine Evaluation der Blasenfunktion,
die sich bei 9/18 Patienten entweder
symptomatisch oder in einer urodynami-
schen Messung besserte.

Obwohl es sich bei der Studie um eine
Phase-I-Studie handelt und eine Placebo-
gruppe fehlte, ist der therapeutische
Ansatz vielversprechend. Mesenchymale
Stammzellen haben immunrequlatori-
sche und trophische Funktionen und ver-
bessern die chronische Phase eines Tier-
modells der Multiplen Sklerose, der expe-
rimentellen autoimmunen Enzephalo-
myelitis einhergehend mit verminderter
Immunzellinfiltration und Demyelinisie-
rung [7], sodass regeneratives Potenzial
postuliert wird. Die hier gezeigten Daten
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sind vielversprechend, da die Behandlung
sicher und gut vertrdglich zu sein scheint.
Bei fehlender Placebogruppe und der
niedrigen Patientenzahl ist es schwierig,
von therapeutischer Effektivitdt zu spre-
chen. Die klinische und apparative Besse-
rung bei einigen Patienten macht jedoch
Hoffnung, dass die Behandlung tatséch-
lich wirksam sein konnte. Gegenwadrtig
wird die Therapie in einer Placebo-kon-
trollierten Phase-ll-Folgestudie unter-
sucht.
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