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Für die Diagnosestellung Multiple Sklerose (MS) haben sich die 2001 von der Arbeitsgruppe
um McDonald aufgestellten Kriterien weitgehend durchgesetzt und die historischen „Kon-
sensusprotokolle“ von Schumacher und Mitarbeiter (30) sowie Poser und Mitarbeiter (27) ab-
gelöst. Sie beruhen auf der klinisch und/oder paraklinisch festgestellten räumlichen und zeit-
lichen Dissemination der Krankheitsherde. Durch die vorrangige Einbeziehung der MRT-Be-
funde (Barkhof-Kriterien) werden auch klinisch stumme Läsionen mit hoher Sensitivität und
ausreichender Spezifität erfasst. Außerdem berücksichtigen die neuen Kritierien sowohl den
schubförmigen als auch den primär chronisch-progredienten Verlauf der Erkrankung und
besitzen einen hohen prädiktiven Wert für klinisch-isolierte Syndrome, wie Optikusneuritis,
Hirnstamm- oder Rückenmarksyndrome. Eine Weiterentwicklung des Kriterienkatalogs sollte
vor allem den Wert der positiven Liquorbefunde, der magnetisch evozierten motorischen
Potentiale und der Myelin-spezifischen-Antikörper stärker betonen. Von großer praktischer
Bedeutung ist, dass die Kriterien nach McDonald eine Frühdiagnose der MS erlauben, jedoch
nicht gleichzusetzen sind mit der Indikation zur Initiierung einer sekundär prophylaktischen
Immuntherapie. Hierzu ist auf die aktuellen Empfehlungen der Multiple Sklerose Therapie-
Konsensusgruppe (MSTKG) zu verweisen.

gruppe um G.A. Schumacher zurück
(30). Sie sollte Vergleichsstudien zur
Schubverkürzung durch Steroidthe-
rapie ermöglichen und umfasste nur
klinisch definierte Kriterien. Diese
basierten auf dem bis heute gültigen
Grundprinzip der räumlichen und
zeitlichen Dissemination der Krank-
heitszeichen, wobei sowohl schub-
förmige und chronisch-progressive
Krankheitsverläufe berücksichtigt
wurden. Allerdings war eine Alters-
begrenzung von 10–50 Jahren fest-
gelegt. Dies schloss einen nicht un-
bedeutenden Anteil pathologisch-
morphologisch gesicherter MS-Fälle
aus (12). Eine bis heute weitestge-
hend gültige Schubdefinition wurde
von der Schumacher-Kommission
ebenfalls vorgeschlagen. Sie besagt,
dass eine mindestens 24 Stunden
dauernde Funktionsstörung des
Zentralnervensystems (ZNS) vorlie-
gen muss, unabhängig davon, ob sie
anamnestisch berichtet oder objek-
tiv festgestellt wird (Tab. 1). Eine
zeitliche Dissemination galt als be-
wiesen, wenn zwischen dem Beginn
der ersten Krankheitsepisode und
dem Beginn des zweiten Schubes
mindestens 30 Tage lagen (schubför-
miger Verlauf) oder eine langsame
stufenweise Progression der Krank-
heitszeichen über mindestens sechs
Monate zu verzeichnen war (chro-
nisch-progredienter Verlauf). Die

demiologische Untersuchungen und
Therapiestudien.

Jüngste experimentelle und kli-
nische Befunde unterstützen die Be-
deutung eines frühen Behandlungs-
beginns, insbesondere nach einem
klinisch isolierten Syndrom (CIS) (6,
16). Dieser Aspekt stellt einen Para-
digmawechsel in der Diagnostik und
Behandlung der MS dar und erfor-
dert eine schnellstmögliche Diag-
nosesicherung (21, 22).

Historische Entwicklung der 
Diagnosekriterien für die MS
Die erste internationale Überein-

kunft über diagnostische Kriterien
für die MS geht auf eine Experten-

D ie Multiple Sklerose (MS)
stellte bis in die 60er Jahre
des 20. Jahrhunderts eine

klinische Ausschlussdiagnose dar.
Seither hat es nicht an Bemühungen
gefehlt, positive diagnostische Kri-
terien für die MS unter Einbezie-
hung paraklinischer Befunde zu de-
finieren (2, 18, 19, 27, 28, 30). Alle
diese Versuche schließen jedoch bis
heute den Vorbehalt ein, dass keine
bessere Erklärung für die eruierten
klinischen und paraklinischen Be-
funde existiert (19). Verbindliche
Empfehlungen für das diagnosti-
sche Vorgehen sind daher sowohl
ein Erfordernis der klinischen Praxis
als auch eine Voraussetzung für epi-
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Anwendung der Schumacher-Krite-
rien sollte die Diagnose „definitive
MS“ ermöglichen. 

Sollte es innerhalb von 30 Tagen
nach Schubbeginn zu neuen neuro-
logischen Symptomen kommen,
werden diese im allgemeinen noch
zum selben Schub gezählt (Schub
mit Exazerbationen).

Aus heutiger Sicht ist die exakte
Einhaltung der Schubdefinition ne-
ben der Diagnosefindung besonders
wichtig, da die Anzahl der Schübe
ein wesentliches Kriterium für die
Indikation und Verlaufsbeobachtung
einer prophylaktischen Immunthe-
rapie (Beurteilung: Responder/Non-
responder) der schubförmigen MS
darstellt. 

In der Folge wurde versucht,
dem komplexen Krankheitsbild der
MS und dem Fehlen spezifischer
diagnostischer Tests dadurch besser
gerecht zu werden, dass die Diagno-
sen „definitive MS“, „wahrscheinli-
che MS“ und „mögliche MS“ unter-
schieden wurden, mit Aufstellung
entsprechender Kriterien (18, 28).
Außerdem wurden charakteristische
Laborbefunde in das Diagnose-
schema einbezogen, wie von Bauer
(2) auf der Basis einer Meinungsbe-
fragung unter Neurologen und MS-
Spezialisten initiiert. Fortschritte in
den Untersuchungsmethoden der
Liquoranalytik, Elektrophysiologie
und Bildgebung mündeten schließ-
lich in dem für zwei Jahrzehnte am
meisten akzeptierten und ange-
wandten Kriterienkatalog der Kon-
sensusgruppe um C. M. Poser (27).
Sie berücksichtigen Laborbefunde
für die Einteilung der Diagnose MS
in vier Kategorien (Tab. 2):
• klinisch sicher
• laborunterstützt sicher 
• klinisch wahrscheinlich
• laborunterstützt wahrscheinlich. 

Die Schubdefinition von Schu-
macher et al. (30) wurde beibehal-
ten. Die primär chronisch-progre-
diente Verlaufsform blieb in den
sogenannten Poser-Kriterien unbe-
rücksichtigt, insbesondere da einer-
seits die pathogenetischen Hypothe-
sen eine andere Ätiologie als bei der
„klassischen“ schubförmigen oder
sekundär chronisch-progredienten
MS vermuten ließen und anderer-

seits die klare differentialdiagnosti-
sche Abklärung zu anderen Ätiolo-
gien damals im Einzelfall außer-
ordentlich problematisch erschien.
Als paraklinische Läsionsnachweise
wurden pathologisch veränderte
evozierte Potenziale unabhängig von
ihrem Auslösemodus (motorisch,
sensibel, visuell oder auditiv) und die
Bildgebung (CCT) gleichgewichtig
bewertet, wobei das Magnetreso-
nanztomogramm (MRT) noch keine
spezielle Berücksichtigung fand, da
es zu diesem Zeitpunkt erst seit ca.
einem Jahr in die MS-Diagnostik ein-
geführt war (34). Als typischer Li-
quorbefund wurde der Nachweis ei-
ner autochthonen intrathekalen Im-
munglobulinproduktion in Form se-
lektiver oligoklonaler Banden (OB)
im Liquor cerebrospinalis gewertet.
Die Praktikabilität der Poser-Krite-
rien wird unterschiedlich beurteilt
und wegen der differenzierten Wich-
tung klinischer und paraklinischer
Befunde z.T. als zu kompliziert emp-
funden. Einen weiteren Kritikpunkt
stellte die Unklarheit der Poser-Kri-
terien hinsichtlich der konkreten In-

terpretation von Zusatzbefunden
(evozierte Potentiale, Bildgebung)
dar. So wurden beispielsweise die
ersten bildmorphologischen Krite-
rien für eine räumliche Dissemina-
tion der MS im MRT erst 1988 publi-
ziert (11, 24).  Eine klare Definition
der zeitlichen Dissemination der MS
wurde erstmals 2001 als Konsensus
formuliert (19).

Neue Diagnosekriterien für 
die MS durch die McDonald-
Kommission
Eine Aktualisierung der diagnos-

tischen Kriterien für die MS unter
Einbeziehung einer detaillierten Be-
wertung der evozierten Potentiale
und MRT-Kriterien erfolgte in den
Jahren 2000/2001 durch eine Kon-
sensusgruppe unter der Leitung von
W.J. McDonald in London. 

Die Bewertung der evozierten
Potentiale für die Diagnostik der MS
basierte auf der Grundlage der Er-
gebnisse einer Konsensusgruppe
(Quality Standards Subcommittee)
der American Academy of Neurology
(14).

Tab. 1 Kriterien eines MS-Schubes

Was ist ein Schub?
• Neurologische Störung entzündlicher und demyelinisierender Natur
• Dauer ≥ 24h (anamnestisch oder objektiver Befund)
• Keine assoziierten Infekte oder Fieber
• Ausschluss eines Pseudoschubes: 

Uhthoff-Phänomen oder paroxysmale Störungen (z.B. tonischer Spasmus)

Mindestabstand zwischen 2 Schüben
• 30 Tage vom Beginn des 1. bis zum Beginn des 2. Ereignisses

nach Schumacher et al. und McDonald et al (30, 19)

Tab. 2 Kriterien der MS-Diagnostik

Diagnose- Schübe Nachweis von Läsionen Liquor
sicherheit (klinisch) (paraklinisch) (OB)

1. Klinisch A1 2 2
sicher A2 1 und 1

2. Laborunterstützt B1 2 1 oder 1 +
sicher B2 1 2 +

B3 1 2 und 1 +
3. Klinisch C1 2 1

wahrscheinlich C2 1 2
C3 1 und 1

4. Laborunterstützt D 2 +
wahrscheinlich

OB = Oligoklonale Banden nach Poser et al. (27)
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Tab. 3 Schritte zur MS-Diagnose

Klinik Zusatzinformationen
1. ≥ 2 Schübe mit Keine erforderlich, aber Paraklinik darf nicht

≥ 2 Läsionen (objektiv) negativ sein
2. ≥ 2 Schübe mit Räumliche Dissemination

1 Läsion (objektiv) • im MRT (Barkhof-Kriterien) oder
• ≥ 2 MRT-Läsionen + Liquor oder 
• weiterer klinischer Schub mit anderer

Lokalisation
3. 1 Schub mit Zeitliche Dissemination

≥ 2 Läsionen (objektiv) • im MRT oder 
• weiterer klinischer Schub

4. 1 Schub mit Räumliche Dissemination
1 Läsion (objektiv) • im MRT (Barkhof-Kriterien) oder 
„monosymptomatische • ≥ 2 MRT-Läsionen + Liquor
Erstmanifestation“ und
„klinisch isoliertes Syndrom“ Zeitliche Dissemination

• im MRT oder
• weiterer klinischer Schub

5. primär progressive MS Liquor
(schleichende Progression und
seit Beginn) Räumliche Dissemination

• ≥ 9 Hirnläsionen oder 
• ≥ 2 Rückenmarksläsionen oder
• 4–8 Hirn- und 1 Rückenmarksläsion oder
• VEP + 4–8 Hirnläsionen oder
• VEP + <4 Hirn- und 1 Rückenmarksläsion
und
Zeitliche Dissemination
• im MRT oder
• kontinuierliche Progression über 1 Jahr

nach McDonald et al. (19)
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Als einziger elektrophysiologi-
scher Parameter wurde danach in
den McDonald-Kriterien nur noch ein
pathologisches visuell evoziertes Po-
tential (VEP) (latenzverzögert bei gut

erhaltener Wellenform) für die Diag-
nose der chronisch-progredienten
Form der MS herangezogen. Diese
Festlegung kann angesichts der ho-
hen, den VEP zumindest gleichwerti-

gen Aussagekraft der magnetisch
evozierten motorischen Potenziale
(MEP) für die MS-Diagnose nicht zu-
friedenstellen (5, 13). In überarbeite-
ten McDonald-Kriterien sollten daher
MEP-Befunde entsprechend berück-
sichtigt werden. Auch der Stellenwert
der Liquordiagnostik ist geringer als
bei den Poser-Kriterien. Für einen
MS-typischen Liquorbefund werden
selektive OB und/oder ein erhöhter
IgG-Index bei einer Pleozytose unter
50 Mpt/l gefordert. Der Befund ist
aber nicht in jedem Fall für die Diag-
nosestellung MS nach den McDo-
nald-Kriterien nötig (Tab. 3, Punkt 1
und 3). Im Gegensatz dazu besteht
die deutschsprachige MS-Therapie-
Konsensus-Gruppe auf dem Nach-
weis von Zeichen der chronischen
Entzündung im Liquorraum für die
Diagnosestellung MS, indem sie se-
lektive OB im Liquor zu den unver-
zichtbaren Diagnosekriterien der MS
zählt (23, 25). Eine hohe Qualität der
Liquordiagnostik ist allerdings Vor-
aussetzung für die Erfüllung dieser
Forderung (35). Da diese, insbeson-
dere in den USA, nicht in gleichem
Maße gegeben erscheint wie auf dem
Gebiet der MRT-Diagnostik, wurde in
den Empfehlungen der McDonald-
Kommission auf einen positiven Li-
quorbefund bei zwei Befundkonstel-
lationen der schubförmigen MS (Tab.
3, Punkt 1 und 3) verzichtet (20). 

Vorarbeiten für MRT-Kriterien ei-
ner definitiven MS gehen auf Paty et
al. (24), Fazekas et al. (11), Barkhof et
al. (1) und Tintoré et al. (32) zurück.
Sie haben klare Bedingungen hin-
sichtlich der Anzahl und Lokalisa-
tion von Läsionen im MRT definiert,
die eine räumliche Dissemination
belegen (Tab. 4). Klinisch monotope
Läsionen (CIS), wie die unilaterale
Optikusneuritis oder isolierte Hirn-
stamm- und Rückenmarksyndrome
können im MRT bereits mit klinisch
stummen Läsionen an anderen Or-
ten des ZNS vergesellschaftet sein.
Für die Feststellung einer räum-
lichen Dissemination wurden die
von Barkhof et al. (1) aufgestellten
und von Tintoré et al. (32) in einer
prospektiven Studie überprüften
MRT-Kriterien in das Konsensuspro-
tokoll übernommen (19). Als Beleg
für eine zeitliche Dissemination gilt
die Bedingung, dass neue T2-ge-

Abb. 1 Algorithmus zum bildmorphologischen Nachweis 
einer zeitlichen Dissemination im MRT

MS beginnt in 85–90% als CIS
CIS wird in 60–80% zur MS

Klinisch isoliertes Syndrom (CIS)

MRT

≥ 1Gd+ Läsion Keine Gd+ Läsion

≥ 1 Gd+ Läsion
oder neue T2-Läsion

≥ 3Monate

≥ 3Monate

Keine Gd+ Läsion,
keine neue T2-Läsion
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wichtete Läsionen oder Gadolinium-
positive (Gd+) Läsionen im Abstand
von mehr als drei Monaten auftreten
(Abb. 1). Diese Festlegung ist vor al-
lem von Bedeutung, um eine mono-
phasische Erkrankung wie die akute
demyeminisierende Enzephalomye-
litis (ADEM) auszuschließen, bei der
noch Wochen nach Krankheitsbe-
ginn neue Läsionen auftreten kön-
nen. Polmann et al. (26) geben aber
zu bedenken, dass der Nachweis
neuer T2-gewichteter Läsionen im
MRT zum sicheren Nachweis einer
zeitlichen Dissemination eine Stan-
dardisierung der Untersuchung und
großer Erfahrung bei der Befund-
analyse voraussetzt.

Unter Einbeziehung aller genann-
ten Kriterien haben McDonald et al.
(19) ein Stufenprotokoll für die MS-
Diagnostik aufgestellt (Tab. 3). Es
berücksichtigt den Nachweis der
räumlichen und zeitlichen Dissemi-
nation sowohl für den schubförmigen
als auch den primär chronisch-pro-
gredienten Verlauf der MS. Im Gegen-
satz zu den Poser-Kriterien wird nur
noch zwischen „MS“, „mögliche MS“
und „keine MS“ unterschieden. Für
die Diagnose „MS“ müssen die in Ta-
belle 3 aufgeführten Kriterien jeweils
vollständig, für die Diagnose „mögli-
che MS“ partiell erfüllt sein. 

Übereinstimmung besteht in al-
len bisher veröffentlichten Empfeh-
lungen zur MS-Diagnostik in der
Forderung, andere Ursachen für die
Symptomatik auszuschließen. Ein
großer Kritikpunkt an allen vorlie-
genden Diagnosekriterien ist aber,
dass kein klarer Algorithmus für die
Ausschlussdiagnostik integriert
wurde. Die globale Feststellung in
den McDonald-Kriterien: „… dass
keine bessere Erklärung für klini-
sche und paraklinische Abnorma-
litäten als MS existiert“, ist für die
klinische Praxis unzureichend. 

Für die Frühdiagnose der MS von
besonderer Bedeutung ist die Be-
wertung sogenannter erster klini-
scher Episoden bzw. klinisch-isolier-
ter Syndrome. Hier erwiesen sich die
McDonald-Kriterien den Poser-Kri-
terien (klinisch definitive MS; Tab. 2:
A1 und A2) überlegen. Der Übergang
klinisch-isolierter Syndrome (CIS),
in eine klinisch definitive MS
(CDMS) entsprechend den Poser-

Kriterien wurde durch die McDon-
ald-Kriterien mit höherer Sensiti-
vität und Spezifität, höherem positi-
ven prädiktiven Wert und höherer
Präzision vorhergesagt (7, 8, 32, 33).
Innerhalb des Beobachtungszeit-
raums eines Jahres verdoppelte (7, 8)
bis verdreifachte (32, 33) sich die
Häufigkeit der Diagnose MS unter
Anwendung der McDonald-Krite-
rien. Vorsicht ist allerdings geboten,
wenn für die Feststellung der räum-
lichen Dissemination beide McDon-
ald-Definitionen gleichberechtigt
zugelassen werden: 
• drei von vier MRT-Kriterien nach

Barkhof sind erfüllt oder 
• zwei Hirnläsionen im MRT und

OB im Liquor werden gefunden.

Dieses Vorgehen erhöht die
Sensitivität auf Kosten der Spezi-
fität im Vergleich zur isolierten An-
wendung nur einer der beiden Defi-
nitionen (32, 33).

Neue Aspekte der MRT-Unter-
suchungen, die einen hohen Vor-
hersagewert für den Übergang von
CIS in eine CDMS besitzen, haben
bisher keinen Eingang in die
McDonald-Kriterien gefunden. So
hat die Gruppe um D.H. Miller vom
Queen-Square-Institut für Neurolo-
gie, London, in umfangreichen Stu-

dien gezeigt, dass eine frühe, inner-
halb eines Jahres nach Erstsympto-
matik (CIS) auftretende Zunahme
der Läsionslast und die Hirnatro-
phie prädiktiv für die MS sind (4, 7,
8, 10). Nur eine frühe Akkumulation
der Läsionen korrelierte mit der
Hirnatrophie (4), die auf die graue
Substanz beschränkt blieb (10). Die
Läsionen in der grauen Substanz
können aber bisher im konventio-
nellen MRT nur unzureichend abge-
bildet werden. So scheint der indi-
rekte Weg über die Hirnatrophie in
der Frühphase der Erkrankung sehr
hilfreich. Ähnlich aussagekräftig
war der Anstieg von biochemischen
Metaboliten, insbesondere des
Myoinositols, in der normal er-
scheinenden weißen Substanz
(normal appearing white matter,
NAWM), der mittels Protonen-Mag-
netresonanzspektroskopie (1H-
MRS) gemessen wurde (17). Diese
Befunde können Anlass sein, die
Hirnatrophie und neue bildgebende
Verfahren (MR-Spektroskopie) zur
diagnostischen Bewertung des CIS
heranzuziehen. 

Ein großes praktisches Problem
stellt die Vergleichbarkeit der MRT-
Befunde von unterschiedlichen MRT-
Zentren zum Nachweis der zeitlichen
Dissemination bei ein und demsel-

Tab. 4 MRT-Kriterien der räumlichen Dissemination

nach Paty et al. (24) ≥ 4 Läsionen oder 3 Läsionen (davon ≥ 1 periventrikulär)
nach Fazekas et al. (11) ≥ 3 Läsionen, welche jeweils 2 oder 3 der folgenden Bedingungen 

erfüllen: • 5 mm Durchmesser
• infratentoriell
• periventrikulär

nach Barkhof et al. (1) 3 der 4 folgenden Befunde:
• 1 Gd+ oder ≥ 9 T2-hyperdense Läsionen
• 1 infratentorielle Läsion
• 1 juxtakortikale Läsion
• 3 periventrikuläre Läsionen

(eine spinale kann eine kortikale Läsion ersetzen)

Tab. 5 Aktuelle Problemfelder der MS-Diagnosekriterien

• Verbesserung der Sensitivität der MRT-Kriterien ohne Spezifitätsverlust
• Standardisierung der MRT-Bedingungen zur räumlichen Dissemination und insbesondere zur

zeitlichen Dissemination 
• Neue Bewertung von Zusatzdiagnostika wie Liquorbefund, magnetisch evozierte Potentiale

(motorisch evozierte Potentiale), Antikörper gegen Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
(MOG) und basisches Myelin-Protein (MBP)

• Etablierung eines praktikablen Algorithmus für die Differentialdiagnostik
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ben Patienten dar. Hierzu ist die Stan-
dardisierung der MRT-Bedingungen
(wie Positionierung, Schichtdicke, La-
tenz nach Gadolinium-Applikation)
unabdingbar (15, 29). Ausgehend von
der MSTKG wurde Ende 2003 eine
Arbeitsgruppe initiiert, die diesbe-
züglich einen Konsensus erarbeiten
soll (Toyka und Sailer persönliche
Mitteilungen). 

Es bedarf noch einer längeren
Anwendungszeit der neuen MS-
Diagnosekriterien mit größeren Fall-
zahlen, um ihren klinischen Wert
endgültig beurteilen zu können.
Möglicherweise können Ergänzun-
gen der McDonald-Kriterien die
Spezifität und Sensitivität der MS-
Diagnostik weiter erhöhen. Wich-
tige aktuelle Problemfelder der MS-
Diagnosekriterien sind in der Tabelle
5 zusammengefasst.
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