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Autonome Funktionsstérungen kommen bei rund 80% der Patienten mit Multipler Sklerose
(MS) vor und sind beeintrdchtigend. Von besonderer Bedeutung sind Blasenstérungen, nicht
nur wegen ihrer potentiellen Auswirkungen auf das Alltagsleben der betroffenen Patienten,
sondern auch wegen der Gefahr sekunddrer Komplikationen wie hdufiger Harnwegsinfekte
und fortschreitender Nierenschédigung. In dieser Ubersicht werden klinische Manifestations-
formen und Hdufigkeit der urogenitalen, gastrointestinalen, kardiovaskuldren und thermo-
regulatorischen autonomen Funktionsstérungen bei MS-Patienten besprochen und deren Be-
handlungsméglichkeiten aufgezeigt.
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as autonome Nervensystem
D ist ein komplexes neurales

Netzwerk, das fiir die Auf-
rechterhaltung der Homdoostase ver-
antwortlich ist und verschiedene Or-
gansysteme reguliert. Kardiovas-
kuldre, thermoregulatorische, gas-
trointestinale, urogenitale und an-
dere Funktionen wie die Sekretion
exokriner Driisen oder die Pupillen-
reaktion stehen unter dem Einfluss
des autonomen Nervensystems und
sind damit der willkiirlichen Kon-
trolle weitgehend entzogen. Die bei-
den Schenkel mit gegenldufigen Aus-
wirkungen auf die Effektororgane
sind das sympathische und das para-
sympathische Nervensystem, die so-
wohl im peripheren als auch im
zentralen Nervensystem reprdsen-
tiert sind (22). Die multiple Sklerose
(MS) als eine Erkrankung des zentra-
len Nervensystems mit disseminier-
ten, multifokalen Liasionen kann eine
Vielzahl von Symptomen verursa-
chen, darunter auch solche des auto-
nomen Nervensystems. Davon sind
besonders Storungen von Blasen-,
Mastdarm- und Sexualfunktion be-
eintrdchtigend; klinisch weniger be-
deutsam sind Storungen der Herz-
Kreislauffunktion sowie Temperatur-
regulations- und SchweiRRsekretions-
storungen (Abb. 1).
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Il Blasenfunktion

Die zwei wesentlichen Funktio-
nen der Blase, die kontinente Urin-
speicherung und die periodische,
vollstindige Blasenentleerung, wer-
den durch zwei getrennte Systeme
gewdhrleistet, die allerdings enge
Wechselbeziehungen zur Aufrecht-
erhaltung einer koordinierten Bla-
senfunktion unterhalten (5). Die Bla-
senkontinenz wahrend des Speicher-
vorgangs wird durch den o-adrenerg
(sympathisch) innervierten inneren
und den somatisch (N. pudendus) in-
nervierten dulleren Sphinkter ge-
wadhrleistet. Bei Dehnung der Blasen-
wand erfolgt die reflektorische Aus-
16sung des Harndrangs und - in Ab-
hdngigkeit von der Aktivitdt tiberge-
ordneter Zentren - eine Kontraktion
des Detrusor vesicae {iber den (para-
sympathischen) N. pelvicus aus dem
Sakralmark. Supraspinal wird die
Blasenentleerung durch das anato-
misch nur unscharf charakterisierte
pontine Miktionszentrum geférdert,
das wiederum durch zahlreiche Zu-
fliisse aus frontalem Cortex, Gyrus
cinguli, Lobulus paracentralis und
Basalganglien gehemmt wird.

Neurogene Blasenstérungen ge-
hoéren zu den hdufigsten autonomen
Symptomen bei der MS. Die Prava-
lenz betragt zwischen 50 und 80%. In
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2% der Fdlle sind sie alleiniges Erst-
symptom, und bei immerhin 10-14%
wesentlicher Teil der Erstsymptoma-
tik (14, 15). Dabei besteht eine enge
Korrelation zwischen dem Schwere-
grad der Blasenstérung und dem
AusmaR der spastischen Paraparese,
was dafiir spricht, dass im wesentli-
chen spinale Lisionen fiir die Blasen-
storung verantwortlich sind (2). Die
Patienten beklagen vor allem Symp-
tome einer Detrusor-Hyperreflexie
wie Pollakisurie, imperativer Harn-
drang, Inkontinenz und Enuresis,
aber auch einer verzogerten Blasen-
entleerung wie Starthemmung, Ent-
leerung kleiner Urinportionen,
Nachtraufeln und Restharnbildung
(2). Beide Symptome kénnen auch
gleichzeitig auftreten (Tab. 1). Bei
6-30% der Patienten besteht eine De-
trusor-Sphinkter-Dyssynergie (14).
Zur langfristigen Vermeidung se-
kundarer Komplikationen (rezidivie-
rende Harnwegsinfekte, progrediente
Nierenstauung mit der Gefahr des
Nierenversagens) ist die friithzeitige
Erkennung und symptomorientierte
Behandlung von zentraler Bedeu-
tung. Dabei ist oftmals die Bestim-
mung der Restharnmenge mittels So-
nographie oder Einmalkatheter aus-
reichend. Betrdgt die Restharnmenge
weniger als 100 ml, kann Oxybutinin
(Dridase®) in einer Dosierung von
zundchst 2,5-5 mg zweimal tdglich
und langsamer Steigerung unter re-
gelmdRiger Restharnkontrolle gege-
ben werden (13). Bei unzureichen-
dem Therapieerfolg (fortbestehende
Inkontinenz und Restharnbildung) ist
allerdings unbedingt eine urodyna-
mische Untersuchung durchzufiih-
ren, um die Speicher- und Entlee-
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rungsfunktion der Blase zuverldssig
bestimmen zu konnen. Bei Blasen-
entleerungsstorungen mit Restharn-
bildung kommen a-Sympatholytika
(Phenoxybenzamin, z.B. Dibenzy-
ran®) oder Parasympathomimetika
(Ubretid bzw. Carbachol, z.B. Doryl®)
in Frage (18). In schweren Fillen ist
dem intermittierenden Selbst-Kathe-
terismus vor Anlage eines Blasendau-
erkatheters oder eines suprapubi-
schen Katheters der Vorzug zu geben

(1).

B Sexualfunktion

Sympathische Nervenendigungen
aus dem thorakolumbalen Grenz-
strang und parasympathische Nerven
aus dem sakralen Riickenmark for-
men den Plexus pelvicus, iiber den die
autonome Innervation der Ge-
schlechtsorgane erfolgt. Die Erektion
wird durch einen vermehrten Blut-
fluss infolge einer reduzierten sympa-
thischen (a-adrenerg vermittelten)
und einer vermehrten cholinergen
Aktivitat verursacht und aufrechter-
halten, wdhrend die Kontraktionen
der glatten Muskulatur bei der Ejaku-
lation durch sympathische Aktivitdt
vermittelt werden. In dhnlicher Weise
spielen sich diese Vorgdnge auch im
weiblichen Organismus ab (6).

Uber 80% der mannlichen und
tiber 50% der weiblichen MS-Patien-
ten berichten {iber Stérungen der Se-
xualfunktion (15), wobei die Haufig-
keit der einzelnen Symptome im
Zeitverlauf zwar konstant bleibt,
aber der Schweregrad der Beein-
trachtigungen zunimmt (25). Ganz
im Vordergrund der Beschwerden
steht bei den Mdnnern die erektile
Dysfunktion, wahrend Frauen eine
Minderung des sexuellen Verlan-
gens, der Empfindsamkeit und der
Orgasmusfdhigkeit sowie eine Dys-
pareunie berichten. Hiufig kommen
sexuelle Funktionsstorungen ge-
meinsam mit Blasenstdérungen vor
und diirften wie diese auf einer spi-
nalen Ldsion proximal des Sakral-
marks beruhen (3). Auch pontine Li-
sionen scheinen dafiir verantwort-
lich zu sein, wie eine erst kiirzlich
publizierte Arbeit mit Hilfe bildge-
bender Verfahren zeigen konnte
(24). Da bei einem Teil der Patienten
mit Sexualfunktionsstérung psychi-
sche Faktoren zumindest mitbetei-
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In einer eigenen Untersuchung wurden 40 MS-Patienten mithilfe eines
standardisierten Fragebogens in 13 Kategorien nach Symptomen autonomer
Funktionsstérungen befragt und mit 22 gesunden Kontrollpersonen ver-
glichen. Dargestellt sind die Symptome, die bei MS-Patienten signifikant

haufiger angegeben wurden

ligt, wenn nicht gar alleinig verant-
wortlich sind, empfiehlt sich vor al-
lem eine psychologische sexualthe-
rapeutische Beratung. AufRerdem
konnen derartige Symptome durch
eine Reihe von Medikamenten wie
z.B. den Antidepressiva bedingt sein,
so dass die kritische Durchsicht der
Medikation und ggf. Umstellung
bzw. Absetzen {iberlegt werden
sollte. Zur diagnostischen Abkldrung
der erektilen Impotenz sollte eine
urologische Vorstellung mit Mes-
sung der ndchtlichen Tumeszenz er-
folgen (17). Die erektile Dysfunktion
kann dann medikamentds mit Sil-
denafil (Viagra®) wirksam behandelt
werden (Wirksamkeit 60-70% inner-
halb von 3 Wochen). Alternativ kén-
nen die intrakaverndse Injektion von
Papaverin, die intraurethrale Phar-
makotherapie mit Alprostadil oder
mechanische Hilfen in Form von Va-
kuumerektionshilfen oder implan-
tierbaren Penisprothesen versucht
werden (16).

B Gastrointestinale Motilitat
Zur Verdauung, Absorption und
dem Transport von Nahrung und Bal-
laststoffen ist ein abgestimmtes Zu-
sammenspiel zwischen Sekretion
von Verdauungssadften und Motilitat
des Magen-Darm-Traktes notwen-

dig. Dabei wirkt parasympathische
Aktivitdt (aus dem N. vagus und den
sakralen Nerven) motilitdtsstei-
gernd, wahrend sympathische Akti-
vierung die gastrointestinale Moti-
litdit hemmt, aber den Muskeltonus
der verschiedenen Sphinkteren er-
hoht. Das intestinale Nervensystem
wird von einer Vielzahl von Nerven-
geflechten innerhalb des Darmes wie
dem submukds gelegenen Meiss-
ner’schen Plexus, dem myenteri-
schen Auerbach-Plexus, dem tief in
der Muskulatur gelegenen Cajal-Ple-
xus und anderen, mukds und sub-
mukds gelegenen Plexi gebildet (4).
Gastrointestinale Beschwerden
treten bei etwa 40-70% der Patienten
auf (14). Dabei kommen sowohl Obs-
tipation als auch Stuhlinkontinenz
vor, hdufig auch in Kombination (15).
Haufig wird eine Obstipation durch
die Immobilitdt der Patienten be-
dingt oder zumindest verstarkt. Wei-
tere Manifestationen der gastroin-
testinalen autonomen Dysfunktion
sind Gastroparese mit Vollegefiihl,
wie sie hdufig auch bei Patienten mit
diabetischer autonomer Neuropathie
gefunden wird, oder Diarrho (Tab. 1).
Die gastrointestinale Motilitdts-
storung mit verldngerter Kolon-Tran-
sit-Zeit kann durch die Magen-Darm-
Passage nachgewiesen werden, dane-
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Schwerpunkt

Ll Symptome

Organsystem

autonomer Funktionsstorungen

Symptom

Herz-Kreislauf

SchweiRdriisen

exokrine Driisen

Orthostatische Intoleranz

» Benommenheit, Schwindel,
Schwiiche, Verschwommen-
sehen, Bldsse, Angst, Palpita-
tionen, Ubelkeit

Stérungen des Vasomotoren-

tonus

* Kadltegefiihl, Bldsse, trophi-
sche Stérungen

generalisierte oder

lokalisierte Hyperhidrose

Hitzeintoleranz ohne

Schwitzen

mangelndes Schwitzen bei

Hitze oder Fieber

trockene Augen

trockener Mund

Magen-Darm-Trakt ~ Gastroparese

Blase

Genitalorgane

Pupillen

382

* friihes Sattigungsgeftihl,
Véllegefiihl, héufige Ubel-
keit, Erbrechen unverdauter
Nahrung, Gewichtsverlust,
Anorexie

Diarrho

Obstipation

imperativer Harndrang

Dranginkontinenz

Harnverhalt

Erektionsstérungen

Ejakulationsstérungen

Akkommodationsstérungen

* Verschwommensehen in der
Ndhe oder bei hellem Licht

Nachtblindheit

ben kénnen endoskopische Verfah-
ren und der Barium-Kontrastmittel-
Einlauf zur Diagnose herangezogen
werden. Im Kklinischen Alltag sind
diese Verfahren zumeist jedoch nicht
erforderlich. Zur Therapie der Obsti-
pation als der hdufigsten gas-
trointestinalen Dysfunktion kommen
peristaltikféordernde Mafnahmen
wie ausreichende Bewegung, falls
moglich, zumindest aber im Rahmen
der physiotherapeutischen Behand-
lung, Kolon-Massage, ballaststoffrei-
che Erndhrung, Leinsamen und Wei-
zenkleie, osmotisch wirkende Laxan-
tien wie Laktulose oder Macrogol
(Movicol®) und medikamentdse
MaRnahmen wie Domperidon (Moti-
lium®), subkutan appliziertes Pros-
tigmin oder Ceruletid (Takus®) zum
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Einsatz (14). Bei der autonom vermit-
telten Diarrh6 kdnnen eine antibioti-
sche Darmsanierung, Adsorbentien
wie Kohle-Compretten und moti-
lititshemmende Substanzen wie
Atropin oder Loperamid versucht
werden (11).

B SchweiBsekretion

Die Schweifldriisen der Haut
werden zwar von postgangliondren
sympathischen Nervenendigungen
innerviert, der Transmitter ist aber —
im Gegensatz zu den iibrigen post-
gangliondren sympathischen Nerven
- Azetylcholin. Klinisch manifeste
Schweil3sekretionsstérungen sind bei
der MS selten, auch wenn die sympa-
thische Hautantwort bei tiber 90%
der Patienten pathologisch ist oder
gar fehlen kann (8). Klinisch manifes-
te Schweil$sekretionsstorungen fin-
den sich bei etwa 40% der Patienten,
wobei zumeist die SchweifSpro-
duktion an den FiiSen beeintrachtigt
ist (20). Zur Diagnose dienen der Mi-
nor’sche Schweillversuch oder der
thermoregulatorische SchweifStest,
bei denen die Verteilung der
SchweifSproduktion mit Hilfe eines
Indikators sichtbar gemacht werden
kann, der Ninhydrin-Test zur Beurtei-
lung der Schweif3produktion an Han-
den und FiiBen sowie technische Ver-
fahren wie der QSART, bei dem durch
Iontophorese mit Azetylcholin die
SchweiBproduktion {iber einem be-
stimmten Hautareal quantifiziert
werden kann (11). Im Vordergrund
der therapeutischen Bemiihungen
bei der Hypo- bzw. Anhidrose steht
die Vermeidung von Uberwirmung,
insbesondere, um einen Hitzschlag
zu verhiiten. Zur Behandlung der Hy-
perhidrose kann die lokale Applika-
tion von Aluminiumchlorid oder Tan-
nolact versucht werden; in neuerer
Zeit steht bei lokalisierter Hyper-
hidrose mit der subkutanen Injektion
von Botulinum-Toxin eine wirksame
und gut vertrdgliche Behandlungs-
methode zur Verfiigung (19).

B Kardiovaskuldre Regulation
Die sympathische Innervation
entstammt dem thorakolumbalen
Grenzstrang, vor allem den oberen
Abschnitten, wahrend die parasym-
pathische Innervation tiber den N. va-
gus erfolgt. Die Afferenzen entsprin-

gen den arteriellen Barorezeptoren
im Karotissinus, dem Aortenbogen
und anderen thorakalen Arterien so-
wie den Mechanorezeptoren des
Herzens und den Dehnungs-
rezeptoren der Lunge. Aktivierung
des sympathischen Nervensystems
fithrt zu einer Erhéhung der Herzfre-
quenz, der myokardialen Kontrakti-
litdt und des peripheren Wider-
stands, wahrend sich eine gesteigerte
parasympathische Aktivitdt in einer
Verringerung von Herzfrequenz und
kardialer Pumpfunktion dufert (10).

Das hdufigste und die Patienten
am meisten belastende Symptom der
kardiovaskuldren autonomen Dysre-
gulation ist die orthostatische Hypo-
tonie, die bei 24-63% aller MS-Pati-
enten beobachtet wird (10). Im allge-
meinen sind die Patienten hiervon je-
doch nur leicht betroffen, allerdings
gaben in einer eigenen Untersuchung
die MS-Patienten signifikant hdufiger
an, unter orthostatischen Beschwer-
den zu leiden, als eine gesunde Kon-
trollgruppe (50% vs. 14%, p < 0,006,
Abb. 1). Bei der Mehrzahl dieser Pati-
enten traten die Symptome nur gele-
gentlich auf, und nur zwei der 40 Pa-
tienten erlebten derartige Episoden
fast immer beim Aufstehen und wa-
ren hierdurch beeintrachtigt (12). Al-
lerdings wurde kiirzlich auch ein Pa-
tient beschrieben, der bereits im Sit-
zen durch rezidivierende Synkopen
beeintrdchtigt war und neben einer
ausgepragten orthostatischen Hypo-
tonie Hirnstammzeichen aufwies;
kernspintomographisch fanden sich
Herde im paramedianen Tegmentum
und in der basalen Medulla oblon-
gata. Nach einer Kortikosteroid-
Pulstherapie waren sowohl die Hirn-
stammbherde als auch die orthostati-
schen Beschwerden gebessert, was
dafiir spricht, dass die orthostatische
Intoleranz als Folge der MS anzuse-
hen ist (21).

Als Ursache einer orthostatischen
Dysregulation kommen im wesentli-
chen drei Mechanismen in Frage: (1)
eine periphere oder zentrale Sympa-
thikusstorung (hypoadrenerge or-
thostatische Hypotension), die sich
durch einen rasch einsetzenden Blut-
druckabfall von mehr als 20 mmHg
systolisch innerhalb von drei Minu-
ten auszeichnet, (2) ein ibermaRiges
venoses Pooling, das ein posturales
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Tachykardiesyndrom mit deutlichem
Anstieg der Herzfrequenz (mehr als
30 Schldge pro Minute innerhalb von
10 Minuten) ohne signifikanten Blut-
druckabfall bedingen kann, und (3)
ein Reflexmechanismus (orthostati-
sche neurokardiogene Synkope), der
nach lingerem Stehen zur Sym-
pathikusinhibition und vagalen Akti-
vierung und damit zur Bradykardie
und zum Blutdruckabfall fiihrt (7).
Tatsdchlich lieRen sich bei MS-Pa-
tienten mit und ohne orthostatische
Beschwerden diskrete Verdnderun-
gen sowohl bei den autonomen Funk-
tionstests als auch bei der Spektral-
analyse der Herzfrequenzvariabilitdt
nachweisen, die in der Zusammen-
schau auf einen Defekt der sympathi-
schen vasokonstriktorischen Efferenz
als Ursache der orthostatischen Into-
leranz hindeuten (12).

Eine spezifische Therapie der
kardiovaskuldren autonomen Dys-
funktion ist in den meisten Fillen
nicht erforderlich. Die Behandlung
der orthostatischen Intoleranz ist
nur dann notwendig, wenn sie
symptomatisch ist und den Patien-
ten stark belastet oder beeintrachtigt
und erfolgt nach den allgemeinen
Prinzipien bei der orthostatischen
Dysregulation (7). Dafiir ist zundchst
eine genaue differentialdiagnosti-
sche Abklirung mit Messung von
Herzfrequenz und Blutdruck im Lie-
gen und Stehen erforderlich, gegebe-
nenfalls unter Einsatz eines Kippti-
sches. Bei leichter Symptomatik
empfehlen sich physikalische MaR-
nahmen wie reichliche Kochsalz-
und Fliissigkeitszufuhr, Schlafen in
Kopfhochlage, Stehen mit gekreuz-
ten Beinen oder Einnahme einer
hockenden Position und Tragen einer
Stiitzstrumpfhose (7). Alle diese
MaRBnahmen zielen auf eine Verrin-
gerung des venosen Poolings. Phar-
makologisch kommen bei hypoad-
renerger orthostatischer Hypotonie
und bei posturalem Tachykardiesyn-
drom in erster Linie das Mineralo-
kortikoid Fludrocortison (Astonin®)
(0,1-0,3 mg/die) in Frage. Alternativ
steht mit dem a-adrenergen Agonis-
ten Midodrin (Gudron®) ein wirk-
samer Vasokonstriktor zur Verfii-
gung, der allerdings aufgrund seiner
kurzen Halbwertszeit mehrmals tdg-
lich eingenommen werden muss

(2,5-5 mg alle 3-4 Stunden bis maxi-
mal 40 mg/die) (9). Demgegeniiber
konnte die Wirksamkeit der in der
Praxis hdufig eingesetzten Ergota-
min- oder Dihydroergotaminprdpa-
raten in klinischen Studien nicht be-
legt werden. Als Therapie der Wahl
bei Patienten mit nachgewiesener
neurokardiogener Synkope gelten p-
Blocker, da sie wahrscheinlich iiber
eine verminderte Ventrikelkontrak-
tibilitit eine Uberstimulation der
Mechanorezeptoren verhindern (23).

Autonomic dysfunction is seen in 80%
of the patients with multiple sclerosis
(MS) and may cause clinically signifi-
cant symptoms in these patients. In
particular, bladder disturbances may
not only lead to disability but may
also be responsible for secondary
complications such as urinary tract
infections and kidney failure. This re-
views deals with the characteristics
of urogenital, gastrointestinal, car-
diovascular and thermoregulatory
autonomic dysfunction in MS pati-
ents and discusses treatment options
for these often disabling complaints.

Keywords:

multiple sclerosis - autonomic
nervous system — urinary tract dis-
orders - constipation — hypotension
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