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Zusammenfassung

Neben der Immunmodulation und Immunsuppression bildet die symptomatische Therapie der
Multiplen Sklerose (MS) einen weiteren wichtigen Schwerpunkt im Gesamtbehandlungskon-
zept dieser chronischen Erkrankung. Wesentliche Ziele sind die Beseitigung oder Reduktion
von Krankheitssymptomen, die die funktionellen Fahigkeiten der Betroffenen und ihre Le-
bensqualitat beeintrachtigen. Auch soll die Entwicklung sekundarer Schaden und damit weite-
rer Funktions- und Fahigkeitsstérungen vermieden werden.

Hierzu stehen zahlreiche Medikamente zur Verfligung, von denen viele jedoch fir die Indikati-
on ,Multiple Sklerose* oder auch fir die Therapie spezieller Symptomenkomplexe nicht unter-
sucht oder zugelassen sind. Trotz einer z.T. auf3erordentlich umfangreichen Literatur beste-
hen flr die einzelnen Symptome bislang nur wenige evidenzbasierte oder im Rahmen eines
Expertenkonsensus entwickelte Behandlungsvorschlage. Andererseits kann oftmals auf um-
fangreiche Erfahrungen von langjahrig mit der Therapie der MS befassten Arzten und Kliniken
zurlick gegriffen werden.

Deshalb erschien es notwendig, sowohl die bestehenden Evidenzen als auch die vorhande-
nen Therapieerfahrungen im Sinne einer Experten-Empfehlung zusammen zu fassen und
damit Leitlinien fir die symptomatische Therapie der MS (,nach allen Regeln der Kunst®) zu
formulieren. So soll verhindert werden, dass eine Vielzahl von offenkundig wirksamen, jedoch
mittels kontrollierter Studien niemals vollstindig Gberpriiften bzw. Uberprifbaren Behand-
lungsmaglichkeiten kiinftig entfallen und dies zu problematischen Liicken innerhalb des thera-
peutischen Angebots flihrt.

Das hiermit vorgelegte Konsensuspapier enthalt Behandlungsvorschlage zu den haufigsten
Symptomen der MS: Stérungen der Motorik und der Koordination, der Hirnnervenfunktionen,
der vegetativen, neuropsychologischen und kognitiven Funktionen, Schmerzen und epilepti-
sche Anfalle. Erganzt wird es durch Empfehlungen zur Rehabilitation und zur palliativen The-
rapie schwerkranker MS-Patienten.

Wie bereits in den Konsensuspapieren zur Immunmodulation/Immunsuppresion wurden die
mittels einer umfangreichen Literatursuche gefundenen Therapiestudien und —berichte ent-
sprechend den Goodin-Kriterien (Goodin et al., Neurology 2002; 58: 169-178) dargestellt und
bewertet. Jedes Kapitel enthalt eine kurze Definition des jeweiligen Symptoms einschlief3lich
Angaben zur Haufigkeit, Mdglichkeiten zur Quantifizierung, Ziele der Therapie sowie eine
Darstellung der Behandlungsmdoglichkeiten (nicht medikamentés — medikamentds — inva-
siv/operativ). Am Ende eines jeden Kapitels sind Empfehlungen zur pragmatischen Therapie
zusammen gestellt. Diese Empfehlungen sind Ergebnis bestehender Evidenzen sowie der
erarbeiteten Expertenmeinung.
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Summary

Besides immunomodulation and immunosuppression the symptomatic treatment of multiple
sclerosis (MS) is another important part of the overall management of this chronic disease.
Symptomatic treatment is aimed at the elimination or reduction of symptoms impairing the
functional abilities and quality of life of the affected patients. Moreover, with symptomatic
treatment the development of secondary physical impairment due to existing symptoms (i.e.
lumbar radiculopathy as a sequel of spasticity-related gait disorder) may be avoided.

A lot of different drugs are used for the treatment of MS symptoms, but only few of them have
been under investigation especially in MS patients and are approved by the national health
authorities. Despite of large lists of publications only a small number of evidence-based stud-
ies exists and consensus reports are very rare, too.

Therefore it seemed to be necessary to develop a consensus statement on symptomatic treat-
ment of MS which comprises existing evidence-based literature as well as therapeutic experi-
ence of neurologists who have dealt with these problems over a long time. With this consen-
sus paper it should be possible to avoid that a lot of obviously effective drug treatments,
whose effectiveness, on the other hand, had never been proven by sophisticated controlled
studies, cannot further be prescribed resulting in an unacceptable restriction of treatment mo-
dalities.

This consensus paper contains proposals for the treatment of the most common MS symp-
toms: Disorders of motor function and coordination, of cranial nerve function, of autonomic,
cognitive, and psychologic functions as well as MS-related pain syndromes and epileptic sei-
zures. The paper is completed by some proposals for rehabilitation and for palliative care of
the most affected patients.

As in the formerly published consensus statements on immunomodulation and immunosup-
presson (MSTKG) an extensive Medline search was performed. Then the treatment studies
found were evaluated using the criteria of Goodin and co-workers (Neurology 2002; 58: 169-
178). Each chapter of our paper contains a short definition of the respective symptom and
some details of its frequency, evaluation methods, treatment goals and, then, a detailed de-
scription of treatment methods (non-drug — drug-related — invasive/operative), followed by a
consensus proposal on pragmatical therapy.

© DMSG, Bundesverband e.V.
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A LT3 (=T = | PP 64
Einleitung

Allgemeines

1999 haben wir erstmals Empfehlungen zur Durchfiihrung der immunmodulatorischen und
immunsuppressiven Therapie bei Multipler Sklerose (MS) im deutschsprachigen Raum publi-
zZiert [1] und im Jahr 2001 fortgeschrieben [2]. In einer weiteren, im Juni 2002 veroffentlichten
Erganzung wurden zuséatzliche Gesichtspunkte wie Diagnosekriterien, Krankheitskosten, Do-
sis-Wirkungs-Beziehung der Interferon- -Praparate, ethische Aspekte placebo-kontrollierter
Studien, Eskalationstherapie des MS-Schubes, standardisierte Dokumentation, Impfungen bei
MS erganzt, um neuen Entwicklungen Rechnung zu tragen [3]. Die Empfehlungen zur im-
munmodulatorischen und immunsuppressiven Therapie sind mittlerweile zu einem wichtigen
Standard geworden, der die Behandlung von MS-Betroffenen vor allem dort vereinheitlicht, wo
klare Studienergebnisse fehlen und Expertenmeinung an deren Stelle tritt.

Neben einer addquaten Immunmodulation bzw. Immunsuppression bildet die Behandlung der
zahlreichen Krankheitssymptome der MS eine zweite, ganz wesentliche Saule der Therapie.
Die Literatur zu Behandlungsmdglichkeiten von MS-Symptomen ist dabei aul3erordentlich
umfangreich und entsprechend unubersichtlich. Kontrollierte Studien fehlen in vielen Berei-
chen. Deshalb erschien es uns sinnvoll und notwendig, nach einer transparenten und mittler-
weile bewahrten Methodik Empfehlungen und Leitlinien fur die symptomatische Therapie der
MS zu formulieren.

Aus der Vielzahl bekannter Symptome, die im Rahmen der MS auftreten kdnnen, haben wir in
der vorliegenden Zusammenstellung folgende Kategorien bearbeitet:

Stérungen der Motorik und Koordination (Spastik, Muskelschwache, Ataxie, Tremor)
Stérungen im Bereich der Hirnnerven (Augenbewegungsstorungen, Dysarthrie, Dyspha-
gie)

Vegetative Funktionsstérungen (Blasen- und Darmentleerungsstérungen, Stérungen der
Sexualitat)

Neuropsychologische Symptome (kognitive Defizite, Fatigue, Depression)

Schmerzen und paroxysmale Symptome einschlieRlich epileptischer Anfalle

Daruber hinaus haben wir zwei weitere wichtige Themenbereiche in die Konsensusempfeh-
lungen aufgenommen. Hierbei handelt es sich zum einen um die Rehabilitation, deren Bedeu-
tung durch die Entwicklung neuer Behandlungstechniken sowie der aktuellen Erkenntnisse
zur Neuroplastizitat standig wachst. Es ist mittlerweile ausreichend belegt, dass Rehabilitation
auch bei einer chronisch progredienten Erkrankung wie der MS eine wichtige Rolle bei der
Verbesserung oder Aufrechterhaltung korperlicher Funktionen, der Vermeidung sekundéarer
Komplikationen sowie der Anhebung von Lebensqualitat spielt.

Zum anderen bedarf auch die Versorgung schwerstkranker und sterbender MS-Patienten ei-
ner Behandlungsempfehlung, zumal dieses Thema, gemessen an seiner Bedeutung, noch
immer viel zu wenig Beachtung findet.

Symptomatische Behandlung der MS

Die symptomatische Behandlung der MS dient in erster Linie dem Erreichen folgender Ziele:

Symptome, welche die funktionellen Fahigkeiten der Betroffenen und ihre Lebensqualitat
beeintrachtigen, sollen mdglichst beseitigt, zumindest jedoch reduziert werden.

Die Entwicklung sekundarer Schaden und damit weiterer Funktionsstérungen soll vermie-
den werden (z.B. Kontrakturen/Schmerzen bei erheblicher Spastik, Bandscheibendegene-

© DMSG, Bundesverband e.V.
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rationen oder Arthrosen als Folge von Gangstdrungen, aszendierende Infektionen bei Bla-
senentleerungsstérungen).

Um diese Ziele zu erreichen, stehen prinzipiell zahlreiche Medikamente zur Verfiigung. Viele
dieser Substanzen sind jedoch fur die Indikation ,Multiple Sklerose” oder auch fir die Thera-
pie spezieller Symptomenkomplexe bislang weder durch moderne Studien in ihrer Wirksam-
keit belegt noch behdordlich zugelassen. Ihr klinischer Einsatz bei den genannten Indikationen
ist jedoch seit langem weit verbreitet und hat insbesondere in Kliniken und Praxen mit einem
Schwerpunkt in der Versorgung MS-Kranker zu umfangreichen Erfahrungen gefiihrt. Es ist zu
beflrchten, dass es kinftig zu Problemen bei der Kosteniibernahme durch Krankenkassen
kommen wird (Off-Label-Use).

Ein vordringliches Ziel unserer Konsensus-Empfehlung zur symptomatischen Therapie der
MS soll daher sein, Leitlinien zu publizieren, die diese Expertise als ,Experten-Empfehlung®,
d.h. ,nach allen Regeln der Kunst* zusammenfassen. So soll verhindert werden, dass eine
Vielzahl von offenkundig wirksamen, jedoch mittels kontrollierter Studien niemals vollstandig
Uberpriften bzw. Uberprufbaren Behandlungsmadglichkeiten entfallen und dies zu problemati-
schen Lucken innerhalb des therapeutischen Angebots fiihrt. Solche Therapien sollten jedoch
von in der MS-Therapie erfahrenen Arzten/Kliniken durchgefiihrt werden. Indem wir als Kon-
sensusgruppe erfahrener MS-Therapeuten kritisch mit den wenigen gepriften und zahlrei-
chen empirischen Daten umgehen, kénnen wir durch ausgewogene Empfehlungen und die
Einbeziehung wissenschaftlicher Evidenzen einer solchen Entwicklung entgegen wirken.

In diesem Zusammenhang ist die Bewertung von Studien zur Wirksamkeit physiotherapeuti-
scher, ergotherapeutischer und logopédischer Methoden allerdings schwierig, da rehabilitative
Techniken, z.B. Bobath-Methode oder die propriozeptive neuromuskulare Fazilitation (PNF),
nur eingeschrankt standardisiert sind, Kontrolltherapien nicht existieren und eine ,Verblin-
dung”“ nicht méglich ist. In einigen Studien wird dieses Problem dadurch berticksichtigt, dass
die Gruppe der mit Physiotherapie behandelten (= untersuchten) Patienten mit einer Gruppe
mit vergleichbaren funktionellen Einschrankungen verglichen wird, die sich allerdings zu-
nachst noch auf einer Warteliste befindet. Diese Gruppe wird dann anschlieRend behandelt.

© DMSG, Bundesverband e.V.
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Methodisches Vorgehen

Aus den Suchresultaten einer umfangreichen Medline-Suche haben wir grof3e Therapiestu-
dien, Fallserien, gut dokumentierte Erfahrungsberichte und empirische Hinweise extrahiert
und im Text oder in zusammenfassenden Tabellen dargestellt. Die gefundenen Publikationen
wurden in 4 Klassen eingeteilt [4]:

Klasse I: Randomisierte kontrollierte prospektive Studie, u.a. mit eindeutig definierten pri-
maren Zielparametern und eindeutigen Ein- und Ausschlusskriterien

Klasse |I: Prospektive Kohortenstudie oder randomisierte kontrollierte prospektive Studie
mit kleineren methodischen Fehlern

Klasse lll: Alle anderen kontrollierten Studien einschlief3lich historischer Kontrollen oder
Patienten, die als eigene Kontrollen dienen

Klasse |V: Evidenz aus unkontrollierten Studien, Fallserien, Fallberichten oder Experten-
Meinungen

Die sich hieraus ergebenden Empfehlungen wurden folgendermal3en eingruppiert:

A: Nachgewiesenermal3en wirksam, unwirksam oder wirksam, aber zu viele unerwiinschte
Wirkungen in Bezug auf die untersuchte Erkrankung und die untersuchte Patientengruppe.
Nachweis der Wirksamkeit durch mindestens 1 iberzeugende Klasse-I-Studie oder min-
destens 2 eindeutige, Uberzeugende Klasse-II-Studien.

B: Wahrscheinlich wirksam, unwirksam, oder zu viele unerwinschte Wirkungen in Bezug
auf die untersuchte Erkrankung und die untersuchte Patientengruppe. Nachweis durch
mindestens 1 Uberzeugende Klasse-lI-Studie oder mindestens 3 eindeutige Klasse-llI-
Studien.

C: Moglicherweise wirksam, unwirksam oder zu viele unerwiinschte Wirkungen in Bezug
auf die untersuchte Erkrankung und die untersuchte Patientengruppe. Nachweis durch
mindestens 2 Uberzeugende und eindeutige Klasse-IlI-Studien.

U: Daten unzulanglich oder widersprichlich; aufgrund gegenwartiger Erkenntnisse als
unbewiesene Therapie zu bezeichnen.

Zusatzlich wurde das Item ,Expertenmeinung“ aufgenommen. Dieses Item bezeichnet Thera-
pien, deren Nutzen durch evidenz-basierte Daten auf Grund fehlender Studien schlecht belegt
werden kann, jedoch nach Erfahrung der Verfasser eindeutig vorhanden ist.

Die in den einzelnen Abschnitten dargestellten Studien umfassen nicht immer die vollstandi-
gen Suchresultate. Dies war aus Platzgriinden nicht méglich. Die Therapieempfehlungen be-
ziehen sich jedoch immer auf die Ergebnisse aller gefundenen Studien.

Die einzelnen Abschnitte enthalten jeweils eine kurze Definition des jeweiligen Symptoms
einschlie3lich Haufigkeit, Moglichkeiten zur Quantifizierung des Symptoms, Ziele der Therapie
sowie eine Darstellung der Behandlungsmdéglichkeiten (nicht medikamentés — medikamentds
— invasiv/operativ). Am Ende eines jeden Kapitels sind Empfehlungen zur pragmatischen The-
rapie zusammen gestellt.

© DMSG, Bundesverband e.V.
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Spastik

Definition, funktionelle Bedeutung

Spastik fuhrt durch eine geschwindigkeitsabhangige Zunahme des Muskeltonus, gesteigerte
Muskeldehnungs- und pathologische Fremdreflexe zu verminderter Kraft- und Ausdauerleis-
tung der betroffenen Muskulatur. DarUber hinaus ist der Bewegungsablauf im Zusammenspiel
von Agonisten und Antagonisten gestort. Der Muskeltonus kann permanent, aber auch inter-
mittierend (einschieRende Spastik) gesteigert sein. Je nach Auspragung der Spastik kdnnen
begleitende Schmerzen (einschie3ende Beugespasmen der Beine), Kontrakturen sowie eine
erschwerte Blasenentleerung und Intimpflege (Adduktorenspastik) Funktionen und Lebens-
qualitat erheblich beeintrachtigen.

Quantifizierung des Symptoms

Eine beschreibende Quantifizierung der Extremitatenspastik ist mittels der modifizierten Ash-
worth - Skala mdglich.

Therapieziele

Eliminierung, Korrektur oder Vermeidung spastikausldsender Faktoren (urogenitale Infek-
te, Stoérungen der Magen-Darm-Funktion, Schmerzen, Dekubitalulzera) und Erlernen
spastikvermeidender Techniken in Bezug auf Haltung, Lagerung und Transfer

Verbesserung motorischer Funktionen unter Berticksichtigung einer wichtigen Stutzfunkti-
on der Spastik

Schmerzreduktion
Erleichterung pflegerischer Mal3hahmen
Vermeidung von Komplikationen (Kontrakturen, Dekubitalulzera)

Spezifische Therapie

Physiotherapie

In aller Regel gehen Paresen bei MS mit einer spastischen Tonuserh6hung einher. Bislang
wurde unseres Wissens lediglich eine kontrollierte Studien zur Wirksamkeit einer Physiothe-
rapie bei MS-bedingten Gangstérungen publiziert [5], so dass auf Erfahrungen zur Spastik-
behandlung bei anderen Erkrankungen zurtick gegriffen werden muss. Die derzeit am hé&u-
figsten angewandten Verfahren wie Bobath, propriozeptive neuromuskulare Fazilitation (PNF)
oder Vojta unterscheiden sich sowohl theoretisch als auch praktisch erheblich, scheinen je-
doch im Vergleich ahnlich wirksam zu sein [6].

Wie in verschiedenen kontrollierten Untersuchungen demonstriert, kann eine multimodale
Rehabilitation unter Einschluss von Physiotherapie das Ausmald MS-bedingter motorischer
Defizite reduzieren [7,8,5]. Wichtig sind dabei eine ausreichende Intensitat und Haufigkeit [9].

Motorgetriebene Fahrréader zur Durchfihrung passiver Tretbewegungen ermdglichen eine
Reduktion der Spastik von einer Stunde und langer. Wiederholtes Training einer paretischen
Hand vermindert den spastischen Tonus und fuhrt zu besseren Ergebnissen als die isolierte
Tonusreduktion [10]. Auch die Laufbandtherapie in Verbindung mit alternierender Vojta-
Behandlung kann bei MS-Patienten die Spastik reduzieren [11]. Aerobes Fitnesstraining kann
zu groleren Kraftreserven, besserer Koordination, kardiovaskularer Fitness und mehr Le-
bensfreude fuhren [12].

Passive MalRnahmen vermindern den gesteigerten Muskeltonus. Hierzu gehoren vor allem
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eine spezielle Lagerung zur Dehnung spastischer Muskeln (z.B. ,Stufenbettlagerung®, ggf.
— nach Erprobung — Verordnung eines elektrisch bis 90°verstellbaren Betteinsatzes),

eine langsam zunehmende tonische Muskeldehnung,

mehrfach tagliches passives Bewegen aller wichtigen Gelenke (motorgetriebene Stand-
fahrrader u.a.),

Benutzung von dynamischen oder statischen Schienen [13], sowie
die Benutzung von Airsplints.

Auch die Wirksamkeit einer Eis- und Kéltebehandlung auf Tonus und Schmerz, z.B. mit Eis-
tauchbadern der Extremitaten sowie lokalen oder grof3flachigen Eisabreibungen ist seit lan-
gem bekannt [14,15].

Medikamentdse Therapie

Eine Spastik rechtfertigt nicht immer den Einsatz von Antispastika, zumal deren Wirksamkeit
auch mangels genauer Messparameter nur unbefriedigend nachweisbar ist [16]. Dennoch
sollte die Wirkung spastiksenkender Medikamente vor und wahrend der Therapie mittels der
Uberprifung der gesamten Gehstrecke oder der benétigten Zeit fir eine kurze Distanz von
z.B. 10 m Uberwacht werden. Die Gabe von Antispastika sollte situations— und zeitgerecht
geplant werden (erfordernisbezogene Verteilung tber den Tag, erste Gabe bereits 30-45 min.
vor dem Aufstehen, ggf. finf- bis siebenmalige regelméaRige Gabe, auch vor dem Einschlafen,
griffbereite ,Bedarfsmedikation“ zur Erleichterung der Nachtruhe). Die ideale Dosis muss da-
bei oft langsam ,titriert“ werden. Ein abruptes Absetzen hat ggf. einen Reboundeffekt zur Fol-
ge und sollte vermieden werden.

Orale Antispastika

Zur Senkung eines spastisch erhdhten Muskeltonus sind zahlreiche Wirkstoffe in Gebrauch,
vor allem Baclofen und Tizanidin, die insbesondere auf die spinale Spastik wirken. In mehre-
ren leider nicht sehr gut geplanten und daher qualitativ eingeschrankten Studien konnte zu-
meist keine eindeutige funktionelle Verbesserung durch Gabe dieser Substanzen nachgewie-
sen werden (siehe Tabelle 1). In geringerem Mal3e werden auch Benzodiazepine sowie in
einigen Zentren Memantine, Dantrolen und Tolperison eingesetzt. Wahend Diazepam zumin-
dest in 3 Vergleichsstudien gegentber Baclofen und Tizanidin geprift wurde (keine bessere
Wirkung als Baclofen und Tizanidin, jedoch héhere Zahl an Nebenwirkungen; Ubersicht bei
Paisley [17]), liegen fir Memantine, Dantrolen und Tolperison unseres Wissens noch weniger
oder gar keine Daten vor.

Behandelte Patienten berichten jedoch haufig Gber eine subjektiv geringere Spastik und - vor
allem nachts - geringere spastik-bedingte Schmerzen und/oder Kloni. Ein Einsatz einer der
genannten Substanzen ist also mdglich [17].

Tabelle 1 Orale Antispastika

Medikamente Dosierung* Nebenwirkungen

Baclofen \ 5-120 mg/d Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhée, Psychose und Verwirrt-

(z.B. Lioresalo) heit, Ataxie, Depression des Atem- und kardiovaskuléren Systems,
Kopfschmerz (besonders bei Niereninsuffizienz)

Tizanidin ) 2-24 mg/d Arterielle Hypotonie (besonders bei gleichzeitiger antihypertensiver

(z.B. Sirdalud®) Therapie), Mundtrockenheit, Ubelkeit, Magen-Darm-Beschwerden

Gabapentin 300-2400 mg/d Schwindel, Midigkeit, Schwache

(Neurontin®) (bis 3600 mg/d)

* |nitial- und Hochstdosis. Die jeweilige Hochstdosis bestimmt sich aus der individuellen Symptombesserung und
aus den Nebenwirkungen.
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Die Wirksamkeit des GABA-B-Agonisten Gabapentin ist in zwei doppelblinden und placebo-
kontrollierten Cross-over Studien belegt. Die Therapie mit 1200 mg/d bzw. 2700 mg/d fiihrte
zu einer deutlichen Reduktion der Spastik sowie der spastikbedingten Schmerzen, in einer
Studie auch zu einer Verbesserung des EDSS [18,19]. Ein Vergleich von Gabapentin gegen
die etablierten Antispastika fehlt.

Cannabis-Praparate wurden bislang nur unzureichend hinsichtlich ihrer antispastischen Wir-
kung untersucht. In einer jingst publizierten Studie konnte mittels der Ashworth-Skala kein
positiver Effekt auf die Spastik nach oraler Einnahme von Tetrahydrocannabinol oder einem
Cannabis-Pflanzenextrakt objektiviert werden. Es fand sich wohl aber eine Besserung des
Gehvermoégens sowie eine subjektive Schmerzreduktion [20]. Auch in einer kleineren Unter-
suchung an 16 MS-Patienten wurde nach Gabe von Tetrahydrocannabinol sowie eines Can-
nabis-Pflanzenextraktes keine Reduktion der Spastik festgestellt [21]. Aufgrund dieser Resul-
tate kann der Einsatz von Cannabis-Praparaten derzeit nur im Rahmen von Studien oder in
Einzelfallen durch MS-Therapeuten mit gro3er Erfahrung empfohlen werden.

Tabelle 2 Literatur zur Therapie der Spastik mit oralen Antispastika

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenzklasse
Sawa et al. 1979 n=21 (MS Patienten); doppel-  Baclofen signifikant (p < 0.001) besser als Il
[22] blind, placebokontrolliert, cross- Placebo zur Spastik-Reduktion (eigene
over Spastik-Skala)
Brar et al. 1991 [23] n=30 (MS Patienten); blind, Baclofen und Baclofen + Dehniibungen Il

cross-over, prospektiv, kontrol- signifikant besser als Placebo zur Reduk-
liert; 3 Gruppen: Baclofen, Bac- tion der Spastik im M. quadriceps bei MS-
lofen + Dehniibungen; Dehn-  Patienten (p < 0,5)

Ubungen allein

Orsnes et al. 2000 n=14 (MS Patienten); Baclofen nur in einem Item besser als Il
[24] placebokontrolliert, doppelblind, Placebo (p = 0,04), Haltungsstabilitat
cross-over dabei erheblich beeintrachtigt
Smith et al. 1994 n=220 (MS Patienten); rando- Tizanidin besser als Placebo bei Spastik
[25] misiert, placebokontrolliert, und Kloni entsprechend einer Patienten-
doppelblind Tizanidin 2 — 36 Selbsteinschatzung (p=0,052), keine signi-
mg/d vs. Placebo fikante Besserung in der Ashworth-Skala

Nance et al. 1997 n=142 (MS Patienten); rando-  Tizanidin signifikant besser als Placebo in

[26] misiert, doppelblind, placebo-  der Ashworth-Skala (p < 0.001), Abh&n-
kontrolliert: Placebo, Tizanidin 8 gigkeit der Wirkung vom Plasmaspiegel
mg oder 16 mg

Invasive/operative Therapiemalinahmen

Botulinumtoxin

Eine Indikation besteht vor allem bei lokaler Spastik (z.B. ausgepragte Adduktoren-Spastik).
Bislang wurden zwei randomisierte, placebokontrollierte Studien, je eine mit Botox® bzw. mit
Dysport® publiziert (siehe Tabelle 3), die jeweils eine signifikante Verbesserung der vorbeste-
henden Adduktorenspastik gegentber Placebo demonstrierten. Entsprechend der Stellung-
nahme des Arbeitskreises Botulinumtoxin e.V. der DGN zur Kostenerstattung bei ,Off-Label-
Indikationen* durch die gesetzlichen Krankenkassen sollte eine Kostenibernahme bei Be-
handlung der Extremitatenspastik infolge Multipler Sklerose in Deutschland mdglich sein. In
der Schweiz besteht eine Zulassung zur Behandlung der fokalen Spastizitat im Erwachsenal-
ter ohne Einschrankungen, in Osterreich bei fokaler Spastik in Zusammenhang mit dynami-
scher Spitzful3stellung bei ambulanten Patienten mit infantiler Zerebralparese nach dem 2.
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Lebensjahr und bei fokaler Spastizitait des Handgelenkes und der Hand bei erwachsenen
Schlaganfallpatienten.

Tabelle 3 Literatur zur Behandlung der Adduktorenspastik mit Botulinumtoxin

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenzklasse
Snow et al. n=9 (MS Patienten); randomisiert, Adduktorenspastik nach Therapie signifikant Il
1990 [27] placebokontrolliert, doppelblind,  besser, ebenso ein Hygiene-Score
cross-over; 400 E Botulinumtoxin
(Botox®) in die Adduktoren
Hyman etal. n=74 (MS Patienten); randomi- Signifikante Verbesserung der ,range of
2000 [28] siert, placebokontrolliert, doppel- motion* in der Gruppe mit 1500 E (p=0.02),

bei 1500 E jedoch auch vermehrte Neben-
wirkungen

blind, Parallelgruppen; Addukto-
ren-Spastik, EDSS > 7; 3 ver-
schiedene Dosen Dysport® und
Placebo, multizentrisch

Intrathekales Baclofen

Die Wirksamkeit einer kontinuierlichen intrathekalen Infusion von Baclofen mit Hilfe einer im-
plantierbaren Pumpe ist bei Patienten mit MS und schwerer, anders nicht zu beeinflussender
Spastik belegt (siehe Tabelle 4). Bei spinaler und bei supraspinaler Spastik wird eine deutli-
che Reduktion des Muskeltonus sowie der Haufigkeit spontaner Muskelspasmen erzielt. Die
Lebensqualitdt von MS-Kranken wird positiv beeinflusst [260].

Die Komplikationen kénnen jedoch erheblich, ggf. lebensbedrohlich sein, insbesondere Mus-
kelschwéche, Kopfschmerzen, Bewusstseinsstorungen, Infektionen oder Katheterdislokatio-
nen. Eine dauerhafte fachkundige Betreuung des Patienten muss daher unbedingt gewahr-
leistet sein. Die Kombination einer intrathekalen Baclofentherapie mit einer fokalen Botulinum-
toxin-Applikation zur Verbesserung der Mobilitat bei ausgewahlten Einzelfallen wurde be-
schrieben [29].

Tabelle 4 Therapie mit intrathekalem Baclofen und intrathekalem Triamcinolon-Azetonid

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenzklasse
Penn et al. n=20 (MS, WS-Trauma); randomisiert, Verumgruppe signifikant besser in Il
1989 [30] placebokontrolliert, doppelblind, Cross-over der Ashworth-Skala (p>0.001) und

intrathekales Baclofen Uber 3 Tage; orales der Haufigkeit von Muskelkrampfen

Baclofen zuvor ohne ausreichende Wirkung (p>0.0005)
Middel etal. n=22 (MS, WS-Trauma); randomisiert, Nach der Therapiephase Ve- Il
1997 [31] doppelblind, multizentrisch; zunéchst Beo- rumgruppe signifikant besser in prak-

bachtung Uber 13 Wochen, dann intrathe- tisch allen Kategorien der Sickness

kales Baclofen oder Placebo uber 1 Jahr;  Impact Scale und in der Ashworth-

orales Baclofen, Tizanidin und Dantrolen  Skala (p=0,04)

zuvor ohne ausreichende Wirkung
Hoffmann et  n=36 (progrediente MS); offen, prospektiv; Signifikant besserer EDSS (p<0.001) [}
al. 2003 [32] 6 intrathekale Injektionen von Triamcinolon- und langere Gehstrecke (p<0.001)

Acetonid 40 mg mit einer atraumatischen
Nadel, jeden 3. Tag

nach 6 Injektionen, bei keinem Pat.
Anstieg des EDSS oder Verringerunc
der Gehstrecke
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Intrathekale Gabe von Triamcinolon-Acetonid-Kristal Isuspension (Volon A ®)

Im Gegensatz zu einer Methylprednisolon-Kristallsuspension, die in den 80iger-Jahren in den
USA zum Einsatz kam und zu irreversiblen Arachnopathien fiihrte, wurde bei Gabe von Tri-
amcinolon-Acetonid noch nicht Uber derartige Nebenwirkungen berichtet. Vielmehr wird es
gerade zur Behandlung schmerzhafter Arachnopathien eingesetzt. Obwohl methodisch ein-
wandfreie Studien zum Vergleich der intrathekalen Gabe von Triamcinolon-Acetonid mit der
parenteralen Kortison-Hochdosistherapie bislang fehlen, wird dieses Behandlungsverfahren in
Deutschland in verschiedenen Kliniken angewandt. Es liegt seit kurzem eine kleine Studie an
36 Patienten mit progredienter MS vor, bei denen sich EDSS-Scores sowie die Gehstrecke
nach Behandlungsende signifikant gebessert hatten und ernste Nebenwirkungen nicht auftra-
ten [32] (siehe Tabelle 4). Angesichts des invasiven Charakters der Therapie und der licken-
haften Datenlage sollte die Behandlung nur in Kliniken mit besonderer Erfahrung durchgefiihrt
werden.

Pragmatische Therapie

Die Basis der antispastischen Behandlung ist die regelmé&Rige und intensive Physiothera-
pie (Expertenmeinung).

Durch vorsichtige und individuelle Dosierung der oralen Antispastika Baclofen und Tizani-
din kann zuséatzlich versucht werden, eine spastische Tonuserhéhung so zu modifizieren,
dass ein funktioneller Gewinn messbar wird (Typ A Empfehlung). Aufgrund der Datenlage
ist auch eine Behandlung mit Gabapentin moglich (Typ A Empfehlung); die Substanz ist
derzeit allerdings noch nicht fir diese Indikation zugelassen. Der Einsatz weiterer oraler
Antispastika, z.B. Benzodiazepine kann auf Grund moglicher unerwiinschter Wirkungen
nur in Ausnahmefallen (z.B. Angsterkrankung, kurzfristige Gabe bei akuter Zunahme der
Spastik) beflrwortet werden.

Als invasive Verfahren besitzen die lokale Applikation von Botulinumtoxin in der Behand-
lung einer ausgepragten Adduktorenspastik (Typ A Empfehlung) und die kontinuierliche
intrathekale Gabe von Baclofen bei schwerster, anders nicht kontrollierbarer Spastik (Typ
A Empfehlung) einen gesicherten Stellenwert.

Die Anwendung folgender Verfahren kann derzeit nur durch Arzte/Kliniken mit groRer Er-
fahrung in der MS-Therapie oder im Rahmen von Studien empfohlen werden: orale anti-
spastische Behandlung mit Cannabinoiden; intrathekale Gabe von Triamcinolon-Acetonid.
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Mudigkeit (,,Fatigue®)
Definition, funktionelle Bedeutung

Multiple Sklerose-Erkrankte leiden nicht selten unter z. T. stark behindernder, abnormer kor-
perlicher und kognitiver Ermtdbarkeit, sogenannter ,Fatigue”. Sie betrifft im Krankheitsverlauf
mehr als 75% der Patienten, wird von Betroffenen als deutlich verschieden von normaler Er-
schopfung beschrieben und wirkt sich auf Berufsfahigkeit und soziales Leben behindernd aus.
Oft verschlechtert Warme diese Beschwerden; sie konnen unabhangig vom messbaren kor-
perlichen Behinderungsgrad ein Hauptsymptom der Erkrankung und eine wesentliche Ein-
schrankung der Lebensqualitat darstellen.

Quantifizierung des Symptoms

Fatigue Severity Scale (FSS) [33]; modifizierte Fatigue-Impact-Scale (MFIS) [34], zum Ver-
gleich einzelner Fatigue-Scores siehe [35].

Therapieziele
Minderung der subjektiven Behinderung
Ermdglichung der normalen Teilnahme am Alltagsleben
Vermeidung sekundéarer Partizipationsstérungen

Spezifische Therapie

Senkung der Korpertemperatur, Vermeidung von Hitze

Als Behandlungsmdéglichkeiten wurden vor allem Korperkihlung, korperliches Training, Reha-
bilitations- sowie medikamentdse MalRnahmen untersucht [36]. Kiihlung des Kérpers oder der
GliedmalRRen durch Kihlelemente, kiihle Bader oder externe Klimatisierung kann eine wichtige
Hilfe sein; der Vorteil liegt in der leichten Verflugbarkeit auch als Selbsttherapie. Alle Untersu-
chungen berichten deutliche Verminderungen der "Fatigue" nach Kihlung Uber ca. 30-45 Mi-
nuten mit einer Dauer der Effekte tber maximal wenige Stunden (siehe Tabelle 5).

Kdrperliches Training

Verschiedene Formen von kérperlichem Training, insbesondere aerobe Ausdauersportarten
fuhrten zu deutlich verbessertem subjektivem Befinden der teilnehmenden Patienten und
auch nachweisbaren korperlichen Trainingseffekten, allerdings ohne signifikante Verbesse-
rungen von Fatigue-Skalenwerten (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5 Literatur zu Kiihlung und zu korperlichem Training

Autoren Patientenanzahl, Design kurze Zusammenfassung Evidenzklasse
Beenakker et al. 2001 n=10; randomisiert, placebokontrol- Besserung der Fatigue (p= 0.015), Il
[37] liert, cross-over der posturalen Stabilitat (p= 0.027)
und der Muskelkraft der Beine (p=
0.019) bei aktiver Kihlung (7<C)
White et al. 2000 [38] n=6; offene Studie: Kilhlung vor Signifikant geringere Fatigue und \%
Belastung bessere Gehfahigkeit
Flesner et al. 2002  n=8; Fallstudien: Kiihlanzug bei Reduktion der Fatigue auf einer \

[39] MS-Patienten

NASA MS Cooling
Study Group 2003
[40]

n=84; randomisiert, “doppelblind”,
cross-over; “low-dose” vs. ,high-
dose“-Kuhlung

Mostert und Kessel-
ring 2002 [41]

n=26; Parallelgruppen, randomi-
siert, offen, aerobes Training

Petajan et al. 1996
[12]

n=54; prospektiv, randomisiert,
single-blinded, kontrolliert; 3 Sit-
zungen/Woche tiber 15 Wochen;

visuellen Analogskala und der
Fatigue Impact Scale

Nach “high-dose”-Kiihlung Besse-
rung des MSFC (p= 0,007), subjek-
tive Besserung wahrend der Kiih-
lung in beiden Gruppen, Blindung
nicht durchgehend mdglich

Intensives Training verbessert die 1
aerobe Schwelle (+13%), Vitalitat

(+46%), soziale Interaktionen

(+36%) und Aktivitatsniveau

(+17%), FSS nicht signifikant ver-

bessert

Nach 15 Wochen hinsichtlich sozia- 1
ler Interaktion, emotionalem Ver-

halten, Wohlbefinden bessere

aerobes Training, u.a. max. aerobe Befunde als Kontrollgruppe

Kapazitat, isometrische Kraft,
Stimmung, Fatigue

Multimodale RehabilitationsmalRnahmen

Multimodale, strukturierte mehrwochige Rehabilitationsmaflinahmen (einschlie3lich Physio-,
Ergo- und Milieutherapie) zeigten sich als erfolgreich hinsichtlich mehrerer MS-bezogener
Parameter (Tab. 6). Zwei grol3e, doppelblinde Studien belegten positive Effekte auf das Ziel-
symptom "Fatigue". Auch edukative Strategien wie die Vermittlung von Energie-Effizienz-
Strategien oder Hilfsmittelschulungen sind bei der abnormen Ermudbarkeit der MS als effektiv
beschrieben und kdnnen im Rahmen umfassender Rehabilitationsmaflinahme vermittelt wer-
den.

Tabelle 6 Literatur zu Multimodalen Rehabilitationsmafl3inahmen

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenzklasse

Di Fabio et al. 1998 n=46; ambulante Therapie vs. Fatigue signifikant reduziert nach 1 Jahr ]

[42] Warteliste, offene Studie Therapie
Mathiowetz et al. n=54; Energieeffizienz-Training, Fatigue (Impact Skala) (p= <0.001) und v
2001 [43] Messwiederholung die mit dem SF-36 gemessene Lebens-

Patti et al. 2002 [44] n=111 ; ambulante Therapie vs.
Warteliste, randomisiert, place-

bokontrolliert

qualitat (p= <0.05) signifikant besser

Fatigue (p= <0.001) und die mit dem SF-
36 gemessene Lebensqualitat (p=
>0.001) nach 6 Wochen signifikant bes-
ser

Bei diesen Studien ist allerdings anzumerken, dass — trotz der relativ hohen Teilnehmerzahlen
— erhebliche methodische Probleme hinsichtlich Standardisierung und Studiendesign ihre

Aussagekraft einschranken.
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Medikamentdse Therapie:

Hier kommen Amantadin, 4-Aminopyridin, 3,4-Diaminopyridin, Pemolin und Modafinil zum
Einsatz (siehe Tabelle 7 und 8).

Amantadinsulfat

Bei Testung von Amantadin gegeniber Placebo zeigten sich moderate Verbesserungen der
subjektiven Ermudbarkeit bei insgesamt guter Vertraglichkeit. Die Handelspraparate sind in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz nicht fir MS, wohl aber fur andere neurologische
Indikationen wie z.B. extrapyramidale Erkrankungen oder Vigilanzstérungen nach Hirntrauma-
ta zugelassen.

4-Aminopyridin, 3,4-Diaminopyridin

Aminopyridine wurden in kleinen Doppelblindprifungen angewendet; 4-Aminopyridin (4-AP)
wurde gegenuber 3,4-Di-Aminopyridin (3,4-DAP) als wirksamer bei der Verbesserung tempe-
raturabhangiger MS-Symptome beschrieben [45].

Die therapeutische Breite ist gering. Handelspraparate sind in Deutschland nicht verfugbar,
lediglich die Rohsubstanz in pharmazeutischer Reinheit. 4-AP und 3,4-DAP-Kapseln kdnnen
aber auf arztliche Einzelverordnung von einem Apotheker zur Therapie angefertigt werden
(genaue schriftliche Aufklarung des Patienten ist erforderlich). Die Behandlung ist offenbar
insbesondere bei warmeabhangigen motorischen Funktionsstérungen wirksam, bekréftigt von
einer neuen, grolRangelegten Studie mit einer Verlaufsdauer Gber 1 Jahr, die allerdings nur bei
hohen Serumspiegeln (Aminopyridin Gber 30 ng/ml) einen statistisch signifikanten Therapieer-
folg und besser ausgepragte transkraniell magnet-evozierte motorische Potentiale bei Fatigue
belegen konnte. Fir die retardierte Form von 4-Aminopyridin wurde in einer kleinen Studie ein
positiver Effekt auf die Fatigue nachgewiesen [46] (siehe Tabelle 7). Die retardierte Form ist
als "Fampridine" Gegenstand aktueller klinischer Studien (http://www.acorda.com). Die Wir-
kung auf nicht-motorische Funktionen ist derzeit offen.

Pemolin

Pemolin, ein zentral wirksames Stimulans, wird in einer Dosis von 75mg als wirksam gegen
"Fatigue", jedoch weniger effektiv als Amantadin beurteilt. Niedrigere Dosen (18,5mg) sind in
der Wirkung nicht sicher von Placebo verschieden, hdhere Dosen von 75mg gehen in 25%
der Behandlungen mit z. T. beeintrachtigenden Nebenwirkungen einher, die zum Therapieab-
bruch fihrten [47].

Modafinil

Aufgrund erster positiver Berichte wird auch Modafinil, ein alpha-adrenerges Medikament ge-
gen abnorme Tagesmudigkeit angewendet [48]. Modafinil ist zur Behandlung der Narkolepsie
zugelassen.

Tabelle 7 Wirkstoffe zur Behandlung der Fatigue

Wirkstoff Dosierung Wichtigste Nebenwirkungen (siehe auch Fachinfo)
Amantadin 100-200 mg/d Unruhe, Schlafstérungen, Augendruckerhdhung; Harnretention bei
Protatahyperplasie, Livedo reticularis, Odeme
Aminopyridine 10-30 mg/d Epileptische Anfalle, Ubelkeit, Pardsthesien
Pemolin 75 mg/d Unruhe, Schlafstérungen (Einschlafstdrungen), Appetitlosigkeit,

Abhangigkeit, selten Leberschaden
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Modafinil 200-400 mg/d Kopfschmerz, Schwindel, Nervositat, Herzjagen, Leberwertverande-
rungen

Tabelle 8 Literatur zur medikamentdsen Behandlung der Fatigue

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Cohen und Fisher n=29; doppelblind, placebokon- Signifikante Besserung durch Amantadin Il
1989 [49] trolliert; Pat. mit EDSS <=6; bei allgemeinem Energieniveau (subjektiv),

Amantadin 2x100 mg/d Konzentration/ Gedachtnis, Lésungsverhal-

ten, Wohlbefinden

Krupp et al. 1995 [50] n=93; doppelblind, randomisiert; Amantadin vermindert Fatigue signifikant; |
Amantadin vs. Pemolin keine signifikanten Ergebnisse fur Pemolin

Rossigni et al. 2001 n=54; doppelblind, placebokon- Fatigue unter 4-Aminopyridin signifikant |
[51] trolliert, randomisiert, cross-over gebessert bei Serumspiegel > 30 ng / ml)

Schwid et al. [46] n=10; doppelblind, placebokon- Besserung der Fatigue unter 4-Aminopyridir Il
trolliert, randomisiert, cross-over (Nebenparameter)

Sheean et al. 1998 n=8, offen Unter 4-Aminopyridin Verbesserungen in v

[52] der FSS und von motorischen Funktionen

van Diemen et al. n=70; doppelblind, randomisiert, Unter 4-Aminopyridin signifikante Reduktion Il

1992 [53] cross-over im EDSS-Behinderungs-Score (keine Fati-
gue-Studie !)

Zifko et al. 2002 [54] n=49; offen Signifikante Verminderung der Fatigue \
unter Modafinil

Rammohan et al. n=72; einfachblind, Dosissteige- Signifikante Reduktion der Fatigue unter v

2002 [48] rung; Vergleich Placebo vs. Modafinil

Modafinil 200 bis 400mg

Pragmatische Therapie

Ausschluss anderweitiger behandelbarer Ursachen (Depression, Hypothyreose etc.)
Kidhlungsmaflnahmen (Typ A Empfehlung)

medikamentdser Versuch beginnend mit Amantadin (nebenwirkungsarm) (Typ A Empfeh-
lung), bei nicht ausreichender Wirksamkeit Versuch mit 4-Aminopyridin (Typ A Empfeh-
lung) oder Modafinil (Expertenmeinung)

erganzend oder bei nicht ausreichender Wirkung: komplexe RehabilitationsmalRnahme
einschlie3lich Energieeffizienztraining (Typ B Empfehlung)

© DMSG, Bundesverband e.V.



MSTKG - Symptomatische Therapie Stand August 2004 - Seite 19

Schmerzen

Definition, funktionelle Bedeutung

Die Haufigkeit klinisch relevanter Schmerzzustande bei MS-Patienten wird zwischen 29% und
86% angegeben. Diese erheblich variierenden Angaben ergeben sich aus der sehr unter-
schiedlichen Patientenauswahl (retro-, prospektiv; ambulante, stationdre Patienten, Art der
Erhebung der Symptome usw.).

Die Schmerzen bei MS lassen sich in vier Kategorien unterteilen, auch wenn bei einigen Sym-
ptomen eine definitive Zuordnung aufgrund von Uberschneidungen (z.B. Rickenschmerz)
nicht immer maoglich ist:

Schmerz als direkte Folge der MS:  akute Optikusneuritis, Kopfschmerz bei Herd im
Hirnstamm oder Halsmark; paroxysmale Syndrome (Trigeminus- u.a. Neuralgien, paro-
xysmale Dyskinesien mit schmerzhafter Muskelverkrampfung (tonische Hirnstammanfélle,
Lhermitte-Zeichen); chronische schmerzhafte Dys- und Parasthesien, pseudoradikulare
Schmerzen, Thalamusschmerz

Schmerz als indirekte Folge von MS-Symptomen: Gelenk-/Muskelschmerzen infolge
Fehlhaltung; Spastik, Kontrakturen, chronisch-dystrophe Syndrome, Drucklasionen; Deku-
bitus; viszerale Schmerzen (Blasenstdrungen, Obstipation); periphere Nervenlasionen
(Fehlhaltung, ungeeignete Hilfsmittel)

Schmerzen unter medikamentdser Therapie:  Beta-Interferone, Glatirameracetat

MS-unabhangige Schmerzen: ,Riuckenschmerz (multifaktoriell, oft indirekte MS-Folge);
degenerative Knochenerkrankungen; Osteoporose, periphere Neuropathien, primére Kopf-
schmerzen

Evidenzbasierte Studien zur Behandlung von Schmerzen bei MS-Patienten stehen nur in sehr
begrenztem Umfang zur Verfligung, so dass zumeist Substanzen Anwendung finden, die pri-
mar fur andere Indikationen getestet wurden.

Quantifizierung der Symptome

Dokumentation mittels Schmerztagebuch: Dauer, Intensitat, Begleiterscheinungen, mdogliche
Ausléser, angewandte Therapien.

Abschétzung der Schmerzintensitat z.B. mit einer visuellen Analogskala.

Therapieziel:

Schmerzreduktion, hierdurch geringere Beeintrachtigung von Mobilitéat, Leistungsvermo-
gen und seelischer Belastung, Besserung der Lebensqualitat

Spezifische Therapie

Die Wahl der Behandlungsmethode hangt entscheidend von der Art der bestehenden
Schmerzen ab. Daher werden im Folgenden die Behandlungsmdglichkeiten fur die vier unter-
schiedlichen Schmerzformen, die im Rahmen der MS auftreten kénnen, separat genannt.

Schmerz als direkte Folge der MS

Akute Schmerzen

Bei der akuten Retrobulbarneuritis ist die hochdosierte Kortikoid-Infusion Therapie der Wabhl
[1,3]. Darunter bildet sich der Schmerz meist rasch zuriick.
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Die symptomatische Behandlung der Trigeminusneuralgie und die sekundéaren paroxysmalen
Dyskinesien mit schmerzhafter Verkrampfung der Extremitdtenmuskulatur (tonische Hirn-
stammanfalle) sind unter der Uberschrift ,Paroxysmale Symptome* abgehandelt. Zur insge-
samt sehr seltenen Glossopharyngeusneuralgie fehlen Therapiestudien, sie wird derzeit wie
die Trigeminusneuralgie behandelt.

Chronische Schmerzen

Chronische Schmerzen als direkte MS-Folge manifestieren sich meist als unangenehme
.brennende” Dyséasthesien an Extremitaten und Rumpf, oft bilateral und asymmetrisch. Als
physikalische BehandlungsmafRnahme kann die mehrfache Anwendung eines absteigend
gepolten Stangerbads bei gleichzeitiger Behandlung der betroffenen Hautareale mit einer als
Kathode geschalteten Birste angewandt werden. Nach 6 Behandlungen (je 15 min.) verrin-
gerten sich Schmerzintensitat und Behinderung durch die Dysasthesien bei 7 von 10 Patien-
ten um bis zu 75% [55] (Evidenzklasse 1V).

Medikamentds werden bei diesen neuropathischen Schmerzen vorran  gig trizyklische
Antidepressiva und Antikonvulsiva als Mittel der 1. Wabhl eingesetzt (siehe Tabelle 9).

Serotonin-Reuptake hemmende Antidepressiva (SSRI) wirken vergleichsweise schlecht
mit einer mittleren NNT (= number needed to treat) von 6.7 [56].

Lamotrigin reduziert Schmerzen, die nach Schlaganfallen auftreten [57], bei MS gibt es
nur Einzelfallberichte [58,59].

Kasuistisch werden positive Effekte fir Topiramat [60], Amantadin [61] und Gabapentin
[62] bei MS berichtet. Fir Gabapentin liegen mehrere kontrollierte Studien bei neuropathi-
schen Schmerzen vor (Typ B Empfehlung). Zu erwdgen ist auch lokal aufgetragenes
Capsaicin [56].

Cannabinoide scheinen etablierten Schmerztherapien nicht tberlegen zu sein [63].

Morphin im Rahmen der Therapieeskalation bei zentralen Schmerzen wirkt erst in h6heren
Dosierungen [64], beeinflusst nur spezielle Schmerztypen und wird von Patienten nur sel-
ten als Langzeittherapie akzeptiert [65].

Neuroleptika werden in der Schmerztherapie vor allem zur Unterdriickung des durch Opioide
ausgelosten Brechreizes oder Erbrechens eingesetzt. Die analgetische Eigenpotenz und die
erhoffte Einsparung von Analgetika sind jedoch bislang nicht gesichert [66].

Tabelle 9 Wirkstoffe zur Behandlung chronischer Dys- und Parasthesien

Wirkstoffe Dosierung Wichtigste Nebenwirkung (siehe auch Fachinfos)

Amitriptylin 25 -150 Wie alle Anticholinergika: Mundtrockenheit, Tachykardie, Restharnbildung,
(z.B. Saroten ret.® mg /Tag Obstipation, Sedierung, ggf. Verschlechterung der Kognition

u.a.)

Carbamazepin ret 1200-2400 Vigilanz- und Koordinationsstérungen, Hyponatridmie, Hautallergien, Blut-
(Tegretal ret.®, Sirtal mg/d bildveranderungen, Anstieg der Leberenzyme (gamma-GT)

ret. ® u.a.)

Gabapentin 800-2400 mg/d Mudigkeit, in hoher Dosis Senkung des Muskeltonus

(Neurontin® u.a.) (bis 3600

mg/d)

Lamotrigin 25— 200 (400) Hautreaktion (Rash), Mudigkeit

(Lamictal ®) mg/d

Morphin i.v. 9 — 30 mg/d Somnolenz, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Atemdepression
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Tabelle 10 Relevante Studien zur medikamentésen analgetischen Therapie

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz

Attal et al. 2002 n=15; randomisiert, doppelblind, Kurzfristige Wirksamkeit von Morphin bei Il

[65] placebokontrolliert, iv-Morphin ~ mechanischer Allodynie (46 % Ansprechen
bei zentralem Schmerz )
Vestergaard et al. n=30; randomisiert, doppelblind, Lamotrigin lindert Poststroke-Schmerz bei 1l
2001 [57] cross-over 12 von 30 Pat. (44%)
Backonja 2002 [67] Metaanalyse zu Carbamazepin  Gabapentin und CBZ bei diabeti- Meta-

(CBZ), Phenytoin, Gabapentin, scher/postherpetischer Neuralgie wirksam  Analyse
Lamotrigin, Zonisamid

Sindrup und Jen-  Metaanalyse von 34 Studien zur Trizyklika wirksam, geringere Wirksamkeit Meta-

sen 2000 [56] Therapie neuropathischer der SSRI Analyse
Schmerzen

Nix 1998 [66] Metaanalyse von 6 doppelblin-  Kein sicherer Nachweis analgetischer Meta-
den, randomisierten, placebo- Potenz von Neuroleptika Analyse

kontrollierten, cross-over Studien
mit unterschiedlichen Neurolepti-
ka

Schmerz als indirekte Folge der MS

Fehlhaltungsbedingte Uberlastungen von Gelenken und /oder Muskeln

I__?)ei indirekt MS-verursachten Schmerzen handelt es sich vor allem um fehlhaltungsbedingte
Uberlastungen von Gelenken und Muskeln. Diese konnen sich manifestieren

als Kreuz- oder Huftschmerzen bei stark asymmetrischem hinkenden Gangbild mit einsei-
tig betonten zentralen Paresen,

als Knieschmerz beim ,Durchschlagen” ins Genu recurvatum zur Vermeidung einer Insta-
bilitat,
als radikulare oder pseudoradikulare Schmerzen im Bereich von HWS und oder LWS.

BasismalRnahmen sind die Aufklarung des Patienten tGber die ursachlichen Zusammenhange,
da es sich um partiell vermeidbare Schmerzsyndrome handelt [15].

Intensive Physio- und Ergotherapie zielt auf das Erlernen alternativer Strategien bzw. eine
Optimierung der Hilfsmittelversorgung.

Bei chronischen Nackenschmerzen — oft bei kompensatorischer Fehlhaltung bei Patienten mit
hochgradigen Paresen und Rollstuhlfahrern - besteht nur fiir die individuelle supervidierte U-
bungsbehandlung (,therapeutic exercises" mit propriozeptiver Reedukation) eine Empfehlung
A fur die Schmerzreduktion [68]. Manualtherapie mit spinaler Mobilisation soll einer konventi-
onellen Physiotherapie tberlegen sein [69]. Die mdglichen Risiken dieser Therapie (Dissekti-
on, VerschluRR der A. vertebralis) sind zu beachten.

Bei Schulterschmerzen ergab sich eine tberzeugende Schmerzlinderung nur fir Ultraschall-
behandlung bei kalzifizierter Tendinitis [68].

Die medikamentdse Therapie der genannten Schmerzsyndrome kann sich pragmatisch an
den Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Behandlung
der Schmerzen bei degenerativen Gelenkerkrankungen orientieren, da spezifische Studien fur
die MS nicht vorliegen

(http://www.akdae.de/35/10Hefte/87 Gelenkerkrankungen 2001 2Auflage.pdf).
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Drucklasionen

Schmerzen bzw. schmerzhafte Sensibilitdtsstérungen bei Drucklasionen (vor allem Pero-
nausdrucklasion), ein Carpaltunnelsyndrom oder ein Sulcus-ulnaris-Syndrom erfordern neben
der Analyse von Ausldsern eine Anpassung von Hilfsmitteln (Schienen, Rollstuhl, Gehstdcke)
sowie Krankengymnastik und Ergotherapie, z.B. bei starker Ataxie oder Spastik. Auch zur
Dekubituspravention (siehe auch www.evidence.de) ist es essentiell, Druck bzw. Fehlhaltun-
gen zu vermeiden. Haltung und Lagerung mussen kritisch tberprift und ggf. optimiert werden
[15].

Schmerzen durch therapeutische MalRnahmen

Lokale Schmerzen nach subkutan injizierten Beta-Interferonen bzw. Glatirameracetat lassen
sich durch Kalte-Applikation vor und nach Gabe und eine optimale Injektionstechnik lindern
(Typ U Empfehlung).

Grippeéahnliche Symptome bei Interferontherapie mit Muskelschmerzen werden mit Parace-
tamol, Ibuprofen, anderen nicht-steroidalen Antirheumatika oder niedrigdosiertem Cortison
reduziert [70], (Typ B Empfehlung). Bei Zunahme von Kopfschmerzen unter der Therapie
empfiehlt sich eine Optimierung der Attackenkupierung bzw. die Einleitung einer Prophylaxe
nach den Leitlinien der DGN.

Primar MS-unabhangige Schmerzen und Zweiterkrankung  en

"Rickenschmerzen" kommen multifaktoriell bei bis zu 39% der MS-Patienten in Folge von
Immobilisation, Muskelverspannungen, Fehlhaltungen, Spastik der Rickenstrecker und auch
degenerativen Wirbelsaulenveranderungen vor.

Physiotherapeutisch steht hier neben einer Haltungs- und Transferschulung eine Tonusregu-
lierung und die Verordnung geeigneter Hilfsmittel im Vordergrund. Wirksam ist eine Ubungs-
behandlung bei subakuten und chronischen Ruckenschmerzen [71]. In der physikalischen
Therapie kommen Massagen zur Anwendung, wobei eine Akupunkturmassage maoglicherwei-
se wirksamer ist als die klassische [72].

Fur die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) ist die Datenlage widersprichlich
[71,73] [74].

Zur medikamentdsen analgetischen Therapie siehe
(http://www.akdae.de/35/10Hefte/87 Gelenkerkrankungen 2001 2Auflage.pdf).

Schmerzen im Lumbal-, Becken- und lleosakralbereich sind oft pseudoradikularer Natur, bei
radikular anmutenden Schmerzen wird zun&chst immer die entsprechende Ausschlussdia-
gnostik erforderlich sein. Bei Osteoporose werden in Analogie zur Schmerzbehandlung bei
osteoporose-bedingten Frakturen Biphosphonate eingesetzt [75]. Der Osteoporose-
verstarkende Einfluss von Cortisontherapien ist ggf. zu bedenken. Schmerzen kdénnen auch
durch eine Metastasierung (z.B. Knochenschmerzen) bedingt sein.

Bei Kopfschmerzen finden die Leitlinien der DGN zu ,Migréne“ und ,Kopfschmerz vom Span-
nungstyp” (www.dgn.org) sowie die Empfehlungen der DMKG Anwendung (www.dmkg.de).

© DMSG, Bundesverband e.V.



MSTKG - Symptomatische Therapie Stand August 2004 - Seite 23

Pragmatische Therapie

Gezielte Befragung nach Schmerzen, da sie spontan oft nicht berichtet werden, Dokumen-
tation in einem ,Schmerztagebuch* als Basis fur die Therapiebeurteilung, sowie Differen-
zierung des Schmerztyps.

Bei schmerzhaften Missempfindungen Amitriptylin oder Carbamazepin (Typ A Empfeh-
lung), alternativ Gabapentin (Typ B Empfehlung)

Bei Gelenk-, Schulter- und Nackenschmerzen: Aufklaren tber Fehlhaltungen, Erlernen
alternativer Strategien, ggf. Hilfsmittelversorgung. Individuell supervidierte Physiotherapie
(Typ A Empfehlung). Medikamentdse Therapie anhand der Empfehlungen der AKDA 2001
(Typ B/C Empfehlungen)

Bei grippalen Symptomen und Muskelschmerzen unter Interferon-Therapie Paracetamol
oder andere NSAR (Typ B Empfehlung), bei lokalen Schmerzen Kalteapplikation (Typ U
Empfehlung), bei verstarkten Kopfschmerzen Anwendung der Regeln von DGN (2002)
bzw. DMKG

Bei Kreuzschmerzen Physiotherapie (Typ A Empfehlung), ggf. erganzt durch Massagen
und TENS (Typ B/C Empfehlung). Medikamentdse Therapie anhand der Empfehlungen
der AKDA (Typ B/C Empfehlungen).

Neu auftretende Schmerzen mussen abgeklart bzw. durfen nicht automatisch auf die MS
zurlckgefihrt werden

In der Regel ist eine langfristige multidisziplinare Betreuung erforderlich
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Blasenfunktionsstdrungen

Definition, funktionelle Bedeutung

Neurogene Blasenfunktionsstérungen (BFS) treten im Verlauf der Erkrankung bei bis zu 80%
aller MS-Betroffenen auf und haben einen deutlich negativen Einfluss auf die Lebensqualitét.
Gelegentlich sind sie sogar erste Manifestation einer MS und kénnen auch bei ansonsten
symptomfreien Patienten bestehen.

Haufigste Form ist die Detrusor-Hyperreflexie (spastische Blase) mit eingeschrankter Spei-
cherfunktion und imperativem Harndrang, erhéhter Miktionsfrequenz und Inkontinenz. Bei der
Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie treten Harndrang, verzégerte Blasenentleerung, Harnretenti-
on und Inkontinenz auf. Die Blasen-Hyporeflexie entsteht aufgrund einer verringerten Aktivitét
des Detrusors und bewirkt eine unvollstdndige Blasenentleerung mit erhdhtem Restharn-
Volumen.

Blasenfunktionsstérungen fihren auch zu rezidivierenden Harnwegsinfekten und Schlafst6-
rungen durch Nykturie, Blasen- und Unterbauchschmerzen mit assoziierter Spastik. Endzu-
stand ist meist eine Detrusorhyperreflexie mit obstruktiver Komponente.

Aufgrund der hohen Inzidenz unterschiedlicher und im Krankheitsverlauf ggf. wechselnder
Blasenfunktionsstérungen sind — neben der Basisdiagnostik (Miktionstagebuch, Retentions-
werte, Urostix, Mikrobiologie, regelméRige Restharn-Bestimmungen) — auch die Uroflowmetrie
sowie — in bestimmten Situationen — die Sonographie der harnableitenden Organe und die
Urodynamik erforderlich (Expertenmeinung). Indikationen fir eine urodynamische Untersu-
chung sind:

Erstdiagnostik einer BFS mit Inkontinenz und/oder deutlich erhéhten RH-Werten, bzw.
auffalliger Uroflowmetrie,
Abschatzung des Risikos schon bestehender oder zu erwartender Sekundarschéaden,

Verlaufsdiagnostik nach 1-2 Jahren bei vorbeschriebenen Verédnderungen der Blase zur
Therapiekontrolle oder bei Versagen der bisherigen Therapiestrategie,

Diagnostik vor Daueranlage einer suprapubischen Blasenfistel.
Eine enge Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Urologen ist daher erforderlich.

Therapieziele

Verbesserung der Speicherfunktion der Blase (druckarme Speicherphase, mdaglichst voll-
standige Entleerung), Normalisierung der Miktionsfrequenz, Wiederherstellung der Konti-
nenz

Vermeidung von Komplikationen: (rezidivierende) Harnwegsinfekte, Schadigung der obe-
ren Harnwege wie Urosepsis, Nierensteinbildung, eingeschrankte Nierenfunktion

Verbesserung der Lebensqualitat

Quantifizierung der Symptome
Fuhren eines Miktionstagebuches

Spezifische Therapie
Allgemeine Malinahmen, Hilfsmittel

Aufklarung des Patienten Uber Art der Blasenfunktionsstérungen sowie etwaige Komplika-
tionsmaoglichkeiten.
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Verhaltenshinweise: Miktionskalender, gleichmafig auf den Tag verteilte Trinkmengen
(1,5 — 2L/Tag), individuell geplante Miktionsintervalle, keine Verzégerung der Miktion nach
Spuren des Harndrangs.

Beratung und Blasentraining [76] sowie Toilettentraining [77].

Beratung Uber Hilfsmittel: Einlagen, Tropfenfanger, Windeln sowie externe urinableitende
Hilfsmittel wie Kondomurinale, Klebesysteme (derzeit vorwiegend fur Manner)

Physiotherapie
Biofeedback und Beckenbodentraining

Biofeedback und Beckenbodentraining bei neurogener Inkontinenz kénnen zu einer Reduktion
des imperativen Harndrangs und der Inkontinenz fihren, ohne dass sich urodynamische Un-
tersuchungsparameter unter der Therapie anderten [78,79]. Es profitieren vor allem weniger
behinderte Patienten mit geringer Beckenbodenspastizitat [80]. Bei 80 MS-Patienten mit nied-
rigem Restharn zeigte sich bei der Kombination aus Beckenbodenibungen und elektrischer
Muskelstimulation insbesondere bei Mannern ein Effekt auf Miktionshaufigkeit, Harndrang und
Inkontinenz [81]. Der Nutzen des Biofeedback erscheint eher fraglich [82].

Elektrostimulation

Mehrmals tagliche sakrale Stimulation mit TENS-Geréaten erbrachte bei MS-Patienten eine
deutliche Reduktion von Harndrang und Inkontinenzepisoden [83]. Bei einem Vergleich TENS
vs. Oxybutynin an 43 Patienten [84] war letzteres in der Wirksamkeit Uberlegen. Maximale
intraanale/vaginale Elektrostimulation zeigte in einer Untersuchung von 30 Frauen mit MS
deutliche klinische und urodynamische Besserungen [85].

Tabelle 11 Literatur zu Allgemeinen Mal3nahmen und Physiotherapie bei Blasenfunktionssto-
rungen

Autoren Patientenanzahl, Design kurze Zusammenfassung Evidenz

Subak et al. 2002 n=152, keine MS-Patienten; randomi-  In der Behandlungsgruppe 50% Reduk- Il

[86] siert, prospektiv; sechswéchiges Bla-  tion der Inkontinenz-Ereignisse gegen-
sentraining vs. Miktionsprotokoll allein  tiber 15% in der Kontrollgruppe
(p<0.001)
De Ridder et al. n=30, MS Patienten; offen, prospektiv; Bei 25 Patientinnen signifikante Besse- vV
1999 [80] Beckenbodentraining rung der Beckenbodenkraft nach dem
Training gegentber vorher (p<0.001)
Vahtera et al. n=80, MS Patienten; placebokontrolliert signifikante Besserung von Harndrang 1
1997 [81] randomisiert, offen; elektrische Stimula- (p>0.05), Miktionshaufigkeit (p<0.05),
tion mit anschl. Beckenbodentraining  und Inkontinenz (p<0.01) in der behan-
vs. Placebo delten Gruppe, Manner mit groRerem
Erfolg als Frauen
Primus und Kra- n=75, 30 MS Patienten; offen, maxima- 59% mit urodynamischer und subjekti- IV
mer 1996 [85] le Elektrostimulation (intravaginal oder - ver Besserung, 40% mit nur subjektiver
anal) bei Harndrang/Inkontinenz Besserung

Medikamentdse Therapie

Die medikamentose Behandlung umfasst Substanzen zur Verbesserung der Blasenentlee-
rungsfunktion (Anticholinergika, Alpha-Blocker, Antispastika), zur Verringerung der Nykturie,
zur Therapie akuter Harnwegsinfekte und Vermeidung von Infekt-Rezidiven.
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Tabelle 12 Wirkstoffe zur Behandlung von Blasenfunktionsstérungen

Wirkstoff Dosierung  Wichtigste Nebenwirkungen (weitere Details sieche Fa  chinfos)
Oxybutynin 5-15 mg/d Wie alle Anticholinergika, insbesondere ggf. Anstieg des RH, ggf. Ver-
(Dridase® u.a.) schlechterung der Kognition
Flavoxat 600 mg/d Wie alle Anticholinergika, insbesondere ggf. Anstieg des RH, ggf. Ver-
(Spasuret®) schlechterung der Kognition
Tolterodin 2-4 mg/d Wie alle Anticholinergika, insbesondere ggf. Anstieg des RH, ggf. Ver-
(Detrusitol®) schlechterung der Kognition
Trospiumchlorid 30-45 mg/d Wie alle Anticholinergika, insbesondere ggf. Anstieg des RH, ggf. Ver-
(Spasmex®) schlechterung der Kognition
Propiverin 30-45 mg/d Wie alle Anticholinergika, insbesondere ggf. Anstieg des RH, ggf. Ver-
(Mictonorm® u.a.). schlechterung der Kognition

Phenoxybenzamin max. 60 mg/d Schwindel, orthostatische Hypotonie, Reflextachykardie, Kopfschmerzen,
(Dibenzyran®) Miidigkeit

Desmopressin 10-20 pg als  Hyponatridmie und Gewichtszunahme durch Wasserretention, insbeson-
(Minirin® Nasenspray Einmalgabe  dere bei Dosissteigerung (Missbrauch !)
u.a.)

Detrusorddmpfende Medikamente

Die positiven Wirkungen von Oxybutinin und Tolterodin auf die Uberaktive Blase wurden in
mehreren Studien bei Inkontinenz und imperativem Harndrang nachgewiesen [78]. Die anti-
cholinergen Nebenwirkungen kénnen durch symptomatische MalRBhahmen oder die Verwen-
dung von Retardformulierungen abgeschwacht werden [87]. Nach Tolterodin scheinen sie
zwar im Vergleich zu Oxybutynin geringer ausgepragt, sind aber in héheren Dosierungen
dennoch vorhanden.

Trospiumchlorid ist in seiner Wirkung mit Oxybutinin vergleichbar, weist jedoch bei Dosierun-
gen von 40-60 mg/d geringere anticholinerge Wirkungen auf (siehe Tabelle 12).

Fur Propiverin wurde bei Dosierungen bis 45 mg/d ein positiver Effekt bei Detrusor-
Hyperreflexie nachgewiesen, bei im Vergleich zu Oxybutynin geringeren anticholinergen Ne-
benwirkungen (siehe Tabelle 12). ZNS-Nebenwirkungen scheinen unter Trospiumchlorid und
Tolterodin geringer ausgepragt als bei unretardiertem Oxybutyninhydrochlorid (45mg vs. 4 mg
vs. 15 mg) [88].

Fur Flavoxat liegen bei Urge-Inkontinenz lediglich Studien der Evidenzklasse Il vor [89].

Sphinkterhemmende Medikamente

Alphablocker wie Alfuzosin oder Tamsulosin kénnen v.a. bei gleichzeitiger Detrusorhyper-
reflexie einen erhohten Blasenauslasswiderstand senken. Es liegen mehrere z. T. wider-
spruchliche kleinere Studien der Klasse Il und IV Evidenz vor. Nur fur den unselektiven irre-
versiblen Alphablocker Phenoxybenzamin besteht eine Zulassung fur neurogene Blasenfunk-
tionsstdrungen.

Antispastika

Positive Effekte bei spastischem oder dyssynergem Sphincter zeigten sich fir Baclofen in
oraler [90] und intrathekaler Darreichungsform [91] (jeweils Evidenzklasse Ill). Aufgrund hau-
figerer systemischer Nebenwirkungen ist Baclofen lediglich Therapieoption der zweiten Wahl
(Typ U Empfehlung).
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Desmopressin

Fur Desmopressin, das antidiuretische Hormon, wurde ein positiver Effekt auf die nachtliche
Miktionsfrequenz bei Nykturie gezeigt [92,93]. Voraussetzung sind eine intakte Nieren- und
Herzfunktion sowie eine genaue Instruktion Uber den Wirkmechanismus. Eine Dosis von 20
Mg intranasal sollte nicht Uberschritten werden [94] (Evidenzklasse Il1), die Behandlung ist
dann risikoarm [95]. Es besteht eine Zulassung fir die primére Enuresis nocturna.

Tabelle 13 Literatur zur medikamentdsen Behandlung von Blasenfunktionsstérungen

Autoren Patientenanzahl, Design kurze Zusammenfassung Evidenz

Drutz et al. 1999 [96] n=277; randomisiert, kontrolliert, dop-
pelblind, multizentrisch;Tolterodin 2x2
mg vs. Oxybutynin 3x5 mg vs. Placebo
bei Patienten mit iberaktiver Blase

Mit Tolterodin und Oxybutynin jeweils I
signifikante Besserung bei Miktions-

menge (p=0,0075 bzw. 0,0001) und —
haufigkeit (p=0,036 bzw. 0,066)) so-

wie Inkontinenzepisoden (p=0,063

bzw. 0,10) gegeniber Placebo; Tolte-

rodin gegenuber Placebo vertraglicher
(p=0,013)

Signifikante Reduktion der Inkontinen-
zereignisse bei beiden Dosierungen
(p<0.045 bzw. <0.0089) und des Mik-
tionsvolumens gegeniiber Placebo

Jacquetin und Wyn-
daele 2001 [97]

n=251; randomisiert, doppelblind, place-
bokontrolliert, multizentrisch: Tolterodin
1-2x2 mg/d vs. Placebo bei Patienten
mit Uberaktiver Blase

Cardozo et al. 2000
(98]

n=208; randomisiert, placebokontrolliert,
doppelblind; Trospiumchlorid 2x20 mg/d
vs. Placebo bei Patienten mit instabilem
Detrusor

Signifikante Erhéhung der Blasenka-
pazitat gegenlber Placebo (p<
0.0054)

Stohrer et al. 1999

[99]

Hoverd und Fowler
1998 [92]

n=113, Querschnittsyndrome; randomi-
siert, placebokontrolliert, doppelblind;
Propiverin 2x15 mg/d Placebo bei Pati-
enten mit Detrusor-Hyperaktivitat

n=22, MS Patienten; randomisiert, pla-

cebokontroliert, doppelblind, cross-over;

Desmopressin nasal 20ug/d bei Patien-

Signifikante Erhéhung der Blasen- Il

kapazitat (p<0.001) und des RH
(p<0.01) sowie unerwiinschter anti-
cholinerger NW

Signifikante Reduktion der Miktions-
haufigkeit gegeniber Placebo
(p<0.05) und der Urinproduktion in del

ten mit gehaufter Miktion (>8/d) Behandlungsphase. 24-h-Urinvolumer

nicht veréndert gegeniiber Placebo

Therapie des akuten Harnwegsinfektes

Leidet ein Patient mit neurogenen Blasenfunktionsstérungen an einem Harnwegsinfekt, so ist
dieser praktisch immer als potentiell kompliziert, weil chronisch rezidivierend anzusehen. Da-
her ist stets eine Therapie nach Antibiogramm empfehlenswert [100]. Kurzzeittherapien (<10
Tage) sind meist nicht hilfreich. Die Differenzierung Bakteriurie versus signifikanter Infekt ist
angesichts oft vorhandener Sensibilitatsstérungen und imperativen Harndrangs schwierig.
Laborparameter (Leukozyturie, Leukozytose, BSG und CRP — Erhdhung) kénnen hilfreich
sein. Aufgrund der oft kurzen Urinverweildauer in der Blase kann das Nitrit falsch negativ sein.

Prophylaxe bei rezidivierenden Harnwegsinfekten

Wesentlichstes Risiko fur komplizierte Harnwegsinfektionen bzw. ein Infektrezidiv ist die Dau-
erableitung Uber einen Katheter. Nachweisbare prophylaktische Effekte zeigen sich fir
Methenamin und Methionin (siehe Tabelle ), eher fraglich fur Preiselbeersaft. Vitamin C
scheint wirkungslos [101].

Der Wert einer antibiotischer Langzeittherapie ist umstritten [102], da es mittelfristig meist zur
Keimselektion kommt. Dies gilt ebenso flr die langerfristige Gabe von Nitrofurantoin [103],
wobei hier gegen die Gefahr einer Polyneuropathie abgewogen werden muss.
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Wichtiger als die Antibiose ist auf Dauer eine druckarme Speicherphase mit restharnarmer
Entleerung [104].

Tabelle 14 Wirkstoffe zur Ansduerung des Harns

Medikamente Dosierung Wichtigste Nebenwirkungen (siehe auch Fachinfos)
Methenamin 2x1g/d Ggf. gastrointestinale Beschwerden

(Urotractan®)

Methionin 3 x500-1000 mg/d Cave bei azidosegefahrdeten Patienten; ggf. gastrointestinale
(Acimethin® u.a.) Beschwerden, Hyperhomocysteinamie (bei Mangel an Folsaure,

Vit. B2, Bs und/oder Bi2)

Tabelle 15 Literatur zur medikamentdsen Ansduerung des Harns

Autoren Design Zusammenfassung Evidenz

Banovac et al. 1991 n=56; randomisiert, placebokontrol-  Signifikante Reduktion (bakteriell) posi- 1
[105] liert, prospektiv: Methenamin 2x1 g/d tiver Urinkulturen unter Methenamin
bei Patienten mit neurogenen BFS  gegentber Placebo (p<0.001)

Finfstick et al. 1997 n=33; randomisiert; Methionin 3x500 Signifikante Reduktion der Bakterien- 1l
[106] mg/d vs. Nalidixinsure 3x1 Thl. Beladung uroepithelialer Zellen im
Behandlungsverlauf unter Methionin
(p<0.03)

Invasive und operative Therapiemal3nahmen

Intermittierende Einmalkatheterisierung

Der intermittierende aseptische Einmalkatheterismus ist Mittel der Wahl bei hyperreflexiver
Blase mit obstruktiver Komponente, aber auch hypo/areflexiven Blasenstérungen [107].
Hauptkomplikationen sind kleinere Urethrablutungen und Bakteriurie. Bei einer durchschnittli-
chen Katheterisierungsfrequenz von 4-6x/Tag sollten Gleitmittel und nicht traumatisierendes
Kathetermaterial (12-14 Fr) verwendet werden. Angesichts der potentiellen Schubauslosung
durch fieberhafte Infekte sowie einer oft erhéhten Infektionsneigung durch begleitende im-
munsuppressive MalRnahmen ist die mehrmalige Verwendung von Kathetern nicht sinnvoll
(Expertenmeinung).

Bei MS-Patienten liegen oft die Handhabung erschwerende Begleitsymptome (Visusstdrun-
gen, Ataxie mit feinmotorischen und sensiblen Defiziten der Arme und Hande, kognitive Sto-
rungen) vor. Eine gute Schulung des Patienten ist fur den Langzeiterfolg entscheidend [108],
im Hinblick auf die Handhabbarkeit werden Katheter mit integriertem Gleitmittel bevorzugt.
Vor allem bei Hochrisikopatienten ist intermittierende Einmalkatheterisierung in Verbindung
mit medikamentdser Dampfung des Detrusors beziglich Langzeitkomplikationen der oberen
Harnwege effektiver als eine konservative Therapie mit Entleerung durch Triggern, Bauch-
presse oder Credé-Mandver [109]. Die Rate symptomatischer Harnwegsinfekte konnte durch
Dauergabe von Cotrimoxazol nicht gesenkt werden [110].

Intravesikale Therapie

Bei Unvertraglichkeit oraler Anticholinergika kdnnen sowohl Anticholinergika als auch Vanilloi-
de (Capsaicin, Resiniferatoxin) intravesikal appliziert werden. Fir Oxybutinin [111] und Trospi-
umchlorid [112] (jeweils Evidenzklasse II) wurde ein deutlich hemmender Effekt auf unwillkir-
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liche Detrusorkontraktionen nach intravesikaler Instillation bei praktisch fehlenden systemi-
schen Nebenwirkungen nachgewiesen.

Dies ist vor allem bei Patienten, die ohnehin regelméRig den intermittierende Einmalkatheteri-
sierung durchfiihren, eine therapeutische Option (Typ B Empfehlung).

Die Wirkung von intravesikalem Capsaicin bei Detrusor-Hyperreflexie konnte in zahlreichen
klinischen Studien gezeigt werden [113] (Evidenzklasse I1). Die Instillation ist allerdings sehr
schmerzhaft. Ggf. konnte das wohl ebenso effektive, aber kaum schmerzhafte Resiniferatoxin
einen Fortschritt bringen [114] (Evidenzklasse 11).

Fur die Vanilloide insgesamt reichen die bisherigen Erfahrungen allerdings noch nicht aus, um
eine Therapieempfehlung zu geben. Die Behandlung sollte daher auf erfahrene Zentren und
nur im Rahmen kontrollierter Studien beschrankt bleiben (Typ U Empfehlung).

Dauerharnableitung

Eine transurethrale Dauerableitung sollte wegen der hohen langfristigen Komplikationsraten
(chronischer Infekt, Beglnstigung eines vesikoureteralen Refluxes, Steinbildung, erhthtes
Blasenkarzinomrisiko) maglichst vermieden werden. Bei erforderlicher Dauerableitung sollte
daher eine suprapubische Blasenfistel bevorzugt werden. Die Verwendung geschlossener
Systeme und eine optimale Hygiene sind zwingend.

Bei Infekthinweis ist stets zun&chst die Qualitat der Drainage zu Uberprifen. Bei fortbestehen-
der Hyperreflexie und oft auch assoziierter Beugespastik kann die zusétzliche anticholinerge
Medikation fortgesetzt werden (Typ U Empfehlung).

Zu empfehlen sind die Verwendung von Reinsilikon-Kathetern und Antireflux-Systemen, Ver-
meidung eines Sekretstaus und unnétiger Diskonnektionen, Ansauern des Urins (Typ C oder
U Empfehlung), ggf. Methenamin. Der Sinn von Blasenspulungen oder niedrig dosierter Anti-
biotika-Dauertherapie ist unsicher [102].

Botulinumtoxin

Botulinumtoxin bei spastischem Blasensphinkter scheint eine viel versprechende Therapie-
form zu sein [115], gro3ere Studien fehlen (Evidenzklasse llI).

Bei Detrusor-Hyperreflexie konnten nach zystoskopischer Injektion in die Blasenwand bei Pa-
tienten mit spinalem Querschnittssyndrom Blasenvolumen, Compliance und Kontinenz positiv
beeinflusst werden, der Effekt hielt bis zu 9 Monate an [116]. Fur MS-Patienten liegen bislang
nur Einzelfallberichte vor.

Neuromodulation und operative Verfahren

Die chronische S3-Stimulation mit implantierten Elektroden scheint bei ausgewéahlten sonst
therapieresistenten Patienten mit hyperreflexiver Blase viel versprechend zu sein [117], sollte
aber nur in erfahrenen und spezialisierten Zentren erfolgen. Randomisierte Studien fehlen
(Evidenzklasse V).

Operative Verfahren wie Sphinkterotomien, Stent-Implantation bei Detrusor-Sphincter-
Dyssynergie oder die Autoaugmentation der Blase kdnnen bei der nicht vorhersehbaren Dy-
namik der MS nicht generell empfohlen werden, die Indikationsstellung sollte erfahrenen Zent-
ren vorbehalten sein (Typ U Empfehlung).
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Pragmatische Therapie

Ausschluss eines Harnwegsinfektes, ggf. Antibiose nach Antibiogramm.

Basisdiagnostik mit Miktionstagebuch, kérperlicher Untersuchung — méglichst auch Rest-
harn-Bestimmung und Uroflow bei Obstruktion, Kreatinin, ggf. Kreatininclearance und Ab-
domensonographie (Typ B Empfehlung)

Information tber regelméafige und ausreichende Flissigkeitsaufnahme, ggf. Beratung U-
ber Hilfsmittel (Expertenmeinung)

Bei ,unkompliziertem” imperativen Harndrang, niedrigem Behinderungsgrad und fehlen-
den Komplikationen: Beckenboden- und Toilettentraining bei zumindest teilweise erhalte-
ner Sphinkterkontrolle (Typ B Empfehlung); detrusordampfende Medikation; Trospiumch-
lorid oder Tolterodin, Oxybutynin, Propiverin (Typ A Empfehlung); Elektrotherapie (Typ C
Empfehlung)

Bei potentiell obstruktiver Begleitsymptomatik mit oder ohne imperativen Harndrang uro-
dynamische Abklarung, anschlieRend Therapie anhand des urodynamischen Befundes in
Zusammenarbeit mit einem Urologen oder einem erfahrenen Zentrum. Haufigste Thera-
pieempfehlung: Detrusordampfung und sterile Einmalkatheterisierung (Expertenmeinung)

Bei Detrusor-Hyperreflexie und Unvertraglichkeit von Anticholinergika ebenfalls Vorstel-
lung in spezialisiertem Zentrum zur intravesikalen Therapie (Anticholinergikum oder Vanil-
loide) bzw. Botulinumtoxingabe (Empfehlung C)

Bei rezidivierenden Harnwegsinfekten: Beratung und Optimierung der symptomatischen
Therapie, Medikation mit Methionin, in schwereren Fallen kombiniert mit Methenamin (Ex-
pertenmeinung. Keine Dauertherapie mit Antibiotika (Expertenmeinung)

Bei therapieresistenter Nykturie: Desmopressin 20 ug nasal (Typ A Empfehlung)

Operationen und Katheterdauerableitung aufgrund der Irreversibilitat/Spatkomplikationen
und des nicht vorhersagbaren Krankheitsverlaufes nur als ultima ratio (Empfehlung C)
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Darmfunktionsstérungen

Definition, funktionelle Bedeutung

Stérungen der Darmentleerung im Sinne von Obstipation und/oder Inkontinenz treten bei MS
im Verlauf bei bis zu 70% der Patienten auf. Angesichts der Haufigkeit einer Obstipation in der
gesunden Bevolkerung ist ein Zusammenhang jedoch oft fraglich. Unbestritten ist die negative
Auswirkung auf einzelne MS-Symptome wie Blasenfunktionsstérungen oder Spastik unab-
hangig von der Kausalitat der Obstipation. Die Schilderung des Patienten und die klinische
Untersuchung sichern in der Regel die Diagnose, elektrophysiologische Verfahren sind zu-
meist nicht erforderlich. Andere gastrointestinale Erkrankungen sollten ggf. ausgeschlossen
werden.

Therapieziele

Normalisierung der Entleerungsfrequenz und der Kontinenz
Vermeidung von Komplikationen: (Sub)-lleus, Dekubitus

Spezifische Therapie

Physiotherapie, Hilfsmittel, medikamentdse Therapie

In einer kleinen offenen Studie schien Biofeedbacktraining bei wenig behinderten Patienten
einen positiven Effekt zu haben [118], gréRere Studien fehlen hierzu ebenso wie zu einem
mdglichen Nutzen des Beckenbodentrainings [119]. Elektrostimulation scheint bei der Stuhlin-
kontinenz von Frauen mit Beckenbodenschwéache partiell wirksam zu sein [120], Therapiestu-
dien bei MS fehlen. Auch fur die medikamentése Therapie mit Laxantien, Prokinetika, Botuli-

numtoxin, etc. liegen keine gréReren Studien vor [121,118]. Zunéachst gelten auch fur MS-
Kranke die allgemeinen Therapieregein.

Pragmatische Therapie

Bei im Vordergrund stehender Obstipation (Expertenmeinung)
Ausreichende Flussigkeitszufuhr (1,5 — 2 L/Tag), ballaststoffreiche Mischkost
Physiotherapie (Stehstander, fremdkraftbetriebener Beintrainer, Kolonmassage)
Beckenbodengymnastik zur gezielten Sphinkterrelaxation, ggf. Biofeedback

Bei harter Stuhlkonsistenz Gabe von Lactulose oder Macrogol (Cave bei gleichzeitiger
Inkontinenz 1)

Erleichterung der Rektumentleerung durch Glycerinzapfchen, ggf. auch Klistiere

In Einzelfallen gezielte Nutzung von ,Reflexentleerungen® (Darmentleerung bei voller Bla-
se, Suche nach perianalen Triggerpunkten, Vermeidung einer groberen Sphinkterdeh-
nung)

Strenge Indikationsstellung fiir Anticholinergika und Antispastika

Bei schmerzhafter Sphinkterspastik bzw. Hinweis fir paradoxe Sphinkter-/ Puborektalis-
Kontraktion Versuch mit niedrigdosiertem Botulinumtoxin (z.B. 50 — 100 MU Dysport)

Fragliche Wirksamkeit von Prokinetika (Metoclopramid, Domperidon)
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Bei im Vordergrund stehender Stuhlinkontinenz (Expertenmeinung)

Gezieltes regelmafliges Abfuihren — z. B Klistier jeden 3. oder 4. Tag (Cave Pseudodi-
arrhoe bei massiver Obstipation und Kotsteinen)

Bei Frauen mit Beckenbodenschwache und noch partieller Sphinkterkontrolle Beckenbo-
dentraining, ggf. in Kombination mit intraanaler Elektrotherapie

EMG bei schlaffem Sphincter zum Ausschlul? peripherer Ursachen, Rektoskopie

Adaquate Hilfsmittelversorgung — ggf. bei Bedarf intraanale Tampons vor allem bei gehfa-
higen Patienten

Intensive Hautpflege, Dekubitusprophylaxe
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Stdrungen der Sexualitat

Definition, funktionelle Bedeutung

Stérungen der Sexualitat stellen nicht nur ein individuelles Problem des Betroffenen dar, viel-
mehr entwickeln sich hieraus immer wieder erhebliche Partnerschaftskonflikte. MS-betroffene
Frauen klagen oft tber eine verminderte Libido sowie Stérungen der Orgasmusfahigkeit z.B.
aufgrund herabgesetzter Sensibilitat im Genitalbereich oder Schmerzen beim Verkehr (Dyspa-
reunie). Manner leiden meist an einer erektilen Dysfunktion oder, seltener, einer zu frithen
oder fehlenden Ejakulation. Zudem erschweren motorische Defizite (Spastik, Paresen) den
Sexualverkehr. Primare Sexualstdérungen sind Symptome, die direkt durch die pathologischen
Vorgange bei der MS hervor gerufen werden. Als sekundare Sexualstorungen werden dieje-
nigen bezeichnet, die als Folge anderer MS-Symptome auftreten, wahrend die tertidren durch
die vielfaltigen psychischen Reaktionen auf die Erkrankung zustande kommen.

Sexuelle Stérungen treten im Verlauf der MS bei bis zu 80% aller Betroffenen auf, zu Beginn
allerdings deutlich seltener. Manner sind mit ca. 75% haufiger als Frauen (ca. 50%) betroffen.
Sexuelle Funktionsstérungen finden sich haufig gleichzeitig mit Stérungen der Blasenfunktion.

Therapieziel

Besserung, evtl. auch Normalisierung des Sexuallebens des MS-Betroffenen und seines
Partners

Spezifische Therapie

Allgemeines

Voraussetzungen sind eine ausfihrliche neurologische und sexualitdtsbezogene Anamnese,
die klinisch-neurologische Untersuchung sowie ggf. neurophysiologische Untersuchungen
(z.B. Pudendus-SSEP).

Immer sollte nach Medikamenten gefragt werden, die eine erektile Dysfunktion hervorrufen
oder verstarken kdnnen, u.a.: Antidepressiva, Benzodiazepine, Neuroleptka, Antikonvulsiva,
Clonidin, Betablocker. Symptome, die den Sexualverkehr erschweren (z.B. ausgepragte Ad-
duktoren-Spastik) oder die Intimitat stéren (Blaseninfekte, Inkontinenz), bedurfen der entspre-
chenden Behandlung. Partnerschaftskonflikte, die moglicherweise erschwerend hinzukom-
men, eréffnen gespréachstherapeutische Ansétze [122].

Wirksamkeit und therapeutischer Nutzen verschiedener Therapieansatze wurden speziell bei
MS-Betroffenen bislang kaum untersucht. Daher beziehen sich die nachfolgenden Therapie-
empfehlungen vorwiegend auf Studien mit freiwilligen Probanden oder anderen Patientenkol-
lektiven. MS-Patienten wird auch die probatorische Anwendung besonderer Sexualpraktiken
empfohlen, bei denen die vordergrindig beeintrachtigten Funktionen (Spastik, Schmerz) aus-
geschaltet werden. Die erektile Dysfunktion kann ebenfalls gelegentlich durch besondere Zu-
wendung gelindert werden.

Medikamentdse Therapie

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion wird vor allem Sildenafil und viel seltener auch A-
pomorphin eingesetzt (siehe Tabelle ). Dosierungen von 25, 50 und 100 mg Sildenafil waren
zumeist gut vertraglich [123]. Als Dosis werden 25-100 mg oral ca. 1 Stunde vor dem Ge-
schlechtsverkehr empfohlen. Bekannte Kontraindikationen mit moglichen lebensbedrohlichen
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Komplikationen sind eine vorbestehende koronare Herzkrankheit, frische Herz- und Hirnin-
farkte sowie eine Vormedikation mit Nitraten oder Molsidomin.

Die neueren Phosphodiesterase-5-Inhibitoren Vardenafil und Tadalafil werden moéglicherweise
hinsichtlich Wirkdauer und Nebenwirkungsprofil Vorteile bieten.

Alternativ zu den vorbenannten Phosphodiesterase-Hemmern ist, insbesondere bei Patienten
mit kardialer Vorschadigung, Apomorphin sublingual als Bedarfsmedikation zu nennen, des-
sen Wirkung ca. 20 min. nach Einnahme einsetzt [124,125]. Bei im Vergleich zu Sidenafil ge-
ringerer Wirksamkeit sind die moglichen Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Midigkeit nicht
unerheblich.

Yohimbin fuhrt insbesondere bei Patienten mit iberwiegend psychogener erektiler Dysfunkti-
on zu verbesserter Erektion [126].

Bei Patientinnen kann bei mangelnder Lubrifikation und daraus resultierender Dyspareunie
die Anwendung von Hormonpraparaten (Tibolon, 6strogenhaltige Salben) empfohlen werden
[127,128].

Tabelle 16 Wirkstoffe zur Behandlung sexueller Funktionsstérungen

Wirkstoff Dosierung Wichtigste Nebenwirkungen (siehe auch Fachinfos)

Sildenafil 25-100 mg Kopfschmerzen, Gesichtsrétung, Nasensekretion, Schwindel, Dyspepsie
(Viagra®) Cave: gleichzeitige Einnahme von Nitraten oder Molsidomin
Apomorphin 2-3mg Ubelkeit, Kopfschmerzen, Benommenheit, selten: vasovagale Synkopen
(Uprima®, Ixense®)

Tibolon 2,5mg HDL-Reduktion; vor der Menopause: gestdrte Menstruation

(Liviella®)

Tabelle 17 Literatur zur medikamentdsen Behandlung sexueller Funktionsstérungen

Autoren Design kurze Zusammenfassung Evidenz

Fowler etal. 1999 n=217 MS Patienten; doppelblind, Flexible Dosierung. Signifikant vermehr- Il

[123] placebokontrolliert, multizentrisch: te/verbesserte Erektionen und Ge-
Sildenafil in unterschiedlicher schlechtsverkehr unter Sildenafil (p=
Dosierung <0,0001), kein Therapieabbruch wg.

Nebenwirkungen

Dula et al. 2000 n=569, Pat. mit erektiler Dysfunkti- Steigende Dosierungen bis 6 mg Apo- Il
[124] on; doppelblind, placebokontrol-  morphin sublingual (SL). Signifikant ver-
liert, randomisiert, multizentrisch  mehrte/verbesserte Erektio-
nen/Geschlechtsverkehr unter Apo-
morphin (p= <0.001). Ubelkeit als uner-
wiinschte Wirkung ging im Verlauf der
Studie zurtick

Laan et al. 2001 n=38, postmenopausal; dop- In der Verumgruppe signifikant bessere Il
[127] pelblind, placebokontrolliert, cross- Libido, vaginale Lubrikation (Blindung
over; 2,5 mg/d Tibolon daher nur unvollkommen)

Hilfsmittel/Invasive/operative Therapiemal3nhahmen

Als nichtmedikamentdse Alternativen kommen trotz der den Sexualverkehr stérenden Hand-
habung Vakuumpumpen [129] und selten Penisprothesen in Betracht [130].

Weiterhin werden die Schwellkérper-Autoinjektions-Therapie mit Prostaglandinen (Alprostadil)
[131,132] und auch dessen transurethrale Applikation angewandt [133]. Auf penile Schmer-
© DMSG, Bundesverband e.V.



MSTKG - Symptomatische Therapie Stand August 2004 - Seite 35

zen, Schwindelsensationen und eine zu lange, mitunter schmerzhafte Erektion mussen die
Patienten bei Einweisung durch Fachpersonal ausdriicklich hingewiesen werden. Daher sollte
mit niedrigen Dosierungen begonnen werden. All diese Therapieverfahren sind seit Marktein-
fuhrung von Sildenafil in den Hintergrund getreten.

Intrakaverndse Papaverin-Injektionen sind in Deutschland nicht zugelassen.

Tabelle 18 Literatur zur lokalen Behandlung sexueller Funktionsstérungen

Autoren Design Zusammenfassung Evidenz

Lewis et al. [129] n=5847, keine MS Patienten; Re- 83,5% der Patienten benutzen die Vaku- [}
view mehrerer Studien zum umpumpe dauerhaft
Gebrauch von Vakuumpumpen

Linetetal. 1996 n=296, erektile Dysfunktion; paral- Alle Dosierungen von Alprostadil besser als Il
[132] lel, doppelblind, multizentrisch; 2,5 Placebo, signifikante Dosis-Wirkungs-
—20 pg Alprostadil intrakavernés  beziehung (p= <0,001)

n=201, erektile Dysfunktion; ein-  geringste effektive Dosis bei < 2ug

fachblind, multizentrisch; Dosisstei- gexyelle Aktivitat nach 94% der Injektionen
gerung von 0,5 bis 30 pg, méglich, befriedigender Zustand subjektiv
n=683; offen, variable Dosierung  nach 87% der Injektionen

von Alprostadil

Padma-Nathan et n=1511, erektive Dysfunktion; dop- Alprostadil signifikant besser als Placebo Il
al. 1997 [133] pelblind, placebokontrolliert; transu- (p= <0,001), in der Verumgruppe jedoch
rethrales Alprostadil 125,250, 500, auch nur bei 65,9% der Injektionen suffi-
1000 pg ziente Erektion Bei 10,8 % Auftreten von
Penisschmerzen

Pragmatische Therapie

Absetzen aller Medikamente, die eine erektile Dysfunktion hervorrufen oder verstarken
konnen; Behandlung von Harnwegsinfektionen sowie einer lokalen Spastik (Expertenmei-
nung)

Diagnostik und Behandlung bestehender Partnerschaftskonflikte (Expertenmeinung)

Bei erektiler Dysfunktion Sildenafil (Typ A Empfehlung) unter strenger Beachtung der
Kontraindikationen. Bei deren Vorliegen oder Unvertraglichkeit gegenuber Sildenafil: Ver-
such mit Apomorphin sublingual (Typ B Empfehlung), ggf. Versuch mit Vakuumpumpen,
intrakaverndosem oder intraurethralem Alprostadil (jeweils Typ B Empfehlung)

Bei Libidoverlust oder Dyspareunie Hormonpraparat (z.B. Tibolon, Typ B Empfehlung).
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Ataxie und Tremor

Definition, funktionelle Bedeutung

Etwa 80 % der MS-Patienten leiden im Verlauf ihrer Erkrankung an ataktischen Symptomen,
wobei Mischbilder aus zerebellarer und spinaler bzw. sensibler Ataxie h&ufig vorkommen.
Zusatzlich interferieren spastische Paresen.

Neben der Gang- und Standataxie stellt die gliedkinetische Ataxie der oberen Extremitaten mit
distal betontem Intentionstremor, z. T. kombiniert mit Haltetremorkomponente und Dysmetrie
eines der am meisten behindernden MS-Symptome dar. Die Ausprdgung der ataktischen
Symptome ist abhangig von der individuellen Tagesform, Belastbarkeit und aktuellen psychi-
schen Situation des Patienten.

Quantifizierung des Symptoms
Klinische bzw. ADL-Scores [134,135], Computerisierte Messungen [136].

Therapieziel

Besserung der Ataxie, insbesondere wenn durch das Symptom die alltags-, sozial- und
berufsrelevanten Fahigkeiten (Waschen, Ankleiden, Schreiben, Haushalt, Kommunikation,
Berufstatigkeit etc.) beeintrachtigt oder unmaoglich werden.

Spezifische Therapie
Allgemeines

Diese umfasst Physio- und Ergotherapie, medikamentdse sowie — in Ausnahmefallen — opera-
tive Behandlungen. Medikamentds kann lediglich der Tremor beeinflusst werden. Insgesamt
ist die Therapie aul3erordentlich schwierig und erfordert oft hartnackige Behandlungsversu-
che, um die Lebensqualitat der sehr beeintrachtigten Patienten partiell zu verbessern.

Physiotherapie und Ergotherapie
Basis ist ein gemeinsames Konzept von Physio- und Ergotherapie [137]. Inhalte sind u.a.

die Tonusregulation,

der Abbau fixierender Kompensationsmechanismen,
die Rumpfstabilisierung,

die Sensibilitatsschulung,

das Erarbeiten koordinierter Bewegungsablaufe und
adaquate Hilfsmittelversorgung sowie

die Arbeit mit moglichst grofen Unterstitzungsflachen, die bei zunehmendem Therapie-
fortschritt allm&hlich reduziert werden [138].

Vermittlung der Umsetzung der 0.g. ataxichemmenden Techniken in den Alltag.

Es werden vor allem alltagsrelevante Bewegungsablaufe eingetbt, wie z.B. Essen und Trin-
ken. Entsprechend erfolgt auch der Einsatz von Hilfsmitteln, z.B. Besteck mit verdickten Grif-
fen und verbreiterten Auflageflachen. Bei zusatzlich bestehenden Armparesen und/oder
Rumpfinstabilitat kénnen propriozeptive Fazilitationsverfahren zum gezielten Tonusaufbau
eingesetzt werden.

Der Einsatz von Handgelenksgewichten z.B. beim Haltetremor ist unwirksam [139]; bestehen-
de Fixationstendenzen werden sogar verstarkt und filhren zu einer unerwiinschten Tonu-
serhéhung [138]. Durch Entspannung soll der Patient vielmehr in die Lage versetzt werden,
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die 0.g. Fixationen abzubauen. Autogenes Training und Progressive Muskelrelaxation nach
Jacobsen sind ebenfalls hilfreich.

Eine deutliche Reduktion des Intentionstremors ist durch kurzzeitige (1 Minute) lokale Eisan-
wendung zu erzielen [135] (sieheTabelle 19). Sie hat den Vorteil, dass die Patienten sie als
bedarfshezogene Eigentherapie einsetzen kénnen, z.B. vor einer Mahlzeit, vor Durchfiihrung
einer Selbstkatheterisierung, bei Arbeiten am PC, etc.

Tabelle 19 Literatur zur physio- und ergotherapeutischen Behandlung eines Tremors

Autoren Design Zusammenfassung Evidenz
Albrecht et al. 1998 n=21, MS Patienten; prospektiv;  Deutlicher positiver Effekt nach Kiihlung v
[135] lokale, kurzzeitige Eisapplikation  auf den Intentionstremor, durchschnittli-

(45-60 sec.) Arm und Hand bei che Dauer 45 min.
Pat. mit Intentionstremor

Armutlu et al. 2001 n=26, MS Patienten; kontrolliert;  Signifikante Besserungen (p<0.05) der [
[140] Patienten mit Druckschienen + Befunde vor vs. nach Therapie in nahezu
Physiotherapie (Behandlungsgrup- allen Tests, kein wesentlicher Unter-
pe) vs. nur Physiotherapie (Kon-  schied zwischen den beiden Gruppen
trollgruppe)

Medikamentdse Therapie

Erganzend zur Physio- und Ergotherapie werden bei ausgepragtem Intentionstremor vor al-
lem Antikonvulsia und andere zentral wirkende Medikamente eingesetzt, aber auch Betare-
zeptorenblocker (sieheTabelle 20).

Tabelle 20 Wirkstoffe zur Tremorbehandlung

Wirkstoff Dosierung Wichtigste Nebenwirkungen (siehe auch Fachinfos)
Propranolol 80-320 mg/d Bradykardie, Mldigkeit, Depression, Bronchospasmus, sexuelle Dys-
(Dociton® u.a.) funktion u.a.
Primidon 62,5-250 mg/d Mudigkeit, Hypotonie, Leberwerterhdhung, Schwindel, weitere Neben-
(Mylepsinum® u.a.) wirkungen wie bei Barbituraten
Carbamazepin 400-800 mg/d Miidigkeit, Leberwerterhéhung, Schwindel, Ubelkeit, Hyponatriamie,
Leukopenie, Thrombopenie, u.a.
Ondansetron 8-16 mg/d Kopfschmerzen, Singultus, Warmegefiihl
(Zofran® u.a.)
Oxitriptan 600-1000 mg/d Mudigkeit, Blutbildkontrollen empfohlen (in Einzelféllen Eosinophilie-
(Levothym®, Oxitrip- Myalgie-Syndrom)
tan®)

Isoniazid (+ Vit. B6) 600-1200 mg/d (+ Kopfschmerzen, Schwindel, Parasthesien, Polyneuropathien, epilepti-
(Isozid® u.a.) 100 mg Vit. B6) forme Krampfe; Kombination mit ca. 100 mg Pyridoxin/Vit. B6

Betarezeptorenblocker

Fur Betarezeptorenblocker wurden gesicherte Effekte nur bei essentiellem Tremor nachge-
wiesen, bei zerebellarem Tremor war Propranolol jedoch nicht eindeutig wirksam (siehe
Tabelle ). Dennoch profitieren offenbar einige MS-Patienten von einer Behandlung mit Beta-
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blockern, eventuell auch dadurch, dass die Abhangigkeit der Tremorauspragung von psychi-
schen Erregungen etwas abgemildert erscheint.

Antiepileptika
Fur Primidon ist ebenfalls lediglich beim essentiellen Tremor eine positive Wirkung nachge-
wiesen, Gabapentin hat sich nur bei essentiellem und orthostatischen Tremor als wirksam

erwiesen. Carbamazepin zeigte einen positiven Effekt bei zerebellaren Tremorformen (siehe-
Tabelle 21).

Sonstige Wirkstoffe

Mit Clonazepam kann ein zerebellarer Tremor wahrscheinlich ebenfalls positiv beeinflusst
werden, es liegen allerdings lediglich Fallberichte vor. Es werden Dosierungen bis zu 3-6mg/d
empfohlen [141].

Die Wirkung von Oxitriptan (5-Hydroxytryptophan) auf Stand- und Gangataxie tritt haufig erst
nach ca. 6 Wochen Behandlung mit suffizienten Dosen (3 x 300 mg/d) auf [142]. Fur Ondan-
setron, einen 5-Hydroxytryptophan-(HT3)-Antagonisten, liegen widersprichliche Ergebnisse
vor, fur eine p.o. Dosierung von 8 mg konnten jedoch keine signifikanten Verbesserungen
zerebellarer Symptome nachgewiesen werden [143,144].

Isoniazid wird in der Therapie des zerebellaren Tremors eingesetzt; es liegen aber wider-
spruchliche Ergebnisse vor [145,146], auch ist das Nebenwirkungsspektrum problematisch.
Physostigmin gilt als obsolet, da sich in einer kontrollierten Studie kein signifikanter Effekt
zeigte [147,148].

Fur Cannabinoide wie auch fir Alkohol ist eine Wirkung auf ataktische Symptome beobachtet
worden [149,145], ein systematischer Einsatz kann jedoch aufgrund der bislang ungenigen-
den Daten sowie des Nebenwirkungsprofils mit Abhéngigkeitsentwicklung noch nicht empfoh-
len werden. Cannabinoide sollten derzeit lediglich im Rahmen von Studien verwandt werden.
In den USA wird Tetrahydrocannabinol eingesetzt.

Tabelle 21 Studien zur medikamentdsen Behandlung einer Ataxie

Autoren Design kurze Zusammenfassung Evidenz
Koller 1984 [145] n=6, 3 MS Patienten; prospektiv Klin. Tests, Tremorskala, Selbst- 1l
placebokontrolliert, einfachblind, Einschatzung, kein signifikanter Unter-
cross-over, randomisiert: schied der Verumbehandlungen zu Pla-
Propranolol, Alkohol, Isoniazid cebo
vs. Placebo
Hallet M 1985 [146] n=6, doppelblind, placebo- Quantitative Tremoraufzeichnung, 1
kontrolliert, cross-over ; Isoni-  verblindete Video-Auswertung. Selbst-
azid vs. Placebo Einschatzung. 3/6 Pat. in allen Wertun-
gen verbessert, 3/6 in mindestens 1
Wertung
Sechi et al. 1989 [150] n=10, zerebellarer Tremor; 400 —-600 mg guter Effekt (klin. Skala + [

prospektiv, placebokontrolliert, Akzelerometermessung) im Vgl. zu Pla-
einfachblind; Carbamazepin vs. cebo.
Placebo

Rice et al. 1997 [151] n=20, davon 16 MS Patienten; Signifikante Besserung der Schreibataxie [}
doppelblind, placebokontrolliert, und der subjektiven Ataxie-Einschatzung
cross-over; Ondansetron iv. (8 (p<0.00098), keine signifikante Besse-

mg/Tag) rung im 9-hole peg test
Trouillas et al. 1988 n=30; teilweise MS Patienten;  Signifikante Besserung eines Ataxie- 11
[142] doppelblind, placebokontrolliert; Scores, Zeit aufrecht zu stehen, Gehge-
5-Hyroxytryptophan 10 schwindigkeit, Sprechen, Schreiben
mg/kgKG/Tag oral Giber 4 Mona- gegentiber Placebo
te
Gbadamosi et al. 2001 n=14, MS Patienten; offen pro- Keine Besserung im 9-hole peg test und v
[143] spektiv, kontrolliert, Ondan- anderen Tests, keine subjektive Besse-
setron 8mg i.v. rung
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Bier et al. 2003 [144] n=46; 6 MS Patienten; doppel- Keine signifikante Besserung (Internatio- [}
blind, placebokontrolliert; On-  nal Cooperative Ataxia Rating Scale)
dansetron oral, 8 mg

Operative Therapiemalinahmen

Seit mehr als 10 Jahren werden stereotaktische Operationen zur Tremorbehandlung durchge-
fuhrt, wobei die Effekte nach VIM-Thalamotomien nicht so erfolgreich beurteilt werden wie
z.B. bei Parkinson-Patienten. Die chronische VIM-Stimulation nach Sondenimplantation fuhrt
Zu insgesamt besseren Ergebnissen, allerdings ist meist eine wiederholte Optimierung der
Stimulationsparameter notwendig, weshalb die Indikation eher zuriickhalten gestellt wird (sie-
he Tabelle 22). Bei den bislang in mehreren kleineren Studien und Fallserien publizierten 79
Fallen wurde eine Besserung des Tremors bei 87,7% und eine Verbesserung in den Aktivita-
ten des taglichen Lebens bei 76% der operierten Patienten dokumentiert [152]. Behinde-
rungsgrade und SF-36-Subskalen blieben weitgehend unverandert [153,154]. Peri- und post-
operative Komplikationen sind bei beiden Verfahren selten. In Betracht kommen insbesondere
Patienten mit stabilen Symptomen (ausgepragter axialer und proximaler Armtremor, gleichzei-
tige Rumpfataxie [155].

Tabelle 22 Literatur zur operativen Behandlung eines Tremors bei MS

Autoren Design Zusammenfassung Evidenz
Niranjan etal.  n=3; MS Patienten; prospektiv; Gam- Deutliche Besserung des Aktionstre- \%
2000 [156] ma-Knife-Thalamotomie (Nucl. ventra- mors bei allen 3 Patienten, keine post-

lis intermedius) bei ausgepragtem operativen Komplikationen

Aktionstremor

Alusi et al. 2001 n=24; 13 operierte, 11 nicht-operierte Signifikante Besserung des Halte-, 1

[155] MS Patienten; prospektiv; case- Bewegungs- und Kopftremors nach 3
control; Unilaterale Thalamotomie bei und 12 Mon. gegeniiber Baseline bei
Armtremor den operierten Patienten
Hooper et al. n=15; prospektiv; elektrische Thala-  Signifikante Besserung von Tremor und \%
2002 [153] musstimulation bei schwerem Tre- Handfunktion (jeweils p=0.02), 2 Tha-
mor/Ataxie ohne Besserung unter lamusblutungen, 2 Pat. entwickelten ein
medikamentdser Therapie postoperatives Anfallsleiden
Berk et al. 2002 n=12; prospektiv; elektrische Thala-  Signifikante Besserung des Halte-, \%
[154] musstimulation bei schwerem Tremor, Aktions- und Gesamttremors (p=0.01),
unilateral 2 Pat. hatten post-op. Wundinfektionen

Pragmatische Therapie

RegelméaRige Physio- und Ergotherapie; Unterweisung in der Anwendung von Eis ( Exper-
tenmeinung)

Nur bei Tremordominanz zusétzlicher medikamentdser Behandlungsansatz: zunéchst
Monotherapie mit einem Betablocker (rasche Beurteilbarkeit des Effekts), bei fehlendem
Erfolg Umsetzen auf Monotherapie mit Carbamazepin, Primidon oder Clonazepam, erst
an zweiter Stelle ggf. Isoniazid. In der weiteren Eskalation dann Versuch einer Kombinati-
onstherapie (Betablocker + Antikonvulsivum) (Typ U Empfehlung). Bei den genannten
Therapien muissen allerdings immer die z. T. nicht unerheblichen Nebenwirkungen be-
rucksichtigt werden.

Bei Versagen der Kombinationstherapie Versuch mit Oxitriptan (Typ U Empfehlung)

Bei weiter nicht tolerablem Tremor oder Nebenwirkungen ggf. Vorstellung zur Elektrosti-
mulation des Thalamus (Typ B Empfehlung)
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Kognitive Stérungen

Definition und funktionelle Bedeutung

Stérungen neuropsychologischer Leistungen sind bei MS in individuell sehr unterschiedlichem
Ausmald haufig anzutreffen. Aufmerksamkeits- und Gedachtnisfunktionen, exekutive Funktio-
nen und visuokonstruktive Fahigkeiten sind oft starker betroffen, implizite Fertigkeiten oder
Sprache hingegen seltener. Eine Frequenz von 40% und mehr wird berichtet.

Quantifizierung der Symptome

Zunachst ist eine spezifische Leistungsanamnese (Alltag, Beruf) erforderlich. Bei Verdacht auf
entsprechende Stérungen sind spezielle neuropsychologische Testungen mit standardisierten
Verfahren fur die verschiedenen kognitiven Domé&nen unumgénglich.

Therapieziele
Training erhaltener Funktionen
Strategien zur Kompensation von Defiziten
Vermeidung sekundéarer Partizipationsstérungen und
Verminderung subjektiven Leidensdrucks

Spezifische Therapie

Eine fokussierte Therapie gestorter Einzelfunktionen ist erforderlich, um Misserfolge und
Frustration der Patienten zu vermeiden. Meist missen mehrere kognitive Bereiche und affek-
tive Stérungen zugleich behandelt werden.

Aufmerksamkeitstraining

Typischerweise werden heute computergestitzte Verfahren zum Training selektiver Aufmerk-
samkeitskomponenten wie Daueraufmerksamkeit, selektiver Aufmerksamkeit oder Aufmerk-
samkeitsaktivierung durchgefihrt. Auch die Resistenz gegen Stérreize ist trainierbar. Die Hau-
figkeit des Trainings steigert den Erfolg (Typ A Empfehlung).

Tabelle 23 Literatur zum Aufmerksamkeitstraining

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Niemann et al. n=29; Schédel-Hirn-Traumata; Aufmerksamkeit spezifisch durch Training 1l
1990 [157] Aufmerksamkeits-Training vs.  gebessert, nicht aber unspezifische Gedécht-

GedAachtnis-Training nisbesserung (=Kontrollgrp.-Training)
Plohmann et al. n=22; MS Patienten; randomi-  signifikante mittelfristige Verbesserung der [
1998 [158] siert, cross-over; 12 Sitzungen Aufmerksamkeit durch spezielles Aufmerk-

computergestiitztes Aufmerk-  samkeitstraining
samkeitstraining

Wood und Fussey n=30; kontrolliert; computerge- Aufmerksamkeit durch Computertraining ver- [}
1987 [159] stutztes Training bessert (nicht signifikant)

Gedachtnis-Rehabilitation

Rein repetitive Ubungen von Lernaufgaben sind kaum effektiv. Bei leicht betroffenen Patien-
ten kdnnen Lernstrategien (Mnemotechniken) hilfreich sein, schwer Betroffene bendtigen in
der Regel externe Gedachtnishilfen wie Notizblcher und Erinnerungen (apparativ z.B. ,Neu-
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roPage”). Regelmalige Trainingseinheiten und Erfolgskontrollen sind mehrfach wdchentlich

erforderlich (Typ B Empfehlung).

Tabelle 24 Literatur zur Gedéachtnisrehabilitation

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Freeman et al. n=12; Parallelgruppendesign, = SHT-Patienten mit spez. Training in Ged&cht- ]
1992 [160] kognitive Therapie nistests signifikant besser als Kontrollgruppe

(p=0,02)

Wilson et al. 1997 n=15; Eingruppendesign: ,Neu- Neurologisch beeintrachtigte Patienten zeigen v
[161] roPage" (Erinnerung per Tele- signifikante Verbesserungen nach der Be-

kommunikationsgerat) handlung (p<0,05)
Mendozzi und n=60 Pat., 3 Gruppen: spezifi- Signifikante Verbesserung von Gedachtnis |
Pugnetti 1998 sches/unspezifisches Trai- und Aufmerksamkeit bei stérungsspezifischem
[162] ning/Placebo fur 8 Wochen Computertraining
Majid et al. 2000 Cochrane-Metaanalyse bei Effekt kognitiver Rehabilitation auf Gedécht- Meta-
[163] Schlaganfall-Patienten nisprobleme nach Schlaganfall nicht zu beur- Analyse

teilen

Die Kombination von spezifischen Therapieeinheiten mit Entspannungsverfahren, Behandlung
affektiver Befindlichkeit, Informationen zur Erkrankungssituation, Kompensationsstrategien fur
verbleibende Defizite ist sinnvoll. Meist ist eine Einbeziehung von Bezugspersonen erforder-
lich, ebenso eine hinreichende Dauer, RegelmaRigkeit und Veranderungskontrolle unter der

Therapie (Typ A Empfehlung).

Tabelle 25 Literatur zur neuropsychologischen Therapie

Autoren Design

kurze Zusammenfassung

Evidenz

Benedict et al. 2000
[164]

n=15, Randomisierte einfach-
blinde Studie: neuropsychologi-
sche Therapie bei kognitiv beein-
trachtigten MS-Patienten

Jonsson et al. 1993
[165]

n=40; Randomisierte Studie:
Neuropsychologische Behand-
lung

Mendozy et al. 2001
[166]

n=20; Randomisierte Studie:
Kognitive Strategien

Signifikant positiver Erfolg neuro- |
psychologischer Intervention auf
Sozialverhalten

Patienten mit neuropsycholog. |
Therapie sowohl unmittelbar als

auch nach 6 Monaten weniger

depressiv

Signifikant weniger depressiv |
durch Training und Erinnerungshil-

fe

Medikamentdse Therapie

Bislang wurden nur vereinzelte Untersuchungen durchgefiihrt, so mit Donepezil [167]. Unter
erfolgreichen immunmodulatorischen Therapien ist nicht nur eine Stabilisierung des korperli-
chen Befundes (Schubzahl, Behinderungsprogression), sondern auch kognitiver Funktionen
beobachtet worden. Die Ergebnisse sind jedoch uneinheitlich.
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Tabelle 26 Effekt immunmodulatorischer Wirkstoffe auf kognitive Leistungen

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Fischeretal. N=166; randomisiert, placebokon- Informationsverarbeitung, Gedachtnis, visu- |
2000 [168] trolliert; Interferon beta-1a vs. Pla- ospatiale Fahigkeiten und exekutive Funktio-

cebo nen in der Placebogruppe signifikant ver-
schlechtert gegeniber der Verumgruppe
Barak und n=46; MS Patienten; randomisiert, Aufmerksamkeit, Konzentration, visuelles Il
Achiron 2002 placebokontrolliert; Interferon beta- Lernen und Wiedererkennen unter Placebo
[169] 1b vs. Placebo signifikant schlechter gegentber IFN beta-1b
Pliskin et al. n=30; MS Patienten; randomisiert, Visuelle Reproduktionsfahigkeit besser unter 1l

1996 [170] placebokontrolliert; Interferon beta- hoch dosierter IFN-b-1b Therapie gegenuber
1b 8 MIU oder 1,6 MIU oder Place- Kontrollen; sonst uneindeutige Ergebnisse

bo
Selby et al. 73 MS Patienten mit Interferon beta- Keine Verbesserung verbaler Gedachtnisleis- [}
1998 [171] 1b vs. 94 MS Patienten unter Pla-  tungen unter IFN-b-1b Therapie gegeniber

cebo vs. 112 Normalpersonen Placebo

Pragmatische Therapie

Auf individuelle Stérungsmuster zugeschnittene regelmafiige Therapiemal3nahmen (Fach-
krafte, spezifische Diagnostik), unspezifische ,Ubungen” vermeiden (Typ A Empfehlung).

Ggf. komplexe neuropsychologische Therapien im Rahmen umfassender Rehabilitations-
mafnahmen (Typ A Empfehlung).

Unter immunmodulatorischer Therapie kann auch eine kognitive Stabilisierung erfolgen.
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Depressionen

Definition und funktionelle Bedeutung:

Depressive Syndrome kommen bei bis zu ca. 50% aller MS-Patienten vor [172]. Dabei sind
episodische depressive Stimmungsschwankungen (ICD-10: F 32; F33) und Anpassungssto-
rungen, die typischerweise wahrend der Bewaltigung der Erstdiagnose oder situativer Prob-
leme bei MS haufig auftreten kénnen, wie auch Dauerzustéande (ICD-10: F 34) oder ,organi-
sche” Depressionen (ICD-10: F 06.32) abzugrenzen. Auch bipolare affektive Psychosen (ICD-
10: F 31) treten bei MS-Patienten etwa doppelt so haufig wie in der Allgemeinbevdlkerung auf
[173].

Quantifizierung des Symptoms
Diagnosekriterien der ICD-10.

Therapieziele
Verminderung subjektiven Leidensdrucks
Vermeidung sekundéarer Partizipationsstérungen
Verhitung von Suiziden

Spezifische Therapie

Stutzende Gesprache

Besonders in den Frihphasen der Diagnhosestellung und Diagnhosebewaltigung sind mit nied-
riger therapeutischer Schwelle gesprachstherapeutische Angebote und Bewaéltigungshilfen,
auch durch Angehérige und Mitbetroffene hilfreich ("Counseling”, "Coping"-Hilfe, "Peer-
Support®).

Regional verschieden tragen hierzu auch MS-Selbsthilfegruppen bei (z.B. Programm "Betrof-
fene beraten Betroffene" des DMSG-Landesverbandes Nordrhein-Westfalen). Vor der Emp-
fehlung entsprechender Angebote an Betroffene als semiprofessionelle Hilfe sollte jedoch
eine psychiatrische Konsultation erfolgen. Bei Selbsthilfeangeboten muss auf qualitative
Standards durch Schulungen und Supervision geachtet werden (Typ B Empfehlung).

Tabelle 27 Literatur zur Coping-Therapie bei Depressionen

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz

Schwartz 1999 [174] n=132; randomisiert, kontrolliert; Affektiv beeintrachtigte Patienten profitie- Il
Coping und Unterstlitzung durch ren von Unterstiitzung durch Angehdérige
Angehdrige

Formale Psychotherapie

Mehrere Studien belegen die Wirksamkeit psychotherapeutischer Techniken bei MS (siehe-
Tabelle 28). Somit besteht eine Empfehlung der Klasse A fur den Einsatz von Psychotherapie
bei Depressionen MS-Kranker. Vorwiegend wurde kognitive Verhaltenstherapie angewendet;
eine eindeutige Praferenz fur unterschiedliche Psychotherapietechniken lasst sich angesichts
der begrenzten Literaturdaten nicht formulieren. Die deutschsprachigen Leitlinien der DGPPN
(Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde) werden ergéan-
zend empfohlen (www.dgppn.de).
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Tabelle 28 Literatur zur psychotherapeutischen Behandlung bei Depressionen

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Crawford und Mclvor n=32; randomisiert, kontrolliert; Grup- Signifikante Reduktion der De- Il
1985 [175] penpsychotherapie pression (p<0.025), positiver

Effekt von Supervision
Larcombe und Wilson n=20; randomisiert, kontrolliert; kogni- Signifikante Reduktion der De- 1l
1984 [176] tive Verhaltenstherapie pression (p fur mehrere Skalen

jeweils < 0,01)

Mendoza et al. 2001 [166] n=16; kontrolliert; kognitive Verhal-  Signifikante Reduktion der De- Il
tenstherapie pression (p< 0,001)

Mohr et al. 2001 [177] n=63; randomisiert, kontrolliert; 3 Signifikante Reduktion der De- Il
Gruppen: kognitive Verhaltensthera- pression in allen 3 Gruppen
pie, unterstiitzende Psychotherapie
und Sertralin

Mohr et al. 2000 [178] n=32; randomisiert, kontrolliert; tele- ~Signifikante Reduktion der De- 1l
fonisch durchgefuihrte kognitive Ver- pression (p = 0,03)
haltenstherapie

Medikamentdse Therapie

Eine Sekundaranalyse der Cochrane-Datenbank belegt die Wirksamkeit herkdmmlicher anti-
depressiver Strategien auch bei depressiven Patienten mit kérperlichen Grunderkrankungen
[179]. Auf die bereits etablierten deutschsprachigen Leitlinien der DGPPN (Deutsche Gesell-
schaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde; http://www.dgppn.de/) sei in die-
sem Zusammenhang verwiesen.

Tabelle 29 Wirkstoffe zur medikamentésen Behandlung von Depressionen

Wirkstoffe Dosierung* Wichtigste Nebenwirkungen (siehe auch Fachinfos)
Imipramin, Amitryptilin, 50-150 mg Herzrhythmusstérungen, Schwindel, Harnverhalt, Mundtrockenheit
Desipramin 25-200 mg
Fluoxetin 20-60 mg Fluoextin: Unruhe, Ubelkeit, Schlafstérungen
Sertralin 50-200 mg Sertralin: Ubelkeit, Diarrhoe, Mundtrockenheit, Schwindel, Tremor,

Sexualstérungen
MAO-Hemmer: Mo- 150-600 mg Unruhe, Schwindel, RR-Anstieg
clobemid

* Initialdosis und Hochstdosis
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Tabelle 30 Literatur zur medikamenttsen Behandlung von Depressionen

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Barak und Achrion 1999 n=10; offen; Moclobemid Signifikante Reduktion der Depression \%
[180] (p<0,001)

Dean 1969 [181] n=30; randomisiert, kontrol-  Imipramin in der Dosis von 75 mg/d nicht [
liert, doppelblind; Imipramin  wirksam bei Depressionen MS-Kranker
75 mg
Gill und Hatcher 2003 Metaanalyse mit Cochrane-  Antidepressiva wirksam bei Patienten mit Meta-
[179] Methode organischen Krankheiten analyse
Krupp und Rizvi 2002 Review, Expertenmeinung Einsatz von Antidepressiva bei MS emp- v
[182] fohlen
Schiffer und Windeman  n=28; randomisiert. kontrol-  Verbesserung schwerer Depression unter Il
1990 [173] liert Desipramin mit der Hamilton-Skala
(p=0,02), nicht im Beck Depression Inven
tory
Scott et al. 1995 [183] n=11; Sertralin Signifikante Reduktion der Depression v

nach Sertralin-Therapie mit der Carroll-
Selbsteinschatzungsskala, p<0,0001)

Pragmatische Therapie

Gesprachstherapeutische Unterstutzung als vorbeugende und flankierende MalRnahme
(Typ B Empfehlung).

Antidepressive Medikation mit trizyklischen Antidepressiva, Serotonin-Ruckaufnahme-
Inhibitoren,  kombinierten/isolierten  Noradrenalin-Ruckaufnahmehemmern, MAO-A-
Inhibitoren (Typ A Empfehlung).

Strukturierte Psychotherapie mit anerkannten Verfahren (z.B. kognitive Verhaltensthera-
pie) (Typ A Empfehlung)
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Paroxysmale Storungen

Definitionen

Neben der Trigeminusneuralgie treten bei der MS zahlreiche weitere paroxysmale sensori-
sche sowie — seltener - motorische Symptome auf (siehe Tabelle 31). Es handelt sich um kur-
ze, Sekunden bis wenige Minuten dauernde, stereotype klinische Symptome, die spontan
oder durch sensorische Reize, Bewegung, Lagednderung oder Hyperventilation getriggert
auftreten und sich bis zu mehreren hundert mal taglich wiederholen kénnen, nicht selten auch
in Kombination.

Ihre Haufigkeit soll bei 10-20% liegen. Die Zahlen variieren und hédngen davon ab, welche
Symptome bericksichtigt werden (z.B. Uhthoff-Ph&nomen, s.u.). Die Diagnose wird durch
Erfassung vor allem von Haufigkeit, Lokalisation, Qualitat, Dauer, Intensitat, Triggerfaktoren
und Begleitsymptomen ergénzend beschrieben (z.B. Patiententagebuch).

Tabelle 31 Paroxysmale Symptome bei Multipler Sklerose

Trigeminus-, Glossopharyngeus- und andere Neuralgien
Sensible Symptome: Parasthesien, Dysasthesien, Pruritus, Lhermitte-Zeichen
Paroxysmale Ataxie und Dysarthrie

Dyskinesien: Dystonie (friher: tonische Hirnstammanfélle) inkl. Hemispasmus facialis, Tremor, Akinese (To
nusverlust,,loss of use*)

Faziale Myokymien
Myoklonien (v.a. Palatomyoklonus), Singultus,
Schwindel/Vertigo, Ubelkeit/Erbrechen, Husten

Doppelbilder und Oszillopsien: Konvergenzspasmus, Rectus superior/Levator palpebrae Spasmus, ocula
flutter, ocular tilt

Uhthoff-Phanomen

Therapieziel

Vermeidung der jeweiligen Symptome ohne Beeintréchtigung des Patienten durch die
Therapie

Spezifische Therapie

Allgemeines

Die Patienten sollten darin eingewiesen werden, Triggerfaktoren zu vermeiden (bestimmte
Bewegungen, Hitze, sensorische Reize), insbesondere bei medikamentds therapierefraktéren
Symptomen oder Unvertraglichkeit bzw. Unmdglichkeit einer adaquaten medikamentdsen
Therapie. Mit Ausnahme der Trigeminusneuralgie fehlen Studien mit Klasse | Evidenz.

Zur medikamentdsen Behandlung werden vor allem Antikonvulsiva, speziell Carbamazepin
und Gabapentin eingesetzt. Treten die Symptome im Rahmen eines Schubes auf, erfolgt
gleichzeitig die Therapie mit Steroiden [1,3].
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Tabelle 32 Wirkstoffe zur medikamentdsen Behandlung von Paroxysmen bei MS

Wirkstoff Dosierung* Wichtigste Nebenwirkungen (siehe auch Fachinfos)
Carbamazepin 300 — 1200 mg/d Schwindel, Miidigkeit, Leberwerterhéhung, Ubelkeit, Hyponatriamie,
Leukopenie, Thrombopenie, u.a.
Gabapentin 300 — 2400 — 3600  Schwindel, Midigkeit, Schwéache, u.a.
mg/d
Lamotrigin bis 200 mg/d Schwindel, Mudigkeit, Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwer-

den, Hautausschlage u.a.; einschleichende Dosierung !

Phenytoin bis 300 mg/Tag Kopfschmerzen, Sedierung, Ataxie u.a.; bei Langzeitanwendung:
Polyneuropathie; cave: Herzrhythmusstérungen

* |nitialdosis und Hochstdosis

Trigeminusneuralgie

Medikamenttse Therapie

Fur die Therapie der Trigeminusneuralgie liegen Leitlinien der DGN vor. Fur die MS-
assoziierte Trigeminusneuralgie gelten ahnliche Behandlungsstrategien wie bei denjenigen
anderer Genese. Demnach ist Carbamazepin nach den Ergebnissen kontrollierter Studien
weiter als Mittel der 1. Wahl anzusehen [184]. Sein Einsatz in therapeutisch suffizienter Dosis
kann allerdings zu einer Zunahme der MS-Symptomatik fihren [185].

Als Substanzen zweiter Wahl kénnen Phenytoin, Baclofen, Lamotrigin, Gabapentin, Topira-
mat, Oxcarbazepin und Valproat eingesetzt werden (siehe Tabelle ). Verwertbare Vergleichs-
studien liegen nicht vor.

Die Wirksamkeit von Phenytoin gilt vor allem in der Akuttherapie mit der Mdglichkeit der pa-
renteralen Applikation als gesichert. Die Wirksamkeit von Lamotrigin wurde auch in der Kom-
bination mit Carbamazepin gezeigt [186]. Nachteil ist die Notwendigkeit einer langsamen Auf-
dosierung.

Das Prostaglandin E 1-Analogon Misoprostol ist in einer Dosierung von 600 ug/d eine maogli-
che Alternative zur Behandlung der Trigeminusneuralgie bei MS [187]. Bei den genannten
Behandlungen handelt es sich fast ausnahmslos um off-label-Therapien.

Tabelle 33 Literatur zur medikamenttsen Therapie der Trigeminusneuralgie

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz

Fromm et al. 1984 n=50; Trigeminusneuralgie; offen; Bei 74% der Patienten Milderung der 1

[188] Baclofen bei mit Carbamazepin Attacken durch zusétzliches Baclofen

unzureichend behandelbaren

Patienten
Zakrzewska et al. n=14; Trigeminusneuralgie; dop- Lamotrigin signifikant besser als Placebo Il
1997 [189] pelblind, placebokontrollert, cross- bei gleichzeitiger Dauergabe von CBZ

over; 400 mg/d Lamotrigin vs. oder Phenytoin (p=0,011)

Placebo
Solaro et al. 2000 n=11; MS Patienten; offen; Gaba- Unter Gabapentin konnte die Carbama- vV
[190] pentin bis 1200 mg/d + Carbama- zepin- bzw. Lamotrigin-Dosis bei 10 von

zepin oder Lamotrigin 11 Patienten reduziert werden
Solaro et al. 2001 n=4; Trigeminusneuralgie; Fallse- Mit Topiramat 3 Patienten schmerzfrei, 1 v
[191] rie; Topiramat bis 300 mg/d bei Patient nur noch mit milden Schmerzen

ansonsten refraktarer Trigeminus-

neuralgie
DMKG Study n=18; Trigeminusneuralgie; offen; Bei 14 Patienten >50% Reduktion der \%
Group 2003 [187] Misoprostol 600 pg/d bei Patienter Attacken, geringe und vortibergehende

mit unzureichend behandelter Nebenwirkungen

Trigeminusneuralgie
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Operative Therapie

In der operativen Therapie werden die Thermokoagulation und die Glyzerolinstillation ins
Cavum Meckeli (Glyzerinrhizolyse) als Verfahren mit guter Evidenz genannt [192].

Vereinzelt wird auch Uber einen erfolgreichen Einsatz der mikrovaskularen Dekompression
bei der MS berichtet (siehe Tabelle 34), wobei in einigen Fallen Schmerzfreiheit nur mit par-
tieller Durchtrennung des Nerven zu erzielen war.

Die Radiochirurgie ist demgegeniiber minimal-invasiv und verursacht nur in ca. 10% Hyp-
/Dysasthesien. Die Ansprechrate nach drei Jahren betragt noch 75%. Zuverlassige Studien
zur Wirksamkeit dieser Verfahren bei der MS fehlen bislang ebenfalls.

Tabelle 34 Literatur zur operativen Behandlung der Trigeminusneuralgie

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Broggi et al. n=15; MS Patienten; offen; mikro- vollstandige Schmerzfreiheit ohne Medi- \Y
1999 [193] vaskuldre Dekompression bei medi-  kation (n=9), post-op. medikamentds

kamentds therapierefraktarer Trigemi- ausreichende Therapie (n=2), post-op.
nusneuralgie medikamentds unzureichende Therapie

(n=6), mittlere Zeit bis zum Wiederauf-
treten der Schmerzen: 13,5 Monate

Kondziolka et al. n=220; Trigeminusneuralgie; offen;  Vollstandige oder partielle Schmerzfrei- v
2002 [194] Radiochirurgie bei Patienten mit ho-  heit bei 55,8% nach 5 Jahren
hem Anteil an Voroperationen (61,4%;
Kondziolka et al. n=53; MS Patienten; offen; perkutane Vollstandige Schmerzfreiheit ohne Me- \Y
1994 [195] Rhizotomie mit Glycerol bei therapie- dikation (59%), post-op. medikamentds
refraktarer Trigeminusneuralgie ausreichende Therapie (16%)

Andere paroxysmale Symptome

Paroxysmale Parésthesien und Schmerzen treten spontan oder getriggert auf und betreffen in
der Regel einen Teil einer Extremitat. Sie dauern meist mehrere Minuten, das Ansprechen auf
Carbamazepin soll schlechter sein [196].

Weitere wichtige Symptome sind tonische schmerzhafte Spasmen (paroxysmale Dystonie),
Dysarthrie und Ataxie, das Lhermitte-Zeichen, das Uhthoff-Phdnomen sowie Sehstérungen
(siehe Tabelle 31). Auf eine eingehende klinische Beschreibung dieser Symptome muss hier
aus Platzgriinden verzichtet werden.

Carbamazepin ist seit vielen Jahren als wichtigstes und wirksamstes Medikament zur Be-
handlung dieser paroxysmalen Symptome bekannt (Untersuchungen mit Klasse lll-Evidenz).
Bereits 100-300 mg/Tag kdnnen ausreichend sein, um die Symptomatik vollstandig zu unter-
driicken. Aber auch Gabapentin, Lamotrigin (siehe Tabelle 35), Phenytoin oder Valproat wur-
den immer wieder erfolgreich eingesetzt. Fur Clonazepam und den Na-Kanal-Blocker Lidocain
ergaben sich bei verschiedenen motorischen und sensorischen paroxysmalen Symptomen
zufrieden stellende Effekte [197,198].

Beim Uhthoff-Phanomen muss zunachst ein erneuter Schub abgegrenzt werden. Die Thera-
pie besteht in der Vermeidung von Warme (soweit mdglich) und Anwendung kiihlender Mal3-
nahmen, ggf. kann 4-Aminopyridin eingesetzt werden [53]. Beim Hemispasmus facialis ist die
Therapie der Wahl die Injektion von Botulinumtoxin A [199].

Tabelle 35 Literatur zur medikamentdsen Therapie so  nstiger paroxysmaler Stérungen
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bei MS
Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Solaro et al. 1998 n=21; MS Patienten; offen; bei 14 Pat. mit vollstandiger Remission, 4 v
[200] verschiedenen paroxysmalen Pat. mit deutlicher Besserung, 3 Drop-
Symptome Gabe von Gabapentin outs
bis 1200 mg/d
Cianchetti et al. n=21; MS Patienten; offen; La- 8 von 9 Probanden mit paroxysmalen v
1999 [59] motrigin als add-on Therapie bis  Schmerzen und 5 von 8 mit schmerzhaf-
max. 400 mg/d bei Schmerzsyn- ten tonischen Spasmen mit mafiger bis
dromen der Extremitaten, sehr guter Besserung. Die Wirkung hielt
schmerzhaften tonischen Spas-  (ber ein Jahr an
men

Pragmatisches Vorgehen

Insbesondere bei den neuralgiformen paroxysmalen Symptomen und tonischen Hirn-
stammanfallen Beginn mit Carbamazepin (Typ A Empfehlung)

Bei insuffizienter Wirkung oder Verschlechterung anderer MS-Symptome unter Carbama-
zepin Versuch mit einem anderen Antikonvulsivum: Lamotrigin, Gabapentin (bei der Tri-
geminusneuralgie auch Oxcarbazepin), ggf. auch Phenytoin, Topiramat oder Valproat
(Typ U Empfehlung)

Bei motorischen Symptomen (Spasmen, Myoklonien) Versuch mit Clonazepam (Typ U
Empfehlung)

Bei ausgepragter Warmeempfindlichkeit ggf. 4-Aminopyridin (Typ U Empfehlung)

Bei der medikamentds therapieresistenten Trigeminusneuralgie: Zunachst Thermokoagu-
lation und Glyzerolinstillation ins Cavum Meckeli (Glyzerinrhizolyse) erwagen, alternativ
mikrovaskulare Dekompression, ggf. Radiochirurgie (Typ C Empfehlung)
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Augenbewegungsstorungen

Definition, funktionelle Bedeutung

Ein Drittel aller MS-Betroffenen entwickeln im Verlauf der Erkrankung Okulomotorikstérungen,
Uber die Halfte aller MS- Betroffenen haben im Verlauf einen Nystagmus. Bei 13% sind sie
Teil der Erstsymptomatik, in der Regel als Schubsymptom. Als weitere Symptome treten eine
internukleare Ophthalmoplegie sowie verschiedene Nystagmusformen auf, insbesondere der
Upbeat-/Downbeat-Nystagmus sowie der Fixationspendelnystagmus (FPN). Dieser ist selten,
tritt als horizontaler, vertikaler oder ,gemischter®, mon- oder binocularer, konjugierter oder
diskonjugierter Nystagmus auf, der sich bei Fixation verstarkt. Er verursacht Oszillopsien und
Verschwommensehen. Wichtigste Differentialdiagnose ist ein kongenitaler Nystagmus.

Therapieziel
Reduktion der Doppelbilder und des Verschwommensehens

Spezifische Therapie
Medikamentdse Therapie

Beim Auftreten von Okulomotorikstérungen im Schub erfolgt die hochdosierte intravendse
Steroidtherapie, zusatzlich ggf. das zeitweilige Abdecken eines Auges.

Zur medikamentésen Therapie des Fixationspendelnystagmus haben sich Memantine in einer
Dosierung von 40-60 mg/d sowie Gabapentin in einer Dosierung von 900-1200 mg/d jeweils
verteilt auf 2-3 Einzelgaben als wirksam erwiesen (siehe Tabelle 36).

Unwirksam sind Scopolaminpflaster, Vigabatrin sowie Baclofen. Vereinzelt wurden Behand-
lungsversuche mit Botulinumtoxin A Injektionen in die Augenmuskeln sowie mit Cannabis ge-
macht [201,202].

Tabelle 36 Literatur zur medikamenttsen Behandlung von MS-bedingten Stérungen der Oku-
lomotorik

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Averbuch-Heller et al n=21; 9 MS Patienten; doppel- Gabapentin bei 15 Pat. wirksam, mit Baclo- Il
1997 [203] blind, cross-over; Gabapentin 900 fen kein Effekt

mg/d vs. Baclofen 30 mg/d bei
erworbenem Nystagmus (15 FPN,
9 Rucknystagmus

Starck et al. 1997 n=14; MS Patienten; einfachblind, Memantine bei allen Patienten wirksam, v
[204] cross-over; Memantine 40-60 Scopolamin bei 2/8 Patienten wirksam

mg/d vs. Scopolamin-Pflaster 0,5

mg/ 72h bei Fixationspendelnys-

tagmus

Bandini et al. 2001  n=8; MS Patienten; einfachblind, Gabapentin bei 4/5 Patienten wirksam, [}
[205] cross-over, Zuordnung randomi-  Vigabatrin bei 1/5 Patienten wirksam

siert: Gabapentin 1200 mg/d vs.

Vigabatrin 200 mg/d

Leigh et al. 1992 N=2; MS Patienten; Injektion von Besserung der horizontalen, Zunahme der \Y
[206] Botulinumtoxin A in die Mm. rect. vertikalen Nystagmuskomponente; Zunah-
med. und lat. bei FPN me des FPN auf dem unbehandelten Auge

Bei einer internukledren Ophthalmoplegie klagen die Patienten trotz z. T. eindrucksvoller Fehl-
stellungen der Augen selten Uber Doppelbilder, so dass auch keine Therapie erforderlich wird.

Beim Upbeat-/Downbeat-Nystagmus kann ein Versuch mit Baclofen in einer Dosierung von 3
x 5 mg/d gemacht werden [207].
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Pragmatische Therapie

Bei erworbenem Nystagmus (FPN) Gabapentin (Typ B Empfehlung) und Memantine (Typ
U Empfehlung) Mittel der 1. Wahl

Bei Upbeat-/Downbeat-Nystagmus ist Baclofen Mittel der 1. Wahl (Typ U Empfehlung)
Bei der internukledaren Ophthalmoplegie ist zumeist keine medikamentése Behandlung
erforderlich
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Dysarthrie und Dysphonie

Definition, Haufigkeit und funktionelle Bedeutung

Angaben zur Haufigkeit der Dysarthrie schwanken zwischen 20% und 62%, je nach Intensitéat
der Diagnostik. Es tberwiegen die spastische und die ataktische Dysarthrie, meist als Misch-
form [208]. Die paroxysmale Dysarthrie wird im Kapitel ,Paroxysmale Stérungen“ abgehan-
delt.

In ihrer Auspragung reicht die Dysarthrie von einer kaum wahrnehmbaren Sprechstérung bis
zur kompletten Unverstandlichkeit. Bei MS-Patienten findet man vor allem eine gestorte Laut-
starkesteuerung (77%), Rauhigkeit der Stimme (72%), Artikulationsstérung (46%), gestorte
Betonung (39%), gestorte TonhOhensteuerung (37%) und verminderte Vitalkapazitat (35%)
[209].

Quantifizierung des Symptoms

Frenchay Dysarthrie-Untersuchung mit Klassifikation nach acht Stérungsbereichen: asso-
ziierte Reflexe, Atmung, Lippen-, Kiefer-, Gaumen-, Larynx-, Zungenfunktion und Ver-
standlichkeit [210]

Dysarthria Intelligibility-Test zur Evaluierung der Ausspracheverstandlichkeit [211]
Munchner Verstandlichkeits-Profil [212]

Therapieziele

Verbesserung der Kommunikationsfahigkeit durch Maximierung kompensatorischer
sprechmotorischer Fahigkeiten

Verbesserung der Atmungskoordination
Spezifische Therapie

Allgemeines
Die Behandlungsindikation zur Sprechtherapie sollte gestellt werden, wenn

Sprech- und Stimmstdrung von der Ubermittelten Botschaft ablenken,

Sprechféhigkeit und Stimme fir den taglichen Bedarf an Kommunikation nicht mehr aus-
reichen,

Sprech-, Stimm- und Kommunikationsprobleme mit der Lebensqualitat (soziale Isolation,
Meiden der Offentlichkeit, Arbeitsplatzverlust) interferieren,

Sprech-, Stimm- und Kommunikationsprobleme von Patienten oder seiner Familie als be-
lastend empfunden werden.

Die Therapie erfolgt in einem Team aus Neurologe, HNO-Arzt und Sprechtherapeut (Logopa-
de/Neurophonetiker/Linguist). Sie beinhaltet verhaltensmodifizierende und medikamentdse
MalRnahmen sowie Kommunikationshilfen. Fir keine dieser therapeutischen MalRRhahmen
liegen kontrollierte klinische Studien an MS Patienten vor.

Verhaltensmodifizierende MaRhahmen

Verhaltensmodifizierende Maflnahmen sind die Steuerung der Sprechgeschwindigkeit, des
Stimmtons, der Phrasenubergénge, die Reduktion der Phrasenldnge und die Verstarkung der
Stimme [213].
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Daruber hinaus kénnen Feedbackmethoden zur Korrektur von Kdrperhaltung, Lautstéarke und
Tonhohe, Koordination von Atmung und Lautstarke, Tonhéhe und zur Tremortherapie einge-
setzt werden [214].

Weitere instrumentelle Hilfsmittel wie Tastbrett zum Einliben eines langsameren Sprechtem-
pos, Metronom, Sprachverzdgerer (delayed auditory feedback unit) oder PC-Programme zur
Unterstiitzung der Sprechtherapie finden Verwendung. Ein therapeutischer Effekt auf Laut-
starke und Dysarthrie war in kontrollierten Untersuchungen bei M. Parkinson nachweisbar.
Dieser Effekt bestand auch noch nach sechs Monaten, wenn auch abgeschwacht [215]. Es
bestand jedoch keine Uberlegenheit einer speziellen Therapiemethode [216].

Medikamentdse Behandlung

Eine medikamentdse Behandlung kann entsprechend dem der Dysarthrie zu Grunde liegen-
den Hauptcharakteristikum (Spastik, Ataxie, Stimmtremor, Fatigue) versucht werden [213].

Hilfsmittel

Ist die sprachliche Kommunikation auf weniger als 50% Verstehbarkeit reduziert, sollten Kom-
munikationshilfen eingesetzt werden (Kommunikationstafeln, Stimmverstarker, Computer,
Sprechcomputer). Diese sind entweder einfache symbolorientierte, komplexe symbolorientier-
te oder schriftzeichenorientierte Systeme mit unterschiedlichen Sprachausgabesystemen.
Grundsatzlich sind vor ihrer Verordnung die kognitiven, motorischen, visuellen und akusti-
schen Fahigkeiten des Patienten sowie seine Akzeptanz, und die seiner Gesprachspartner, zu
Uberprifen.

Diese Therapieempfehlungen basieren in erster Linie auf klinischer Erfahrung, Expertenmei-
nung und Plausibilitat der Methoden [210].

Pragmatische Therapie

Sprechtherapie bei funktionell bedeutsamer Dysarthrie (Expertenmeinung)
Mitbehandlung assoziierter Symptome (Fatigue, Spastik, Tremor etc., Expertenmeinung)

Verordnung von Kommunikationshilfen bei erheblich herabgesetzter Verstehbarkeit trotz
Sprechtherapie (Expertenmeinung)
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Dysphagie

Definition, Haufigkeit, funktionelle Bedeutung

Die Ursache der Dysphagie bei MS liegt in einer Innervationsstérung des komplex ablaufen-
den Schluckaktes. Alle Stadien (orale Vorbereitungsphase, orale Transportphase, pharyngea-
le Phase, dsophageale Phase) kénnen isoliert oder kombiniert betroffen sein. Zusatzlich kon-
nen bei MS-Patienten unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen eine Dysphagie verstarken
[217].

Schluckstorungen fuhren zu rezidivierendem Hustenreiz und vermehrtem oralem Speichel, in
ausgepragten Fallen zu Dehydratation, Mangelernédhrung, (stiller) Aspiration fester und fllissi-
ger Nahrung sowie in der Folge zu Aspirationspneumonien in manchmal lebensbedrohlichem
Ausmal’. Die Lebensqualitat kann durch Verlust des Ess- und Trinkgenusses beeintrachtigt
sein.

Angaben zur Haufigkeit schwanken je nach Intensitat der Diagnostik zwischen 24% und 55%,
bei schwer behinderten Patienten (EDSS 8-9) bis 65%. Auch Patienten mit nur geringer Be-
hinderung (EDSS 0-2,5) kénnen betroffen sein. Insbesondere bei leichterer Auspragung lie-
gen nicht immer subjektive Beschwerden vor.

Die Diagnostik einer Dysphagie beinhaltet eine ausfiihrliche Anamnese und Befragung des
Patienten zu spezifischen Dysphagiesymptomen, eine neurologische und HNO-&rztliche Un-
tersuchung sowie einen funktionellen Schlucktest. Wichtigste technische Untersuchungen
sind die Videofluoroskopie und die Endoskopie des Schluckaktes, bei speziellen Fragestel-
lungen die Manometrie und Manofluorographie.

Quantifizierung des Symptoms

Der Schweregrad der Dysphagie wird nach klinischen [218] und radiologisch-endoskopischen
[219] Gesichtspunkten eingestuft. Ggf. wird kiinftig ein neues, auch bei MS-Patienten validier-
tes Messinstrument (SWAL-QOL- und SWAL-CARE-Test), das zudem Patientenperspektive
und Lebensqualitat beriicksichtigt, eingesetzt werden [220].

Therapieziele

Vermeidung von Aspiration mit nachfolgender Pneumonie, von unzureichender Aufnahme
von Flissigkeit und Nahrung

Verbesserung der Lebensqualitat
Spezifische Therapie

Allgemeines

Zwingende Therapieindikationen sind Exsikkose, Malnutrition sowie eine nachgewiesene As-
piration bzw. rezidivierende Aspirationspneumonien. Die Behandlungsmaoglichkeiten beinhal-
ten die funktionelle Therapie (Schlucktherapie), medikamentdse sowie palliative MaRnahmen.

Funktionelle Therapie (Schlucktherapie)

Die funktionelle Therapie (Schlucktherapie) besteht aus wiederherstellenden (Fazilitation oder
Hemmung von Bewegungsfunktionen), kompensatorischen (Haltungsanderungen des Kopfes
und Schlucktechniken) und adaptiven Verfahren (Piirierung, Andicken von Fliissigkeiten, An-
derung der Nahrungstemperatur, Ansauerung des Speisebolus, Ess- und Trinkhilfen, Verhal-
tensregeln) Sie werden meistens kombiniert eingesetzt [221,218] .
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Ein Effekt einzelner Methoden auf den Schluckvorgang ist nur zum Teil belegt [222,223].

Zu Wirksamkeit und Nutzen der Schlucktherapie existieren nur wenige klinische Studiendaten.
In einer 1999 publizierten ausfuhrlichen Analyse - es handelte sich Uberwiegend um Studien
an Schlaganfallpatienten - wurde fir die Schlucktherapie bei geringer Evidenz insgesamt eine
Grad C Empfehlung ausgesprochen [224,225]. Ein im selben Jahr publizierter Cochrane Re-
view Uber Dysphagiebehandlung bei akutem Schlaganfall konnte auf Grund zu kleinen Da-
tenmaterials den Nutzen einer Schlucktherapie nicht belegen [226].

Tabelle 37 fasst seither erschienene Publikationen zum Thema zusammen. Die Empfehlung
zur Schlucktherapie bei MS basiert trotz Fehlens von Studien mit hoher Evidenz auf den bis-
herigen jahrzehntelangen Erfahrungen, Expertenmeinung und auf der Plausibilitdt der ange-
wendeten Methoden.

Tabelle 37 Literatur zur Behandlung der Dysphagie

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Schurr et al. 1999 N=24; Schadelhirntrauma; retro- Orale Ernéhrung bei 20/24 nach Schluck- \Y
[227] spektiv, nicht kontrolliert therapie mdéglich
Elmstahl et al. n=38; Schlaganfalle; longitudinal, Schlucktherapie bessert videofluoroskop. v
1999 [228] nicht kontrolliert Befund, Kérpergewicht, Albumin
Huckabee und n=10; Patienten mit chron. Hirn- Nach Schlucktherapie und EMG- v

Cannito 1999 [229] stamm-L&sionen; retrospektiv, Biofeedback. 8/10 ohne PEG-Sonde
Verlaufsbeobachtung, nicht kon-
trolliert

Freed et al. 2001 n=110; Schlaganfall-Patienten;  Elektrostimulation signifikant besser als 1l
[230] kontrolliert prospektiv thermisch-taktile Stimulation gemessen an
einem Schluckscore (p<0,0001)

Calcagno et al. n=49; MS Patienten; longitudinal, kompensatorische MalRnahmen bessern v
2002 [222] nicht kontrolliert endoskopische Befunde bei leichter und
mittelgradiger, nicht bei ausgepragter
Dysphagie
Prosiegel et al. n=208; groRtenteils keine MS Zielvariable ,Schluckbeeintrachtigung” zeigt v
2002 [231] Patienten; longitudinal, prospek- signifikante Besserung nach Therapie

tiv, nicht kontrolliert

Shaker et al. 2002 N=27; neurologische (keine MS) Signifikante videofluoroskopische und Klini- Il
[232] und nicht neurologische Patien- sche Befundbesserung nach isotonisch-
ten mit gestorter oberer Oe- isometrischen Kopfhebelbungen (p<0,05)
sophagussphinkterfunktion, 17
Patienten randomisiert, prospek-
tiv, doppelblind

Lin et al. 2003 N=49; Pat. nach Hirninfarkt, funk- Behandelte Gruppe nach Therapie in nahe- [

[233] tionelle Dysphagie-Therapie je 30 zu allen untersuchten Parametern signifi-
min, 6 Tage/Woche, 8 Wochen, kant besser als Kontrollgruppe, z.B. Volu-
kontrolliert, single-blinded men pro Schluckvorgang (p=0.008)

Invasive und chirurgische Mal3hahmen

Bei schwerer und irreversibler Dysphagie ist ggf. eine perkutane endoskopische Gastrostomie
(PEG) erforderlich. Indikationen sind eine nicht ausreichende Ernahrung und Flissigkeitszu-
fuhr, schwere Aspiration trotz konservativer therapeutischer MalRBhahmen und wiederholte
Aspirationen bei Ernahrung tber Nasensonde [234,225,235].

Zwar liegen fur MS-Patienten keine gesonderten Untersuchungen vor, Resultate bei anderen
neurologischen Erkrankungen (ALS, Schlaganfall) zeigen allerdings den Nutzen dieser Mal3-
nahme [236,237]. Allerdings ist immer im Einzelfall die Sinnhaftigkeit dieser therapeutischen
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Option zu prufen [238]. Kontraindikationen sind zu bericksichtigen. Leichte Komplikationen
bei Applikation einer PEG-Sonde treten in 13% bis 43% der Patienten auf, schwere Komplika-
tionen bei 0,4% bis 8,4% mit einer Mortalitat von 0% bis 2% [235].

Aspirationspneumonien werden, vor allem langfristig, durch die Erndhrung Uber eine PEG-
Sonde nicht verhindert. Ihr Wert zur Pravention von Aspirationspneumonien ist nicht gesichert
[225].

Wird mit einer raschen Rickbildung einer schweren Dysphagie gerechnet (z.B. Krankheits-
schub), sollte einer transnasalen Magensonde der Vorzug gegeben werden. Nach 4 Wochen
ist die Erndhrung Uber eine PEG-Sonde effizienter als Uber eine transnasale Magensonde,
jedoch mit einer hdheren Komplikationsrate verbunden [239] (Evidenzklasse 1). Bei wieder-
holten Aspirationspneumonien durch Speichel kann ggf. ein je nach Stérungsmuster individu-
ell angepasstes chirurgisches Vorgehen indiziert sein [224].

Medikamentdse Therapie

Bei ausgepragter Hypersalivation kann der Einsatz anticholinerger Medikamente versucht
werden (Miller et al. 1999) (Typ C Empfehlung). Experimentell ist die lokale Injektion von Bo-
tulinumtoxin in Speicheldrisen, wie bei ALS und M. Parkinson [240], ebenso die Injektion von
Botulinumtoxin in den oberen Osophagussphinkter bei erhéhtem Tonus [241].

Pragmatische Therapie

funktionelle Therapie (Schlucktherapie) (Typ C Empfehlung)

perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) bei unzureichender Nahrungs- und Flus-
sigkeitsaufnahme von > 2 — 4 wochiger Dauer (Typ B Empfehlung)
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Epileptische Anfalle

Definition und funktionelle Bedeutung

Die Pravalenz von Anfallen bei Patienten mit klinisch definitiver MS wird zwischen 0,9% und
7,5% angegeben (in der Normalbevoélkerung ca. 1%). Anfalle kbénnen bei jedem Verlaufstyp
und in jedem Krankheitsstadium auftreten, u.a. auch als Symptom eines akuten Schubes. Am
haufigsten sind offenbar generalisierte tonisch-klonische Anféalle, gefolgt von komplex-
partiellen Anfallen. Auch epileptische Status im Rahmen der MS wurde mehrmalig beschrie-
ben, es besteht offenbar ein erhohtes Risiko. Das Anfallsleiden kann Erstmanifestation wie
auch alleiniges Symptom einer MS sein. Ob die mehr kortikal gelegenen Entmarkungsherde
bei MS als Risikofaktor fir die Entwicklung einer Epilepsie zu gelten haben, wird derzeit noch
kontrovers diskutiert.

Therapieziel

vollstandige oder weitgehende Anfallsfreiheit

Spezielle Therapie

Bei Patienten mit MS und epileptischen Anféllen wurden Studien zur Uberpriifung der Effekti-
vitat einzelner Antikonvulsiva bislang nicht publiziert. Die wenigen in der Literatur zu finden-
den Angaben zur Therapie epileptischer Anfalle bei MS beziehen sich auf die bei Anfallsleiden
international akzeptierten medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten (DGN-Leitlinien:
http://www.dgn.org/50.0.htmI?&no_cache=1&sword _list[[=epilepsie). Aufgrund der relativ gro-
Ren Gefahr weiterer Anfalle nach Erstmanifestation sollte die Dauertherapie rasch einsetzen
[242].

Es wird daher — entsprechend den Empfehlungen der DGN fir Patienten mit multiplen zereb-
ralen Lasionen — geraten, nach dem ersten epileptischen Anfall eines MS-Patienten mit einer
antikonvulsiven Therapie zu beginnen. Hierbei ist unerheblich, ob es sich um einen provozier-
ten oder unprovozierten Anfall handelt (DGN-Leitlinien ,Erstmaliger epilepischer Anfall”:
http://www.dgn.org/54.0.html).

Fur die Wahl des Antikonvulsivums sollten ebenso wie fiir einen Praparatewechsel bei unge-
nigender Wirksamkeit der Ersttherapie die Leitlinien der DGN gelten. Beim Absetzen einer
antikonvulsiven Behandlung ist zu berlcksichtigen, dass die zerebralen Verdnderungen im
Krankheitsverlauf zumeist zunehmen und MS-Patienten aufgrund ihrer zusétzlichen Funkti-
onsstorungen, insbesondere Gangstdrungen, kognitive Stoérungen, Osteoporose beim Auftre-
ten eines Anfalls einer deutlich erhéhten Verletzungsgefahr ausgesetzt sind.

Pragmatische Therapie

Beginn einer antikonvulsiven Therapie nach dem ersten epileptischen Anfall, insbesonde-
re beim Vorliegen der 0.g. zusatzlichen Funktionsstérungen (Expertenmeinung)

Auswahl des Antikonvulsivums nach den Leitlinien der DGN
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Rehabilitation

Definitionen, Allgemeines

Rehabilitative MalRBnahmen umfassen eine grof3e Zahl unterschiedlicher Methoden und Ver-
fahren. Es sind dies unter anderem die Physiotherapie, Ergotherapie, allgemeine Bewegungs-
therapie, Sport- und Trainingstherapie, Sprach- bzw. Sprechtherapie, kognitive und psycholo-
gische Therapie, Entspannungstherapien, Techniken zur Krankheitsbewéltigung und die
Schulung und Information sowie Vorbereitung auf ein maglichst selbstandiges Leben.

Das Rehabilitationsprogramm wird dabei auf die individuellen Symptome, Funktionsstérungen
und aktuelle Leistungsfahigkeit adaptiert.

Gemal individueller Erfordernisse kbnnen rehabilitative MaRnahmen

ambulant bzw. teilstationar (taglich mehrere funktionelle Therapien in einer Klinik oder
ambulanten Einrichtung, Wohnen zuhause, ausreichende Mobilitét, zumutbare Fahrtzeit)
oder aber

stationar erfolgen (mehrwdchiger Aufenthalt in einer Klinik mit taglich mehreren funktionel-
len Therapien, erh6htem medizinischen Versorgungsbedarf, z.B. gleichzeitig spezielle
medikamentdse Therapien, Behandlung von Komplikationen, Reha-Pflege, geringer mobi-
le Patienten sowie solche mit langeren Anfahrwegen).

Indikationen

Patienten mit ungentigender Erholung von einem akuten MS-Schub trotz hochdosierter
Steroidtherapie mit persistierender und funktionell bedeutsamer Behinderung und Handi-
cap

Drohender Verlust wichtiger Funktionen und/oder von Selbstéandigkeit und/oder erhebliche
Zunahme korperlicher Funktionsstérungen oder psychische bzw. psychosomatische Be-
lastung trotz ambulanter Therapien

Patienten mit gleichzeitig mehreren funktionellen Defiziten und Bedarf eines intensiven
multimodalen Therapieprogramms

Schwerstbehinderte Patienten mit klar definierten Therapiezielen: Therapie von Sympto-
men/Komplikationen, welche ein interdisziplinares Vorgehen voraussetzen.

Quantifizierung
Insbesondere EDSS, Barthel-Index, FIM (Functional Independence Measure)

Therapieziele

Besserung oder Beseitigung von Symptomen und Funktionsstorungen

Vermeidung drohender Beeintrachtigungen bei den taglichen Aktivitaten sowie bei der
Teilnahme am beruflichen und gesellschaftlichen Leben

Forderung der Selbstandigkeit und der persénlichen Mobilitat

Erhalt bzw. Verbesserung der sozialen Einbindung (Familie, soziales Umfeld, Beruf) und
der Lebensqualitat

Verminderung der Betreuungsintensitat

Spezifische Therapie
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Allgemeines

Aufgrund der so unterschiedlichen Verlaufe und Symptome der MS kdnnen im Rahmen von
Studien zur Uberpriifung eines Rehabilitationserfolges nur schwer homogene Gruppen gebil-
det werden, da die Inhalte der Behandlung aufgrund der unterschiedlichen Funktionsstérun-
gen z. T. erheblich variieren. Dementsprechend liegen auch nur wenige qualitativ tiberzeu-
gende Untersuchungen vor, die sich vor allem auf den Effekt von Physiotherapie sowie von
integrierten multidisziplinaren Rehabilitationsprogrammen mit Ausrichtung auf die individuell
vorliegenden Funktionsstérungen und Symptome beziehen.

Stationare vs. ambulante Rehabilitation

Im Rahmen einer kurzen stationdren Rehabilitation ist eine signifikante Verbesserung der Be-
hinderung und des Handicap, weniger des neurologischen Befundes, erreichbar, welche auch
nach 3 Monaten noch besteht. Vor allem Patienten mit schubférmiger MS profitieren, was auf
die spontane Schuberholung zuriickgefuihrt wurde. Aber auch Patienten mit progredientem
Verlauf zeigen geringeres Handicap und Behinderung [243,244] (siehe auch Tabelle 38).

Insgesamt ist durch ein intensives stationares, multidisziplinares, individuell-adaptiertes Re-
habilitationsprogramm eine Verbesserung der Behinderung (Disability), des Handicaps und
der Lebensqualitat erreichbar.

Eine ambulante Rehabilitation in einer entsprechenden Institution gewéhrleistet meist zwar
keine Verringerung bestehender Symptome (Impairment), bringt jedoch eine deutliche Anhe-
bung der Lebensqualitat in allen gesundheitsrelevanten Kategorien entsprechend dem SF-36
(u.a. korperliche Funktionen im Alltag, Stimmung, Schmerzen, Krankheitsgefuhl usw.) sowie
Besserung bei Fatigue, Depression und sozialen Aktivitaten.

Eine intensive stationare Physiotherapie ist einer ambulanten Therapie hinsichtlich einer Ver-
besserung der Behinderung, der mentalen Lebensqualitéat und der Mobilitéat signifikant Gberle-
gen, wahrend sich auf funktioneller Ebene keine Veranderung ergibt [7,5,245] .

In einer Studie verringerte sich auch die Haufigkeit von Stirzen [5].

In einer Longitudinalstudie bei Patienten mit chronisch-progredienter MS verbesserten sich
Behinderung und Handicap sowie Lebensqualitdt im Beobachtungszeitraum von 3 Monaten
signifikant, wahrend sich auf funktioneller Ebene eine zunehmende Verschlechterung als
Ausdruck der Krankheitsprogredienz zeigte [8].

Durch alleinige ambulante Physiotherapie lasst sich zwar ebenfalls eine Verbesserung der
Mobilitat und Behinderung erreichen, sie ist jedoch wahrscheinlich von kirzerer Dauer. Die
ambulante Rehabilitation mit Krankengymnastik, Ergo- und Sprachtherapie, Gruppen-
therapien, Krankheitsinformationen u.a. (6 Wochen, 6 Tage/Woche) wiederum ist einem haus-
lichen Eigentraining hinsichtlich gesundheitsrelevanter Kategorien der Lebensqualitat signifi-
kant Uberlegen, wahrend sich im EDSS keine Veranderungen zeigen [44].

Fur den Langzeiteffekt ist vermutlich weniger die Restitution der Funktion entscheidend als
vielmehr die verbesserte Kompensation, Rekonditionierung und Adaptation an Erkrankung
und Behinderung und damit eine hohere Lebensqualitat. Auf den eigentlichen Krankheitspro-
zess und die Progredienz der MS haben rehabilitative MalRnahmen wahrscheinlich keinen
Einfluss.

Spezielle Therapien - Aerobes Training

Durch aerobes Training (3x/Woche, 15 Wochen) kann eine signifikante Besserung der aero-
ben Kapazitat und der isometrischen Kraft im Vergleich zu einer Kontrollgruppe erzielt wer-
den, ebenso eine Besserung von Angst, Depression und Mudigkeit [12].
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Tabelle 38 Literatur zur Physiotherapie und ambulanter/stationarer Rehabilitation bei MS

Autoren Patientenanzahl, Design Zusammenfassung Evidenz
Solari et al. n=50; MS Patienten; randomisiert, Gruppe mit stationarer Rehabilitation nach Il
1999 [7] einfachblind, kontrolliert, 3 Wochen, Therapie signifikant besser im FIM* als die

2x45 min./Tag stationére Rehabili- Gruppe mit hauslichen Ubungen (p = 0.004)
tation vs. Training zuhause
Freeman et al. n=50; MS Patienten; prospektiv, Patienten behielten die durch stationare Re- \Y
1999 [8] nicht kontrolliert, longitudinal; stati- habilitation erreichten Verbesserungen beziig-
onare Rehabilitation 23 Tage lich Disability (FIM*) und Handicap, Lebens-
qualitat (SF-36) und emotionalem Wohlbefin-
den dber 6, 7 bzw. 10 Monate bei, bei gleich-
zeitigem Ansteigen des EDSS von 6,8 auf 8,0
Wiles et al. n=42; MS Patienten; randomisiert, Stationdre und ambulante Physiotherapie im Il
2001 [5] kontrolliert, cross-over; Physiothe- Rivermead Mobilitéatsindex, Kérperhaltung,
rapie 2x45 min./Woche ber 8 Balance signifikant besser als ohne Therapie
Wochen zuhause oder im Kranken- (p < 0.001)
haus vs. keine Therapie
Greenspun et n=28; MS Patienten; offen, nicht Besserung beim Gehen ohne Hilfe (bei Auf- \

al. 1987 [246]

Freeman et al.
1997 [244]

Patti et al.
2002 [44]

Jones et al.
1996 [247]

Petajan et al.
1996 [12]

kontrolliert, stationare Rehabilitati-
on, Dauer 30 Tage (Median)

n=66; MS Patienten; stratifiziert,
randomisiert, kontrolliert (Wartelis-
te); 25 Tage stationare Rehabilitati-
on

n=111; MS Patienten; randomisiert,
kontrolliert (Warteliste); sechswo-
chige ambulante Rehabilitation

n=37; MS Patienten; kontrolliert,
jeweils 8 mal Physiotherapie und
Ergotherapie (0,5 h) vs. keine The-
rapie

n=54; MS Patienten; prospektiv,
randomisiert, nicht blind; 3 Sitzun-
gen/Woche tiber 15 Wochen; aero-
bes Training, u.a. max. aerobe
Kapazitat, isometrische Kraft,
Stimmung, Fatigue u.a.

nahme 18.2% der Patienten, bei Entlassung
75,8), ebenso Rollstuhltransfer, Treppenstei-

gen, Ankleiden, Waschen

Signifikante Besserung hinsichtlich Handicap
(Fortbewegung, Selbstversorgung, Trans-fers,
Blasenkontrolle) und Behinderung, keine Bes-

serung der Symptome

Signifikante Besserung bei allen Teilaspekten
des SF-36 (Lebensqualitat), keine Besserung

der Symptome

Signifikante Verbesserung in einem ADL-
Score (NIF-Northwick Park Index) und einer
durch die Patienten und die Therapeuten

beurteilten visuellen Analogskala

Nach 15 Wochen zeigten die Pat. mit aerobem
Training hinsichtlich sozialer Interaktion, emo-
tionalem Verhalten, Wohlbefinden bessere

Befunde als diejenigen ohne Training

* FIM: Functional Independence Measure: Skala zur Beurteilung funktioneller Féhigkeiten

Pragmatisches Vorgehen

(Expertenmeinung)

Frihzeitig Prafung der Indikationsstellung und Planung des Aufenthaltes, insbesondere
der Kostenubernahme: in Zweifelsfallen evtl. Rlicksprache mit dem Rehabilitationszentrum

Eingehende Besprechung und Zielfestsetzung mit Patienten/Betreuern, frihzeitige Anmel-
dung in einer geeigneten Rehabilitationsklinik moglichst mit realistischen Zielvorgaben
Stationare Rehabilitation insbesondere bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Beein-
trachtigung infolge mehrerer Funktionsstérungen, insbesondere auch Einschrankung der

Mobilitat

bei weitgehend mobilen, oligosymptomatischen Patienten ambulante/ teilstationare Reha-

bilitation
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Palliative Versorgung von MS Patienten

Definition, Bedeutung

Definition

Palliativmedizin ist die aktive, ganzheitliche Betreuung von Patienten und deren Familien
durch ein interdisziplindres Team, wenn die Krankheit des Patienten nicht mehr auf kurative
Behandlung anspricht und die Lebenserwartung kurz ist (WHO-Definition). Schwerstbetroffe-
ne MS-Patienten fallen oft unter diese Definition, auch wenn ihr Leiden sich noch liber mehre-
re Monate oder Jahre erstreckt.

Die Kontrolle von Schmerzen und anderen Symptomen sowie die psychologischen, sozialen
und spirituellen Problemen stehen dann im Vordergrund. Ziel der Betreuung ist die bestmdgli-
che Lebensqualitat fiur Patienten und ihre Angehdrigen.

Bedeutung

Trotz zunehmend effektiverer Immunmodulation und symptomatischer Therapie sind noch
immer >10% aller MS-Patienten schwerstbetroffen (EDSS 328), nach 15 Jahren Krankheits-
dauer sogar bis zu 30%.

Auch wenn die Lebenserwartung eines MS-Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
kaum erniedrigt ist, so liegt sie jedoch bei einem EDSS von 38 um etwa das Vierfache niedri-
ger.

Todesursachen sind vor allem Komplikationen der chronischen Erkrankung: (Aspirations-
)pneumonie, Lungenembolie, Ateminsuffizienz, Niereninsuffizienz, Harnwegsinfekte, gefolgt
von Tumoren, Suizid (etwa 20%, relatives Risiko um das 7,5-fache erhdht) sowie Herzinfarkt
und Schlaganfall.

Die Betreuung dieser schwerstbetroffenen Patienten bis zu ihrem Tod im Sinne einer adaqua-
ten Palliativtherapie ist daher ein wichtiger Bereich arztlich-neurologischer Tatigkeit; ebenso
muss jeder Form aktiver Euthanasie entgegen getreten werden [248]. Wird eine solche prakti-
ziert (z.B. Niederlande), betrifft sie MS-Patienten besonders: bereits 1996 starben 5% - also
jeder 20. - aller MS-Patienten in den Niederlanden durch aktive Euthanasie [249].

Die Verbesserung der palliativen Betreuung ist daher auch als Antwort auf aktive Euthanasie
zu verstehen.

Allgemeines Vorgehen, allgemeine Therapie

Aufklarung, Information, Patientenverfiigung Im Gesprach mit Schwerstbetroffenen

und ihren Angehdrigen sollten, vor allem bei rezidivierenden lebensbedrohlichen Komplikatio-
nen, auch heikle Fragen (z.B. Reanimation) frihzeitig besprochen werden. Bei sich abzeich-
nenden kognitiven Defiziten muss rechtzeitig auf die Mdglichkeit von Willensauf3erungen in
Form einer Patienten- oder Betreuungsverfligung hingewiesen werden [250] (siehe auch
http://www?2.justiz.bayern.de/ _broschueren/uebersicht.ntm - vorsorge). Die Patientenverfu-
gung sollte méglichst individuell verfasst werden. Wichtig sind schriftliche Erklarungen zu Re-
animation nach Herz-Kreislauf-Stillstand, Intubation und Beatmung, Sondenernahrung in der
terminalen Lebensphase. Eine solche Erklarung kann auch mindlich abgegeben werden,
muss dann jedoch in der Akte vermerkt werden. Auch eine Vorsorgevollmacht, wie sie seit
1999 besteht, kann friihzeitig abgegeben werden. Sie umgeht die Notwendigkeit der richterli-
chen Verfugung fur arztliche Eingriffe (auer wenn Kkeine klare Willensentschei-
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dung/Verfigung vorliegt) und regelt Aufenthaltsbestimmung und Vermdgensvollmacht fir den
Patienten und den Bevollmachtigten.

Multidisziplindres Betreuungsteam

Die Betreuung erfolgt durch ein multidisziplindres Team. Hierzu gehéren neben den Angehd-
rigen und oft auch professionellen Pflegekraften insbesondere der Hausarzt und der Neurolo-
ge, bei Bedarf auch Urologen, Psychiater, Schmerztherapeuten, Krankengymnasten, Sozial-
arbeiter, Ergotherapeuten, Psychologen, Logopaden, Diatassistenten, Seelsorger und natir-
lich Selbsthilfegruppen.

Die Behandlung wird durch ausreichende symptomatisch-medikamentése MafRnahmen er-
ganzt. Die vom behandelnden Arzt wahrgenommenen, oft eher korperlichen Symptome sind
dabei nicht immer diejenigen, die auch den Patienten am meisten belasten [251,252].

Lebensqualitat

Der Gedanke an palliative Therapie auch bei MS hat zum Ziel, eine moglichst gute Lebens-
qualitat (QoL) in der terminalen Lebensphase zu erreichen [253]. Die Einbeziehung der QoL
ist eine wichtige Mdglichkeiten zur Erfassung der Patientenperspektive [254,255].

Bei MS-Patienten mit hoher Behinderung scheint ein patientenzentrierter Fragebogen wie der
SEIQoL-DW [256] besser geeignet, als weiter verbreitete MeRRinstrumente wie der SF-36. Im
SEIQoL-DW werden vom Patienten selbst die fir ihn wichtigsten flnf Lebensbereiche festge-
legt, zueinander gewichtet und erst sekundar deren eventuelle Beeintréchtigung erfasst. Auf-
grund von Erfahrungen bei Patienten mit ALS kdnnte der Einsatz des SEIQoL-DW sogar als
“palliativmedizinische Intervention” genutzt werden [257]. Die Messung der QoL bei schwer-
behinderten MS-Betroffenen muss stets in ein Gesamtkonzept eingebettet sein, um die tat-
sachlichen Bedurfnisse noch besser erkennen und verstehen zu kénnen.

Angehdrige

Gerade bei den schwerstbetroffenen Patienten missen auch die Angehdrigen intensiv in die
Kommunikation und Entscheidungen einbezogen werden, da diese oft neben der direkten
Pflege auch emotional stark involviert sind, ganz besonders in der Trauerphase nach dem
Tod des Betroffenen. Die Begleitung der Angehdrigen kann durch Zusammenarbeit mit den
ortlichen Hospiz- oder Palliativeinrichtungen verbessert werden.

Depression und Suizid

Suizidgedanken oder gar der Wunsch nach aktiver Euthanasie treten bei MS-Patienten haufig
nicht in Abhangigkeit von korperlichen Beschwerden auf, sondern sind eher Folge von Ein-
samkeit oder Arbeitslosigkeit, einer fehlenden sozialen Unterstiitzung und eines fehlenden
religiosen Hintergrunds [258]. Hier ist die Vermittlung von psychosozialen Hilfsangeboten (z.B.
Uber die DMSG) als prophylaktische Maflinahme sinnvoll. Ggf. besteht die Indikation zu einer
antidepressiven Therapie (s. oben). Wichtig ist auch die Zusicherung einer optimalen Sym-
ptombehandlung und jederzeitigen Erreichbarkeit des Behandlungsteams.

Sterbephase

In den letzten Tagen seines Lebens soll dem Patienten seine Situation so leidensarm wie
madglich gestaltet werden. Dabei soll die Wirde des Patienten erhalten bleiben, das Sterben
weder beschleunigt noch verzégert werden und die Angehdorigen zur Begleitung des Sterben-
den befahigt und vom Team unterstiitzt werden [259]. Arztlicherseits miissen in dieser Situati-
on alle zur Symptomkontrolle notwendigen Medikamente gegeben werden. Viele Medikamen-
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te sind in der Sterbephase jedoch absetzbar, wie z.B. Herz-Kreislauf-Medikation, Antidiabeti-
ka, Antibiotika, Antidepressiva, Laxantien, Steroide, Diuretika, evtl. NSAR.

Vorher bestehende Symptome (z. B. Schmerzen, Unruhe, delirantes Syndrom) kdnnen in der
Sterbephase deutlich zunehmen, so dass ggf. die entsprechende Therapie und die klinische
Uberwachung intensiviert werden miissen. Auch kénnen neue Symptome auftreten, welche
entweder MS-bezogen oder spezifisch fir die Sterbephase sind (Tabelle 39). Bei allen lei-
densmindernden MafRnahmen darf der Arzt lebensverkirzende Behandlungsrisiken in der
Sterbephase, d.h. in einem oft tagelangen Sterbeprozess, billigend in Kauf hehmen, wenn
dem nicht gegenteilige Willensauf3erungen entgegen stehen. Dies gilt auch fir die Therapie
der in Tabelle 39 beschriebenen Rasselatmung.

Tabelle 39 Therapie der terminalen Rasselatmung

Aufklarung der Angehdrigen

Hyperhydratation vermeiden

vorsichtiges Absaugen und Seitenlagerung

10-20 mg N-butyl-Scopolamin sc. (keine Nebenwirkungen am ZNS)
Alternativ Scopolamin hydrobromicum 0,4 mg sc. alle 4 Stunden
falls nétig zusatzlich Midazolam 5mg sc.

Ausschluss eines Schubes

Pragmatische Therapie (Expertenmeinung)

Ausreichende symptomatische Behandlung entsprechend den vorstehenden Empfehlun-
gen, Einbeziehung des multidisziplinaren Behandlungsteams

Rechtzeitiges Gespréach tber die gewtnschten/nicht gewunschten Ma3nahmen in lebens-
bedrohlichen Situationen, intensive Einbeziehung der Bezugspersonen

Bei kognitiven Einschrankungen rechtzeitige Erstellung einer Patienten- bzw. Betreuungs-
verfigung.
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