MS-Behandlung heute

Was kann man gegen die MS-Symptome tun?
Therapie der Symptome & Optionen fir den
chronischen Verlaufstyp

Dr. med. Robert Buhler
Leiter Neurologie soH
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Pathologie
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Pathophysiologie
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Naturlicher Krankheitsverlauf

A Mono-
Subklinisch  symptomatisch

Schubférmig

Progredient

Behinderungsprogression
Hirnpathologie

Time
mes - KOgNitive Funktionsverschlechterung | Neue T2 hyperintense Lasionen
Hirnvolumen
s Behinderungsgrad (EDSS) BN Neve T1 hypointense Lasionen/black hole
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Schweregrad der Symptome

Expanded Disability Status Scale (EDSS)




Zeiltliche Abfolge der MS-Erkrankung

Zeitspanne bis zum

Erreichen des EDSS bei 3.0 4.0 6.0 7.0
50% der MS-Betroffenen 6-9 Jahre 12 Jahre 16-17 Jahre 20-30 Jahre

e ©® 010 &

Diagnose
uberlicher
Weise
zwischen
25.-35.
Lebensjahr
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Symptomatische Behandlung

* Immunprophylaktische < Symptome sind vielfaltig

Therapie stabilisiert wie die Erkrankung

Krankheitsverlauf besagt («multipel» =

= Schubratenreduktion zahlreich)

" Verhinderung des - Die Symptomtherapie ist
Fortschreitens einer individuell (auf jede/n
Behinderung

. _ «zurechtgeschnitten»)
= Meist KEINEN Einfluss

auf die Beschwerden ’ Symptomthergpien
(Krankheitszeichen / betreffen Medikamente

Symptome) und nicht-medikamentise
Behandlungen

biirgerspital solothurn Neurologie



Symptome

Motorische
Storungen
Seh-
Sensible stérungen
Storungen
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. Koordinations-
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’ i } '«f o
17%
Kognitive &
2% seltene

Symptome
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Bedeutung der Symptome:

Stellenverlust

—e— Osterreich
—J- Belgien
—a— Deutschland
—— Italien

—k— Niederlande
—e— Spanien
—— Schweden
—— Schweiz

—=— Grossbritannien

o

Anteil beschéftigter MS-Betroffener < 65 Jahre (%)

0.0/2.0 2.0 3.0 4.0 50 6.0 6.5 7.0 8.0/9.0
EDSS Score
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Wie gutartig ist die «gutartige» MS?

«Gutartige» Multiple Sklerose (Krankheitsdauer 2 15 Jahre, EDSS < 3.0)

49%
45% motorische /

> o
Hirnleistungs- kognitive 54%

storungen

Erschopfbar- Depression
keit (Fatigue)
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Stark beeintrachtigende Symptome

in % Haufigkeit von motorischen und psychischen
80 - Symptomen bei MS

70 —

60 -

Fatigue

50 -

40 - 36%
" Kognitive Sibrungos
20 - davon davon

62% 83%

10 unbehandelt unbehandelt

0 -

Quelle: Flachenecker R, Stuke K, Elias W, et al. Multiple sclerosis registry in Germany: results of the extension phase 2005/2006.
Dtsch Arztebl Int 2008;105:113-119.
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« Fatigue = erhohte

Erschopfbarkeit,
Antriebs- und Energie-
mangel
« = Mudigkeit beim
Gesunden - Stark schwankende
» Wirkt sich auf die Tagesform
geistige, wie korperliche -+ Auswirkung auf Lebens-
Leistungsfahigkeit aus gualitat, Arbeitsfahigkeit
« Abhéangig von « Unverstandnis von

Tageszeit, Temperatur Angehorigen / Behorden
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Datum:.
Fatigue Skala fiir Motorik und Kognition 0
Alter: 000000 Geschlecht: m O w o
Anleitung
Im folgenden Frageb geht es um alltaglich bl die in di hang mit einer
Form von Madigkeit (Fatigue) stehen. Umer dlser extremen Form der Mudlgken wird ein nicht zu beherr-
schender Zustand der Ab fung und der schl ig ein-

tritt, int sind damit nicht Einzelereignisse, wie sie jeder
Mensch im Verlaufe des Tages, nach einer Anstrengung oder nach einer schlaflosen Nacht erlebt!

Bitte lesen Sie jede Aussage genau durch. Entscheiden Sie dann, inwieweit die entsprechende Aussage auf Sie
und Ihren Alitag zutrifft. Bitte treffen Sie Ihre Antwort lich bhangig von Ihrem Befin-
den und versuchen Sie uns ein Bild von Ihrem Zustand zu geben, wie sie ihn Tag far Tag erleben. Setzen Sie
hierzu bitte ein Kreuz in den entsprechenden Kreis (pro Aussage bitte nur ein Kreuz!).

Trifft gar| Trifft Trifft Trifft Trifft
nicht wenig |teils-teils | ziemlich | véllig
2u zu u zu zu
1. Wenn lch mlch llngevelen konumnere
ller als andere O (@) O @ @)
in meinem Alter.
2. Meine Bewegungen werden im Zustand
der Erschopfung deutlich © | @ | © | @ | ©
und unkoordinierter.
3. Wegen meiner Ersdlbpﬁmgszm bnnd:e
ich heute bei (@] O (@) O (@]
d/oder auch langere als fraher.
4. Im Zustand der Erschdpfung bin ich unfahig,
Entscheidungen zu treffen. O ) O (@} 0
5. Ich fahle mich heute kérperlich schneller
erschopft als friher, wenn ich stressigen O O O O (©)
Situationen ausgesetzt bin.
6. Wegen meiner Erschépfungszustdnde habe
fraher.
7. Wegen meiner Erschdpfungszustande fallt es
mir heute schwerer, etwas Neues zu lernen als (@) @) O (@) @)
fraher.
Bitte umblattern
FSCM-cog = FSCM-mot = FSCM total =
© Penner et al,, 2005 ¥
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Therapie der Fatigue

* Ausschluss anderer * Nicht-medikamentos
Ursachen von Mudigkeit / = Ausdauertraining
Schlafrigkeit (Ergometer, Nordic

Walking)

= Depression

= Schlafstorungen |
(Schlafapnoe)

= Medikamenten- ..

nebenwirkungen E—;‘\ .
(Blutdruck!) N

= Nikotin!

= Tagesstruktur
(regelmassige Ablaufe /
Pausen) i;

= KuUhlung der Raume 1

= Ausreichende |
Flussigkeitszufuhr >

= Zuckerarme, eiweissreiche
Ernédhrung &
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Therapie der Fatigue

 Medikamentos

= Amantadine
- Grippemittel
- Schwache Wirkung

= Stimulierende
Antidepressiva
- Tagliche Einnahme

- Verzogerter
Wirkungseintritt

- Keine Gewohnung / Sucht

- Gleichzeitige Behandlung
einer Depression

- Nebenwirkungen

biirgerspital solothurn Neurologie



Therapie der Fatigue

= Stimulanzien
Sofortiger Wirkungseintritt
Bedarfsweiser Einsatz

GewoOhnung / Abhangigkeit
bei taglichem Gebrauch

Auswirkungen auf Herz-
Kreislauf moglich

 Winyicheesdut
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Fampyra (4-Aminopyridine)

——

“fampyra
fampridine ﬂ

Sustained release tablet

_— 4 x 14 tablets

fampridine
Slstained
elegse
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Effekt von 4-Aminopyridine

MNervenfaser

Intakte Myalinhille eschadigte Myelinhille

Saltatorische Erregungsleitung

Intakte Myelinhille Geschadigte Myelinhille
%
Merwerm- | | | | Moar weErm-
impuls | impruls

Ranviersche Schniirringe

NNy -

Schnelle Reizleitung mit dber 400 kmy/Stunde |  Gestdrte Reizleitung bei einer Nerven-
bei einer gesunden Nervenzelle mit intakter | zelle, deren Myelinschicht in Folge ven
Myelinhalle, i M5 geschadigt ist.

Die Myelinscheide — auch Markscheide genannt — stellt eine um die Nervenfaser
der Nervenzellen gelagerte Schicht dar. Sie wirkt isolierend.

solothurner
spitélerag
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Langzeiteffekt Immuntherapie

EDSS-Wert Verteilung der AFFIRM TYSABRI Patienten bei Baseline*

250+

Anzahl TYSABRI Patienten

Baseline EDSS

[E0.0-15 20-25 [b3.0-35 E4.045 ME50-55 W60 W65

Vv
548 Patienten

m=7.0

n=627

Anzahl TYSABRI Patienten

EDSS-Wert Verteilung der AFFIRM TYSABRI Patienten nach 2 Jahren

250 7
210 A
200 1

150 A

100 A

EDSS nach 2 Jahren

@0.0-1.5 @2.0-25 03.0-3.5 M4.0-45 B5.0-55 MW6.0 W6.5 W=7.0

vV
540 Patienten n=627
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Die spastische Bewegungsstorung

... Ist das Resultat einer
gestorten Kontrolle von
motorischen Regelkreisen
durch das Gehirn...

W. J. Little (1843)
A. M. Jackson (1873)

© Medizinische Klinik
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Motorische Regelkreise
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Charakteristik der Spastik

« Geschwindigkelts-
abhangigkeit
= Je schneller die Dehnung, umso

hoher der Widerstand
(Zunahme des Muskeltonus)

* Vertellungsmuster der
betroffenen Muskelgruppen:

= Antigravitationsmuskeln starker
betroffen

©ooslo 1000 1500 2000 Zeit (ms)

0 0 100 %0 2000 Zeit(m)
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Folgen der Spastik

 Muskeln und Gelenke

= Verkirzung der Muskelfasern

= Verlust elastischer
Gewebeanteile

= Fettige Degeneration der
Muskeln und Sehnen

© Medizinische Klinik
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Trigger einer Spastik
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Beweglichkeits- Stand
einschrankung Gang

Fehlstellung Kompensation von
Fehlbelastung Muskelschwache

Schmerzen
Schlafstorung

Blasenstorung

@ﬂ] © Medizinische Klinik
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Behandlung der Spastik

7— Keine medikamentose Therapie
der Spastik

LT EUERTLTID AT LR ER LS Schmerzen anderer Ursache, Infekte, Obstipation, Warme-/
auslosenden Faktoren: Kélteexposition, ldngeres Sitzen oder Liegen, Inaktivitat

Physiotherapeutische Aktive Bewegungsiibungen, passives Durchbeugen, Standing,
Massnahmen: Lagerung, ev. Hippotherapie, Wassertherapie, Eiswickel/Eisbader

Negative Auswirkungen der Spastik auf: Vorteile einer moderaten Spastik iiberwiegen:
- Lebensqualitat (Schmerzen, Hygiene, Schlaf) - Gewahrleistung der posturalen Stabilitat

- Perstnliche Aktivitaten (Mobilitat, Selbststandigkeit) (Sitzen, Stehen, Gehen)
- Soziale Partizipation - Spastik reduziert ataktische Bewegungsstorungen

- Betreuungsaufwand (Pflege)

Orale Antispastika
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Hippotherapie

Psychologie/Padagogik
Reittherapie
Hippotherapie
Heilpadagogisches
Reiten/Valtigieren

Behindertenreiten
Rehabilitation
Sport

Hippologie/Sport

hoch

seitlich

&

rotierend

diagonal

seitlich
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Behandlung der Spastik

Keine medikamentdse Therapie
der Spastik

Spastik

LCTeC UTYLELED T TUTRTLRST ERCLS  Schmerzen anderer Ursache, Infekte, Obstipation, Warme-/
auslosenden Faktoren: Kalteexposition, lingeres Sitzen oder Liegen, Inaktivitat

Physiotherapeutische Aktive Bewegungsiibungen, passives Durchbeugen, Standing,
T Py —— Lagerung, ev. Hippotherapie, Wassertherapie, Eiswickel/Eisbader

Negative Auswirkungen der Spastik auf: Vorteile einer moderaten Spastik iiberwiegen:

- Lebensqualitét (Schmerzen, Hygiene, Schiaf) - Gewahrleistung der posturalen Stabilitat
- Perstnliche Aktivitaten (Mobilitat, Selbststandigkeit) (Sitzen, Stehen, Gehen)
- Soziale Partizipation - Spastik reduziert ataktische Bewegungsstdrungen

- Betreuungsaufwand (Pflege)

Orale Antispastika
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Fampyra (4-Aminopyridine)

——

“fampyra
fampridine ﬂ

Sustained release tablet

_— 4 x 14 tablets

fampridine
Slstained
elegse
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Botulinum-Toxin

Para- oder Tetra-Spastik Fokal betonte Spastik Botulinumtoxin-Therapie

I}]i;?."éﬁ"!.";’ © Medizinische Klinik

biirgerspital solothurn Neurologie



Baclofen-Pumpe

* Vortelle
= Keine Nebenwirkungen

= Keine Schwachung von
gesunden Bein

= Dosis programmierbar

 Nachteile
= Nachfiullen des Reservoirs
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bis und Spastik

-
DSativex

~ Spray zur Anwendung

Nutzung von Cannabis in der Medizin - Geschichte

2737 v. Chr. Empfehlung durch den chinesischen Kaiser bei Gicht,
Rheumatismus, Verstopfung, Geistesabwesenheit und
JFrauenkrankheiten*

1100 n. Chr. Hildegard von Bingen erwéhnt Hanf in ihren Schriften

1839 Beschreibung der schmerzstillenden, krampfldsenden

und muskelentspannenden Wirkung durch den
irischen Arzt O'Shaughnessy,
Empfehlung bei Rheuma, Cholera und Tetanus

ca. 1850 in den USA beliebtes Schlafmittel Bromidia aus
Cannabis, Bilsenkraut und Kaliumbromid

1964 Beginn der modernen Cannabis-Forschung mit
Isclierung des euphorisierenden Inhaltsstoffes THC

1980 Entdeckung der Cannabis-Rezeptoren im Kérper,
Verstandnis flr die Wirkweise
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Cannabis - Inhaltsstoffe

Cannabis enthalt mehr als 60 verschiedene sog. Cannabinoide, die sich in
ihrem Wirkprofil auf den menschlichen Kérper unterscheiden

THC (Tetrahydrocannabinol)
psychotrop/euphorisierend
schmerzlindernd
muskelentspannend
appetitstimulierend
antiemetisch

synthetisch hergestelltes THC ist zur Therapie von Anorexie bei
AIDS Patienten und gegen Ubelkeit bei Chemotherapien
zugelassen (USA)

CBD (Cannabidiol)
mildert psychotrope Effekte von THC ab (Intoxikation, Sedierung,
Stimmungsschwankungen)
zuséatzlich wahrscheinlich angstiésend
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Sativex

Sativex enthalt im Wesentlichen THC und CBD
hohe Reinheit und Verlasslichkeit in der Zusammensetzung

-
DSativex

Spray zur Anwendung
in der Mundhohle

2,7 mg Delta-9-Tetrahydrocannabinol

3 x 10-ml-Spriihflaschen -
ZurAnwendungmd,ermM, g

Sativex  wird als Mundspray verabreicht
Anfluten rasch genug zur bedarfsorientierten Eehandlung
aber langsamer als beim Rauchen
keine frihe Verstoffwechselung in der Leber wie bei Tabletten/Tropfen

I}]:‘;?.‘!t“!.";’ © Medizinische Klinik

biirgerspital solothurn Neurologie



Sativex Nebenwirkungen

ZNS Benommenheit/Mudigkeit 30%
Desorientiertheit 4%
Konzentrationsstorungen 4%
Gleichgewichtsstorungen 3%
Appetitsteigerung 2%
Euphorie 2%
Depression 3%
unklar: kognitive Stérungen, Beeintrachtigung des Lermens

Magen/Darm Mundtrockenheit 6%
Ubelkeit 9%
Diarrhoe 5%

Allgemein Fatigue 15%

Allgemeinkdrperschwache 6%
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Sativex Besonderes

Suchtpotential wird als gering eingestuft
(nur selten Euphorie als Nebenwirkung)
keine Toleranzentwicklung
kein sicheres Entzugssyndrom
allerdings Berichte Uber Mudigkeit, emotionale
Unausgeglichenheit, lebhafte Traume

Kontraindikation Suchterkrankung
psychiatrische Vorerkrankung

Fahrtlchtigkeit Datenlage unklar, im Zweifel abraten

Reisen? Sativex fallt unter Betaubungsmittelgesetzt, fur die Dauer von
30 Tagen darf Medikament mitgefuhrt werden, beglaubigte
Bescheinigung mitflhren

© Medizinische Klinik
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Blasenfunktionsstorung

- Haufig — im Verlauf der
Erkrankung beil >50%

- Starke Einschrankung der
Lebensqualitat

Stress-Inkontinenz und Drang-Inkontinenz

« Komplikationen:

= Blasenentziindungen
= Nierensteine |
= Nierenfunktionsstérung | ectenbocer -
= Hautschaden im Intimbereich

Quetie: DAK

Foto: DAK / Wigger
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Viele Formen der

Blasenfunktionsstorung

r
| Normalbefund
1 of|o
1
1
Elase {{Detrusor)
1 glatte Muskulatur
I der Urethra
Vor Miktion
1
: ]
[ ] Blase {Detrusor)
1
1 Nach Miktion
| oflo e o[lo offo
1 quergestreifte
Muskulatur der
L Urethra A = Detrusorhyperaktivitat: vor Miktion maximale Blasenkapazitat haufig verkleinert, nach Miktion wenig
bis kein Restharn;
treifte B = Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie: maximale Blasenkapazitat verkleinert, nach Miktion Restharnbildung;
Muskulatur dis C = hypoaktiver Detrusor: maximale Blasenkapazitat vergroRert, nach Miktion hoher Restharn (Retention);
Beckenbodens D = hypoaktiver Sphinkter: maximale Blasenkapazitat haufig verkleinert, nach Miktion kein Restharn.

(Mit freundlicher Genehmigung von Georg Thieme Verlag)

Cuelle: Jast ). Meurolagie des Beckenb odens
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Untersuchung der
Blasenfunktionsstorung

/ﬂllvolumen

Blaseninnendruck

W | A
Blasenmuskeldruck

—p=

Druck im Bauchraum

—_— -L,—A-RL-MM
Harnstrahl-
starke

BT LHO-9 0
” S
26Hz

Fullphase Entleerungsphase
‘ [ Harnstrahl-
;| messung
l 7
© Medizinische Klinik
Neurologie

(o) solothurner
spitélerag
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Therapie der Blasenfunktionsstorung

* Therapieziele

= Verbesserung der
Blasenkapazitat / -entleerung

= Vermeidung von
Komplikationen

= Verbesserung der
Lebensqualitat

BECKENBODENGYMNASTIK

DIE WICHTIGSTEN UBUNGEN FUR EINE GESUNDE BECKENBODENMUSKULATUR

« Allgemeine Massnahmen

= Ausreichende
FlUssigkeitszufuhr

= «Geplante» Toilettengange
= Beckenbodengymnastik

© Medizinische Klinik
biirgerspital solothurn Neurologie



Medikamentose Behandlung der

Blasenfunktionsstorung

« Dampfung des uUberaktiven * Reduktion der

Blasenmuskels Urinproduktion durch das
(Anticholinergika) Antidiuretische Hormon
= Oxybutynin = Desmopressin
= Trospium * Vermeidung von
= Propiverin Blaseninfekten

* Verbesserung der = Preiselbeer- / Granberry-
Blasenentleerung durch Praparate
Entspannung des * L-Methionin
Blasenschliessmuskels « Selbstkatheterismus,
(Alphablocker) Cystofix
= Tamsulosin - Botuliunum-Toxin-

= Antispastika (Baclofen) |njektionen

edizin
biirgerspital solothurn Neurologie



Blasenschrittmacher

Durch Stimulation von
Blasennerven soll die
Blasenentleerung
verbessert werden

 In Entwicklung —
spezialisierte Zentren

I}]::?:’é&“,’.";' © Medizinische Klinik
Neurologie
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Sexualfunktionsstorungen

« Manner haufiger betroffen

 Ursachen

= Direkte Krankheitsfolge durch é |
Schadigung der Nervenbahnen

= [ndirekt durch Symptome wie
Spastik, Schmerzen,
Blasenentleerungsstorung, etc.

= Psychisch durch
Partnerschaftskonflikt
* Therapie
= Information /
Gesprachstherapie
= Medikamentds
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« Kognitiven Funktionen =
hohere Hirnleistungen
(Gedachtnis, Handlungs-
planung, Sprache, |
Raumorientierung, etc.) @A~

. ) ] MS onition
e Ve rg I eilC h bar m |t einer Stérke deine Fahigkeiten Ein Service von DMSG und AMSEL
Netzwerkstorung - |

o Ke I n e ZWI n g e n d e Mit dieser App kénnen Sie bestimmte kognitive Féhigkeiten

jetzt unabhéngig von Zeit und Raum gezielt trainieren.

KO r re I atl O n m It an d e re n Wissenschaftlich fundierte Ubungen helfen Ihnen dabei,

Aufmerksamkeit, Ged&chtnis und die sogenannten

Exekutivfunktionen, wie Handlungsplanung und

LI -
ko rp e rI I C h e n problemlésendes Denken, spielerisch zu verbessern.

Die Ubungen verfiigen in der Regel iiber mehrere

B e e i n trac h 'ti n e n Schwierigkeitsstufen, nach jeder Ubung wird das aktuelle
g u g Ergebnis ausgewertet und der bisherige Ergebnisverlauf

dokumentiert.

| Hintergrund

* Neuropsychologische

Ihr bestes Ergebnis: 240 Punkte

I estu n g > (\'(X)glc-:“a\’, Zum Google Play-Store
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Schmerzen

« Haufiger als man denkt...

* Beeintrachtigen die
Lebensqualitat erheblich

« Wieso Schmerzen:
= Durch MS selbst

- Trigeminusneuralgie
- Lhermitte-Zeichen
- Neuropathische Schmerzen

= Folgeerscheinungen

- Spasmen bei Spastik

- Verklrzung von Sehnen

- Medikamentennebenwirkungen
= Begleiterkrankungen

- Entzundliche Gelenks- /
Weichteilerkrankungen

I}]i;?."éﬁ"!.";’ © Medizinische Klinik
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Optionen fur den chronischen Verlaufstyp

Isolierschicht
(Myelinscheide)

Schubformig- \‘ Sekundar progredient Sekundar progredient Primar
remittierend mit Schiben ~ €—> ohne Schibe €—>  progredient

Zeit
B CELLS PLASMA CELLS
PRO- PRE- IMMATURE MATURE MEMORY PLASMA- SHORT-LIVED  LONG-LIVED
CELL B CELL B CELL 8 CELL ACTIVATED B CELL BLAST PLASMA CELLS PLASMA CELLS
B CELL

ocrelizumab
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Wirkung bel der primar progredienten

Multiplen Sklerose

T Ocretzumat §90 g (s « Die Zeitspanne bis
zur Bestatigung eines
Fortschreitens der
Behinderung wird
verlangert

s

Proportion of Patients Having
8

Confirmed Disability Progression (%)

o-
Baseline12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
Time to Confirmed Disability Progression (Weeks)

 Die Hirnvolumen-

—a— Placebo (n=244)
—a— Ocrelizumab 600 mg (n=488)

abnahme wird 2 oo

verlangsamt (je mehr ]

Nervengewebe zu i

Grunde geht umso £

rascher nimmt g nasd , »

Hirnvolumen ab ) ° - -
—
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