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Patientin mit unwillkirlichen Bewegungen nach gastrointestinalem
Infekt

Eine 24-jdhrige Patientin stellt sich bei Ihnen abends in der Notaufnahme vor. Ihr waren am Nachmittag
zundchst Verspannungen in der Halsmuskulatur aufgefallen. Im weiteren Verlauf bemerkte sie, dass sich
der Kopf unwillkirlich zur Seite drehte und es ihr zunehmend schwer fiel, zu schlucken und Gegenstdnde
mit dem Blick zu fixieren. Die neurologische Untersuchung erbringt folgende Befunde: vollstandig ori-
entierte Patientin; kein Meningismus; deutlich gestorte Okulomotorik, d. h., die Patientin kann nur unter
Anstrengung die Augen in alle Richtungen bewegen, wobei die Bulbi sich anschlieRend spontan kon-
jugiert nach seitlich oben bewegen und in dieser Stellung verbleiben. Doppelbilder werden dabei nicht
angegeben. Der M. sternocleidomastoideus rechts und das Platysma sind deutlich tonisiert, der Kopf
wird nach links gedreht gehalten. Der (ibrige Neurostatus ist unauffillig. Die Patientin hat kein Fieber.
Zur Vorgeschichte gibt die Patientin an, seit 2 Tagen an einem Brechdurchfall zu leiden. Die gastrointes-
tinalen Beschwerden hatten sich jedoch nach mehrmaliger Einnahme von ,Tropfen gegen die Ubelkeit*
wieder gebessert.

Nennen Sie die wesentlichen klinischen Auffalligkeiten!

Die Patientin gibt an, dass sie mehrfach 30 Tropfen MCP (= Metoclopramid) genommen habe.

m Welche Diagnose ist nun wahrscheinlich? Welche therapeutischen MaRnahmen ergreifen Sie
daher?

m Welche anderen Erkrankungen kénnen dhnliche Symptome hervorrufen?

Geben Sie der Patientin Ratschldge fiir zukiinftiges Verhalten? Wenn ja, welche?

Antworten und Kommentar auf Seite 360
aus: Gerlach u.a., Fallbuch - Neurologie (ISBN 9783132417366) © 2018, Georg Thieme Verlag KG
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37-jahrige Patientin mit subakuter Gangstorung und Inkontinenz

Eine 37-jdhrige Patientin stellt sich in lhrer Praxis mit einer innerhalb weniger Tage subakut aufgetrete-
nen Gangstorung vor. Bei genauerer Nachfrage gibt die Patientin auch Probleme beim Wasserlassen an.
Sie habe einen imperativen Harndrang entwickelt und haufig gehe auch schon mal etwas ,,daneben®. In
der klinischen Untersuchung stellen Sie ein spastisch-ataktisches Gangbild und gesteigerte Muskeleigen-
reflexe an den unteren Extremitdten fest. Die Sensibilitdt an den Beinen scheint gegeniiber den Armen
vermindert. An den oberen Extremitdten und im Gesichtsbereich finden Sie keine Auffilligkeiten.

m Sie (iberweisen die Patientin zu einer MRT. Welche Region lassen Sie vordringlich unter-
suchen? Begriinden Sie lhre Antwort!

m Welche Ursachen kommen differenzialdiagnostisch in Frage?

Antworten und Kommentar auf Seite 362
aus: Gerlach u.a., Fallbuch - Neurologie (ISBN 9783132417366) © 2018, Georg Thieme Verlag KG
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Bei der angeforderten Bildgebung ergibt sich der in Abb.99.1 dargestellte Befund.

Fragen

& 1 v b j s
Abb.99.1 MRT der BWS. a T2 sagittal. b T1 mit KM sagittal.

m Beschreiben Sie den Befund und ordnen Sie ihn differenzialdiagnostisch ein!

Am ndchsten Tag erhalten Sie einen Anruf der Patientin mit der Bitte um einen Notfalltermin. Sie
kénne auf dem rechten Auge nun nichts mehr sehen.

Welche Diagnose ist bei dieser Symptomkombination wahrscheinlich? Welche Untersuchung
kann Ihren Verdacht bestdtigen?

112 Antworten und Kommentar auf Seite 362
aus: Gerlach u.a., Fallbuch - Neurologie (ISBN 9783132417366) © 2018, Georg Thieme Verlag KG
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75-Jahriger mit belastungsabhangiger Einschrankung der Gehstrecke

Ein 75-Jdhriger wird vom Hausarzt zu Ihnen iberwiesen. Er habe in den letzten Monaten zunehmend
Probleme beim Gehen und miisse hdufig stehenbleiben, weil die Beine schwer wiirden und die Kraft
nachlasse. Zunehmend habe er auch Riickenschmerzen, eben ,,die tiblichen Dinge im Alter“. Wandern
sei eines seiner Hobbys gewesen, das konne er aber kaum noch: Besonders bergab habe er Schmerzen
und Taubheitsgefiihle in den Oberschenkeln. In der neurologischen Untersuchung finden Sie beidseits
ausgefallene Achillessehnenreflexe. Die Hiiftbeugung rechts erscheint fraglich tiberwindbar. Der Patellar-
sehnenreflex ist im Seitenvergleich links schwdcher. Im Beinvorhalteversuch kommt es nach wenigen Se-
kunden zu einem Absinken beidseits. Die FuBpulse sind symmetrisch schwach tastbar. In der Vibrations-
priifung wird an den GroRzehengrundgelenken beidseits 5/8 angegeben, weitere Sensibilitdtsstorungen
finden Sie nicht. Der Befund an den oberen Extremitdten ist unauffallig.

Die Ehefrau des Patienten berichtet, in der Zeitung von der ,Schaufensterkrankheit* gelesen zu haben,
und fragt, ob ihr Mann diese wohl habe.

m Welche beiden wesentlichen Differenzialdiagnosen dieses Syndroms kennen Sie? Wie
unterscheiden sich diese klinisch?

m Stellen Sie eine Verdachtsdiagnose! Welche der angegebenen neurologischen Symptome
halten Sie fiir spezifisch?

Sie veranlassen ein MRT der Lendenwirbelsdule (Abb. 100.1).

m Befunden Sie das MRT!

Abb.100.1 MRT des
Patienten.

Antworten und Kommentar auf Seite 364
aus: Gerlach u.a., Fallbuch - Neurologie (ISBN 9783132417366) © 2018, Georg Thieme Verlag KG
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Fall 1 Schubprophylaxe bei MS

Halten Sie den Wunsch der Patientin fiir
gerechtfertigt? Von welchen Kriterien lassen Sie
sich bei lhrer Entscheidung leiten?

Sollte es unter der genannten Therapie tatsachlich
zu 4 Schiiben gekommen sein, ist der Wunsch sicher
gerechtfertigt und ein Umsetzen geboten! Grund-
lage der Entscheidung ist das sog. NEDA-Konzept
(= No Evidence of Disease Activity). In den Katego-
rien Schubfrequenz, Progression und MRT-Ver-
anderungen soll keine Verschlechterung unter der
MS-Schubprophylaxe auftreten. Dieses ehrgeizige
Konzept ist naturgemaf nicht immer komplett um-
zusetzen, aber als ideales Therapieziel zu sehen.
Folgendes ist zu tun bzw. zu erfragen:
» Wie waren die Symptome der 4 Schiibe, welche
neurologischen ,,Systeme* (z.B. Sensibilitats-
storung, Blasenstorung, Ldhmungen, zerebel-
ldare Probleme etc.) waren betroffen, kam es zu
einer vollstandigen Riickbildung oder bestehen
Residuen? Eine Plausibilitdtspriifung muss immer
erfolgen: Nicht jedes ,Kribbeln* ist gleich ein
»Schub* (,,Schub* bedeutet neues oder reaktivier-
tes neurologisches Defizit {iber mindestens 24 h
Dauer; letztes Schubereignis muss mindestens 30
Tage zuriickliegen! Ausschluss anderer Symptom-
ursachen wie z.B. eines CTS bei Kribbelpardsthe-
sien in den Fingern).
Die Frage nach der RegelmafSigkeit der Interferon-
Applikation und nach méglichen Nebenwirkungen
der Therapie.
Durchfiihrung eines kompletten neurologischen
Befundes inklusive Bestimmung der Expanded
Disability Status Scale (EDSS, s. Tab. 100.1), evtl.
weitere Testverfahren wie MSFC (MS Functional
Composite Scale) zur Abschitzung bzw. Bestim-
mung der Krankheitsprogression; evtl. neurophy-
siologische Untersuchungen mit Vergleich der
Vorbefunde (SEP, AEP, MEP, VEP).
» Durchsicht dlterer MRT-Aufnahmen von Gehirn,
HWS sowie BWS und Vergleich mit aktuellen Auf-
nahmen.

m Welche MaBnahmen stehen zur Schub-
prophylaxe bei schubférmiger MS (RRMS) generell
zur Verfligung? Gliedern Sie nach der ,Wirkstarke“
und geben Sie die Applikationsform an!

» Milde/Moderate Verlidufe: Schubratenreduk-
tion um 30%; Interferon Beta 1a s.c. und i.m.;
Interferon Beta 1b s.c.; pegyliertes Interferon Beta

1a s.c.; Glatirameracetat (= CoPolymer 1) s.c.;
Teriflunomid oral

= Moderate bis schwere Verldaufe: Schubraten-
reduktion um 50%; Dimethylfumarat oral;
Fingolimod oral; Daclizumab s.c.

= Schwere bis hochaktive Verldufe: Schubraten-
reduktion um 60-80%; Natalizumab per inf.;
Alemtuzumab per inf.

= Reservemittel bei hochaktiven Verliufen:
Mitoxantron per inf.; Cyclophosphamid per inf.;
experimentelle Verfahren im Rahmen von Studien

= Geringe Bedeutung bei eher schlechter
Evidenzlage bei milden/moderaten Verldufen
haben Azathioprin und IVIG (Letztere allenfalls
noch bei einem Schub in der Schwangerschaft
oder Stillzeit).

m Welche der genannten Substanzen kdmen
fiir Sie in diesem konkreten Fall in die engere Aus-
wahl? Begriinden Sie!

Da es unter regelmafiger Applikation eines Interferon-
praparates zu 4 weiteren Schiiben, Verschlechterung
mit bleibenden Symptomen und neuen MRT-Herden
gekommen ist, muss unbedingt ein Medikament mit
hoherer Wirkstarke angeboten werden.

In Frage kommen zundchst Dimethylfumarat, Fingo-
limod, Daclizumab, Natalizumab und Alemtuzumab.
Aufgrund der relativ hohen lesion load im MRT
und relativ rascher Verschlechterung im EDSS sind
Natalizumab und Alemtuzumab zu bevorzugen
(benigne MS = EDSS <3 nach 15-jdhrigem Verlauf!).

Sie empfehlen auch nichtmedikamentose
und ggf. weitere medikamentése MaRnahmen.
Welche kénnten dies in diesem Fall sein?

= Physiotherapie und Ergotherapie: regelmaf3ig
bei zerebelldirem Tremor und Gangstérung.

= Medikamentos: Bei storendem Tremor kann z.B.
Dociton eingesetzt werden.

= Vitamin-D-Supplementation: bei laborche-
mischem Vitamin-D-Mangel (Spiegel <30ng/ml);
es gibt eine gewisse Evidenz eines protektiven
Effekts hohem Vitamin-D-Spiegel.

= Rauchen: Ein nicht zu unterschdtzender Risiko-
faktor fiir die Progredienz der MS und die Letalitat
ist das Rauchen (schnellere sekunddre Progre-
dienz, schneller kognitiver Abbau, verkiirzte
Lebenserwartung). Es ist unbedingt einzustellen;
ggf. Raucherentwohnung durchfiihren lassen.

aus: Gerlach u.a., Fallbuch - Neurologie (ISBN 9783132417366) © 2018, Georg Thieme Verlag KG



Cannabis hat nur geringe antispastische Effekte,
geraucht fithrt es nach ca. 1 Jahr zu messbaren
signifikanten kognitiven Einbuf3en.

» Wichtig: Blasenstorungen, moégliche Depressionen
oder eine Fatigue-Problematik sind vielen Patien-
ten peinlich und werden daher oft nicht erwahnt.
Fragen Sie explizit danach und leiten Sie ggf. eine
entsprechende Behandlung ein (s. Fall 67).

m Welche wichtige potenzielle Nebenwirkung
mussen Sie kennen und die Patientin dariiber
schriftlich aufklaren?

Bei Natalizumab handelt es sich um eine allgemein
sehr gut vertragliche Substanz. In seltenen Fillen
kannes zum Auftreten einer PML (Progressive multi-
fokale Leukenzephalopathie; Stand 2016: ca. 700 Fal-
le bei mehr als 160.000 Patienten; Neufélle ca. 100/a)
durch Reaktivierung des JC-Virus im Gehirn kommen
(Erwachsenendurchseuchung >90%). PML ist po-
tenziell todlich, das Risiko ihres Auftretens steigt mit
positivem AK-Status im Serum. Mit zunehmender
Behandlungsdauer kommt es dabei zur Serumkon-
version (v.a. ab einer Behandlungsdauer >2 Jahre),
auch steigt das Risiko nach einer vorherigen immun-
suppressiven Behandlung (z.B. mit Mitoxantron oder
nach onkologischer Chemotherapie). Es empfiehlt
sich daher der primare Einsatz von Natalizumab erst
nach Bestimmung der JCV-AK. Im positiven Fall ist die
Natalizumab-Gabe zwar moglich, aber sorgfaltig ab-
zuwadgen. Das Risiko einer PML bei negativen JCV-AK
liegt bei <1:10.000. Eine genauere Risikostratifizie-
rung bei positivem JCV-AK-Status ist mittels JCV-AK-
Index moglich (hohes PML-Risiko bei Werten >0,9),
evtl. auch durch das Adhdsionsmolekiil L-Selectin (ein
Abfall im Blut signalisiert ein erhéhtes PML-Risiko).

Kommentar

Definition und Einsatz: Die Schubprophylaxe stellt
ein eigenes, komplexes Thema in der MS-Behand-
lung dar. Fast jedes Jahr werden neue Substanzen
zugelassen, die allerdings neben unterschiedlichen
Applikationsformen, Dosen und Dosisintervallen
durchaus unterschiedliche Wirkstdarken, Neben-
wirkungsraten und Kosten haben. All dies ist bei der
Auswahl des Praparates zu beriicksichtigen.

Eine Rezidivprophylaxe sollte spdtestens nach
dem 2. Schub oder bei Nachweis einer Progression
der Krankheitsaktivitdt im MRT begonnen werden.
Bereits nach dem 1. Schub oder bei KIS kann und
soll eine Rezidivprophylaxe gegeben werden, wenn
Kriterien einer hohen Rezidivwahrscheinlichkeit

vorliegen (s.a. Frage 67.5). Die Auswahl des Prdpa-
rats zur Schubprophylaxe ist stark von der Verlaufs-
form und Krankheitsaktivitdt der MS abhdngig.

Basistherapie: Zur Prophylaxe der schubféormigen
MS (RRMS) stehen als Basistherapie die Interferon-
Prdparate Interferon-f-1a zur i.m.-Applikation
(Avonex®), Interferon-f-1a zur s.c.-Applikation
(Rebif®), Interferon-p-1b (Betaferon®, Extavia®) zur
s.c.-Applikation, das pegylierte Interferon pB-la
(Plegridy?®, s.c.) sowie das Polypeptidgemisch Glati-
rameracetat (Copaxone®, GA, s.c.) zur Verfiigung.
Nach aktueller Datenlage sind die Substanzen als
gleichwertig einzustufen. Typische Nebenwirkun-
gen sind grippeartige Beschwerden, die durch pro-
phylaktische Einnahme von Paracetamol oder NSAR
30min vor Injektion kupiert werden kénnen, sowie
Lokalreaktionen an der Einstichstelle bei s.c.-Gabe.
Bei Unvertraglichkeit oder unzureichender Reduk-
tion der Schubrate kann zwischen den Prdparaten
gewechselt werden.

Bei sekundir-progredientem Verlauf (SPMS)
mit zusdtzlich aktiven Schiiben (klinisch und im
MRT) kénnen ebenfalls Interferone oder GA ein-
gesetzt werden. Bei primdr-progedientem Verlauf
(PPMS) sind sie dagegen nicht wirksam.

Ebenfalls als Basistherapeutikum mit in etwa glei-
cher Wirkstirke steht oral Teriflunomid (Aubagio®)
zur Verfiigung (14mg 1x/d). Die Vorldufersubstanz ist
das in der Rheumatologie bekannte Leflunomid (Ara-
va®), das off-label ebenfalls eingesetzt werden kann.
Das Praparat hemmt die Pyrimidinsynthese und damit
die Proliferation von B- und T-Lymphozyten. Wegen
Teratogenitdt muss eine Kontrazeption erfolgen; wei-
tere relevante unerwiinschte Wirkungen sind Ubel-
keit, Diarrho, Haarausfall und Erhéhung der Leber-
werte. Bei Graviditdt erfolgt aufgrund der langen HWZ
ein Wash-out mit Aktivkohle oder Cholestyramin.

Immunglobuline (ivIG) sind bei MS begrenzt
wirksam. Sie spielen eine Sonderrolle bei der Be-
handlung in der Schwangerschaft, da andere Che-
motherapeutika aufgrund potenzieller Teratogenitdt
nicht eingesetzt werden kénnen. Azathioprin ist bei
schlechter Studienlage nur als Ausweichpréaparat zu
verstehen (z.B, falls AZT wegen anderer Erkrankun-
gen bendtigt wird).

Dimethylfumarat (DMF; Tecfidera®;, oral 2x
240mg) zeigt eine stirkere Wirksamkeit als die be-
reits erwdhnten Medikamente, wird aber meist noch
als Basistherapeutikum aufgefasst. Nach aktuelleren
Daten ist es dhnlich gut schubratenreduzierend wie
das zur Eskalationstherapie eingesetzte Fingolimod.
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Der Wirkmechanismus von Dimethylfumarat ist un-
geklart, derzeit wird v.a. die Reduktion antiinflamma-
torischer B-Zellen und die Reduktion von CD-8-Zellen
angenommen. Der Einsatz von DMF erfordert engma-
schige BB-Kontrollen, bei Lymphozyten <0,5x109/1
sollte die Therapie ausgesetzt werden. Problematisch
kann eine lang anhaltende ausgepragte Lymphopenie
sein, die auch nach Pausierung im Durchschnitt bis zu
6 Monate anhalt. Insgesamt sind bis dato 5 PML-Fille
beschrieben (alle unter deutlicher Lymphopenie),
wobei wohl nicht die absolute Lymphopenie, sondern
v.a. die Dauer der CD4- und CD8-Depletion das Risiko
fiir die PML darstellen konnte. Evtl. ist ein héheres
Alter ein Risikofaktor fiir PML. Haufig treten gerade
zu Beginn der Behandlung Magen-Darm-Beschwer-
den und eine Flush-Symptomatik auf, weswegen ein-
schleichend aufdosiert wird (Beginn mit 2x120mg
oder niedriger).

Fiir RRMS ist seit 2016 Daclizumab (150mg s.c.
alle 4 Wochen; Zinbryta®) zugelassen mit dhnlicher
Schubratenreduktion wie DMF und Fingolimod. Die
Substanz ist auch bei SPMS einsetzbar und ist ein
monoklonaler AK gegen Interleukin-2-Rezeptoren
(anti CD25). In den Zulassungsstudien war es gut ver-
trdglich. Nebenwirkungen sind Hautreaktionen an der
Einstichstelle und ein Anstieg der Leberwerte; es be-
steht eine gewisse Anfalligkeit fiir leichte Infekte der
oberen Atemwege und Urogenitalinfekte. Aufgrund
eines Todesfalles mit akutem Leberversagen 2017
wird die Zulassung durch die EMA aktuell gepriift!

Eskalierende Immuntherapie: Fir MS-Patienten,
die trotz Basistherapie weiter 21 Schub/Jahr (ver-
bunden mit neuen, KM-aufnehmenden Herden im
MRT) erleiden, und fiir Patienten mit primdr hochak-
tiver MS (> 2 Schiibe/Jahr mit Behinderungsprogressi-
on und Auftreten neuer, KM-aufnehmender Herde im
MRT) stehen im Sinne einer eskalierenden Immun-
therapie die Medikamente Natalizumab (Tysabri®
seit 2006), seit 2011 Fingolimod (Gilenya®) und seit
2013 Alemtuzumab (Lemtrada®) zur Verfiigung:

» Natalizumab ist ein monoklonaler Antikorper,
der das Anheften aktivierter T-Lymphozyten an
Endothelzellen blockiert und damit eine Diapedese
der T-Zellen in das ZNS verhindert. Die Substanz
wird 1x/Monat als Infusion appliziert. Problema-
tisch ist die Gefahr einer Induktion einer progres-
siven multifokalen Leukenzephalopathie (PML)
durch endogene Reaktivierung des JC-Virus mit
potenziell letalem Ausgang (s. Frage 1.5). Ungeklart
ist auch ein sinnvolles ,,Ausschleich- oder Umsetz-
schema“, insbesondere, wenn plétzlich JCV-AK

nachweisbar werden. Bislang wird in den meisten
Fillen auf Fingolimod umgesetzt, moglich ware
aber auch der Einsatz von DMF (mit méglicher
Schubratenerh6hung) oder Rituximab (Off-Label).
Der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptormodulator
Fingolimod hemmt ebenfalls die Invasion von Lym-
phozyten in das ZNS und steht als orales Praparat
zur Verfiigung (Dosis: 1x0,5g/d). Insbesondere
aktivierte Lymphozyten werden dabei in Lymph-
knoten ,,zuriickgehalten“. Kontraindikationen sind
schwere Lebererkrankungen und héhergradige
AV-Blockierungen. Wegen der Gefahr von Brady-
kardien muss die Erstgabe unter kontinuierlicher
oder stiindlicher Puls- und RR-Uberwachung
(kontinuierliche EKG-Ableitung iiber >6 Stunden
empfohlen) erfolgen, die Risiken einer relevanten
Bradykardie oder eines relevanten AV-Blockes wur-
den aber eher tiberschdtzt. Auch sind regelmadfige
augenarztliche Kontrollen wegen moglicher
Entwicklung eines Makuladdems notwendig.
Neuere und selektivere S1-P-Modulatoren mit evtl.
geringeren kardialen Nebenwirkungen (Siponimod
fiir SPMS, Ozanimod) sind in Erprobung.
Alemtuzumab ist ein hochwirksamer Depletor
von CD52-positiven B- und T-Lymphozyten,
dessen Wirkung viele Monate anhalt und eine Art
Rekonstitution der Immuntoleranz bei weitgehen-
dem Erhalt des angeborenen Immunsystems
hervorruft. Die Applikation erfolgt per infusionem
mit 12 mg/d iber 5d unter Komedikation von i.v.
Prednisolon, NSAR, Antihistaminika zur Prophy-
laxe hdufiger infusionsassoziierter Reaktionen;
HAuffrischung* nach 1 Jahr (3x12 mg/d). Zu-
gelassen ist die Substanz bei RRMS i.S. e. ,, aktiven”
Erkrankung, definiert durch Bildgebung oder
klinischen Befund und somit sehr weit gefasst. In
praxi erfolgt deren Einsatz dann, wenn es unter
einem Basistherapeutikum zu mindestens 2
Schiiben/2 Jahren kommt und eine progrediente
Behinderung vorliegt (mindestens 1 Punkt auf der
EDSS bei EDSS <5,5, ansonsten geniigt %2 Punkt
bei EDSS >5,5). Die Vorbereitung und Therapie-
begleitung ist anspruchsvoll (z.B. VZV-Impfung
seronegativer Patienten vor der Erstinfusion, Gabe
von Aciclovir iiber mindestens 1 Monat zur Her-
pesinfektionsprophylaxe), haufige Nebenwirkun-
gen sind z.B. autoimmunbedingte Schilddriisen-
funktionsstorungen in 30-40% der Fille, selten
auch einmal eine Immunthrombozytopenie oder
ein Goodpasture-Syndrom. Erstaunlicherweise
ist bei ca. ¥4 der Patienten sogar eine EDSS-Ver-
besserung im Therapieverlauf nachweisbar.
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Ebenfalls gut wirksam in der MS-Therapie ist Rituxi-
mab (Mabthera®) als monoklonaler AK gegen CD20-
Zellen, aus pekunidren Griinden erfolgte allerdings
keine Zulassung fiir die MS-Therapie (Einsatz Off-La-
bel méglich). Seit Anfang 2018 besteht in Europa eine
Zulassung fiir das als Nachfolgepraparat konzipierte
Ocrelizumab (Ocrevus®), welches nach einer Ein-
dosierungsphase (300 mg, dann erneut 300 mg nach 2
Wochen) mit einer Dosis von 600 mg als Infusion alle
6 Monate verabreicht wird. Die Anwendung ist mog-
lich fiir Patienten mit einer aktiven RRMS, aber auch
fiir Patienten mit friither aktiver PPMS (d.h. Alter 18-
55 Jahre, EDSS von 3,0-6,5 und einer Krankheitsdauer
von unter 10 a mit einem EDSS bis 5,0 bzw. von unter
15 Jahren mit einem EDSS iiber 5). Bei Patienten mit
einer RRMS zeigt sich u.a. eine relative Schubraten-
reduktion von fast 50%, bei PPMS ergibt sich z.B. eine
Reduktion der Behinderungsprogression von rund
25%. Es existiert damit erstmalig eine Substanz, die
bei der primdr chronischen MS zum Einsatz kommt,
bei welcher bislang in Ermangelung guter Alternati-
ven lediglich Kortisonpulstherapien alle 3 Monate
(mit schlechter Wirksamkeit) angewandt wurden.

Auch im Sinne eines eskalierenden Immunthera-
peutikums wurde Ende 2017 das Desoxyadenosin-
Analogon Cladribin zur Behandlung hochaktiver
schubférmiger MS zugelassen. Die Substanz stellt
eine Prodrug dar, die v.a. in Lympho- und Monozyten

Fall 2 Migrdne

Fiir welche Erkrankung sprechen die Symp-
tome?

Migrane mit Aura; Begriindung: Auracharakteristi-
ka (Seh- und Sprachstérung 30 min vor Beginn der
Kopfschmerzen), Intervall zwischen Aura und Kopf-
schmerz <1h, einseitiger Kopfschmerz, pulsierender
Schmerzcharakter, vegetative Begleitsymptomatik
(Ubelkeit, Erbrechen); sensorische Uberempfind-
lichkeit (Licht, Gerdusche, Geriiche), rezidivierendes
Auftreten seit dem 17. Lebensjahr, typisches Erst-
manifestationsalter, familidre Haufung (Schwester)

m Welche Differenzialdiagnosen miissen Sie
bedenken - insbesondere wenn solche Symptome
das erste Mal auftreten? Geben Sie jeweils ein
maogliches weiteres Symptom an, das Sie zu dieser
Erwdgung veranlassen konnte!

= Subarachnoidalblutung: Vernichtungskopf-
schmerz, Nackensteife, perakuter Beginn

durch Phosphorylierung in ein aktives Triphosphat
umgewandelt, dann in die DNA eingebaut wird und
zur Apoptose dieser Zellen fiihrt. Cladribin (Maven-
clad®) wird oral kérpergewichtsadaptiert eingenom-
men, und zwar jeweils iiber 5 Tage im Monat 1 und
im Monat 2 mit einer Wiederholung im Folgejahr.
Ein umfidngliches Monitoring ist fiir diese Substanz,
die bislang in der Leukdmiebehandlung (z.B. bei der
Haarzell-Leukdmie) eingesetzt wurde, erforderlich.
Weitere Optionen sind das Chemotherapeutikum
Mitoxantron bei therapieresistenter, schubférmig-
remittierender oder rasch progressiver sekundar-
progredienter MS fiir die Dauer von 2-3 Jahren (ku-
mulative Hochstdosis wegen Kardiotoxizitit; leicht
erh6hte Malignomraten v.a. fiir die AML, geringer
fiir das kolorektale Karzinom) sowie Cyclophospha-
mid als Reservemittel bei maligner MS (sehr rasch
progrediente MS mit geringem oder fehlendem
Therapieansprechen und funktionell schweren bzw.
schwersten Ausfdllen) und Versagen aller anderen
Therapeutika (kumulative Héchstdosis beachten!).

EEEEEEEEEREEEREBEBNERNERHE.
Zusatzthemen fiir Lerngruppen
= IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory

Syndrome)
= PML

= Meningitis bzw. Meningoenzephalitis: Nacken-
steife, Photo- und Phonophobie, hohes Fieber,
Bewusstseinstriibung

= fokaler epileptischer Anfall (Differenzialdiagno-
se zur Aura): anamnestisch bekanntes Anfallslei-
den, motorische Phanomene, fokal-neurologische
Symptome

= TIA oder zerebrale Ischdamie: perakutes gleich-
zeitiges Auftreten der neurologischen Ausfalls-
symptome, unvollstdndige Riickbildung

= zerebrale Blutung: Halbseitensymptome,
Bewusstseinstriibung

= hypertensive Krise: exzessiv erhdhter Blutdruck

m Welche weiteren Untersuchungen veranlas-
sen Sie? Begriinden Sie!

= Ist die Diagnose einer Migrdne bisher nicht ge-
stellt und bislang noch keine Bildgebung erfolgt,
sollte einmalig ein CT oder besser MRT des
Kopfes durchgefiihrt werden.
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