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Zusammenfassung

Die Diagnose der Multiplen Sklerose (MS) basiert auf dem Nachweis einer 6rtlichen und
zeitlichen Dissemination demyelinisierender L&sionen im zentralen Nervensystem so-
wie auf dem Ausschluss anderer wichtiger Differenzialdiagnosen. Die Diagnosekriterien
nach McDonald von 2017 folgen diesen Prinzipien und bericksichtigen neue Erkennt-
nisse zur Magnetresonanztomografie-(MRT-)Bildgebung. Sie betonen auch die Bedeu-
tung der Liquordiagnostik fur die schubférmige Verlaufsform der MS. Das Ubergeord-
nete Ziel ist die moglichst frihe und zuverlassige Diagnosestellung, um den zeitnahen
Beginn einer verlaufsmodifizierenden Therapie zu ermdglichen.

Um den effizienten Einsatz der MRT in der klinischen Routine sicherzustellen, wur-
den die Empfehlungen zur Anwendung der MRT bei der Diagnose und Uberwachung der
MS von einem Expertengremium Uberarbeitet. Dabei wurden neue Entwicklungen und
Erkenntnisse bericksichtigt, einschlieBlich der Diskussion um die Sicherheit Gadolini-
um-basierter Kontrastmittel. Eine Standardisierung der MRT-Protokolle fir Gehirn und
Ruckenmark wurde eingefiihrt, um eine bessere Interpretation und Vergleichbarkeit der
Befunde zu gewdhrleisten. Insbesondere wird die Bedeutung der 3-D-FLAIR-Sequenz
(FLAIR: ,fluid-attenuated inversion recovery") fir die zerebrale Diagnostik hervorgeho-
ben. Die Rolle der spinalen MRT wurde aufgewertet, da sie insbesondere bei der Diag-
nosestellung wertvoll sein kann.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

V' die Epidemiologie und Versorgungslage der Multiplen Sklerose (MS) in
Deutschland,

V' die aktuellen Diagnosekriterien nach McDonald von 2017 und die Bedeutung der
ortlichen und zeitlichen Dissemination fir die Diagnosestellung,

v die Rolle der MRT-Bildgebung bei der Diagnose und Uberwachung von MS-Pati-
enten gemald den aktuellen Leitlinien,

v die Bedeutung der Standardisierung von MRT-Protokollen und den Stellenwert
der 3-D-FLAIR-Sequenz.
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Die Multiple Sklerose (MS) ist eine Autoimmunerkrankung des zentralen Nerven-
systems (ZNS). Sie dulRert sich in multiplen demyelinisierenden Ladsionen im ZNS,
die sich klinisch als fokale Defizite in verschiedenen neurologischen Funktionssys-
temen zeigen kénnen [1]. Diese Symptome treten entweder episodisch in Schiben
auf oder entwickeln sich kontinuierlich. Bei der schubférmigen Verlaufsform der Er-
krankung spielt das periphere Immunsystem, insbesondere die Lymphozyten, eine
wichtige Rolle. In der progredienten Phase hingegen beeinflussen Prozesse inner-
halb des ZNS maRgeblich das Fortschreiten der Erkrankung. Die MS beginnt in der
Regel zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr; sie kann jedoch prinzipiell in allen Le-
bensphasen erstmalig auftreten. Frauen sind haufiger betroffen als Manner. Ins-
besondere die haufigste Verlaufsform, die schubformig remittierende MS (RRMS),
tritt bei Frauen zwei- bis dreimal haufiger auf als bei Mannern [2].

Weltweit sind >2 Millionen Menschen von der MS betroffen [3]. Nach aktuel-
len epidemiologischen Daten aus der vertragsarztlichen Versorgung betrug die
Gesamtpravalenz der MS in Deutschland im Jahr 2019 0,34 %, was etwa 280.000
Betroffenen entspricht [4]. Im Jahr 1997 wurde die Anzahl der Betroffenen in
Deutschland noch auf etwa 120.000 geschatzt [5]. In den letzten Jahren ist also ein
deutlicher Pravalenzanstieg zu verzeichnen [4, 6]. Nach aktuellen Daten der Be-
triebskrankenkassen in Deutschland litten im Jahr 2017 etwa 80 % der MS-Betrof-
fenen an RRMS, ca. 15 % an sekundér progredienter MS (SPMS) und ca. 5 % an pri-
mar progredienter MS (PPMS) [7].

Eine 37-jihrige Patientin bemerkte eine plétzliche Sehminderung auf dem rech-
ten Auge. Klinisch bestand der Verdacht auf eine Entziindung des Sehnerven

(Neuritis nervi optici). Um den Verdacht zu bestctigen und um mdgliche weitere

Verinderungen im Gehirn zu erkennen, wurde eine Magnetresonanztomogra-
fie-(MRT-)Untersuchungen angeordnet. Dabei wurden verschiedene Aufnah-
men angefertigt, darunter ein axiales T2-gewichtetes Bild, FLAIR sagittal und

«Short tau inversion recovery" (STIR) koronar (8 Abb. 1). Auf dem STIR-Bild ist
deutlich zu erkennen, dass der rechte Sehnerv im Vergleich zur Gegenseite eine
erhéhte Signalintensitdt aufweist. Dies ist ein typisches Merkmal einer Neuritis
nervi optici. AufSerdem sind mehrere T2-Ldsionen im Marklager zu sehen.

Abbildung 1

Schadel-MRT der 37-jdhrigen Pati-
entin mit plotzlicher Sehminderung
auf dem rechten Auge

Abkirzungen Ly 7 ‘
FLAIR = fluid-attenuated inversion ‘

recovery T2 axial Flair sagittal STIR coronar
STIR = short tau inversion recovery

In einer axialen Rekonstruktion der 3-D-FLAIR ist zu erkennen, dass eine Ldsion
direkt am Rindenband (juxtakortikal) liegt (@ Abb. 2). Im sagittalen FLAIR-Bild
stellen sich Ldsionen in streifenférmiger Anordnung entlang des Ventrikels
dar (Dawson-Finger), und im axialen T2-Bild ist auch eine kleine punktférmige
Ldsion links im Kleinhirn erkennbar. Wéhrend der Untersuchung wurde ein
Kontrastmittel verabreicht, jedoch konnte keine Kontrastmittelanreicherung
festgestellt werden.
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Die bildgebenden Befunde sind insgesamt mit einer MS vereinbar, die Diagnose
kann nach den McDonald-Kriterien von 2017 in diesem Fall jedoch noch nicht
gestellt werden.

P

T1 MPR KM coronar

3D Flair axial

Flair sagittal

Fir die Diagnosestellung der schubférmigen MS sind klinische Symptome sowie
der klinische oder bildgebende Nachweis einer zeitlichen und rdumlichen Dissemi-
nation (dissemination in time, DIT; dissemination in space, DIS) von ZNS-L&sionen
erforderlich (@ Tab. 1) [1].

Zahl der Schibe objektive Lasionen  zusatzlich erforderliche Kriterien
2 oder mehr 2 oder mehr keine
2 oder mehr 1 DIS: weiterer Schub mit objektiver Lasion

oder DIS-MRT*

1 2 oder mehr DIT: weiterer Schub oder DIT-MRT**
oder OKB
1 1 DIS und DIT

DIS: raumliche Dissemination (,dissemination in space")
DIT: zeitliche Dissemination (,dissemination in time")
OKB: liquorspezifische oligoklonale Banden

*DIS-MRT:  mind. eine T2-hyperintense Lasion# in mind. 2 von & Arealen##:
periventrikuldr, kortikal/juxtakortikal###, infratentoriell, spinal
**DIT-MRT: simultaner Nachweis KM-aufnehmender und nicht
KM-aufnehmender Lasionen#
oder eine neue T2-hyperintense Lasion# in einem Folge-MRT

#symptomatische und asymptomatische Ldsionen zdhlen gleichermaf3en
## sogenannte Swanton-Kriterien (verwendet seit McDonald-Kriterien 2010)
##4# juxtakortikal: Lision im Marklager, die den Kortex erreicht/beriihrt
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Abbildung 2

Axiale, sagittale und koronare MRT-
Darstellung bei der 37-jdhrigen
Patientin mit plétzlicher Sehminde-
rung auf dem rechten Auge

Abkirzungen

FLAIR = Fluid-attenuated inversion
recovery

KM = Kontrastmittel

MPR = multiplanare Reformatierung
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Tabelle 1
McDonald-Kriterien von 2017;
adaptiert nach den Leitlinien der

Deutschen Gesellschaft fur Neuro-
logie (DGN) [1]
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Kriterien fur die Diagnose einer primar progredienten MS:

Klinische Progression Uber mindestens 1 Jahr (prospektiv oder retrospektiv)
und zwei der folgenden Kriterien:

" mind. eine T2-hyperintense Lasion# in mindestens einem der Areale
periventrikuldr, kortikal/juxtakortikal oder infratentoriell

* mind. zwei T2-hyperintense Lasionen# spinal

® Nachweis liquorspezifischer oligoklonaler Banden

#symptomatische und asymptomatische Lésionen zéhlen gleichermaf3en

Die Diagnose der MS ist eine Ausschlussdiagnose, was bedeutet, dass keine besse-
re Erklarung fir die Symptome oder die (para)klinischen Befunde vorliegen darf [8].
Seit 2001 werden die sogenannten McDonald-Kriterien verwendet, die eine siche-
re Diagnosestellung der MS entweder rein klinisch oder unter Verwendung von pa-
raklinischen Befunden, einschlief3lich Bildgebung, ermdglichen. Die MRT spielt fir
die frihzeitige Diagnosestellung der MS eine entscheidende Rolle. Die MRT-Bild-
gebung ist grundsatzlich in der Lage, sowohl die raumliche als auch die zeitliche
Dissemination bereits nach einem ersten klinischen Ereignis festzustellen. Die Dia-
gnosekriterien wurden seit ihrer EinfGhrung mehrfach Uberarbeitet und vereinfacht,
wobei die neueste Uberarbeitung der McDonald-Kriterien im Jahr 2017 erfolgte [8].
In dieser Version kann der Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor den MRT-ba-
sierten Nachweis der DIT ersetzen. Die MRT-Befunde sind jedoch nicht immer spe-
zifisch fur die MS, was zu falsch positiven Diagnosen fihren kann. Die genaue Be-
achtung der Diagnosekriterien und der gezielte Einsatz der MRT-Bildgebung sollen
hier Abhilfe schaffen. Dabei ist es wichtig, standardisierte MRT-Protokolle zu ver-
wenden und die sinnvolle Anwendung von Gadolinium-basierten Kontrastmitteln
zu beachten. Zudem ist ein standardisiertes Reporting zu empfehlen [9, 10].

DISSEMINATION IN BEZUG AUF ORT UND ZEIT

Im Fall eines typischen zeitlichen Krankheitsverlaufes genigt es prinzipiell immer
noch, nach Ausschluss von Differenzialdiagnosen die rdumliche und zeitliche Aus-
breitung rein klinisch zu erfassen [1]. Ein Beispiel dafir wére die Anwendung der
Schumacher-Kriterien von 1965, bei denen zwei zeitlich und klinisch unabhangige
Schibe, wie zum Beispiel eine einseitige Optikusneuritis und eine reversible Hand-
parese gemafd Schubdefinition, vorliegen [11]. Durch die Verwendung der MRT
kann jedoch bereits bei einem ersten klinischen Schub mit nur einem fokal-neuro-
logischen Defizit eine DIS nachgewiesen werden, wenn mindestens zwei Lasionen
in der T2-gewichteten Bildgebung an mindestens zwei fir die MS typischen Lokali-
sationen erkennbar sind. Als typische Lokalisationen gelten

periventrikulare,

kortikale und juxtakortikale,
infratentorielle und

spinale Herde (8 Abb. 3).
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Abbildung 3

MRT-basierter Nachweis der
ortlichen Dissemination (DIS: =1
T2-Lasion in 22 Orten); A) perivent-
rikular (Dawson-Finger), B) kortikal/
juxtakortikal, C) infratentoriell,

D) und E) spinal (kurzstreckig,
exzentrisch)

Aufgrund der Schwierigkeiten bei der Differenzierung zwischen juxtakortikalen und
kortikalen Lasionen mittels MRT werden diese Lasionen in den McDonald-Kriterien
von 2017 nicht mehr unterschieden [8]. Neuere Daten zeigen, dass die Unterschei-
dung zwischen symptomatischen und asymptomatischen Lasionen, die noch in
den McDonald-Kriterien von 2010 getroffen wurde, keinen Zusatznutzen aufweist.
Aufgrund dieser Erkenntnisse und der Schwierigkeiten bei der praktischen Beurtei-
lung im klinischen Alltag wurde diese Unterscheidung in der aktuellen Version der
Kriterien folgerichtig aufgehoben [8, 12].

FUr den Nachweis von DIT genigt es, wenn zu einem beliebigen Zeitpunkt min-
destens eine akut entzUndliche Ldsion nachgewiesen wird und wenn gleichzeitig &l-
tere, nicht kontrastmittelaufnehmende T2-Lasionen an typischen Stellen vorliegen
[8]. Dabei werden Ldsionen oder Schrankenstérungen im N. opticus nicht berick-
sichtigt. Diese Kombination kann auch bereits in der ersten MRT-Untersuchung
vorhanden sein, sodass eine einzige MRT-Untersuchung prinzipiell ausreichend
sein kann, um die Diagnose MS zu bestatigen (8 Abb. 4).

Follow up

Abbildung 4

MRT-basierter Nachweis der zeitli-
chen Dissemination (DIT)

T1 KM axial T2 axial

Abkirzungen
KM = Kontrastmittel
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Wenn keine Schrankenstorung nachweisbar ist, gibt es zwei Alternativen zur Fest-
stellung von DIT: Entweder findet sich in einer Verlaufs-MRT-Untersuchung (mit be-
liebigem zeitlichen Abstand zur initialen MRT) eine neue, MS-typische L&sion, oder
es ist zum Zeitpunkt der initialen kranialen MRT (ohne Schrankenstdrung) ein MS-
typisches Liquorprofil nachweisbar. Dabei wird der Nachweis isolierter oligoklona-
ler Banden aufgrund der héheren Sensitivitat einem erhéhten Immunglobulin-(Ig-)
G-Index vorgezogen [13, 14].

Bei Patienten mit einem klinisch isolierten Syndrom (KIS), die anhand der an-
fanglichen MRT-Scans die Kriterien fir DIS und DIT nicht erfillen, werden wieder-
holte klinische Verlaufskontrollen sowie Follow-up-MRT-Untersuchungen empfoh-
len, um eine erneute Krankheitsaktivitat zu detektieren [15].

Nicht kontrastmittelaufnehmende Herde im Gehirn mit deutlicher T1w-Signal-
minderung werden als ,black holes" bezeichnet. Diese Lasionen sind Ausdruck von
Myelinverlust und werden als Mal3 der Schwere der Parenchymschaden gewertet
[16].

Bei der MRT-Diagnostik miissen die Befunde stets im klinischen Kontext bewer-
tet werden. Es sollte stets auch an nicht entzindliche Ursachen von Marklagerlasio-
nen, die z. B. ischdmisch bedingt sein kdnnen, gedacht werden [17]. Solche Markla-
gerlasionen nehmen mit dem Alter und bei gewissen Komorbiditaten, vor allem
bei erhohtem kardiovaskularen Risiko, zu [18]. Solche Ladsionen konnen durchaus
in MS-typischen Lokalisationen auftreten — vor allem periventrikular. Daher ist bei
Nachweis demyelinisierender Herdbefunde stets eine sorgfaltige Differenzialdiag-
nostik erforderlich. Durch den verstérkten Einsatz hdherer magnetischer Feldstéar-
ken gewinnt das diagnostische Merkmal der perivaskularen Lokalisation von MS-
Lasionen zunehmend an Bedeutung, da die Venen in den Lasionen haufig direkt
abgegrenzt werden konnen. Dieses Bildmerkmal ist auch als ,central vein sign" be-
kannt. Studien belegen, dass die perivaskulare Verteilung von Lasionen ein nitz-
liches Merkmal ist, um MS-Lasionen von Lasionen im Rahmen anderer Differen-
zialdiagnosen, wie z.B. vaskularen Erkrankungen, dem Susac-Syndrom und der
Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom), zu unterscheiden [16].

Eine 19-jihrige Patientin stellte sich mit einer Sensibilitdtsstérung im C6-Der-
matom rechts vor. Um die Ursache zu kldren, wurde ein MRT des Riickenmarkes
veranlasst. Zusdtzlich wurde ein Schidel-MRT durchgefiihrt (8 Abb. 5). Im
Schddel-MRT wurden keine Lésionen festgestellt, jedoch zeigte das MRT des
Riickenmarkes eine MS-typische Ldsion. Im axialen Schnitt ist zu erkennen,
dass diese Ldsion dorsolateral liegt und somit die Hinterstringe betrifft, was
zur klinischen Symptomatik passt. Kontrastmittel wurde ebenfalls verwendet,
aber es wurde keine Anreicherung festgestellt.

Zusammenfassend liegen keine Anzeichen fiir eine DIS vor, da nur eine isolierte
spinale Ldsion nachgewiesen werden kann. Es gibt auch keine Anzeichen fiir
eine DIT. Bei der Patientin wurde anschliefSend eine Liquorpunktion durchge-
fihrt mit Nachweis oligoklonaler Banden. Basierend auf den derzeitigen Dia-
gnosekriterien erfillt die Patientin nicht die Kriterien fiir eine MS. Stattdessen
wird die Befundkonstellation als klinisch isoliertes Syndrom (KIS) bezeichnet. Es
besteht jedoch die Moglichkeit, dass sich daraus spdter eine MS entwickelt.
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T2 axial

T1 KM sagittal STIR sagittal T2 axial

Die Konsensusempfehlungen, die von den Fachgesellschaften Magnetic Reso-
nance Imaging in Multiple Sclerosis (MAGNIMS), Consortium of Multiple Sclero-
sis Centers (CMSC) und North American Imaging in Multiple Sclerosis (NAIMS) im
Jahr 2021 publiziert wurden, haben zu einer Standardisierung der MRT-Protokolle
gefhrt [19]. Der Kern eines jeden Untersuchungsprotokolls sollten T2-gewichtete
und FLAIR-Bilder sowie bei erstmaliger Diagnostik kontrastverstarkte T1-gewich-
tete Bilder sein. Fir FLAIR- und T1-gewichtete Sequenzen werden vorzugswei-
se dreidimensionale Techniken verwendet, da sie eine bessere Detektion von La-
sionen ermdglichen. Sagittale 3-D-FLAIR-Sequenzen gelten aufgrund ihrer hohen
Sensitivitdt als Schlisselsequenz fir die Diagnose und Uberwachung der MS [19,
20]. In Zentren, die nicht in der Lage sind, hochwertige 3-D-FLAIR-Bilder zu erstel-
len, kdnnen alternativ zweidimensionale (2-D-)Sequenzen mit einer Schichtdicke
von <3 mm und ohne Licken (,gap") verwendet werden. T1-gewichtete Sequen-
zen ohne Gadolinium-haltige Kontrastmittel missen nicht mehr routinemaf3ig
durchgefihrt werden. Es liegen keine Uberzeugenden Daten vor, dass der Einsatz
von 3-Tesla-MRT-Scannern zu einer friheren Diagnosestellung der MS fihrt, auch
wenn dadurch mehr Ldsionen nachweisbar sind. Es wird davon ausgegangen, dass
1,5-Tesla-Scanner weiterhin ausreichen, solange die Scans ein ausreichendes Sig-
nal-Rausch-Verhaltnis aufweisen und eine rdumliche Auflésung von <1 mm mal
1 mm Pixel bieten [19]. Der Einsatz von MRT-Scannern mit Feldstdrken <1,5 Tesla
wird nicht empfohlen. Bei der Erstuntersuchung wird weiterhin Kontrastmittel ver-
wendet, um eine mdgliche DIT schon bei einmaliger Untersuchung zu detektieren.
Die Verwendung von Kontrastmitteln beruht auf der Tatsache, dass aktive Lasionen
im Gegensatz zu alteren Ldsionen dazu neigen, Kontrastmittel aufnehmen. Sicher-
heitsbedenken hinsichtlich der wiederholten Verabreichung von Gadolinium-Kon-
trastmittel, insbesondere im Hinblick auf mdgliche Gadolinium-Ablagerungen im
Gehirn [21], haben zu einer Neubewertung der Verwendung von Kontrastmitteln
im Krankheitsverlauf gefGhrt. Obwohl Gadolinium-Kontrastmittel bei bestimmten
Indikationen nach wie vor unverzichtbar sind, soll die Anwendung bei Verlaufsun-
tersuchungen mittlerweile zuriickhaltender erfolgen [19]. Obgleich sich gezeigt
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Abbildung 5

MRT des Myelons und Neurokrani-
ums bei einer 19-jahrigen Patientin
mit Sensibilitatsstorung im C6-
Dermatom rechts

Abkirzungen

KM = Kontrastmittel
STIR = short tau inversion recovery
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hat, dass doppelte (0,2 mmol/kg Korpergewicht) und dreifache Kontrastmitteldo-
sen (0,3 mmol/kg Korpergewicht) eine erhdhte Detektionswahrscheinlichkeit von
aktiv entzindlichen L&sionen aufweisen, wird ihre routinemafRige Anwendung
nicht empfohlen [22, 23]. Es sollte eine Zeitverzdégerung zwischen der Kontrast-
mittelapplikation und dem Beginn der T1-gewichteten Sequenz von =5 Minuten
(idealerweise zehn Minuten) eingehalten werden. In der Praxis hat sich bewdhrt,
das Kontrastmittel vor der Aufnahme der T2-gewichteten und FLAIR-Sequenzen
zu verabreichen.

EIN STANDARDISIERTES PROTOKOLL FUR DIE SPINALE MRT

Die spinale MRT spielt eine wichtige Rolle fir die MS-Diagnostik. Sie unterstitzt
die Differenzialdiagnostik und kann MS-Léasionen beispielsweise von Gefdf3erkran-
kungen oder einer Rickenmarkskompression zuverldssig abgrenzen. Die spina-
le MRT dient auch dem Nachweis von DIS und DIT. Bei Patienten, die sich initial
mit einem KIS vorstellen, kann die spinale MRT klinisch asymptomatische Ricken-
markslasionen aufdecken und zur MS-Diagnose fihren. Das Protokoll fir die spi-
nale MRT sollte mindestens zwei der folgenden drei sagittalen Sequenzen umfas-
sen: T2-gewichtete Spin-Echo-Sequenzen (Turbo- oder schnelle Sequenzen) mit
moderaten Echozeiten, PD(Protonendichte)-gewichtete Sequenzen oder kurze
STIR-Sequenzen. Nach der Verabreichung von Kontrastmittel sollte bei der Erstun-
tersuchung zur Diagnosestellung eine sagittale T1-gewichtete Spin-Echo-Sequenz
hinzugefigt werden. Prakontrastbilder werden nicht mehr routinemafig angefer-
tigt, da ihr Nutzen begrenzt ist. Bei den sagittalen Bildern werden Schichtdicken
<3 mm ohne Licken (,gap") zwischen den Schichten empfohlen, um die langgezo-
gene und schmale Anatomie des Rickenmarkes ausreichend zu erfassen. Optional
konnen erganzend axiale T2-gewichtete Sequenzen durchgefihrt werden; hierbei
ist es ebenfalls wichtig, keine Lucken (,gap") zwischen den Schichten zuzulassen,
um die typischerweise kurzstreckigen MS-L&sionen nicht zu Ubersehen. Empfohlen
sind hier Schichtdicken <5 mm. Die axialen Bilder helfen, die genaue Lage und Aus-
dehnung der Lasionen zu erfassen [22]. Ein Grof3teil der MS-L&sionen ist im zervi-
kalen Myelon lokalisiert. Trotzdem finden sich bei etwa 33 % der MS-Patienten La-
sionen im Conus medullaris. Daher ist es erforderlich, das gesamte Myelon in den
sagittalen Aufnahmen zu erfassen [10].

PATIENTENFALL 3:

Eine 45-jdhrige Patientin litt unter wiederholten starken Kopfschmerzen. lhr
Hausarzt schlug schlieflich vor, eine MRT-Untersuchung zum Ausschluss einer
sekunddren Kopfschmerzursache durchzufihren. Bei dieser Untersuchung
wurden auch T2-Bilder angefertigt (8 Abb. 6). Es wurde kein Korrelat fir die
Kopfschmerzen gefunden. Allerdings wurden als Nebenbefund streifige Ldsio-
nen in der Ndhe der Ventrikel festgestellt. Zusdtzlich fand sich eine fleckige Ld-
sion infratentoriell. Insgesamt erscheint eine entziindliche Genese der Léisionen
moglich. Anhand der McDonald-Kriterien von 2017 sind die Kriterien fir eine
DIS erfillt. Bei dieser Untersuchung wurde kein Kontrastmittel verwendet, und
es gibt auch keine Vorbefunde, um eine DIT nachzuweisen. Es konnte retrospek-
tiv keine klinische Schubepisode eruiert werden. Die Kriterien fir eine MS sind
somit nicht erfiillt. In einem Fall typischer MRT-Vercinderungen ohne klinisches
Schubereignis spricht man von einem radiologisch isolierten Syndrom (RIS).
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T2 axial

Als radiologisch isoliertes Syndrom (RIS) wird eine Situation bezeichnet, bei der
MRT-Befunde auf eine demyelinisierende Erkrankung des ZNS hinweisen, jedoch
keine klinischen Symptome vorhanden sind, die mit einer MS vereinbar waren [13].
Diese Befunde kdnnen allerdings auf eine frihe Form der MS hinweisen [24, 25, 26].
Es wurden Konversionsraten zum Vollbild einer MS von bis zu 65 % nach etwa funf
Jahren und 88 % nach ungefdhr 14 Jahren berichtet [27]. Dariber hinaus gibt es
Hinweise auf eine schleichende Neurodegeneration, die bereits in diesen frihen
Stadien beginnt [28]. Es besteht eine kontroverse Diskussion, ob die Diagnose MS
auch ohne das Vorliegen typischer klinischer Symptome gestellt werden darf, wenn
die Kriterien fir DIS und DIT erfillt sind und im Liquor oligoklonale Banden nachge-
wiesen werden. Des Weiteren bleibt der diagnostische Stellenwert unspezifischer,
aber fir die MS charakteristischer Symptome wie Fatigue oder kognitive Beein-
trachtigungen fir die Diagnosestellung weiterhin unklar [29].

Ein 57-jihriger médnnlicher Patient prédsentiert sich mit bilateraler Visusminde-
rung. Eine MRT wurde durchgefiihrt, bei der in der STIR-Sequenz eine deutliche
Odembildung beider Sehnervenvenen festgestellt wurde (8 Abb. 7). In der
FLAIR-Sequenz erscheinen die Sehnerven langstreckig signalanreichernd,
wdhrend das Hirnparenchym auf der anderen Seite altersgemdf3 unauffillig
ist, abgesehen von vereinzelten unspezifischen T2-Ldsionen, die im Alter von 57
Jahren durchaus auftreten kénnen. Eine differenzialdiagnostische Abkldrung ist
daher erforderlich. In diesem speziellen Fall wurden Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein-(MOG-)Antikérper im Serum nachgewiesen. Dadurch handelt es
sich um eine sogenannte MOG-Antikérpererkrankung oder MOG-Spektrum-
Erkrankung.

[5
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MOG = Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein
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Abbildung 6

MRT des Neurokraniums bei einer
45-jahrige Patientin mit Kopf-
schmerzsyndrom

Abbildung 7

MRT des Neurokraniums bei einem
57-jahrigen mannlichen Patienten
mit bilateraler Visusminderung und
Nachweis von MOG-Antikorpern
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Die MS ist eine Ausschlussdiagnose. Daher wird seit der EinfGhrung der Poser-
Kriterien im Jahr 1983 betont, dass die Differenzialdiagnostik einen essenziel-
len Bestandteil der Abklarung darstellt [30]. Allerdings wurden in den folgenden
Konsensusabsprachen keine international verbindlichen Empfehlungen zu den spe-
zifischen differenzialdiagnostischen Untersuchungen ausgesprochen. Dies hat sich
auch in den letzten Revisionen nicht gedandert und hangt unter anderem mit regio-
nal unterschiedlichen Pravalenzen von infektiosen ZNS-Erkrankungen und den re-
gional unterschiedlichen diagnostischen Traditionen zusammen. Es bleibt weiter-
hin gUltig, dass fUr die bestehende klinische Symptomatik keine bessere Erklarung
vorliegen darf als MS [31]. Dies gilt auch fur die paraklinischen Befunde, insbeson-
dere die MRT-Bildgebung. Es ist wichtig zu beachten, dass T2-Marklagerlasionen,
bei denen keine Schrankenstérung vorliegt, verschiedene Ursachen haben kdénnen,
die nicht immer entzindlicher Natur sind. Insbesondere vaskulare Lasionen mis-
sen bericksichtigt werden, um eine voreilige MS-Diagnose aufgrund einer unkriti-
schen Beurteilung der MRT-Bildgebung zu vermeiden. In den McDonald-Kriterien
von 2017 wird dieser Tatsache Rechnung getragen, indem bei Patienten >50 Jah-
re mehr als eine periventrikuldre Lasion gefordert wird, um das Kriterium fur DIS
zu erfillen [8]. Es ist zudem wichtig zu beachten, dass vaskular bedingte Lasionen
nach einer korrekten Erstdiagnose der MS im Laufe des Alters (und mit Zunahme
des kardiovaskularen Risikos) als Komorbiditat auftreten kdnnen. Diese Lasionen
kdnnen eine MS-typische Krankheitsaktivitdt vortduschen, was zu einer Fehlin-
terpretation der Befunde und zu nicht sinnvollen Therapieentscheidungen fihren
kann [13]. In der Uberarbeitung der McDonald-Kriterien von 2017 wird den Neuro-
myelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) eine grof3e Rolle als Differenzi-
aldiagnosen zugeschrieben. Bereits in der vorherigen Revision von 2010 wurde ex-
plizit auf die Neuromyelitis optica hingewiesen. Diese Erkrankung zeichnet sich bei
den meisten Betroffenen durch eine spezifische humorale Autoimmunreaktion ge-
gen den astrozytaren Wasserkanal Aquaporin-4 (AQP4) aus. AQP4-Antikdrper kén-
nen somit als Biomarker fur die Differenzialdiagnostik verwendet werden. In der
Praxis wird empfohlen, insbesondere bei untypischen Konstellationen wie schwe-
ren Verldufen von Optikusneuritiden oder Myelitiden sowie ungewdhnlich geform-
ten MRT-Lasionen im Rickenmark oder im Gehirn an eine mogliche NMOSD zu
denken [13]. Weitere hdufige erworbene demyelinisierende Syndrome sind die iso-
lierte Optikusneuritis, die transverse Myelitis (TM) und die akute disseminierte En-
zephalomyelitis (ADEM) [32]. Zudem haben die MOG-Antikérpererkrankungen in
den letzten Jahren zunehmend an Aufmerksamkeit gewonnen. Urspringlich wurde
vermutet, dass MOG-Antikorper einen Biomarker fir die MS darstellen. Es hat sich
jedoch gezeigt, dass demyelinisierende Erkrankungen mit MOG-Antikdrpern eine
eigenstandige Entitat darstellen [33].

Bei einer 33-jdhrigen Patientin besteht bereits seit Jahren die Diagnose MS. Der
~expanded disability status scale"-(EDSS-)Wert betrdgt 3. Ein EDSS-Wert von 0
zeigt an, dass keine neurologischen Befunde oder Einschrinkungen festgestellt
werden kdnnen, wéhrend ein Wert von 9 auf eine schwerwiegende Beeintrdch-
tigung hinweist, die zu einer Bettldgerigkeit fihrt. Mit einem Wert von 3 ist die
Gehfdhigkeit noch erhalten, aber es bestehen deutliche Einschrdnkungen. Die
Patientin erhdlt derzeit keine Therapie. Diese Untersuchung dient also aus-
schlief3lich der Verlaufsbeurteilung und Uberwachung der Krankheitsaktivitdt.
ZurVerlaufskontrolle wurde eine MRT des Neurokraniums veranlasst (8 Abb. 7).
In der oberen Reihe der Abbildung sind die aktuellen Untersuchungsergebnisse
dargestellt, wahrend in der unteren Reihe die Voruntersuchung zu sehen ist. Bei
beiden Untersuchungen wurde ein ,diffusion-weighted imaging" (DWI) in axia-
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ler Ausrichtung mit T2-Gewichtung und FLAIR-Sequenz durchgefiihrt. Zusdtz-
lich wurde eine , double inversion recovery" (DIR) und ein T1-Bild ohne Kontrast-
mittel angefertigt. Es stellt sich jetzt die Frage: Wurde alles Notwendige fiir eine
ausreichende Beurteilung des Krankheitsverlaufes veranlasst? Grundsitzlich
sind alle erforderlichen Sequenzen vorhanden. Allerdings wurden sie an zwei
verschiedenen Gerdten und mit unterschiedlichen Feldstdrken untersucht (Vor-
untersuchung 3 Tesla, aktuell 1,5), was nicht ideal ist, um eine bestmégliche
Vergleichbarkeit zu gewdhrleisten.

DWI Axial T2 Axial Flair sagittal

Bei Verlaufsuntersuchungen geht es um das Monitoring der Krankheitsaktivitat mit
oder ohne Therapie. Ziel ist es, frlhzeitig Patienten zu erkennen, die eine krank-
heitsmodifizierende Therapie ben&tigen oder moglicherweise nicht optimal auf die
bestehende Behandlung ansprechen. Dies soll einen sofortigen Wechsel bzw. eine
Eskalation der Therapie ermdglichen. Das Vorhandensein aktiver Lasionen im Ge-
hirn, entweder zu Beginn der Therapie oder innerhalb des ersten Jahres nach Be-
handlungsbeginn, wurde als aussagekrdftiger pradiktiver Indikator identifiziert
[10]. Wichtig ist es, einheitliche und standardisierte Untersuchungsprotokolle zu
verwenden, um die Vergleichbarkeit sicherzustellen. Kern der Verlaufsprotokolle
fur die Hirn-MRT sind wie bei der Diagnosestellung sagittale 3-D-FLAIR-Sequen-
zen, einschlie3lich multiplanarer Rekonstruktionen in axialer und sagittaler Ebene,
sowie T2-gewichtete Bilder. Eine Kontrastmittelgabe ist generell nicht notwendig;
in ausgewdhlten Fallen kénnen jedoch Gadolinium-verstarkte T1w-Sequenzen hin-
zugenommen werden, wenn diese fir eine Therapieentscheidung oder - anderung
erforderlich sind. Diese Protokolle ermdglichen eine zuverldssige Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt, wobei neue oder sich vergrof3ernde T2-Lasionen als zuverlassi-
ger Marker fir eine aktive Entzindung gelten.

In der Praxis wird empfohlen, sechs Monate nach Diagnosestellung sowie drei
bis sechs Monate nach Einleitung oder Umstellung der Therapie eine erneute MRT-
Untersuchung des Gehirnes durchzufihren. Weitere Kontrollen sollten dann in jahr-
lichen Abstanden erfolgen. Bei langfristig stabiler Krankheitssituation kdnnen die
Intervalle auch verlangert werden. Bei MRT-Aktivitdt ohne klinische Schibe sollten
die Untersuchungsintervalle auf sechs Monate verkirzt werden, sofern ein Thera-
piewechsel noch nicht indiziert erscheint [10]. Die spinale MRT wird nicht routine-
mafig zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat verwendet.

Bei Patienten mit KIS wird eine wiederholte MRT des Gehirnes zur Feststel-
lung von DIS und DIT empfohlen. Diese kann alle sechs bis zwdIf Monate erfolgen.

© CME-Verlag 2023
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Abbildung 8

Verlaufs-MRT des Neurokraniums
bei einer 33-jahrigen Patientin mit
bekannter MS; in der oberen Reihe
sind die aktuellen Untersuchungser-
gebnisse dargestellt, wahrend in der
unteren Reihe die Voruntersuchung
zu sehen ist

Abkirzungen

DIR = double inversion recovery
DWI = diffusion-weighted imaging
FLAIR = fluid-attenuated inversion
recovery
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Kontrastmittel sollte dabei nicht routinemafig verwendet werden. Der Mehrwert
der Verlaufsbildgebung des Rickenmarkes bei Patienten mit KIS ist nicht ausrei-
chend durch Studiendaten gesichert und sollte daher von Fall zu Fall individuell ent-
schieden werden [15, 34].

Im Fall einer immunmodulierenden Therapie spielt das MRT des Gehirnes zu-
dem eine entscheidende Rolle bei der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit.
Das Nebenwirkungsprofil von Medikamenten, die bei der MS eingesetzt werden,
ist vielfdltig und umfasst opportunistische Infektionen, vaskuldre und neoplasti-
sche Prozesse sowie atypische demyelinisierende Lasionen [35]. Eine angemesse-
ne Uberwachung ist erforderlich, um diese Komplikationen rechtzeitig zu erkennen
und méglichst frih zu behandeln. Besondere Aufmerksamkeit gilt hierbei der pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML), einer schwerwiegenden Kom-
plikation, die insbesondere bei mit Natalizumab behandelten Patienten auftreten
kann. Eine frihzeitige Diagnose der PML ist entscheidend fir den weiteren Krank-
heitsverlauf [36]. Das MRT-Protokoll zur Detektion therapieassoziierter Komplika-
tionen sollte neben den fir das Monitoring bendtigten Sequenzen auch eine dif-
fusionsgewichtete Sequenz enthalten. Eine zusatzliche Kontrastmittelgabe kann
erwogen werden; diese wird insbesondere bei Verdacht auf PML empfohlen [19].
Zusatzlich zur MRT wird auch ein Screening auf Anti-John-Cunningham-(JC-)Vi-
rusantikorper durchgefihrt, weil das JC-Virus als das ursachliche opportunistische
Pathogen der PML gilt. Generell reichen die Follow-up-Intervalle fir das Krank-
heitsmonitoring auch fur die Uberwachung der Arzneimittelsicherheit aus. Bei Pati-
enten mit einer Natalizumab-Therapie und einem hohen PML-Risiko werden jedoch
kirzere Intervalle von etwa drei bis vier Monaten empfohlen [19]. Die regelmal3ige
Durchfihrung dieser MRT-Untersuchungen in Kombination mit dem Screening auf
spezifische Biomarker ermdglicht somit eine frihzeitige Erkennung von potenziel-
len Komplikationen im Zusammenhang mit der Medikamenteneinnahme und tragt
zur Gewahrleistung der Medikamentensicherheit bei [10].

Die Multiple Sklerose (MS) ist die am haufigsten vorkommende neuro-
degenerative demyelinisierende Erkrankung bei Menschen jungen und
mittleren Alters in den Industrielandern.

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist die sensitivste Bildgebungs-
methode bei MS und ermdglicht oftmals bereits bei Erstmanifestation
der Erkrankung eine zuverldssige Diagnosestellung.

Der Nachweis der raumlichen (DIS) und zeitlichen Dissemination (DIT)
entsprechend den aktuellen McDonald-Kriterien von 2017 ist entschei-
dend fir die Diagnosestellung der MS. Fir die Erstdiagnose sowie fir die
Verlaufskontrolle wird ein standardisiertes MRT-Protokoll aus obligatori-
schen und optionalen Sequenzen empfohlen.

Die 3-D-FLAIR-Sequenz ist fiir die zerebrale Diagnostik von besonderer
Bedeutung.

Die MS ist eine Ausschlussdiagnose, die Abgrenzung gegeniber einem
breiten Spektrum an Differenzialdiagnosen ist daher von kritischer
Bedeutung.

Es wird empfohlen, die wiederholte Anwendung von makrozyklischen
Gadolinium-basierten Kontrastmitteln zu reduzieren.

Eine routinemaRige MRT-Untersuchung des Rickenmarkes zur Uberwa-
chung der Krankheitsaktivitat bei MS wird nicht empfohlen.

© CME-Verlag 2023
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Welche Aussage beziiglich der Epidemiologie der
Multiplen Sklerose (MS) ist richtig?

Die MS tritt ausschlieRlich bei Frauen auf.

Die MS aul3ert sich ausschlieRlich durch schub-
foérmig remittierende Symptome.

Die MS tritt in der Regel vor dem 20. Lebensjahr
erstmalig auf.

Die Gesamtpravalenz der MS in Deutschland im
Jahr 2019 betrug 0,34 %.

Die Anzahl der MS-Betroffenen in Deutschland ist
in den letzten Jahren gesunken.

Welche Aussage beziiglich der Diagnosestellung
der Multiplen Sklerose (MS) ist NICHT richtig?

Fir die Diagnosestellung der MS sind klinische
Symptome sowie der bildgebende Nachweis einer
zeitlichen und rdumlichen Dissemination von ZNS-
Lasionen erforderlich.

Die Diagnose der MS ist eine Ausschlussdiagnose,
bei der keine bessere Erklarung fir die Symptome
oder die (para)klinischen Befunde vorliegen darf.

Seit 2001 werden die sogenannten McDonald-
Kriterien verwendet.

Es ist prinzipiell méglich, sowohl die raumliche als
auch die zeitliche Dissemination von MS-Lasionen
mittels MRT bereits nach dem ersten klinischen
Ereignis festzustellen.

Die Diagnosestellung der MS basiert ausschlief3lich
auf bildgebender Diagnostik.

Welche Aussage beziiglich der MRT-Diagnostik
der Multiplen Sklerose (MS) ist richtig?

Die MRT-Kriterien wurden seit ihrer EinfGhrung
mehrfach Uberarbeitet und vereinfacht, wobei die
neueste Uberarbeitung der McDonald-Kriterien im
Jahr 2017 erfolgte.

Der Nachweis liquorspezifischer oligoklonaler
Banden kann den MRT-basierten Nachweis der
raumlichen Dissemination (DIS) ersetzen.

O
O
O
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Die MRT-Befunde sind hochspezifisch fir die MS
und fUhren nie zu falsch positiven Diagnosen.

Eine Standardisierung der MRT-Bildgebung ist nicht
erforderlich.

Die Verwendung von Gadolinium-basierten
Kontrastmitteln in der MRT-Diagnostik der MS ist
generell nicht sinnvoll.

Welche Lokalisation von Lasionen gilt NICHT als
typisch bei der Multiplen Sklerose (MS)?

Periventrikular
(Juxta)kortikal
Infratentoriell
Spinal
Hypophysar

Welche Aussage beziiglich der Diagnosestellung
der Multiplen Sklerose (MS) ist NICHT richtig?

Die Unterscheidung zwischen symptomatischen
und asymptomatischen Lasionen wurde in der aktu-
ellen Version der McDonald-Kriterien aufgehoben.

Der Nachweis von Lasionen oder Schrankensto-
rungen im Nervus opticus ist ein entscheidendes
Kriterium fur die Diagnosestellung der MS.

Das diagnostische Merkmal der perivaskularen
Lokalisation von MS-Lasionen, bekannt als ,,central
vein sign“, gewinnt zunehmend an Bedeutung.

Nicht kontrastmittelaufnehmende Herde im Gehirn
mit deutlicher T1w-Signalminderung werden als
,black holes" bezeichnet und sind ein Zeichen von
Parenchymschaden und Myelinverlust.

Der Nachweis von isolierten oligoklonalen Banden
wird aufgrund seiner hoheren Sensitivitdt gegen-
Uber einem erhéhten Immunglobulin-(lg-)G-Index
bevorzugt.
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Welche Aussage beziiglich der MRT-Protokolle
fur die Diagnostik der Multiplen Sklerose (MS) ist
richtig?

Fir die FLAIR- und T1-gewichteten Sequenzen
werden vorzugsweise dreidimensionale Techniken
verwendet, da sie eine verbesserte Detektion von
Lasionen ermaglichen.

T1-gewichtete Sequenzen ohne Gadolinium-haltige
Kontrastmittel missen routinemaRig durchgefihrt
werden.

Die Bedeutung der spinalen MRT fir die Diagnose
der MS wurde in den aktuellen Leitlinien herunter-
gestuft.

Der Einsatz von MRT-Scannern mit geringeren
Feldstarken als 1,5 Tesla wird empfohlen.

Die Verwendung von Kontrastmitteln bei der Erstun-
tersuchung beruht darauf, dass altere Lasionen eher
Kontrastmittel aufnehmen als aktive L&sionen.

Welche Aussage beziiglich der Verwendung

von Gadolinium-Kontrastmitteln bei
Verlaufsuntersuchungen der Multiplen Sklerose
(MS) ist richtig?

Die Anwendung von Gadolinium-Kontrastmitteln bei

Verlaufsuntersuchungen soll zurickhaltend erfolgen.

Gadolinium-haltig Kontrastmittel haben zu keinem
Zeitpunkt einen diagnostischen Mehrwert.

Eine doppelte (0,2 mmol/kg) oder dreifache (0,3
mmol/kg) Dosis an Gadolinium-haltigem Kontrast-
mittel wird aufgrund der erhohten Detektionswahr-
scheinlichkeit fir aktive Herde empfohlen.

Eine Zeitverzdgerung zwischen der Kontrast-
mittelapplikation und dem Beginn der T1-gewich-
teten Sequenzen spielt keine Rolle.

Das Kontrastmittel sollte optimal direkt vor der
T1-gewichteten Sequenzen verabreicht werden.

Welche Aussage beziiglich der spinalen MRT bei
der Multiplen Sklerose (MS) ist NICHT richtig?

Die spinale MRT kann MS-Lasionen von Gefal3er-
krankungen oder Rickenmarkskompressionen
zuverldssig abgrenzen.

Die spinale MRT kann klinisch asymptomatische
Rickenmarksldsionen bei Patienten mit einem initi-
alen klinisch isolierten Syndrom (KIS) aufdecken.

Prakontrastbilder mUssen routinemaRig angefertigt
werden.
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Eine sagittale Aufnahme des gesamten Myelons
ist empfehlenswert, um alle potenziellen spinalen
Ldsionen zu erfassen.

Das Protokoll fir die spinale MRT sollte mindestens
zwei der drei sagittalen Sequenzen umfassen:
T2-gewichtete Spin-Echo-Sequenzen mit moderaten
Echozeiten, PD-gewichtete Sequenzen oder kurze
STIR-Sequenzen.

Welche Aussage beziiglich der Multiplen Sklerose
(MS) ist NICHT richtig?

Das radiologisch isolierte Syndrom (RIS) bezieht sich
auf MRT-Befunde, die auf eine demyelinisierende
Erkrankung des Zentralnervensystems hinweisen —
ohne klinische Symptome einer MS.

Die Konversionsraten des RIS zur MS betragen bis
zu 65 % nach etwa funf Jahren und 88 % nach unge-
fahr 14 Jahren.

Die MRT des Gehirnes spielt eine wichtige Rolle bei
der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit.

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML) kann als Nebenwirkung insbesondere bei mit
Natalizumab behandelten Patienten auftreten.

Das MRT-Protokoll zur Detektion der therapieasso-
ziierten Nebenwirkungen umfasst nur FLAIR- und
T2-gewichtete Sequenzen.

Welche der folgenden Aussagen zur
Differenzialdiagnostik bei Multipler Sklerose (MS)
ist richtig?

Es wurden internationale Konsensusabsprachen
getroffen, die verbindliche Empfehlungen fur die
differenzialdiagnostischen Untersuchungen bei MS
festlegen.

MOG-Antikorper sind ein laborchemischer Biomarker
fir MS.

T2-Marklagerlasionen ohne Schrankenstérung in der
MRT-Bildgebung sind immer ein eindeutiges Anzei-
chen fir entziindliche Prozesse im Zusammenhang
mit MS.

Vaskuldre Lasionen kénnen in der MRT-Bildgebung
dhnliche Befunde wie MS-Lasionen zeigen, was bei
der Diagnosestellung bericksichtigt werden sollte.

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(NMOSD) spielen als Differenzialdiagnosen der MS
keine Rolle.



