b NOVARTIS

Factsheet

Multiple Sklerose: Die Krankheit mit den 1.000 Gesichtern

1.

Was ist Multiple Sklerose?'*

*  Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronisch entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), bei der sich kérpereigene Abwehrzellen gegen das Myelin
(»Markscheiden®) der Nervenzellfortsatze (Axone) richten.

*  Durch die Zerstdérung der Myelinschicht (Demyelinisierung) entstehen Lasionen an vielen Stellen
im Gehirn und Riickenmark, die sich klinisch als Defizite in allen neurologischen
Funktionssystemen auRern konnen. Die MS prasentiert sich als klinisch hochgradig heterogene
Erkrankung, deren Verlauf sich nach aktuellem Stand der Wissenschaft als kontinuierliches
Spektrum darstellt. Wahrend sich die Erkrankung haufig durch rezidivierende Schiibe bemerkbar
macht, schreitet die zugrundeliegende Pathologie im Hintergrund bereits friih subklinisch fort.

» Die Pathologie der MS wird als Kontinuum verstanden, das durch zwei zentrale, miteinander
verknipfte Mechanismen angetrieben wird: fokale und diffuse Entziindungsaktivitat sowie
progressive Neurodegeneration. Diese Prozesse laufen von Beginn der Erkrankung parallel ab,
wenn auch mit unterschiedlichen quantitativen Anteilen.

Vorkommen/ epidemiologische Daten

« In Deutschland betragt die Anzahl der MS-Erkrankten ca. 300.000.5

* Frauen sind von der haufigsten Verlaufsform (schubférmig remittierende MS [RRMS], s. u.) zwei-
bis dreimal haufiger betroffen als Manner.5”

* Haupterkrankungsalter: zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr.8”

Ursachen der MS

« Das Erkrankungsrisiko wird durch eine genetische Disposition erhoht.®

» Die genauen Ursachen sind noch nicht abschlieliend geklart, jedoch deuten aktuelle Erkenntnisse
darauf hin, dass die MS das Ergebnis eines komplexen Zusammenspiels aus genetischer
Veranlagung, Umweltfaktoren und sowohl zentralnervésen als auch peripheren inflammatorischen
Prozessen ist."?

* Die Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) wird als einer der zentralen Risikofaktoren fir die
Entstehung von MS angesehen.? So weisen fast alle MS-Patient*innen eine vorangegangene EBV-
Infektion auf, und eine entscheidende Studie konnte zeigen, dass die Infektion das
Erkrankungsrisiko um mehr als das 30-fache erhohte.®

Symptome®

» Die MS verlauft individuell sehr unterschiedlich; in ca. 70 Prozent der Falle beginnt sie
monosymptomatisch.

» Charakteristische Erstsymptome (in Abh&ngigkeit von der Lokalisation der entziindlichen L&sion im
ZNS) sind u. a. Optikusneuritis, Sensibilitdtsstérungen (Kribbeln oder Taubheitsgefiihl),
belastungsabhangige Schwache der Beine.

* Im weiteren Verlauf sind u. a. folgende Symptome fur Patient*innen sehr belastend: Fatigue
(gesteigerte korperliche und psychische Ermiidbarkeit unabhangig von der Belastung),
Blasenfunktionsstérungen, Depression, Spastik, Einschrankung der Mobilitat.
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5. Verlaufsformen der MS
5.1 Schubformig-remittierende MS (relapsing-remitting MS, RRMS)

Mit einem Auftreten bei 85 - 90 % der Betroffenen ist die RRMS die haufigste initiale Verlaufsform. Sie ist
charakterisiert durch Schiibe mit kompletten oder auch inkompletten Remissionen der Symptome.®0

5.2 Sekundar progrediente MS (SPMS)

Die SPMS entwickelt sich aus der RRMS. Dabei bilden sich die Behinderungen nicht mehr vollstandig zurtick,
sondern nehmen auch unabhangig von einem Schub immer weiter zu. Fiir die Dauer der Progression existiert
keine einheitliche Definition, oft wird eine schubunabhéngige Progressionsdauer von mindestens sechs bis zwolf
Monaten gefordert. Wahrend 80 % der unbehandelten RRMS-Patient*innen innerhalb von 20 Jahren nach
Ausbruch der Erkrankung eine SPMS entwickeln, untermauern aktuelle Studien, dass insbesondere der
friihzeitige Einsatz hochwirksamer Therapien das Risiko einer Konversion zur SPMS signifikant senken und den
Krankheitsverlauf nachhaltig positiv beeinflussen kann.'"-'4

5.3 Primér progrediente MS (PPMS)

Bei ca. 10 % der Betroffenen verlauft die MS von Anfang an progredient, d.h. die Behinderung nimmt konstant zu,
oft ohne abgrenzbare Schiibe.3®

5.4 Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS)

Eine weitere, insbesondere fiir die Diagnose wichtige Kategorie ist das RIS. Es ist charakterisiert durch
inzidentelle MRT-Befunde, die mit einer MS vereinbar sind, ohne dass klinisch oder anamnestisch MS-typische
Symptome vorliegen. Bei etwa der Halfte der Personen mit einem RIS entwickelt sich im Verlauf von 10 Jahren
eine klinische MS.515

Aktuelle Analysen zeigen, dass auch bei als schubférmig klassifizierten MS-Betroffenen ein grof3er Anteil der
Behinderungsprogression auf schubunabhangige Progression zuriickzufiihren ist. Dies spricht dafir, dass eine
strikte Unterteilung von MS-Verlaufsformen (schubférmig vs. chronisch progredient) nicht sinnvoll mdéglich ist.
Die DGN-Leitlinie halt aus zulassungsrechtlichen Aspekten an der bisherigen Definition der MS-Verlaufsformen
fest.b

6. Diagnostik gemaRB den McDonald-Kriterien 2024

» Seit 2001 finden die sogenannten McDonald-Kriterien Anwendung, die es erlauben, die Diagnose
einer MS mithilfe klinischer, bildgebender und labortechnischer Befunde méglichst frih und
ausreichend sicherstellen zu kénnen.

» Die aktuellen McDonald-Kriterien von 2024 bieten erstmals einen einheitlichen Ansatz fiir die
Diagnose der MS bei Erkrankten mit schubférmigem oder progredientem Verlauf, Gber alle
Altersgruppen hinweg, vom Kindes- bis ins héhere Alter.

» Die aktuellen Kriterien betonen noch starker als ihre Vorgéngerversionen die Bedeutung der MRT-
Bildgebung fir die Diagnosestellung. Eine alleinige klinische Diagnose der MS ist nicht mehr
moglich, erganzend missen bildgebende Befunde eine rdumliche Dissemination (DIS) belegen.

* Der Nachweis einer zeitlichen Dissemination (DIT) von ZNS-Lasionen bleibt gemall den McDonald-
Kriterien 2024 als Option moglich, ist aber nicht mehr in allen Konstellationen zwingend fiir die
Diagnosestellung erforderlich. Alternativ knnen auch Liquorbefunde wie oligoklonale Banden
(OKB) oder freie Kappa-Leichtketten (kFLC), ebenso wie spezifische radiologische Marker wie das
zentrale Venenzeichen (CVS) oder paramagnetische Randlasionen (PRL) die Diagnose stitzen.

* Auch ein RIS oder neurologische Symptome, die nicht auf ein demyelinisierendes Ereignis oder
eine Behinderungsprogression zurlickzufiihren sind, kénnen in bestimmten Fallen die Kriterien flr
eine MS-Diagnose erfllen.

* Insbesondere bei Patient*innen mit Optikusneuritis erhéht die Einbeziehung des Sehnervs als
zusatzliches Kriterium fir die DIS die Sensitivitat. Der Sehnerv kann mit MRT, optischer
Koharenztomografie (OCT) oder durch visuell evozierte Potenziale (VEP) untersucht werden.

» Zwar bleibt die MS-Diagnose eine Ausschlussdiagnose (,,no better explanation than MS*), dennoch
ist eine Entwicklung hin zur biologischen Diagnose der MS zu beobachten.
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