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Jeder Mensch verliert pro Jahr etwa 
0,2–0,4 % seines Hirnvolumen. Die-
se Veränderungen sind bei neurologi-
schen Erkrankungen wie beispielsweise 
MS und Morbus Alzheimer krankheits- 
bedingt stärker ausgeprägt und liegen 
jährlich bei etwa 0,5–1 % bzw. 1,5–2,5 %. 
Das Hirnvolumen setzt sich aus Neuro-
nen (46 %), Glia- und anderen Zellen 
(30 %) sowie Myelin (24 %) zusammen. 
„Der Pathomechanismus der MS-Hirn- 
atrophie basiert auf dem Untergang von 
Neuronen bzw. axonalem Verlust und  
Demyelinisierung“, erläuterte Prof. Dr. 
Christoph Kleinschnitz, Direktor der Kli-
nik für Neurologie, Uniklinik in Essen [1].

Bei der MS-Hirnatrophie dominieren 
diffuse Entzündungsprozesse im ZNS, 
die als hauptverantwortlich für den Hirn-
volumenverlust und auch für die schub-

unabhängige Behinderungsprogression 
angesehen werden. Neben akuten fo-
kalen Schäden, die eine schubbedingte 
Verschlechterung verursachen, sind die-
se schwelenden Entzündungsprozesse 
bei MS von großer Relevanz. Diese kön-
nen sich im Krankheitsverlauf akkumu-
lieren, vorhandene Kompensationsreser-
ven tilgen und körperliche und kognitive  
Beeinträchtigungen verstärken [2].

Hirnatrophie tritt früh  
und diffus auf
Studienergebnisse deuten darauf hin, 
dass das jeweilige Ausmaß der Hirnatro-
phie im frühen Krankheitsverlauf einen 
potenziellen prädiktiven Stellenwert für 
den späteren Krankheitsverlauf hat. So 
wiesen MS-Patient*innen, bei denen der 
Hirnvolumenverlust (BVL, Brain Volume 
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Aktuell und in Zukunft: Stellenwert der  
Hirnatrophie als Therapieentscheidungshilfe 

Zum Thema
Bei Multiple Sklerose (MS) ist das Ausmaß der Hirnatrophie mit messbaren Effekten auf die Symptomlast und Behinde-
rungsprogression klinisch relevant. Daher erörterten Expert*innen der Neurologie den aktuellen Stellenwert des Hirn- 
volumenverlustes in der Praxis und dessen Potenzial zur Prognoseabschätzung.  
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 Loss) stärker ausgeprägt war, häufiger 
eine stärkere Behinderungsprogression 
auf, als jene mit niedrigerem BVL. 

Der Volumenverlust der grauen Subs-
tanz korreliert zudem mit dem Grad der 
kognitiven Beeinträchtigung z. B. hin-
sichtlich Merkspanne, Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerk-
samkeit und Wortflüssigkeit. „Die bis-
herige Datenlage zum Thema Hirnvolu-
menverlust deutet an, dass das Ausmaß 
des Hirnvolumenverlustes mit schlech-
teren klinischen Parametern und höhe-
rer Symptomlast bei MS assoziiert ist. 
Hierzu zählen EDSS (Expanded Disability  
Status Scale)-Progression, kognitive  
Defizite, affektive Störungen, autonome  
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Defizite (z. B. in Blasenfunktion, Sexual-
funktion und gastrointestinale Motilität) 
und Fatigue“, fasste Kleinschnitz zusam-
men [3, 4].

Reduktion der Hirnatrophie 
unter Teriflunomid 
Die MS-Hirnatrophie könnte als pro-
gnostischer Marker im frühen Krank-
heitsstadium an Bedeutung gewinnen, 
was auch die Entscheidung der Thera-
piewahl beeinflussen könnte, so Klein-
schnitz. Der MS-bedingten Hirnatrophie 
kann beispielsweise mit der etablierten 
Behandlungsoption Teriflunomida ent-
gegengewirkt werden. 

Ausmaß des Hirnvolumenverlustes wa-
ren sowohl bei Personen mit als auch 
bei Personen ohne Behinderungspro-
gression signifikant. „Diese Ergebnisse 
legen nahe, dass Teriflunomid die Hirn-
atrophie bei schubförmiger MS im kli-
nisch relevanten Ausmaß reduziert“, 
schlussfolgerte Kleinschnitz [6].

Zusammenhang von BVL  
und Behinderungsprogression
In der TEMSO-Studie reduzierte Terifluno-
mid den Hirnvolumenverlust (p=0,0008) 
und die bestätigte Behinderungsprogres-
sion signifikant (p=0,0347). Weitere Ana-
lysen der TEMSO-Kernstudie (bis Jahr 2) 
und im Langzeit-Verlauf bis zum Jahr 7 
untersuchten den Zusammenhang von 
Behinderungsprogression und BVL unter 
Teriflunomid genauer. MS-Patient*innen 
mit dem geringsten Hirnvolumenverlust 
nach zwei Jahren hatten die niedrigste 
Wahrscheinlichkeit, innerhalb von sieben 
Jahren eine bestätigte Behinderungspro-
gression über 12 oder 24 Wochen zu er-
leiden. 

In einer Analyse dieser Daten wurde 
deutlich, dass der Hirnvolumenverlust 
mehr als die Hälfte (51,3 %) des Behand-
lungseffektes auf die Behinderungspro-
gression erklärt. „Dieses Ergebnis legt 
nahe, dass der Effekt von Teriflunomid auf 
die Behinderungsprogression überwie-
gend durch den Schutz des Hirnvolumens 
vermittelt wird“, sagte Kleinschnitz [7].

Laut Kleinschnitz sei Teriflunomid zu 
einem starken Vergleichskomparator 
avanciert, wenn es um die diffusen ent-
zündlichen Parameter bei MS geht. Der 
Experte verdeutlichte dies anhand von 
Head-to-Head-Daten mit dem Anti-
CD20-Antikörper Ofatumumab (Studien  
ASCLEPIOS I und II) und dem selektiven 
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-1- 
(S1P1)-Modulator Ponesimod (Studie  
OPTIMUM) [8, 9].

Teriflunomid im Vergleich:  
Vergleichbare Wirksamkeit und 
Schutz des Hirnvolumens 
In der doppelblinden, randomisierten 
Studie OPTIMUM wurden Wirksamkeit 

In der SIENA-Analyse (structural 
image evaluation using normalization 
of atrophy) der TEMSO-MRT-Daten redu-
zierte Teriflunomid (1 x täglich 14 mg) die  
MS-Hirnatrophie im Vergleich zu Place-
bo über zwei Jahre hinweg signifikant 
(n=808 in Jahr 1 und n=709 in Jahr 2). 

Der mediane prozentuale Anteil der  
Hirnatrophie von Baseline bis zu Jahr 1 
und Jahr 2 betrug in der Placebo-Grup-
pe 0,61 % bzw. 1,29 % und in der Teri- 
flunomid-14-mg-Gruppe 0,39 % bzw. 
0,90 % mit einer relativen Reduktion von 
36,9 % im ersten Jahr und 30,6 % im 
zweiten Jahr (p=0,0001; Abb. 1) [6].  
Die Effekte von Teriflunomid auf das  
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Abb. 2 Studie OPTIMUM: sekundärer Endpunkt CDA (Confirmed Disability Accumulation,  
bestätigte Schätzwerte des Behinderungsrisikos) (modifiziert nach [8])
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Abb. 1 Teriflunomid – reduzierter Hirnvolumenverlust über zwei Jahre (modifiziert nach [6])



Springer | Beilage für Neurologen 3

MS-Patient*innen noch individueller  
einzuschätzen und auch behandeln zu 
können, so die Auffassung von Wattjes. 
Als prädiktiver Faktor könne die Verände-
rung des Hirnvolumens z.B. kombiniert 
mit weiteren Forschungsansätzen ge-
nutzt werden, die auf radiologischen 
Merkmalen basieren [10].

Der Bedarf an validen Markern 
ist hoch
„Zur Bestimmung der aktuellen Krank-
heitsaktivität und auch zur Überprüfung 
der aktuellen Therapie müssen Test- 
verfahren aller Art einfach, schnell und 
reliabel sein und von den Kostenträgern  
abgedeckt werden“, betonte Dr. med.  
Dipl. oec. med. Verena Isabell Leussink, 
Fachärztin für Neurologie in Meerbusch. 
Leussink nimmt derzeit an Beobachtungs-
programmen teil, die den Einsatz der Hirn-
volumenbestimmung in der klinischen 
Routine erforschen. Nach ihren bisheri-
gen Erfahrungen ist eine ausschließliche 
Therapieumstellung nur aufgrund dieser 
Daten gegenwärtig schwierig. Die Exper-
tin verdeutlichte dies anhand einer Kasu-
istik einer 36-jährigen Patientin mit MS 
(Erstdiagnose 2005), die seit 07/2018 mit 
einem Immunmodulator behandelt  
worden war. Der Hirnvolumenverlust  
betrug in den letzten 3,3 Jahren –2,3% 
(ca. –0,7 %/Jahr), ohne Schubaktivität und 

und Sicherheit von Ponesimod (20 mg 
1 x täglich, n=567) mit Terifluno-
mid(14 mg 1 x täglich, n=566) bei Pa-
tient*innen mit aktiver schubförmiger 
MS (RMS) über eine Behandlungsdauer 
von 108 Wochen verglichen. 

Hinsichtlich des primären Studien-
endpunktes reduzierte Ponesimod die 
jährliche Schubrate (ARR) um 30,5 % ver-
sus Teriflunomid 14 mg (0,202 versus 
0,290; p<0,001). Es zeigten sich keine 
statistisch signifikanten Unterschiede 
bei der über 12 Wochen und 24 Wochen 
bestätigten Behinderungsprogression, 
einem der sekundären Endpunkte 
(Abb. 2) [8].

In den beiden doppelblinden Phase-
III-Studien ASCLEPIOS I und II mit identi-
schem Studiendesign wurden ebenfalls 
Patient*innen mit RMS eingeschlossen, 
die randomisiert entweder Ofatumumab  
(n=946) oder Teriflunomid 14 mg (n=936) 
über bis zu 30 Monate erhielten. Ofatu-
mumab und Teriflunomid waren in den 
ASCLEPIOS-Studien mit geringen jährli-
chen Schubraten verbunden – gegen-
über Teriflunomid wies Ofatumumab eine 
leicht verminderte  jährlichen Schubrate 
auf. Ofatumumab und Teriflunomid zeig-
ten vergleichbare Effekte bei der Verbes-
serung von Behinderung und beim Hirn-
volumenverlust, wobei die Patient*inne-
nen in der Teriflunomid-Gruppe nach  

12 Wochen und nach 24 Monaten einen 
numerisch geringeren Hirnvolumenver-
lust als die Patienten der Ofatumumab-
Gruppe aufwiesen. „Das zeigt, dass Teri- 
flunomid in punkto Verringerung von Be-
hinderungsprogression und Verhinde-
rung von Hirnvolumenverlust mit einem 
hochpotenten antiinflammatorischen 
Medikament wie Ofatumumab mithal-
ten kann“, so Kleinschnitz, (Abb. 3) [9].

Bestehende Hürden  
der Hirnatrophie-Messung
BVL-Messungen haben sich in klinischen 
Studien etabliert, da eine MRT (magnet- 
resonanztomografische) Untersuchung  
des Gehirns die Atrophie grundsätzlich 
messen kann. Für den Einsatz in der kli-
nischen Praxis ist die Messung des Hirn-
volumenverlustes derzeit aber noch nicht 
ausreichend standardisiert, gab Prof. Dr.  
Dr. Mike P. Wattjes, Leiter der Neuroin-
flammatorischen und neuroinfektio- 
logischen Neuroradiologie an der Medi-
zinischen Hochschule Hannover, zu be- 
denken. 

Zudem ist die Messung und Interpre-
tation des Hirnvolumenverlustes fehler-
anfällig. Sie kann beispielsweise durch 
beeinflussende Faktoren, wie eine medi-
kamentös-induzierte Pseudoatrophie, 
verfälscht sein. Trotzdem besitzt die Mes-
sung des Hirnvolumens das Potenzial, 
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Behinderungsprogression anhand des 
EDSS, jedoch mit Symptomen wie Fatigue 
und leicht depressiver Symptomatik. Im 
konkreten Fall gab der Hirnatrophiebefund 
zwar Anlass für eine Diskussion mit der Pa-
tientin, eine Therapieumstellung aus-
schließlich aufgrund des beobachteten 
Hirnvolumenverlustes blieb schwierig, 
schilderte Leussink.

Hohe technische Variabilität und 
lange Beobachtungszeiträume
Erste Untersuchungen mit zwei Proban-
den (eine gesunde Kontrollperson und 
ein MS-Patient) deuten beispielsweise 
darauf hin, dass allein die technisch  
bedingte Variabilität der Messungen von 
Veränderung des Hirnvolumens relevant 
ausfallen kann. Ob Messungen des  

Vorhersage des individuellen Krankheits-
verlaufs darstellen kann, was dann auch 
mit therapeutischen Konsequenzen  
verbunden wäre, so das Fazit von  
Leussink. Für die Umsetzung in den Pra-
xisalltag müssen noch einheitliche Stan-
dards gesetzt werden. Derzeit arbeiten 
Initiativen wie beispielsweise die MRT-
MS Konsensusgruppe aus Essen (11 Neu-
rolog*innen und 28 Radiolog*innen) da- 
ran, die Basis für einheitliche MRT-Proto-
kolle und Befundberichtsstandards bei 
MS zumindest regional zu schaffen. 

aTeriflunomid ist für die Therapie von Erwach-
senen und Kindern ab 10 Jahren mit milder  
bis moderater schubförmig-remittierender 
Multipler Sklerose (RRMS) indiziert [5].
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Hirnvolumenverlusts nützlich sein könn-
ten, um das Management einzelner Pa-
tient*innen zu steuern, hängt von der re-
lativen Größe der Veränderungen über 
ein ausreichend langes Zeitintervall so-
wie von der Messvariabilität der techni-
schen Ausstattung ab, schlussfolgern die 
Autoren. „Die technische Variabilität ist 
sicherlich ein wesentlicher Faktor, den es 
zu berücksichtigen gilt“, so Leussink [11].

Einheitliche MRT-Standards  
setzen
Die klinische Heterogenität der MS erfor-
dert immer eine individuell abgestimm-
te Therapie. Eine zunehmende Evidenz 
deutet darauf hin, dass die Messung des 
Hirnvolumens in Zukunft eine sinnvolle 
Bereicherung bei der Beurteilung und 

Fazit: Hirnatrophie bei Multipler Sklerose (MS)

MS-Hirnatrophie…
 F  ist bereits früh im Krankheitsverlauf messbar
 F  ist zum Teil unabhängig von der inflammatorischen Krankheitsaktivität
 F  hat eine hohe klinische Relevanz 

Frühzeitige und effiziente MS-Therapie mit einem Medikament mit neuroprotektiven Eigen-
schaften…
 F  kann die Hirnatrophie verlangsamen 
 F  hat einen messbaren Effekt auf Krankheits- und Behinderungsprogression

Das MRT (magnetresonanztomografische Untersuchung) des Gehirns…
 F  kann Atrophie grundsätzlich messen
 F  erfordert noch ein hohes Maß an Standardisierung
 F  kann in Zukunft durch das Anzeigen einer möglichen Atrophie dabei 

               unterstützen, die Progression vorherzusagen


