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1 EINLEITUNG

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch inflam-
matorische Erkrankung des zentralen Nervensystems
(ZNS), bei der nach heutigem Versténdnis ein auto-
immun-vermittelter Pathomechanismus eine wesent-
liche Rolle spielt. Demyelinisierung und Neurodege-
neration in der grauen und weillen Substanz von
Gehirn und Rickenmark sind die Folge. Typischer-
weise manifestiert sich die MS zwischen dem 20.
und 40. Lebensjahr, wobei Frauen etwa zwei- bis
dreimal haufiger betroffen sind als Manner (Filippi
et al. 2018). Laut Schatzungen sind in Deutschland
mehr als 200.000 Menschen an MS erkrankt. Die
jahrliche Inzidenz betragt etwa 18 Neuerkrankungen
pro 100.000 Personen und die Tendenz steigt (Hol-
stiege et al. 2017). Aufgrund des heterogenen Krank-
heitsverlaufs und des breiten Spektrums maoglicher
neurologischer Symptome wird die MS haufig auch
als ,Krankheit der tausend Gesichter” bezeichnet.

Es lassen sich drei Verlaufsformen differenzieren.
Etwa 15 % der MS-Falle treten als primar progrediente
Erkrankung in Erscheinung. Merkmal dieser Verlaufs-
formist die von Beginn an kontinuierliche Progression
der neurologischen Defizite. In etwa 85 % der Falle
beginnt die Erkrankung jedoch mit einem schubfor-
mig-remittierenden Verlauf (Relapsing-Remitting MS,
RRMS). Dieser Verlauf ist durch schubférmiges Auf-

treten neuer oder zunehmender neurologischer Symp-
tome mit vollstandiger oder partieller Remission
charakterisiert (Filippi et al. 2018). Die RRMS geht
haufig in eine sekundar progrediente MS (SPMS)
Uber, die wie die primar progrediente MS durch eine
schubunabhangige kontinuierliche Krankheitspro-
gression gekennzeichnet ist. Krankheitsschube kon-
nen jedoch weiterhin vorkommen. Ohne verlaufs-
modifizierende Behandlung liegt der Anteil der
Patienten, die nach 15 bis 20 Jahren eine SPMS
entwickelt haben, bei ca. 50 % (Scalfari et al. 2014;
Inojosa et al. 2021).

Wahrend fur die Diagnose der RRMS etablierte Kri-
terien zur Verfiigung stehen (Thompson et al. 2018),
gibt es fur die SPMS keine allgemein akzeptierte
Definition, auch da eindeutige klinische, laborchemi-
sche, pathologische und radiologische Parameter
fehlen. Die Transition von der RRMS in die SPMS
erfolgt schleichend. Insbesondere in der Ubergangs-
phase bzw. der friithen Phase der SPMS koénnen
Uberlagerte Schube das Erkennen der schleichenden
Progression erschweren. So bleibt der Ubergang von
den Betroffenen und Behandelnden zunachst oft
unbemerkt und wird teilweise erst mit einer Verzo-
gerung von bis zu drei Jahren diagnostiziert (Katz
Sand et al. 2014).



Dabei ware es wichtig, die Therapie maglichst frih an
die mit der Transition einhergehenden pathomecha-
nistischen Veranderungen anzupassen. Ziel ist es,
dem progredienten Fortschreiten der Erkrankung
moglichst effektiv entgegenzuwirken und die Aus-
wirkungen auf die individuelle Lebensqualitat wie auch
die soziotkonomischen Folgen abzumildern (Bsteh et
al. 2016; Chataway et al. 2021). Vor diesem Hintergrund
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kommt dem friihen Erkennen der Transition eine wich-
tige Bedeutung zu.

Ziel dieser CME-Fortbildung ist es daher, Wissen Uber
Merkmale einer frihen schubunabhangigen Progres-
sion und bestehende Therapiemaglichkeiten bei Tran-
sition zur SPMS zu vermitteln.

2 DEFINITION DER SEKUNDAREN PROGRESSION

Da Biomarker hierfir bis dato fehlen, erfolgt die Diag-
nose der SPMS aus der retrospektiven Betrachtung
des Krankheitsverlaufs, und zwar, wenn eine schubun-
abhangige kontinuierliche Verschlechterung neurolo-
gischer Symptome uber einen Zeitraum von 3 bis 12
Monaten zu beobachten ist (Lublin et al. 2014; Lor-
scheider et al. 2016; Rovaris et al. 2006).

Die Lublin-Kriterien zur Einteilung der MS-Verlaufs-
formen ermaoglichen eine Kategorisierung, die neben
der Progression auch der entzundlichen Krankheits-
aktivitat Rechnung tragt. Demgemal’d werden vier
Formen der progredienten Erkrankung beschrieben:
(1) aktiv mit Progression, (Il) aktiv ohne Progression,
(1) nicht aktiv mit Progression und (IV) nicht aktiv ohne
Progression (Lublin et al. 2014). Dabei gilt als Aktivitat
das Auftreten von Schiiben bzw. der Nachweis
Kontrastmittel-aufnehmender T1-Lasionen oder neuer
bzw. sich vergroernder T2-Lasionen in der Magnet-
resonanztomographie (MRT). Die Progression ist wie-
derum als schubunabhangige, Gber einen bestimmten
Zeitraum zunehmende, objektive Behinderung definiert
(Lublin et al. 2014).

Fur die Diagnose der SPMS gibt es keine einheitliche
Definition, jedoch mehrere Vorschlage. Geman Lor-
scheider et al. liegt eine SPMS vor, wenn in der Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS) ein Wert von = 4,0
erreicht wird, der pyramidale Functional System Score
(FSS) bei = 2 liegt sowie eine schubunabhéngige Be-
hinderungsprogression tiber mindestens drei Monate
vorliegt. Letztere ist dabei definiert als Verschlechterung
des EDSS-Wertes um 1 Punkt bei Patienten mit einem

EDSS-Ausgangswert < 5,5 bzw. um 0,5 Punkte bei einem
Ausgangswert = 6. Diese Kriterien wurden anhand der
globalen, prospektiven MSBase-Kohorte entwickelt,
die 17.356 MS-Betroffene einschloss. Insgesamt wur-
den auf dieser Datenbasis mehr als 500 potenzielle
Definitionen fiir eine Progression untersucht (Lor-
scheider et al. 2016). Problematisch bei diesem Ansatz
ist, dass Betroffene mit einem geringeren EDSS, d. h.
einer geringeren Behinderung, und einer leichten oder
fehlenden motorischen Beeintrachtigung nicht erfasst
werden. Fir eine friihe therapeutische Intervention
kann die Diagnose basierend auf den Kriterien von
Lorscheider et al. daher womaoglich zu spat kommen.

Zusammenfassend ist flir die SPMS eine schubunab-
hangige Behinderungsprogression mit oder ohne tber-
lagerte Schube kennzeichnend, die sich aus einer ini-
tialen RRMS entwickelt.

Der Begriff der schubformigen MS (Relapsing MS,
RMS) umfasst sowohl die RRMS als auch die SPMS
mit Uberlagerten Schiiben. Dieser Terminus wurde
von der Européischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, EMA) aufgrund regulatorischer
Bedurfnisse geschaffen und ist daher als regulato-
risches Konzept zu verstehen (EMA 2015). Es tragt
der Tatsache Rechnung, dass der Ubergang zwischen
RRMS und SPMS fliellend ist und Schiibe sowohl
bei RRMS als auch bei SPMS auftreten konnen. Bei
der SPMS werden Schibe jedoch im Laufe der Zeit
immer seltener und schubunabhangige Prozesse
rucken als Treiber der Behinderungsprogression in
den Vordergrund.



Auf Basis von Studiendaten mit RMS-Patienten
wurde ein weiteres Konzept entwickelt, das versucht,
zwischen schubassoziierter Progression (Relapse-
Associated Worsening, RAW) und schubunabhangi-
ger Progression (Progression Independent of Re-
lapse-Activity, PIRA) zu unterscheiden. Dabei gilt
eine Verschlechterung des Behinderungsgrads
gegentber dem Ausgangswert als RAW, wenn sie
innerhalb von 90 Tagen nach einem Schub beobachtet
wurde, Bestatigung der Progression nach drei oder
sechs Monaten vorausgesetzt. Als PIRA gilt eine
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Progression, wenn sie relativ zu einem neuen Basis-
wert beobachtet wird, der friihestens 30 Tage nach
dem Beginn des letzten Schubs ermittelt wurde
(Kappos et al. 2020).

Das bisherige Fehlen objektiver, etablierter Kriterien
flr die Diagnose der SPMS und zur Identifikation
schubunabhangiger Progression erschwert sowohl
die Durchflihrung klinischer Studien in diesem Bereich
als auch die Identifikation von Patienten mit einer
sekundaren Progression im klinischen Alltag.

3 PATHOPHYSIOLOGIE DER SPMS

Alle MS-Verlaufsformen sind durch inflammatorische
Prozesse gekennzeichnet. Es kann zwischen zwei
Inflalmmationstypen unterschieden werden, namlich
einem peripher getriebenen und einem zentral in-
trinsischen Entzundungsprozess. Bei der peripher
getriebenen Inflammation gelangen autoaggressive
B- und T-Lymphozyten aus der Peripherie Uber eine
gestorte Blut-Hirn-Schranke in das ZNS und fihren
vorzugsweise in der weillen Substanz zu einer foka-
len Inflammation mit Demyelinisierung. Dieser peri-
pher getriebene Prozess mit in der MRT nachweis-
baren fokalen Entziindungsprozessen dominiert bei
der schubformigen MS (Lassmann 2018).

Die zentral intrinsisch getriebene Inflammation hingegen,
die bereits in frihen Krankheitsstadien vorhanden ist,
aber mit dem Alter und der Krankheitsdauer zunimmt,
ist durch eine langsame Akkumulation von B-und T-Zel-
len, beispielsweise auch in den Meningen, ohne eine
grolere Storung der Blut-Hirn-Schranke charakterisiert.
Hieran beteiligt sind ferner Astrozyten und Mikroglia.
Verbunden hiermitkommtes u. a. zu sich langsam aus-
dehnenden Lasionen der weillen Substanz, der Bildung
subpialer demyelinisierender Lasionen im zerebralen
und zerebellaren Kortex und einer diffusen Neurodege-
neration in der normal erscheinenden weif3en und grauen
Substanz (Faissner und Gold 2019; Lassmann 2018).

4 PROGNOSTISCHE FAKTOREN FUR EINE SPMS-TRANSITION

Es konnten einige prognostische Faktoren fiir den
Ubergang zur SPMS identifiziert werden. So gehen
etwa mannliches Geschlecht, hoheres Alter bei Krank-
heitsbeginn und eine hohe Schubrate in der frihen
Krankheitsphase mit einem hoheren SPMS-Risiko
und einer kirzeren Zeit bis zur Transition einher. Auch
das Vorliegen von motorischen und kognitiven Sto-
rungen zu Krankheitsbeginn gilt als prognostisch fur
eine frihe Konversion zur SPMS (Koch et al. 2010;
Moccia et al. 2016; Pitteri et al. 2017, Scalfari et al.
2014).

Zur Einschatzung des individuellen SPMS-Risikos bei
der RRMS stehen Werkzeuge wie der MS Prediction
Score oder das SPMS-Nomogramm zur Verfligung.

Der MS Prediction Score kann auf der Webseite
http://www.msprediction.com berechnet werden und
beruht auf dem aktuellen Alter, der Zeit seit dem letzten
Schub, den aktuell betroffenen Funktionsbereichen
sowie der Remission des letzten Schubs. Der errechnete
Wert gibt die jahrliche Wahrscheinlichkeit fir eine Tran-
sition zur SPMS an und liegt im Bereich von 1,5-12,5 %



(MS Prediction 2022). Grundlage der Berechnung ist
eine schwedische Datenbankanalyse, die 157 unbehan-
delte Menschen mit MS einschloss und eine mediane
Beobachtungszeit von 11,5 Jahren umfasste (Skoog et
al. 2014).

Das SPMS-Nomogramm ist ein validiertes, grafisches
Hilfsmittel zur Abschatzung des individuellen Risikos
einer Transition zur SPMS innerhalb von 10, 15 und 20
Jahren. Fur die Entwicklung wurden Daten von 8.825
Personen aus dem schwedischen MS-Register ver-
wendet, die Validierung erfolgte anhand von mehr als
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6.000 Betroffenen aus drei unterschiedlichen Kohorten.
Fur die Berechnung werden das Geburtsjahr, das Ge-
schlecht, das Alter bei Manifestation der MS, der erste
erfasste EDSS-Wert sowie das Alter zum Zeitpunkt der
ersten EDSS-Ermittlung herangezogen (Manouchehri-
nia etal. 2019). Das Nomogramm kann entweder klas-
sisch in Papierform oder online unter https://aliman.
shinyapps.io/SPMSnom/ genutzt werden.

Der pradiktive Wert dieser Scores ist jedoch einge-
schrankt. Sie kdnnen lediglich eine gewisse Transitions-
wahrscheinlichkeit abschatzen.

5 VERZOGERUNG DER TRANSITION ZUR SPMS

Welche therapeutische Strategie am wirkungsvollsten
einen Ubergang von der RRMS in die SPMS verzogern
oder gar verhindern kann, ist Gegenstand der wissen-
schaftlichen Diskussion. Die Behandlungsempfehlun-
gen der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neu-
rologie (DGN) zur Therapie der schubférmigen MS
beinhalten eine Eskalationsstrategie (Treat To Target),
die zunachst krankheitsmodifizierende Medikamente
(Disease-Modifying Drugs, DMDs) der Wirksamkeits-
kategorie 1 vorsieht, namlich Betainterferone, Dime-
thylfumarat, Glatirameracetat und Teriflunomid. Da-
neben kdnnen aber bei wahrscheinlich hochaktiven
Verlaufen auch primar hocheffektive DMDs der Wirk-
samkeitskategorien 2 oder 3 zum Einsatz kommen.
Diese umfassen Cladribin, Fingolimod und Ozanimod
(Wirksamkeitskategorie 2) sowie die Antikorper Alem-
tuzumab, Natalizumab und Ocrelizumab (Wirksam-
keitskategorie 3) (DGN 2021). Diroximelfumarat, Po-
nesimod und Ofatumumab wurden erst nach
Veroffentlichung der Leitlinie zuglassen.

Mehrere retrospektive Registerstudien liefern Hinweise
darauf, dass eine friihe hocheffektive Therapiestrate-
gie (Hit Hard And Early) in frihen Krankheitsstadien
das Risiko einer Transition zur SPMS reduzieren kann.
So war beispielsweise das Konversionsrisiko um 34 %
statistisch signifikant niedriger, wenn die initiale Be-
handlung mit Fingolimod, Alemtuzumab oder Natali-
zumab statt mit Betainterferonen oder Glatirameracetat
eingeleitet wurde (Brown et al. 2019). Weitere Studien

unterstutzen diese Beobachtung und zeigen, dass eine
frihe hocheffektive Therapie die Behinderungspro-
gression verringern kann (Harding et al. 2019; laffaldano
et al. 2021; He et al. 2020; Prosperini et al. 2020). In
diesen Studien wurde zwar die Behinderungsprogres-
sion und nicht das Transitionsrisiko untersucht, nichts-
destotrotz liefern sie wichtige Hinweise zum Effekt
einer friihen hocheffektiven Therapie auf den lang-
fristigen Krankheitsverlauf.

Unklar ist, ob eine frihe hocheffektive Therapie auch
fur Betroffene mit niedrigem Progressionsrisiko unter
Berlcksichtigung des jeweiligen Sicherheitsprofils
geeignetist. Eine Limitation der Uberwiegenden Anzahl
der genannten Studien ist, dass Sicherheitsaspekte,
die unter einer hocheffektiven Therapie relevant sein
konnen, nicht betrachtet wurden (Buttmann und Haar-
mann 2020). Daher werden prospektive, direkt ver-
gleichende Studien und insbesondere randomisierte
Interventionsstudien benotigt, um belastbare Evidenz
fur die beste Therapiestrategie generieren zu kénnen.
DELIVER-MS (NCT03535298) (The Cleveland Clinic
2022) und TREAT-MS (NCT03500328) (Johns Hopkins
University 2022) sind zwei solche randomisierte Studien
in den USA und GroRbritannien, die die Wirksamkeit
der friihen hocheffektiven Therapie mit einer Eskala-
tionsstrategie in Studienpopulationen mit 800 — 900
MS-Betroffenen vergleichen. Ergebnisse dieser Studien
werden jedoch frihestens in drei bis vier Jahren
vorliegen.
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6 ERKENNEN EINER SCHUBUNABHANGIGEN PROGRESSION

Das Erkennen einer schubunabhangigen Progression
wird durch den Umstand erschwert, dass eindeutige
klinische, radiologische oder molekulare Marker fehlen.
Aulderdem konnen patientenindividuell unterschiedliche
Funktionssysteme betroffen sein, sodass das klinische
Erscheinungsbild stark variiert. Einer Umfrage unter
MS-Betroffenen mit dber 4.500 Teilnehmern zufolge
werden schubunabhangige Verschlechterungen haufig
wahrgenommen bei Beeintrachtigung der Gehfahigkeit,
der Kognition, der Blasen- und Mastdarmfunktion, der
Koordination und des Gleichgewichts, bei motorischen
Symptomen oder in Form von Sensibilitatsstorungen
sowie Symptomen wie Schmerzen und Fatigue. Aber
auch Sehstorungen konnen sich schubunabhéangig
verschlechtern (Bayas, Schuh und Christ 2022). Da nicht
nur Behandelnde, sondern auch Betroffene die schlei-
chend progredient auftretenden Symptome haufig erst
mit einer Latenz wahrnehmen, ist eine Sensibilisierung
von MS-Betroffenen flir das Thema der schubunab-
hangigen Progression erforderlich.

Fur das Erkennen der Progression ist eine regelmaBige,
ausfuhrliche und strukturierte Anamnese einschlief3lich
Fremdanamnese erforderlich. Wichtig ist dabei eine
umfassende Erfassung und Dokumentation von Symp-
tomen einschliellich einer Quantifizierung der neuro-
logischen Defizite mittels klinischer Funktionstests und
Selbstbeurteilungsskalen. Aus der vergleichenden Be-
trachtung der Dokumentation im zeitlichen Verlauf
lassen sich Hinweise auf eine schleichende Progredienz
in Form einer kontinuierlichen schubunabhangigen
Verschlechterung von Symptomen erkennen. Eine
Checkliste zur Symptomabfrage findet sich u. a. in der
Leitlinie der DGN (DGN 2021).

Zur Erfassung von Symptomen und Quantifizierung der
neurologischen Defizite stehen verschiedene Instru-
mente zur Verfiigung. Eine der am langsten und hau-
flgsten eingesetzten Skalen stellt die 1983 vorgestellte
EDSS zur Beurteilung des Behinderungsgrads bei Men-
schen mit MS dar (Kurtzke 1983). Auf einer Skala von
0 (keine Behinderung) bis 10 (Tod infolge von MS) wird
die korperliche Einschrankung quantifiziert, wobei die
folgenden neurologischen Funktionssysteme berlck-
sichtigt werden: Visus, Hirnstamsm, Motorik, Sensibilitat,

Koordination, Harnblase/Darm und zerebrale Funktio-
nen. Aullerdem wird die Gehstrecke berticksichtigt. Die
EDSS ist weltweit etabliert und von regulatorischen
Behorden anerkannt, dennoch weist sie einige Schwach-
punkte auf. Beispielsweise ist der EDSS-Wert ab einer
gewissen Behinderung stark durch die Einschrankung
der Gehfahigkeit definiert und daher insbesondere bei
hoherem Behinderungsgrad nicht ausreichend sensitiv,
um Verschlechterungen in anderen Funktionsbereichen
abzubilden. Daruber hinaus ist die Bewertung unter-
sucherabhangig und sollte nur von geschulten oder mit
der EDSS vertrauten Fachkraften durchgefihrt werden
(Inojosa und Ziemssen 2020).

Der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
|6st einige der genannten Schwachpunkte der EDSS
und stellt ein ebenfalls etabliertes und validiertes In-
strument zur Erfassung der MS-Symptomatik dar. Er
besteht aus drei objektiven Einzeltests, namlich dem
Timed 25-Foot Walk (T25-FW) zur Beurteilung der Geh-
fahigkeit, dem Nine-Hole Peg Test (9-HPT), einem Steck-
brett-Test zur Erfassung der Feinmotorik, sowie dem
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT-3) zur Er-
fassung der kognitiven Leistungsfahigkeit (Cutter et al.
1999). Der MSFC weist eine hohere Sensitivitat auf als
die EDSS (Cutter et al. 1999). Es wird empfohlen, den
MSFC durch einen Sehfahigkeitstest, beispielsweise
mithilfe des Low-Contrast Letter Acuity Testing (LCLA),
zu erweitern (Ontaneda et al. 2012). Der PASAT-3 wird
zunehmend durch den Symbol Digit Modalities Test
(SDMT) ersetzt, ein Test zur Erfassung der kognitiven
Verarbeitungsgeschwindigkeit, der sensitiver und leich-
ter in der Anwendung als der PASAT-3 ist (Ontaneda et
al. 2012).

Der SDMT ist auch Teil der Testbatterie Brief Interna-
tional Cognitive Assessment for MS (BICAMS), die sich
besonders zur Beurteilung der Kognition in der Praxis
eignet. Sie umfasst neben dem SDMT einen Test zum
visuell-rdumlichen Kurzzeitgedéchtnis und Lernen (Brief
Visual Memory Test - Revised, BYMT-R) und einen Test
zum verbalen Kurzzeitgedachtnis und Lernen (Verbal
Learning and Memory Test, VLMT). Mit der BICAMS-
Testbatterie lasst sich die kognitive Leistungsfahigkeit
umfassend und praxistauglich abbilden. Aber auch die



alleinige Anwendung des SDMT kann bei regelmaliiger
Erhebung wertvolle Hinweise auf eine Veranderung der
kognitiven Leistungsfahigkeit geben (Penner et al. 2021).
Da kognitive Stérungen bei SPMS haufiger auftreten
als bei RRMS und eine Verschlechterung der Kognition
auf eine schubunabhangige Progression hinweisen
kann (Potagas et al. 2008; Planche et al. 2016), sollte
diesem Aspekt bei der Verlaufsbeobachtung eine be-
sondere Beachtung geschenkt werden.

Auch flr weitere neurologische Funktionsbereiche
stehen spezifische Instrumente der Evaluation zur Ver-
fligung. Moderne Analysemethoden kénnen klassische
Instrumente erganzen. Eine sensorgestutzte Gangana-
lyse kann beispielsweise Veranderungen in Parametern
wie Schritt-und Schreitdauer, Schritt-und Schreitregel-
mafigkeit sowie Kontrolle und Aufrechterhaltung eines
stabilen Gangs detektieren (Angelini et al. 2020).

Quantifizierung neurologischer Defizite

u. a.: Gehfahigkeit (EDSS, T25-FW/MSFC)
Feinmotorik (9-HPT/MSFC)

Kognition (SDMT/BICAMS, PASAT-3/MSFC)
Sehfahigkeit (LCLA/Visustafel)

Koordination
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Die quantitative Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat kann ebenso wertvolle Hinweise auf
MS-bedingte Verschlechterungen geben. Hierzu kann
beispielsweise die Multiple Sclerosis Impact Scale
(MSIS-29) eingesetzt werden. Die MSIS-29 ist ein psy-
chometrischer Test zur Selbsteinschatzung der korper-
lichen und geistigen Auswirkungen der MS im Alltag
mit insgesamt 29 Items (Hobart et al. 2007).

Entscheidend ist, dass all diese Untersuchungen regel-
maldig und standardisiert durchgeflihrt werden, umim
zeitlichen Verlauf Hinweise auf eine schubunabhangige
Krankheitsprogression erkennen zu konnen. Fur die
Praxis empfiehlt sich demnach die regelmalige Erhe-
bung und Dokumentation mehrerer Parameter (Abbil-
dung 1, Tabelle 1). Kognitive Tests sollten dabeijahrlich
erfolgen (Penner et al. 2021), alle anderen Erhebungen
mindestens alle sechs Monate (Stangel et al. 2015).

Qualitative Abfrage von
neu auftretenden oder
sich verschlechternden

Symptomen
Feinmotorik

Gleichgewicht

Gehfahigkeit

Kognition

Blasen-/
Mastdarmstorungen

Quantifizierung von Schmerzen

Symptomen
Depression (BDI-II)
Fatigue (FSMC)
Schmerzen (VAS)

Fatigue Lebensqualitat

Paresen/Spastik

Sensibilitdatsstorungen

Depression

Quantifizierung der
Lebensqualitat
z.B. MSIS-29

Abbildung 1: Potentielle Elemente der schubunabhéngigen Progression und deren Erfassung. Es empfiehlt sich eine jéhrliche ko-
gnitive Testung sowie eine Erfassung aller anderen Parameter mindestens alle sechs Monate. 9-HPT: Nine-Hole Peg Test; BDI-II:
Beck-Depressions-Inventar - Revision; BICAMS: Brief International Cognitive Assessment for MS; EDSS: Expanded Disability Status
Scale; FSMC: Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions; LCLA: Low-Contrast Letter Acuity Testing; MSFC: Multiple Sclerosis
Functional Composite; MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale; PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT: Symbol Digit
Modalities Test; T25-FW: Timed 25-Foot Walk; VAS: Visuelle Analogskala.
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Tabelle 1: Empfohlene Untersuchungen zum Erkennen einer schubunabh&ngigen Progression.

Funktion/Symptom Empfohlene Untersuchung
EDSS;
Gehfahigkeit T25-FW allein oder als Teil des MSFC;

digitale Ganganalysen, z. B. auch mittels App

Kognitive Leistungsfahigkeit

Mindestens SDMT, besser BICAMS-Testbatterie;
PASAT-3 alleine oder als Teil des MSFC

Sehfahigkeit

LCLA bzw. Visustafel:
ggf. regelmaRige ophthalmologische Kontrollen

Probleme bei Blasen- und Mastdarmfunktion

Bei anamnestischen Hinweisen regelmafige urologische Kontrollen
(Blasenfunktion)

Storungen von Koordination und Gleichgewicht

Digitale Analysen, z. B. Apps

Einschrankungen der Feinmotorik

9-HPT allein oder als Teil des MSFC

Muskelschwéache/Spastik

EDSS;

Ashworth-Skala zur Erfassung der Spastik, jedoch wenig reliabel
und valide (Fleuren et al. 2010);

MSSS-88 (Henze et al. 2014)

Schmerzen/Missempfindungen

VAS oder PainDETECT® (Gurkan und Gurkan 2018)

Fatigue FSMC (Penner et al. 2009)
Depression BDI-II
Lebensqualitat MSIS-29

9-HPT: Nine-Hole Peg Test; BDI-II: Beck-Depressions-Inventar - Revision; BICAMS: Brief International Cognitive Assessment for MS; EDSS:
Expanded Disability Status Scale; FSMC: Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions; LCLA: Low-Contrast Letter Acuity Testing; MSFC:
Multiple Sclerosis Functional Composite; MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale; MSSS-88: Multiple Sclerosis Spasticity Scale; PASAT-3:
Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; T25-FW: Timed 25-Foot Walk; VAS: Visuelle Analogskala.

Neben den klassischen neurologischen Untersuchun-
gen und Testinstrumenten, die in erster Linie wahrend
der neurologischen Vorstellungen und damit in ge-
wissen zeitlichen Abstanden zum Einsatz kommen,
ermaglichen moderne digitale Instrumente zunehmend
auch eine Verlaufsbeobachtung im Alltag der Betrof-
fenen. Mithilfe von tragbaren Sensoren oder praxis-
tauglicher — da bereits von vielen Personen MS-unab-
hangig verwendet — Smartphones und Smartwatches
sowie entsprechenden Apps konnen verschiedene
MS-Symptome und neurologische Funktionen passiv

oder durch aktive Eingabe von den Patienten selbst
erfasst werden (Dillenseger et al. 2021). In einer Studie,
die Menschen mit progredienter MS einschloss, zeigte
sich, dass die digital erfasste korperliche Aktivitat ge-
messen anhand der Schrittzahl signifikant mit der
klinischen Behinderung, der kognitiven Funktion, den
MRT-Parametern und der Lebensqualitat korrelierte
(Block et al. 2020). Der Vorteil des Selbst-Monitorings
ist, dass tagesabhangige Schwankungen durch viele
aufgezeichnete Datenpunkte weniger die Beurteilbarkeit
einer eventuellen Progression beeinflussen.



7 THERAPIE DER SPMS

7.1 MEDIKAMENTOSE
THERAPIEOPTIONEN

Verlaufsmodifizierende Medikamente zur Behandlung
der MS sollen Schube und Krankheitsprogression ver-
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hindern bzw. verringern und die Lebensqualitat erhalten
(DGN 2021). Wahrend inzwischen zahlreiche DMDs zur
Therapie der RRMS zugelassen sind und die Prognose
der Betroffenen deutlich verbessert haben, gibt es
weniger Therapieoptionen fir die SPMS (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht der krankheitsmodifizierenden Medikamente zur Behandlung der schubférmigen MS (RMS) und sekundér progre-

dienten MS (SPMS) geméR Zulassung. s.c.: subkutan.

RMS

Aktive SPMS

Cladribin

Interferon-beta-Ta s.c. 3 x wochentlich
Mitoxantron (Reservemedikament)
Ocrelizumab

Ofatumumab

Ponesimod

Interferon-beta-1b s.c. (SPMS mit Schiiben)
Siponimod (SPMS mit Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch
Schiibe oder Bildgebung der entziindlichen Aktivitat)

Wie oben bereits erlautert, wurde aus regulatorischen
Grlinden von der EMA das Konzept der schubformigen
MS (RMS) eingefiihrt, das sowohl die RRMS als auch
die SPMS mit Uberlagerten Schiiben umfasst (EMA
2015). Einige DMDs sind explizit fir die Indikation RMS
zugelassen und konnen daher aus regulatorischer
Sicht auch bei SPMS mit Schiben eingesetzt werden
(Bayas und Christ 2022). Dies betrifft Interferon-(IFN-)
beta-1a (subkutane Applikation), Cladribin, Mitoxantron
(Reservemedikament), Ocrelizumab, Ofatumumab und
Ponesimod. Diese DMDs zeigten in den jeweiligen
randomisierten kontrollierten klinischen Studien eine
effektive Reduktion der Schubrate (PRISMS Study
Group 1998; IFNB Multiple Sclerosis Study Group 1993;
Giovannoni et al. 2010; Hauser et al. 2017; Hauser et
al. 2020; Kappos et al. 2021). Jedoch waren in diesen
Studien vorwiegend Patienten mit RRMS eingeschlos-
sen und nur ein Bruchteil erflllte die Kriterien einer
SPMS mit Schiben. Die Datenlage zur Anwendung
der Praparate bei der SPMS mit Schiiben ist daher fir
diese DMDs unzureichend aussagekraftig (Bayas und
Christ 2022). Vor dem Hintergrund der — im Vergleich
zu spezifischen SPMS-Studien — unzureichenden
Datenlage und der sich verandernden Pathomechanis-
men bei einer Transition zur SPMS mussen die Effekte
dieser DMDs auf die Progression bei der SPMS offen-
bleiben. Lediglich fiir Mitoxantron liegen Daten aus
einer SPMS-Population vor (Hartung et al. 2002).
Wegen der hohen Toxizitat sollte Mitoxantron nur noch

in Ausnahmefallen beim Nachweis entztndlicher Ak-
tivitat und nach Ausschopfen anderer Therapiemog-
lichkeiten angewendet werden (DGN 2021).

Als einziges Betainterferon besitzt IFN-beta-1b eine
Zulassung zur Behandlung der SPMS mit Schuben.
Eine Metaanalyse dreier randomisierter kontrollierter
Studien zum Vergleich von IFN-beta-1b mit Placebo
konnte keine signifikante Reduktion der Schubrate
feststellen. Daten zur Behinderungsprogression liegen
aus der Metaanalyse nicht vor (Nikfar, Rahimi und
Abdollahi 2010). Der Einsatz von IFN-beta-1b bei der
SPMS wird im klinischen Alltag jedoch oft durch das
Nebenwirkungsprofil, das zu einer Verschlechterung
verschiedener MS-Symptome fihren kann, limitiert.

Seit Januar 2020 ist der ZNS-gangige Sphingosin-
1-Phosphat-Rezeptormodulator Siponimod fir die
spezifische Behandlung erwachsener Patienten mit
SPMS und Krankheitsaktivitat zugelassen. Krank-
heitsaktivitat ist hier definiert durch Schiibe oder
entzundliche Aktivitat in der Bildgebung. In die zu-
lassungsrelevante Phase-Ill-Studie EXPAND wurden
Erwachsene mit SPMS ohne Schubaktivitat in den
vorherigen drei Monaten und einem EDSS-Wert zwi-
schen 3,0 und 6,5 eingeschlossen. Siponimod redu-
zierte hier das Risiko einer bestatigten Behinderungs-
progression Uber drei Monate (priméarer Endpunkt)
um 271 % gegenilber Placebo (Kappos et al. 2018). In



der Subgruppe der Patienten mit aktiver SPMS betrug
die Risikoreduktion 31 % (Gold et al. 2022). Darlber
hinaus war unter Siponimod das Risiko flir eine Ver-
schlechterung des SDMT-Wertes um = 4 Punkte
signifikant geringer (p = 0,0157), die Wahrscheinlich-
keit fur eine Verbesserung um = 4 Punkte hingegen
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p = 0,0131)
(Gold et al. 2022; Benedict et al. 2021). Subgruppen-
analysen des primaren Endpunkts zeigten, dass
jungere Patienten und solche mit niedrigerem EDSS-
Wert oder kirzerer Erkrankungsdauer besonders von
einer Therapie mit Siponimod profitierten (Kappos

Behinderung
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etal. 2018). Dies hebt die Bedeutung eines Therapie-
beginns in der frihen Phase der SPMS hervor, was
ein friihzeitiges Erkennen der Transition umso wich-
tiger macht. Eine kurzlich publizierte Metaanalyse
randomisierter Studien machte deutlich, dass DMDs
bei der progredienten MS Uberwiegend bei Vorliegen
einer aktiven Erkrankung bzw. entzindlicher Aktivitat
(klinisch bzw. MRT) einen Effekt auf die Behinderungs-
progression haben (Capanna, Signori und Sormani
2022). Daher ist in dieser Phase von einer bestmaog-
lichen Wirksamkeit von DMDs bei der SPMS auszu-
gehen (Abbildung 2).

Therapeutisches
Fenster der SPMS

Abbildung 2: Therapeutisches Fenster bei der Behandlung der SPMS; modifiziert nach (Christ, Kornek und Bayas 2022). PMS: pro-
grediente MS; RMS: Relapsing MS; RRMS: Relapsing-Remitting MS; SPMS: sekundar progrediente MS. V MRT-Aktivitat, kontrast-
mittelaufnehmende oder neue / sich neu vergréRernde T2-L&sionen.

7.2 SYMPTOMATISCHE
THERAPIEOPTIONEN

Neben den DMDs zur Immuntherapie spielen bei der
Behandlung der SPMS symptomatische, sowohl me-
dikamentose wie auch nicht medikamentose Behand-

lungsmaoglichkeiten wie Physio- und Ergotherapie, Logo-
padie oder Psychotherapie eine groRe Rolle (Bayas,
Schuh und Christ 2022). Sie dienen dabei, durch Ver-
besserung von Symptomen eine moglichst hohe Selbst-
standigkeit und Lebensqualitat im Rahmen der Erkran-
kung zu ermdglichen (Beer und Kesselring 2014).



8 FAZIT

Die MSist eine chronisch inflammatorische Erkran-
kung des ZNS, bei der nach heutigem Verstandnis
ein autoimmun vermittelter Pathomechanismus eine
wesentliche Rolle spielt. Sie manifestiert sich bei
einem Grolteil der Betroffenen initial schubformig
in Form der RRMS und kann im weiteren Krankheits-
verlauf schleichend in eine SPMS mit schubunab-
hangiger Progression Ubergehen. Da flr die SPMS
allgemein akzeptierte Diagnosekriterien fehlen,
schubunabhangige Prozesse wahrend der Transi-
tionsphase haufig durch Schibe tberlagert werden
und die Symptomatik patientenindividuell variiert,
ist der Ubergang oft schwer und tUberwiegend nur
retrospektiv zu erkennen. Eine regelmallige und
strukturierte Verlaufsbeobachtung ist daher essen-
ziell. Diese wird durch verschiedene Instrumente
und Hilfsmittel zur Quantifizierung neurologischer
Funktionsstorungen unterstitzt. IFN-beta-1a s.c,,
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LERNKONTROLLFRAGEN

https://cmemedipoint.
de/neurologie/sekun-
daer-progrediente-ms/

1. Welche Aussage zur Definition der sekundér pro-
gredienten Multiplen Sklerose (SPMS) ist falsch?
a) Die Diagnose der SPMS erfolgt aus der retro-

spektiven Betrachtung des Krankheitsverlaufs.

b) Die Lublin-Kriterien berlcksichtigen neben der
Progression auch die entzundliche Krankheits-
aktivitat.

¢) Den Lublin-Kriterien zufolge wird die Progression
als schubunabhangige, Uber einen bestimmten
Zeitraum zunehmende, objektive Behinderung
definiert.

d) Die von Lorscheider et al. vorgeschlagene Defi-
nition zur SPMS-Diagnose erfasst insbesondere
Betroffene mit einem geringeren Expanded Dis-
ability Status Scale (EDSS).

e) Die SPMS ist gekennzeichnet durch eine schub-
unabhangige Behinderungsprogression mit oder
ohne Uberlagerte Schube.

. Uber welchen Zeitraum muss eine schubunab-
hangige kontinuierliche Verschlechterung der
Symptome vorliegen, damit retrospektiv eine SPMS
diagnostiziert werden kann?

a) 1 bis 2 Monate

b) 3 bis 12 Monate

¢) Mindestens 18 Monate
d) Mindestens 2 Jahre

e) Mindestens 3 Jahre

. Welcher Faktor wurde bisher nicht als prognostisch
flr eine frithzeitige SPMS-Transition beschrieben?
a) Mannliches Geschlecht
b) Hoheres Alter bei Krankheitsbeginn
¢) Hohe Schubrate in der frihen Krankheitsphase
d) Motorische und kognitive Stérungen zu Krank-

heitsbeginn
e) Sensible Storungen bei Krankheitsbeginn
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Die Lernkontrollfragen lassen sich online
oder mit dem angehangten Faxblatt beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4. Welche Aussage zur Therapie der MS ist richtig?
a) Die Behandlungsempfehlungen der Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN)
beinhalten eine Eskalationsstrategie (Treat To
Target).

b) Der Leitlinie der DGN zufolge werden die krank-
heitsmodifizierenden Medikamente (Disease-
Modifying Drugs, DMDs) in vier Wirksamkeits-
kategorien eingeteilt.

¢) In die Wirksamkeitskategorie 1 werden Betainter-
ferone, Ozanimod und Fingolimod eingeordnet.

d) Bei wahrscheinlich hochaktiven Verldufen sollten
nur DMDs der Wirksamkeitskategorie 1 eingesetzt
werden.

e) Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine friihe
hocheffektive Therapiestrategie (Hit Hard And Early)
eine Transition zur SPMS verhindern kann.

. Welche Aussage zum Erkennen einer schubunab-
hangigen Progression ist falsch?

a) Eine schubunabhéngige Verschlechterung wird
von MS-Betroffenen u. a. haufig als Beeintrachti-
gung der Gehfahigkeit, der Kognition oder der
Koordination wahrgenommen.

b) Zum Erkennen der Progression sollte eine regel-
malige, ausfihrliche und strukturierte Anamnese
einschliellich Fremdanamnese durchgefihrt
werden.

¢) Gleichgewichtsstorungen verschlechtern sich
nur schubabhangig.

d) MS-Betroffene sollten fir das Thema schubun-
abhangige Progression sensibilisiert werden.

e) Durch eine vergleichende Betrachtung der Doku-
mentation von Symptomen und neurologischen
Defizitenim zeitlichen Verlauf lassen sich Hinweise
auf eine Progression erkennen.


https://cmemedipoint.de/neurologie/sekundaer-progrediente-ms/

6. Aus welchen drei objektiven Einzeltests besteht

der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)?

a) Timed 25-Foot Walk (T25-FW), Nine-Hole Peg Test
(9-HPT), Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29)

b) T25-FW, 9-HPT, Paced Auditory Serial Addition
Test (PASAT-3)

¢) Symbol Digit Modalities Test (SDMT), MSIS-29,
PASAT-3

d) PASAT-3, SDMT, T25-FW

e) 9-HPT, PASAT-3, MSIS-29

. Welche Untersuchung wird zum Erkennen einer
schubunabhangigen Progression nicht explizit emp-
fohlen?

a) MSFC

b) EDSS

¢) Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions
(FSMC)

d) Brief International Cognitive Assessment for MS
(BICAMS)

e) Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

. Welche der hier genannten Substanzen ist in
Deutschland fiir die Indikation der schubférmigen
MS (Relapsing MS, RMS) zugelassen?

a) Cladribin

b) Dimethylfumarat
c) Glatirameracetat
d) Alemtuzumab

e) Teriflunomid
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9. Welche Aussage zu den medikamentosen Therapie-
optionen der RMS und SPMS ist richtig?

a) Ocrelizumab, Ofatumumab und Ponesimod sind
nicht explizit fUr die Indikation RMS zugelassen.

b) Mitoxantron wird heutzutage standardmaRig zur
Therapie der RMS eingesetzt.

c) Interferon-(IFN-)beta-1b wird aufgrund des giin-
stigen Nebenwirkungsprofils zur Behandlung der
SPMS mit Schiiben eingesetzt.

d) Siponimod ist eine spezifisch fir Patienten mit
SPMS und Krankheitsaktivitat, nachgewiesen
durch Schibe oder Bildgebung der entziindlichen
Aktivitat, zugelassene medikamentose Therapie-
option.

e) Laut einer Metaanalyse verringern DMDs die Be-
hinderungsprogression bei progredienter MS vor
allem, wenn keine entzindliche Aktivitat vorliegt.

10. Welche symptomatische, nicht medikamentose
Behandlungsoption wird nicht fir SPMS-Patienten
empfohlen?

a) Physiotherapie

b) Ergotherapie

c) Niederfrequente Interferenzstromtherapie
d) Psychotherapie

e) Logopédie
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