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Keine Zeit verlieren bei Multipler Sklerose

Die folgenden Organisationen unterstiitzen die in diesem Bericht enthaltenen Empfehlungen.
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Einleitung zur deutschen Ausgabe

Bei Diagnostik und Therapie der Multiplen Sklerose zeigt sich mehr und mehr die Notwendigkeit, friihzeitig und mog-
lichst effektiv die sogenannte neurologische Reserve oder im englischsprachigen Bereich die,Brain Health” zu erhalten.
Jede Zeitverzogerung beziiglich der Diagnosestellung und der optimalen Therapie erhoht die Gefahr fiir den individu-
ellen Patienten, dass es zu einem eigentlich unnétigen Verlust an physischen und kognitiven Funktionen kommt.

Unsere internationale unabhangige Brain Health Initiative um Prof. Gavin Giovannoni, die zusatzlich von zahlreichen
Fachgesellschaften weltweit bereits unterstiitzt wird, hat es sich deshalb zur Aufgabe gemacht, Empfehlungen zur
Diagnose, zur Therapiestrategie einschliesslich Therapiemonitoring sowie zur Generierung von Real World Daten in
guter Qualitit aufzustellen. Mit der deutschen Ubersetzung des evidenzbasierten Konsensuspapers soll diese Initiative
von unserem Brain Health Steering Board nun auch in Deutschland allen Beteiligten vorgestellt werden und zielt dabei
sowohl auf den drztlich-pflegerischen Bereich als auch auf den Patienten selbst ab.

Insgesamt stehen dabei drei wesentliche Empfehlungen im Vordergrund, die die neurologische Reserve bzw. Brain Health
erhalten sollen. Erstens sollen Verzgerungen bei Diagnose und Therapiebeginn bzw. Optimierung vermieden werden.
Zweitens soll die Krankheitsaktivitat detailliert und engmaschig monitoriert werden, um ein sogenannte Treat to a Target-
Therapiekonzept umzusetzen. Drittens soll eine robuste wissenschaftliche Evidenz aus Real World-Daten generiert wer-
den, die dann auch wiederum benutzt werden kann zur Optimierung der Behandlung von individuellen MS-Patienten.

Eine Umsetzung dieser Empfehlung soll u. a. durch eine verbesserte Aufkldrung von Arzten, Schwestern und
Patienten erreicht werden, der Patient soll mdglichst schnell allein von MS-erfahrenen Zentren behandelt werden.
Es sollten méglichst die aktuellen Diagnosekriterien mit entsprechenden differentialdiagnostischen Uberlegungen
zum Einsatz kommen. Dariiber hinaus erscheint es uns Brain Health-Initiatoren als sehr wichtig, ein gemeinsame
Entscheidungsfindung. durchzufiihren, da es die Adharenz der Patienten durch deren proaktive Einbindung
verbessern kann. Darliber hinaus soll auch ein sog. Brain Healthy Lifestyle vom Patienten in seinen Alltag libernom-
men werden. Dies schliesst eine Verbesserung der kardiovaskuldren Fitness, eine Beendigung des Rauchens sowie
ein reduzierter Alkoholkonsum sowie eine Kontrolle von anderen Komorbiditaten, die negative Auswirkungen auf
den MS-Verlauf haben kdnnen, mit ein.

Essentiell scheint auch ein detailliertes Monitoring von klinischen und subklinischen Parametern zu sein, die eine
Identifikation einer optimalen bzw. nicht optimalen Behandlung der Patienten erlauben. Hier kommt dem MRT
mit seinen unterschiedlichen Parametern eine wichtige Rolle zu. Neben Friihdiagnosestellung und Therapie sowie
einem engmaschigen Monitoring mit daraus sich ergebender Therapieoptimierung beinhaltet ein wesentlicher Teil
der Brain Health-Initiative die Vision, moglichst viele Daten aus der realen Therapie und Diagnosewelt zu sammeln,
um aus diesen Big Data fiir den individuellen Patienten ein optimiertes MS-Management ableiten zu kénnen.

Viele der wissenschaftlichen Fragestellungen kdnnen nicht mehr mit Zulassungsstudien beantwortet werden, die
die Problematik in der klinischen Praxis nicht abbilden kdnnen. Daher ist eine Generierung von entsprechenden
Langzeitdaten, wie es entsprechende Register in Deutschland schon tun (DMSG-Register, KKNMS-Register, REGIMS,
NTD-Register, MSDS3D-Register) von hoher Wichtigkeit.

Ziel der Initiative soll sein, dass sich mdglichst viele Patienten und Arzte anschlieBen, so dass auch politisch bei
Kostentragern fiir eine Umsetzung eines solchen optimierten MS-Managements geworben werden kann. Wir vom
MS Brain Health Steering Board waren lhnen allen, ob MS Patient, Angehdriger, Arzt, Schwester, Physiotherapeut
oder einfach eben,MS Unterstiitzer”, sehr dankbar, wenn Sie unsere Initiative unterstiitzen wiirden, die nicht in
Konkurrenz zu den etablierten Initiativen in Deutschland tritt.

Weitergehende Informationen finden sich auf der Homepage www.msbrainhealth.org.
‘rjj ?u.‘—“"-“—__

|
Prof. Tjalf Ziemssen

Mitglied des Brain Health Steering Boards
Leiter Zentrum fir klinische Neurowissenschaften, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
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Unterstutzung

Dieser Bericht wurde am 22. August von den folgenden Organisationen unterstitzt. Seit diesem
Datum eingegangene Unterstitzer finden Sie unter www.msbrainhealth.org.
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Vorwort

In diesem Bericht stellen wir eine evidenzbasierte Expertenposition vor, anhand derer
Strategieempfehlungen gegeben werden, um die Behandlung von Multipler Sklerose (MS) zu
verbessern. Wir fassen die Belege und konsentierten Ergebnisse aus strukturierten Diskussionen
einer globalen Autorengruppe zusammen. Diese besteht aus klinisch titigen Arzten/innen, For-
scher/-innen, spezialisiertem Pflegepersonal, Gesundheitsokonom/-innen und Vertreter/-innen von
Patientenorganisationen, die alle Gber Kompetenz und Erfahrung im Bereich MS verfligen.

Im Bericht erértern wir anhand des verfiigbaren Datenmaterials folgende Punkte:

m personliche und gesamtwirtschaftliche Auswirkungen der MS (Abschnitt 1)
m Grinde fiir eine verzogerte Diagnosestellung (Abschnitt 2)

m Evidenzbasis fiir eine Behandlungsstrategie, die eine mdglichst lebenslange Gesunderhaltung des
Gehirns (Brain Health) durch schnelles Handeln in den Vordergrund stellt und folgende Mal3nah-
men beinhaltet:

1 frihzeitige Intervention mit Therapien, die auf individueller Basis den optimalen Nutzen und die
groBtmaogliche Sicherheit fiir den jeweiligen Menschen mit MS bieten (Abschnitt 3)

O regelmaBiges Monitoring der Krankheitsaktivitat und von Sicherheitsparametern
(Abschnitt 4)

[0 Therapiewechsel bei nachgewiesener Krankheitsaktivitat (Abschnitt 5)

m Richtlinien fiir einen verbesserten Behandlungszugang mit dem Ziel, die optimalen Bedingungen
fur die empfohlene Therapiestrategie zu schaffen (Abschnitt 6).

Wir hoffen, dass dieser Bericht und die darin enthaltenen Empfehlungen dazu beitragen, die
Zukunftsperspektive fiir Menschen mit MS und ihre Angehorigen zu verbessern.
Gesundheitsfachkrafte, Patientenorganisationen, Gesundheitsbehdrden, Behérden zur Bewertung
medizinischer Verfahren, Versicherungsgesellschaften, Kostentrager, Zulassungsbehdrden, Regie-
rungsbehorden, Pharmaunternehmen und weitere relevante Interessenvertreter, die Einfluss auf

die Qualitat der medizinischen Versorgung nehmen - sie alle kdnnen die Behandlungsergebnisse
beeinflussen; sie alle tragen Verantwortung, den hochstmoglichen Versorgungsstandards gerecht zu
werden.

N

Zur verwendeten Sprache

Der vorliegende Bericht richtet sich an ein breites Publikum. Daher haben wir uns um allgemein ver-
standliche Formulierungen bemiiht. Unbekannte Worter kdnnen Sie im Glossar am Ende des Doku-
ments nachschlagen.

In diesem Bericht bezieht sich der Begriff etablierte verlaufsmodifizierende Therapien (DMT) auf
Therapieformen und deren Formulierungen und Generika, die in den 1990ern zur Behandlung der
schubformig verlaufenden MS zugelassen worden sind.

In diesem Bericht bezieht sich der Begriff neuere verlaufsmodifizierende Therapien (DMT) auf
Therapieformen, die nach den 1990ern zur Behandlung der schubférmig verlaufenden MS zugelassen
worden sind und sich im Wirkmechanismus von den etablierten DMT unterscheiden; die Wirksamkeit
einiger neuerer DMT Ubersteigt laut Evidenzbasis (beispielsweise direkte Vergleichsstudien und

kBelege aus dem Klinikalltag) die der etablierten DMT. D
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Kurzdarstellung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine unheilbare chronische Erkrankung, bei der das kérpereigene
Immunsystem Gewebe im Gehirn und Riickenmark schadigt. Die Multiple Sklerose ist in vielen
Industrielandern die Hauptursache fiir Behinderungen ohne Unfalleinwirkung bei jungen Erwach-
senen und Menschen mittleren Alters. Sie betrifft weltweit 2,3 Millionen Menschen.? Es gibt keine
Heilung, jedoch kénnen Therapien den Verlauf der Erkrankung dahingehend beeinflussen, dass die
Krankheitsaktivitat reduziert und das Fortschreiten der Behinderung verlangsamt wird. Der vorlie-
gende Bericht enthdlt konkrete Handlungsempfehlungen, mit deren Hilfe fiir alle Menschen mit MS
ein bestmogliches Behandlungsergebnis erreicht werden soll.

Eine allgemein akzeptierte Behandlungsstrategie, die schon friih im Krankheitsverlauf die
Erhaltung des Hirn- und Riickenmarksgewebes (Brain Health) in den Vordergrund stellt, ist
dringend notwendig. Schon im Friihstadium kénnen durch die Schaden im Gehirn und Riickenmark
die Wahrnehmung, das seelische Wohlbefinden, die Lebensqualitat, der Alltag und die Arbeitsfahig-
keit deutlich beeintrachtigt sein. Im Verlauf der Erkrankung stellt die fortschreitende Behinderung,
die sich beispielsweise als Gehbehinderung zeigt, eine grol3e Belastung flir Menschen mit MS und
ihre Angehorigen dar. Die Behinderung fiihrt durch die verminderte Erwerbsfahigkeit aullerdem zu
deutlichen wirtschaftlichen Einbuf3en fiir die Gesellschaft.

Haufig kommt es zu groB3en Verzogerungen zwischen dem Auftreten erster MS-Symptome und
dem Aufsuchen eines Neurologen, der die Krankheit diagnostizieren und behandeln kann. Und
dies, obwohl die Diagnose heute zehnmal schneller als noch in den 80er Jahren gestellt wird® und

es deutliche Hinweise darauf gibt, dass eine friihere Behandlung wirksamer ist als eine erst spater
erfolgende. Es besteht ein dringender Bedarf an Aufklarungskampagnen tiber MS in den Medien,
ausgerichtet sowohl auf ein allgemeines Publikum als auch auf Mediziner, die fiir die Uberweisung

an den Neurologen zustandig sind und die Prognose durch eine friihe Diagnose deutlich verbessern
konnen. AulBerdem sind Initiativen zur Verbesserung des Zugangs zu MS-Spezialisten und spezialisier-
ten Diagnoseverfahren erforderlich.

Eine friihzeitige Intervention ist von groB3ter Bedeutung. Die Kernelemente der Intervention
umfassen entsprechende Anderungen des Lebensstils, eine Behandlung, die die Krankheitsaktivitat
reduziert und gegebenenfalls ein umgehender Therapiewechsel, wenn die kontinuierliche Uber-
wachung (Monitoring) auf ein unzureichendes Ansprechen auf die bisherige Therapie hindeutet.
AuBerdem ist es wichtig, dass Menschen mit MS aktiv an Entscheidungen und an der Bewdltigung
ihrer Erkrankung teilhaben. Gesundheitsfachkrafte sollten ihre Patienten dazu ermutigen, sich umfas-
send zu informieren und auf dieser Basis eine aktive Rolle bei gemeinsamen Therapieentscheidungen
einzunehmen. AuBerdem sollten sie durch einen gesunden Lebensstil dazu beitragen, dass ihr Gehirn
weniger geschadigt wird.

Ein regelméaBiges Monitoring der Krankheitsaktivitat und die systematische Aufzeichnung
der so gewonnenen Daten sind wichtige Eckpfeiler der im vorliegenden Bericht empfohlenen
Strategie. Dank klinischer Untersuchungen und bildgebender Diagnostik des Gehirns kann ein indi-
vidueller Behandlungsplan verfolgt werden. Auf diese Weise wird eine langfristige Evidenz aus den
Daten der klinischen Praxis generiert, die wiederum den Aufsichtsbehdrden und den Institutionen
zur Bewertung medizinischer Verfahren sowie den Krankenkassen und Arzten zur Auswertung der
Behandlungsstrategien dient.

Ein Zugriff auf das volle Behandlungsspektrum zur Senkung der Krankheitsaktivitat ermoglicht,
dass die jeweils beste Behandlungsoption gewahlt werden kann. Die Zahl wirksamer Behandlungs-
moglichkeiten flir Menschen mit MS wachst stetig, sodass die Therapie immer besser an die individu-
ellen Bediirfnisse angepasst werden kann. In vielen Landern ist jedoch der Zugang zu Therapien durch
Zulassungsvorschriften, Verordnungsrichtlinien und Erstattungsentscheidungen eingeschrankt, die
meist den aktuellen Erkenntnissen aus klinischen Studien und der taglichen Praxis hinterherhinken.



Brain Health: Keine Zeit verlieren bei Multipler Sklerose

Wir rufen die Versicherungsgesellschaften, Krankenkassen, Aufsichts- und Gesundheitsbehdérden
und die Institutionen zur Bewertung medizinischer Verfahren daher auf, den Zugang zu Therapien
zu verbessern, damit immer eine optimale individuelle Therapie aus allen verfligbaren Therapien
gewahlt werden kann. Wir empfehlen auBerdem den betreffenden Stellen, bei der 6konomischen
Bewertung die Gesamtkosten der Erkrankung zu betrachten. Ebenso raten wir zu, die kontinuierliche
Erforschung, Entwicklung und Anwendung kosteneffizienter Therapiestrategien sowie alternativer
Finanzierungsmodelle zu unterstiitzen.

Weitreichende Strategieinderungen in der Offentlichkeit sind notwendig, um die neuesten
Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung der MS in die Versorgungswirklichkeit umzuset-
zen. Durch die flaichendeckende Anwendung und Verbreitung der im vorliegenden Bericht empfoh-
lenen Therapiestrategien fiir MS kann die Krankheitsaktivitdt minimiert und die lebenslange Gesund-
heit des Gehirns (Brain Health) von MS-Erkrankten gefordert werden. Es ist an der Zeit, Menschen

mit MS und ihren Familien zu splrbar mehr Lebensqualitat zu verhelfen. Ebenso gilt es, langfristig
wirtschaftliche und personliche Kosten aufgrund von unnotigen und unumkehrbaren Behinderungen
zu vermeiden.

2 Internationaler Multiple-Sklerose-Verband. MS-Atlas 2013: Multiple Sklerose weltweit. Multiple Sclerosis International
Federation, 2013. Verfligbar unter: http://www.msif.org/wp-content/uploads/2014/09/Atlas-of-MS. pdf (Zugriff am
19. Januar 2015).

b Marrie RA, Cutter G, Tyry T et al. Changes in the ascertainment of multiple sclerosis. Neurology 2005;65:1066-70.



Empfehlungen: Ubersicht

Die Multiple Sklerose hat tiefgreifende Auswirkungen auf den betroffenen Menschen,
das Sozialgefiige und die Wirtschaft. Durch Empfehlungen fiir die nachfolgenden drei
Bereiche kann die Versorgungswirklichkeit fiir Menschen mit MS, ihre Angehorigen
und die zustandigen Fachkrifte verbessert werden.

1. Minimierung der Zeitspanne bis zu Diagnosestellung und Behandlungsbeginn,

um das unumkehrbare Fortschreiten der Erkrankung moglichst friihzeitig einzu-
dammen

Schaffung eines Bewusstseins in der Bevolkerung
dafiir, dass bei Frilhsymptomen der MS unverziiglich
arztlicher Rat einzuholen ist. Dies kann durch Medien-
kampagnen Uber die typischen Friihsymptome, die
Nachteile eines verzogerten Behandlungsbeginns sowie
die Auswirkungen auf die betroffene Person und die
Gesellschaft geschehen.

Nationale Stellen

Patientenorganisationen

Aufklarung von Hausarzten liber die Bedeutung
einer unverziiglichen Uberweisung von Menschen
mit Verdacht auf MS an eine neurologische Fach-
praxis. Von dort aus sollten Patienten gegebenenfalls in
ein spezialisiertes Krankenhaus weitervermittelt werden,
um eine schnelle Diagnosestellung und einen raschen
Behandlungsbeginn zu gewahrleisten.

Nationale Stellen

Fachverbande

Gesundheitsfachkrafte

Empfehlung an allgemeine Neurologen, bei Ver-
dacht auf MS an einen auf MS spezialisierten Neuro-
logen zu iiberweisen.

Nationale Stellen

Fachverbande

Gesundheitsfachkréafte

Verbesserung des Zugangs zu MS-Fachéarzten: Dia-
gnose- und Monitoring-Verfahren besser zuganglich
machen, Anzahl der Gesundheitsfachkrafte mit Spezia-
lisierung auf MS erhéhen und sicherstellen, dass diese
Fachkrafte Menschen mit Verdacht auf MS oder frischer
MS-Diagnose schnell versorgen kénnen.

Nationale Stellen
Gesundheitsfachkrafte

Erstattungstrager

Anwendung der jeweils aktuellen Diagnosekriterien,
damit MS so frih wie moéglich diagnostiziert werden
kann.

Nationale und internationale Stellen

Gesundheitsfachkrafte

Angleichung der Verschreibungsrichtlinien an die
aktuellen Diagnosekriterien, sodass MS-Erkrankte nach
gesicherter Diagnose umgehend mit der Behandlung
beginnen und entsprechend unterstiitzt werden kdnnen.

Nationale Stellen

Gesundheitsfachkrafte

Nationale Stellen der einzelnen Lander umfassen beispielsweise staatliche Behdrden und private Organisationen.
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2. Festlegung von Behandlungs- und dauerhaften Betreuungszielen, um fiir jeden

Menschen mit MS das bestmogliche Therapieergebnis zu erreichen.

m Sicherstellung, dass MS-Fachkriafte geniligend Zeit
haben, um die Behandlung und den Umgang mit
der Erkrankung mit den MS-Patienten zu bespre-
chen. Fokus auf der Bedeutung des Lebensstils fiir die
Gesundheit des Gehirns, den Vorteilen eines frithen
Behandlungsbeginns fiir den weiteren Verlauf der
Erkrankung, die méglichen Folgen einer unpassenden
oder unzureichenden Behandlung sowie dem Ziel der
Minimierung der Krankheitsaktivitat bei gleichzeitiger
Maximierung der Sicherheit.

Nationale Stellen

Fachverbande

Gesundheitsfachkrafte

Anwendung eines gemeinsamen Entscheidungs-
findungsprozesses durch einen Dialog zwischen dem
Menschen mit MS und der Gesundheitsfachkraft. Eine
zukunftsorientierte und auf umfassenden Informatio-
nen basierende Zusammenarbeit zwischen Menschen
mit MS und den behandelnden Gesundheitsfachkraften
ist entscheidend fiir eine erfolgreiche Bewaltigung der
Erkrankung.

Nationale Stellen

Fachverbande

Gesundheitsfachkrafte

Bereitstellung des gesamten Spektrums an verlaufs-
modifizierenden Therapien, um Menschen mit aktiver
schubformiger MS unabhéangig von friiheren Therapien
schneller zu bestmdglich geeigneten Behandlungsstra-
tegien zu verhelfen. Auf diese Weise konnen die Wirk-
samkeit und Sicherheit fiir jeden einzelnen Menschen
mit MS optimiert werden.

Aufsichtsbehdrden
Gesundheitsfachkrafte

Institutionen zur Bewertung
medizinischer Verfahren

Erstattungstrager
RegelmaBige klinische Auswertung der aus dem Gesundheitsfachkrafte
Monitoring gewonnenen Daten und regelmaglige/
bedarfsgesteuerte MRT-Gehirnbildgebung zur Aufsichtsbehérden

Erkennung von Krankheitsaktivitiat und eines unzu-
reichenden Ansprechens, sodass ein Therapieversagen
schnell erkannt und ein Therapiewechsel vorgenommen
werden kann.

Sicherstellung, dass MS-Fachkrafte geniigend Zeit
haben, um die Krankheitsaktivitat bei Menschen mit
MS zu liberwachen.

Nationale Stellen

Gesundheitsfachkrafte

Definition und Umsetzung eines standardisierten
Umgangs mit medizinischen Daten (Erhebung, Pro-
tokolle und Datensatze) sowohl auf nationaler als auch
auf internationaler Ebene, um klinische und subklinische
Ereignisse routinemafig aufzuzeichnen. Implementie-
rung in ein klinisches Managementsystem, das sich je
nach Bedarf individuell anpassen lasst.

Nationale und internationale Stellen
Gesundheitsfachkrafte

Register- und Datenbank-
verwaltungsstellen

Nationale Stellen der einzelnen Lander umfassen beispielsweise staatliche Behérden und private Organisationen.



Empfehlungen: Ubersicht

m Dauerbehandlung mit einer verlaufsmodifizieren- Gesundheitsfachkréfte
den Therapie, solange das Risiko einer entziindlichen
Krankheitsaktivitat besteht; im Falle eines unzureichen-  Erstattungstrager
den Ansprechens unverzligliche Entscheidung tber
einen moglichen Therapiewechsel.

m Einholung der fiir die Umsetzung der Empfehlungen Pharmazeutische
benodtigten Genehmigungen bei den Aufsichtsbe- Unternehmen
horden und den Institutionen zur Bewertung medizi-
nischer Verfahren. Berufsverbande

Patientenorganisationen

Weitere Beteiligte

Nationale Stellen der einzelnen Lander umfassen beispielsweise staatliche Behdrden und private Organisationen.
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3. Wahl einer moglichst zuverlassigen Datenlage und Gewinnung weiterer Nachweise,

um die Entscheidungsfindung bei Behandlungs- und Managementstrategien bei

MS zu optimieren

= Okonomische Bewertung der Therapien und anderer
medizinischer Interventionen aus einer gesamt-
gesellschaftlichen Perspektive. Dabei sollten die
Gesundheitsvorteile und Kosten aller Parteien bertick-
sichtigt werden, sodass die tatsachliche Kosteneffizienz
moglichst genau berechnet werden kann.

Institutionen zur Bewertung
medizinischer Verfahren

Erstattungstrager

Patientenorganisationen

Kontinuierliche Forderung der Erforschung, Ent-
wicklung und Anwendung kosteneffizienter Behand-
lungsstrategien sowie kostensenkender Ansatze zum
Umgang mit MS und alternativer Finanzierungsmodelle,
um einen besseren Zugang zur Behandlung zu ermégli-
chen.

Aufsichtsbehorden
Gesundheitsfachkrafte

Institutionen zur Bewertung
medizinischer Verfahren

Erstattungstrager

Definition und Umsetzung eines standardisierten
Umgangs mit krankheitsbezogenen Daten (Erhe-
bung, Protokolle und Datensatze) sowohl auf nationa-
ler als auch auf internationaler Ebene, um klinische und
subklinische Krankheitsverldufe routinemaflig aufzu-
zeichnen. Implementierung in den nationalen und
internationalen MS-Registern und -Datenbanken,
um Praxisbelege fur die Langzeitwirkung und Sicher-
heit der Behandlungsstrategien zu sammeln. Diese
Belege kdnnen dann durch Aufsichtsbehérden und
Krankenkassen verwendet werden und dazu dienen,
Unterschiede in Behandlungsmustern zu beurteilen und
gegebenenfalls zu beseitigen.

Nationale und internationale Stellen
Gesundheitsfachkrafte

Register- und Datenbank-
verwaltungsstellen

Sicherstellung, dass Institutionen zur Bewertung
medizinischer Verfahren und Stellen zur 6konomischen
Berechnung Zugang zu Multiple-Sklerose-Registern
und MS-Datenbanken haben.

Nationale und internationale Stellen
Gesundheitsfachkrafte

Register- und Datenbank-
verwaltungsstellen

Nationale Stellen der einzelnen Lander umfassen beispielsweise staatliche Behérden und private Organisationen.
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1. Schaffung eines Bewusstseins fiir die
globale Krankheitslast der Multiplen
Sklerose

m Bei Multipler Sklerose (MS) schadigt das korpereigene Immunsystem Gewebe in Gehirn, Riicken-
mark und Sehnerv, wodurch Kérperbehinderungen und kognitive Beeintrachtigungen entstehen
konnen.

m Die Multiple Sklerose tritt meist bei jungen Erwachsenen im Alter von 20-40 Jahren auf. Viele
Betroffene klagen Uber eine starke Einschrankung der Lebensqualitdt sowie der Arbeits- und Lern-
fahigkeit durch akute Krankheitsschiibe, fortschreitende Behinderungen, Fatigue und kognitive
Beeintrachtigungen.

m Mit zunehmender Behinderung steigen persénliche und 6konomische Kosten sprunghaft an. Der
Grof3teil dieser Kosten muss durch die Betroffenen selbst und durch ihre Angehdérigen getragen
werden, Haufig sind es Familienmitglieder, welche die Pflege zeitlebens selbst ibernehmen.

m Die Krankheitsaktivitat und das Fortschreiten der Behinderung kann durch eine geeignete, friih-
zeitig begonnene Behandlung stark reduziert werden, jedoch ist die MS zum jetzigen Zeitpunkt

nicht heilbar.

Multiple Sklerose: weltweit verbreitet

unter jungen Erwachsenen

Die MS ist eine fortschreitende neurodegenera-
tive Erkrankung, die meist bei jungen Erwach-
senen im Alter von 20-40 Jahren auftritt und
zur irreversiblen korperlichen und geistigen
Behinderungen fihrt. Sie stellt in vielen Indus-
trieldndern die Hauptursache fiir Behinderungen
ohne Unfalleinwirkung unter jungen Erwachse-
nen und Menschen mittleren Alters dar.! MS ist
bei 18- bis 64-Jahrigen die haufigste Ursache fiir
ein Leben im Rollstuhl? und in den USA Uber alle
Altersklassen hinweg die dritthaufigste Ursache
fir Lahmungen (nach Schlaganfall und Verlet-
zungen des Riickenmarks)?. Die Erkrankung
beeintrachtigt das Leben der Betroffenen und
ihrer Angehdrigen. Sie bringt grof3e langfristige
Belastungen mit sich, in gesundheitlicher wie
finanzieller Hinsicht.

Weltweit ist die Zahl der Betroffenen von ca. 2,1
Millionen in 2008* auf ca. 2,3 Millionen in 2013
angestiegen.’ Ursachen fir diesen Anstieg sind

sicherlich die bessere Erfassung und Diagnose-
stellung’ sowie gestiegene Uberlebensraten?,
wobei die Erkrankung erwiesenermaflen in

der britischen Bevolkerung zunimmt.6 MS tritt
weltweit auf, zeigt mit zunehmender Entfernung
vom Aquator aber eine groBere Verbreitung auf,
insbesondere auf der Nordhalbkugel.” Uberwie-
gend sind Menschen aus Nordamerika, Europa,
Australien, Neuseeland,” anderen Landern mit
einer hellhdutigen Bevélkerung® und aus dem
Iran® betroffen.

Die Ursachen der MS sind unklar, man geht
jedoch von einem komplexen Zusammenspiel
genetischer'®"* und umweltbedingter” '+
Faktoren aus.

Meist wird MS bei jungen, aktiven Menschen
zwischen 20 und 40 Jahren? diagnostiziert.
Zwei Drittel der Erkrankten sind Frauen.' Unter
MS leiden also Menschen, die noch Jahrzehnte
potenzieller Erwerbstatigkeit vor sich haben und
haufig vor der Entscheidung stehen, ob sie eine
Familie griinden mochten.
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Multiple Sklerose: eine fortschreitende

und irreversible Erkrankung

Schaden am Hirngewebe und Verlust von
Gehirnvolumen

Bei MS greift das Immunsystem irrtiimlicherweise
das Gewebe im Gehirn, Rlickenmark und Sehnerv
an und schadigt es. Gehirn, Riickenmark und
Sehnerv werden auch als das Zentrale Nerven-
system (ZNS) bezeichnet. Dies fiihrt zu Lasionen
(Entziindungsherden), die im Gehirnscan oder
einer Autopsie sichtbar sind. Ebenso kommt es zu
diffusen, weniger auffalligen Schaden.? Das ZNS
kann mit Hilfe bestimmter Mechanismen zwar
Schaden reparieren, doch haufig gelingt das nur
teilweise. Das bedeutet, dass ein Teil des Nerven-
gewebes irreversibel zerstort wird und es schnel-
ler als bei gesunden Menschen zum Verlust von
Hirngewebe kommt.30-3

Bei gesunden Erwachsenen tritt im Laufe des
Alterungsprozesses ein geringer Verlust von
Hirngewebe (Hirnatrophie) auf, ca. 0,1 bis 0,5 %
jahrlich.*® Viele Menschen mit unbehandelter
MS weisen ein stark erh6htes Mal3 an Verlust von
Hirngewebe auf, etwa 0,5 bis 1,35 % pro Jahr
(Abbildung 1).3%3"

Der beschleunigte Verlust von Hirngewebe
beginnt schon friihzeitig, haufig bereits vor der
Diagnose (Abbildung 2a). Er schreitet beson-
ders ohne Behandlung wahrend des gesam-
ten Krankheitsverlaufs voran.®' Das Ziel der

MS-Behandlung sollte daher sein, Gehirn- und
Riickenmarksschaden zu vermeiden, die zu einer
beschleunigten Atrophie flihren.

Steigende Symptombelastung im Zuge
der wachsenden Gehirnschaden

Das Gehirn scheint eine integrierte neurolo-
gische Leistungsreserve aufzuweisen - eine
begrenzte Fahigkeit, verlorene Funktionen zu
kompensieren, indem es sich umstrukturiert. Auf
diese Weise kann es den Verlust von Nervenzellen
und -fasern und die Hirnatrophie ausgleichen.
Dies geschieht zum Teil durch die Umleitung von
Signalen Uber unbeschadigte Bereiche und die
Anpassung unbeschadigter Areale an neue Funk-
tionen.’® 3 Diese Fahigkeit besteht zusatzlich zu
den Selbstreparaturmechanismen des Gehirns,
die bei einer korperlichen Verletzung des ZNS
zum Einsatz kommen. Aufgrund der neurologi-
schen Reserve und der Fahigkeit zur Selbstrepa-
ratur des Gehirns bleiben die durch MS auftre-
tenden Schaden wahrend der ersten Phase der
Erkrankung oft unbemerkt. Daher ist es moglich,
dass die MS lange Zeit nicht erkannt und somit
auch nicht behandelt wird. Es gibt Belege dafiir,
dass ein betrachtlicher Teil der Erkrankten bereits
vor dem Auftreten klinischer MS-Symptome kog-
nitive Beeintrachtigungen aufweist, teils sogar
mit einem Vorlauf von mehreren Jahren.*® Daher
ist es wichtig, die Diagnose MS so friih wie mog-
lich zu stellen (Abschnitt 2), und zwar bevor die
neurologische Kompensationsreserve erschopft
ist und die progrediente Phase der Erkrankung
beginnt (Abbildung 2b).
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Abbildung 1. Der Verlust von Hirngewebe schreitet bei Menschen mit MS wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs schnel-
ler als Uiblich voran.?®3” Das vorgenannte Beispiel verdeutlicht die beschleunigte Hirnatrophie bei unbehandelter MS mit

einem Beginn im Alter von 25 Jahren.
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Meist werden die Schaden am ZNS erst durch
das Auftreten klinischer Symptome erkannt.
Diese kdnnen episodenartig (auch bezeichnet
als Schub) auftreten, wenn eine Lasion sich dort
herausbildet, wo die jeweilige Funktion splrbar
unterbrochen wird; jedoch flihren die meisten
Lasionen (ca. 90 %) nicht direkt zu Schiiben

mit neurologischen Ausféllen (Abbildung 2c,
2d).*"** Ist die neurologische Kompensations-
reserve vor einem Schub erschopft, kann bereits
mit den ersten Symptomen ein klinisch sicht-
bares Fortschreiten der MS auftreten. Diese
progrediente Form der Erkrankung manifestiert
sich jedoch meist nach einem Zeitraum, in dem
Schiibe aufgetreten sind und sich wieder zuriick-
gebildet haben. In manchen Fallen werden die
Lasionen noch vor dem Auftreten klinischer
Symptome entdeckt, durch eine bildgebende
Diagnostik*, die aus anderen Griinden (z. B.
Kopfschmerzen) durchgefiihrt wurde.

Das Ausmal der individuellen MS-Symptome
(Abbildung 3)*~* hangt auch mit dem Ort der
Lasionen im ZNS zusammen. Die hadufigsten
Symptome, die beim ersten Arztbesuch genannt
werden, sind: Sensibilitatsstérungen (40 % der
Betroffenen; Taubheit, Kribbeln, brennender
Schmerz), Symptome des Bewegungsapparats
(39 % der Betroffenen; Schwache, Steifheit,
Ungeschicklichkeit, Probleme beim Gehen),
Sehstorungen (30 %) und Fatigue (30 %; eine
schnelle korperliche und geistige Ermidbar-
keit, die dazu fuhrt, dass die tblichen oder
gewlinschten Aktivitaten nicht mehr oder nur
noch mit Mihe ausgefiihrt werden kénnen).’

Betroffene berichten?*®

Ich hatte Probleme mit der Feinmotorik
der linken Hand, ich sprach manchmal
undeutlich und meine Beine flihlten sich
so steif an, dass ich nur noch mit Miihe
laufen konnte ... Ich war friiher immer ein
gesunder, sportlicher Mensch gewesen
—und nun war ich korperlich stark einge-
schrankt. Mein ganzes Leben stand Kopf.

Mit Erlaubnis der Mayo Clinic

Schiibe und Progredienz sind typische
Merkmale der Multiplen Sklerose

Sind Gehirnlasionen vorhanden, ohne dass bisher
klinische Symptome aufgetreten sind, spricht
man von einem radiologisch isolierten Syndrom
(RIS) (Abbildung 2d, 2e). Etwa ein Drittel der
RIS-Betroffenen erlebt innerhalb von 5 Jahren
mindestens einen Schub mit klinischen Sympto-
men.*

Das erste Auftreten von Symptomen als Schub
nennt man klinisch isoliertes Syndrom (CIS)
(Abbildung 2d, 2e).* Viele CIS-Betroffene (etwa
30-70 %) entwickeln eine MS, selbst wenn zu
Beginn nicht alle Diagnosekriterien auf sie zutref-
fen.”

Etwa 80-90 % der MS-Erkrankten zeigen zunachst
die schubférmig remittierende Form der Krank-
heit (RRMS) (Abbildung 2d, 2e).**>° RRMS-Betrof-
fene leiden unter akuten Schiiben. Meist entwi-
ckelt sich ein Schub Giber mehrere Tage. Danach
bleiben die Symptome zunachst stabil (Plateau-
phase), um schlief3lich im Verlauf einiger Wochen
oder Monate nachzulassen (Remission);>" wah-
rend dieser Zeit arbeiten die Reparaturmechanis-
men des ZNS und die neurologische Kompensati-
onsreserve sorgt fiir einen Ausgleich der Schaden
mit Hilfe von Restrukturierungsprozessen.®
Haufig bilden sich die Schaden vollstandig zurlick
(insbesondere in der Anfangszeit).>? Die Schiibe
kdnnen jedoch auch zu anhaltenden Behinde-
rungen fuihren.>*>* Gelingt die Ruickbildung der
Schubsymptome nicht vollstandig, schreitet die
Behinderung weiter fort.*" >

Sind neurologische Kompensationsreserven und
Reparaturmechanismen aufgebraucht, kdnnen
Schaden nicht mehr ausgeglichen werden und es
beginnt eine Phase mit fortschreitender Behin-
derung, die so genannte sekundar progrediente
MS (SPMS).> Bei SPMS verschlimmert sich die
Behinderung mit der Zeit (schubférmig oder
ohne erkennbare Schiibe).*#>%5” Insbesondere
nimmt die Gehfdhigkeit ab.>® Meist zeichnet sich
eine,Uberschneidungsphase” ab, in der weiterhin
Schibe auftreten (schubférmige SPMS, RSPMS);
anschlielend lauft die Progredienz ohne Schiibe
ab (nicht schubférmige SMPS, NRSPMS) (Abbil-
dung 2d, 2e). Wird die RRMS nicht behandelt,
entwickeln 50-60 % der Betroffenen innerhalb
von 15-20 Jahren eine SPMS; innerhalb von
durchschnittlich 14 Jahren sind die Erkrankten
nicht mehr in der Lage, ohne Hilfe 100 Meter zu
gehen.®
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Abbildung 2. Die durch MS hervorgerufenen Schaden fiihren meist zu Schiiben und schlielich zur progredienten Erkrankung.

a. Aufgrund der erkrankungsbedingten Schaden kommt es bei Menschen mit MS schneller zum Verlust von Hirngewebe
(Atrophie) als bei gesunden Erwachsenen. b. Das Gehirn nutzt seine neurologische Leistungsreserve, um den Schaden
durch Umstrukturierung auszugleichen. Ist die neurologische Kompensationsreserve jedoch einmal aufgebraucht, kénnen
die klinischen Symptome der Erkrankung weiter fortschreiten. c. MS fiihrt zu Lasionen - akuten Entziindungsherden bzw.
geschadigten Bereichen im Gehirn und Riickenmark, die mit der Zeit zunehmen. Unterbricht eine Lasion spiirbar die Ner-
venfunktion, fiihrt dies zu einem Schub (einem Anfall mit sich verschlimmernden klinischen Symptomen). d. Ublicherweise
zeigt sich die MS in Schiiben und wird schlie3lich zur progredienten Erkrankung. e. Menschen mit MS kdnnen im Laufe der
Zeit verschiedene Diagnosen erhalten (weitere Informationen im Text). Verlaufsmodifizierende Therapien wirken jedoch nur
in frihen Stadien, in denen noch Schiibe auftreten.

CIS: klinisch isoliertes Syndrom; NRSPMS: nicht schubformige sekundar progrediente Multiple Sklerose; RIS: radiologisch iso-
liertes Syndrom; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose; RSPMS: schubférmige sekundar progrediente Multiple
Sklerose
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Sprachstérungen
Doppelbilder
Schluckstérungen
Stérungen der Sexualfunktion Muskelsteife und
schmerzhafte
Tremor Muskelverkrampfungen
(Spasmen)

Blasenprobleme

Koordinationsstorung
Verdauungsprobleme

Gleichgewichtsstorungen
G J

Abbildung 3. Die Symptome der MS sind beunruhigend und kréfteraubend.*’

Bei etwa 10-15 % der Menschen mit MS nimmt
die Krankheit von Beginn an einen progredien-
ten Verlauf, sodass die klinischen Symptome
ohne Nachweis von Schiiben fortschreiten (pri-
mar progrediente MS; PPMS).%

Medikamentose Behandlung kann die
Krankheitsaktivitat reduzieren

Die Behandlungsstrategie bei MS sollte in allen
Krankheitsphasen darauf abzielen, Schiibe, ent-
ziindliche Lasionen und den Verlust von

‘e"rene berichten?

Ich brauche bei allem Hilfe ... Ich hasse das.
Ich gehe nicht mehr vor die Tur, weil ich
Angst habe, mir in die Hose zu machen

... Ich lebe stets in der Angst, pl6tzlich

inkontinent zu sein, und dass ander S
riechen kdnnten.

Hirngewebe zu minimieren. Dies ist besonders
in den friihen Stadien der Krankheit wichtig,

da es wahrend dieser Zeit noch moglich ist, die
Anzahl neuer Lasionen und den Umfang der
Entziindungsaktivitat im Gehirn zu senken und
so die Hirnatrophie aufzuhalten. Dieser Ansatz
zielt darauf ab, die Gesundheit des Gehirns, die
Produktivitat und die Lebensqualitat soweit wie
moglich zu erhalten.

In verschiedenen Landern wurden verschiedene
verlaufsmodifizierende Therapien (auch DMT,
disease-modifying therapies) zur Behandlung
der CIS und der schubférmigen MS zugelassen.
Die Medikamente konnen den Krankheitsverlauf
direkt beeinflussen, indem sie Schiibe reduzie-
ren, die Anzahl neuer Entziindungslasionen ver-
ringern sowie das Fortschreiten der Behinderung
und der Hirnatrophie verlangsamen (Abschnitte
3-5). Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine ver-
laufsmodifizierenden Therapien gegen PPMS; die
einzige DMT zur Behandlung der NRSPMS wurde
nur in einigen wenigen Landern zugelassen
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Brain Health: Keine Zeit verlieren bei Multipler Sklerose

und ist auf dem US-amerikanischen Markt nicht
mehr erhaltlich. Wir konzentrieren uns in diesem
Bericht daher auf die schubférmige MS, wenn
wir von verlaufsmodifizierenden Therapien
sprechen.

Multiple Sklerose: Einfluss

auf alle Bereiche des Alltags

Abnahme der Lebensqualitét bei
fortschreitender Krankheitsdauer

Die durch MS verursachte Behinderung wird
Ublicherweise anhand der Expanded Disability
Status Scale (EDSS; erweiterte Skala zur Messung
des Status der Behinderung) von John F. Kurtzke
gemessen. Diese vergibt je nach dem Grad der
Korperbehinderung eine Zahl von 0,0 (normale
neurologische Funktionsfahigkeit) bis 10,0
(Tod)." Allerdings nimmt diese Skala viele Fakto-
ren, die Einfluss auf die Lebensqualitdt nehmen
- wie geistige Gesundheit, Vitalitat,*> kognitive
Beeintrachtigung® und Fatigue® - nicht oder
nur unzureichend auf. Schon in frithen Stadien
der MS kdnnen kognitive Beeintrachtigungen zu
einer verschlechterten Lebensqualitat fiihren,®
den Alltag behindern®® ¢ und die Arbeitsfahig-
keit einschranken.®® % Dauerhafte oder vereinzelt
auftretende Fatigue-Episoden senken ebenfalls
die Lebensqualitat®* (siehe Kasten unten); 75 %
der Menschen mit MS sind davon betroffen.®

Bei Entscheidungen uber die Zuteilung von Res-
sourcen im Gesundheitswesen ist es notwendig,
die einzelnen Erkrankungen und deren Auswir-
kungen auf die gesundheitliche Lebensqualitat
zu vergleichen. In Kosteneffizienz-Analysen,

die den Entscheidungen zugrunde liegen, wird

Betroffene berichten”®

die perspektivische Gesundheit einer Person
anhand des Nutzwerts, einer Zahl zwischen 1
(vollstandige Gesundheit) und 0 (Tod), gemes-
sen. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
Menschen mit MS einen geringeren Nutzwert
aufweisen als die Allgemeinbevolkerung, und
dies schon im Frithstadium der Erkrankung bei
geringen Korperbehinderungen; zusatzlich fallt
der Nutzwert bei zunehmender Behinderung
rasant ab (Abbildung 4).5>6%71-73

Zwar fiihrt allein der Alterungsprozess meist zu
einer Abnahme des Nutzwerts, bei Menschen
mit MS liegt jedoch die Selbsteinschatzung des
Gesundheitszustands bereits in der Gruppe der
18- bis 29-Jahrigen unter derjenigen der tiber
80-Jahrigen in der Allgemeinbevdlkerung. Beim
Vergleich mit Gleichaltrigen aus der Allge-
meinbevolkerung liegt der durchschnittliche
Nutzwert bei MS-Erkrankten etwa 0,2 bis 0,3
Punkte niedriger (Abbildung 5).7*

Viele Studien haben gezeigt, dass die mit der
fortschreitenden Behinderung verbundene Ver-
schlechterung der Symptome maf3geblich zur
Beeintrachtigung des Alltags und der Lebensqua-
litat beitragt.5> 7% Die wahrend eines Schubes
auftretenden Symptome dauern Wochen bis
Monate an und schranken die Mobilitat ein,® sind
schmerzhaft,® erhéhen das Risiko flir eine Depres-
sion®! und senken Lebensqualitdt und Funktions-
fahigkeit;*>82 und das noch zusatzlich zu der teils
erheblichen Symptomlast aus friitheren Schiiben.

,Fatigue” ist so ein blédes Wort. Klingt wie ,Ich muss mich mal kurz aufs Sofa setzen”. Aber in
Wirklichkeit ist es eher ,Ich kann mich kaum riihren, geschweige denn denken; ich fiihle mich

wie nach einer schweren Grippe”.

Man weil3 nie, wann die Fatigue wieder zuschlagt. Manchmal muss ich ein Treffen mit Freunden
absagen oder einen tollen Ausflug abbrechen, weil ich plotzlich keine Kraft mehr habe. Ich muss
immer Ruhetage einplanen, um eine totale Erschopfung zu vermeiden. Dadurch wirkt mein
Zeitplan ziemlich vollgestopft.,Sorry, am Mittwoch habe ich keine Zeit, das ist mein Ruhetag.”
Zum Gliick haben meine Freunde Verstandnis dafur.

22

Mit Erlaubnis der Multiple Sclerosis Society



1. Schaffung eines Bewusstseins fiir die globale Krankheitslast der Multiplen Sklerose
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Abbildung 4. Bei Menschen mit MS fallt der Gesundheitszustand (Nutzwert) bereits im Friihstadium der Erkrankung rapide
ab und verschlechtert sich durch die zunehmende Behinderung weiter.”" 72

EDSS: Expanded Disability Status Scale von John F. Kurtzke.
Reproduziert und adaptiert nach J Neurol Neurosurg Psychiatry, Kobelt G, Berg J, Lindgren P et al. 77, 918-26, © 2006 mit

Erlaubnis der BMJ Publishing Group Ltd.

Multiple Sklerose ist haufig Grund fiir
Arbeitslosigkeit

Die Arbeitslosigkeitsquote liegt bei Menschen
mit MS Uber derjenigen der Allgemeinbevol-
kerung, selbst dann, wenn die Behinderung
noch nicht weit fortgeschritten ist (Abbil-

dung 6).”"7%# Dies legt nahe, dass die Arbeits-
fahigkeit bereits friihzeitig beeintrachtigt ist;
wahrscheinlich liegt das an Problemen wie der
kognitiven Beeintrachtigung, Fatigue, Depres-
sion und Angsten, die durch die EDSS nicht voll-
standig erfasst werden. Diese Beobachtung wird
durch Belege aus dem Alltag gestiitzt (Belege,
die nicht durch klinische Studien erhoben wur-
den). Sie zeigen, dass die kognitive Beeintrach-
tigung® ® und die Fatigue sowie Probleme mit
der Handfunktion und Mobilitat® ein erhdhtes
Arbeitslosigkeitsrisiko mit sich bringen.

Betroffene berichten’?

Meine Mutter ist 20 Jahre alter als ich. Ich
kann nicht mit ihr mithalten. Ich fuhle
mich betrogen. Ich bin jetzt schon eine
alte Frau.

Der Anteil der nicht beschéaftigten Menschen
mit MS steigt mit fortschreitender Korperbehin-
derung stark an (Abbildung 6).”" 7> Fallstudien
zeigen jedoch, dass die Arbeitsfahigkeit von
Menschen mit MS durch MaBnahmen erhalten
werden kann, die den Fokus auf die noch vor-
handenen Fahigkeiten legen statt auf diejeni-
gen, die nicht mehr ausgeiibt werden kénnen.
Solche MaBnahmen umfassen die Anpassung
der Arbeitsumgebung, der Arbeitsstunden und
der ausgeiibten Funktion.2Eine entsprechende
europaweite Kampagne zur Unterstiitzung nach-
haltiger Beschaftigungsmaoglichkeiten wurde im
Marz 2015 durch die Europdische Plattform fur
Multiple Sklerose gestartet.?’”

Betroffene berichten”?

Ich fand es besonders schlimm, dass
Freundschaften zerbrochen sind, weil ich
nicht mehr zur Arbeit gehen konnte.

Ich bin oft ziemlich einsam.
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Der Nutzwert liegt bei Menschen mit MS in allen Alters-
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Abbildung 5. Menschen mit MS weisen im Durchschnitt einen schlechteren Gesundheitszustand auf (durchschnittlicher
Nutzwert) als Gleichaltrige aus der Allgemeinbevolkerung.”
EDSS: Kurtzke Expanded Disability Status Scale.

Reproduziert und adaptiert mit Erlaubnis von Gisela Kobelt aus Kobelt G, Kasteng F. Access to innovative treatments in multi-
ple sclerosis in Europe. The European Federation of Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA) 2009.7* © Gisela Kobelt 2009.
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Abbildung 6. Der Anteil der arbeitenden Menschen mit MS ist bereits bei einem geringen Grad der Kérperbehinderung viel
niedriger und nimmt mit fortschreitender Behinderung stark ab.”'72#

EDSS: Expanded Disability Status Scale von John F. Kurtzke.

Der Wertebereich (getont) und Median (gepunktete Linie) des Anteils an der Allgemeinbevolkerung, die einem Beschafti-
gungsverhaltnis nachgehen, sind fiir die jeweiligen Altersgruppen der Lander dargestellt. Hinweis: In vielen hier dargestell-
ten Landern liegt das Renteneintrittsalter bei unter 65 Jahren.

Reproduziert und adaptiert nach J Neurol Neurosurg Psychiatry, Kobelt G, Berg J, Lindgren P et al. 77, 918-26, © 2006 mit
Erlaubnis der BMJ Publishing Group Ltd.
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1. Schaffung eines Bewusstseins fiir die globale Krankheitslast der Multiplen Sklerose

Pflege als Lebensaufgabe

Trotz der verheerenden Auswirkungen der
Erkrankung liegt die Lebenserwartung von
Menschen mit MS nur 5-10 Jahre unter derjeni-
gen der Allgemeinbevdlkerung;®-°" dies verdeut-
licht, dass viele Patienten lange Jahre mit erheb-
lichen Behinderungen leben. Fast ein Drittel der

Pflegende berichten*’

Mein altes Leben gibt es nicht mehr. Jetzt
gibt es nur noch mich, meinen Mann und
seine Krankheit. Mehr nicht.

Menschen mit MS ist auf Pflege angewiesen;

80 % dieser Pflege wird von unbezahlten Pflege-

kraften ohne Ausbildung verrichtet, beispiels-

weise von Verwandten.®? Im Verlauf der Erkran-

kung ist immer mehr Pflege nétig. Pflegende
wenden meist tber Jahre hinweg mehr als 4
Stunden taglich fir die Pflege auf, was sowohl

korperlich als

auch emotional belastend ist.>?

Die personlichen Kosten der zunehmenden
Behinderung werden also nicht nur von den
Erkrankten selbst, sondern auch von ihren
Familien getragen.

Die Krankheit steht zwischen mir und mei-

nem Mann. Friiher hatte ich Arbeit, jetzt

dreht sich mein Leben nur noch um ihn. Es

ich das noch durchhalte.

ist erdriickend ... Ich weil3 nicht, wie lange

-

Kostenkategorien

Kostenbeispiele

Medizinisch

Nicht-
medikamentos

( )

Arztbesuche bei: Hausarzt, Pflegekraft,
Neurologe, Psychologe, Physiothera-
peut, Augenarzt, Ergotherapeut
Krankenhausaufenthalte,
Pflegeheimaufenthalte,

Pflege durch Fachkréfte, Tests

Medikamente —

Nicht-
medizinisch

Pflege durch
Angehorige

DMT, Symptombehandlung
durch Medikamente

Hilfsmittel (z. B. Rollstlihle,
Elektromobile, Gehhilfen)

Spezialgerate zur
Bewadltigung des Alltags

Wohnungs- oder Autoumbauten

J

Unterstlitzung und Pflege durch
L Familienangehérige und Freunde )

Produktivitatsverluste durch Kranken-

\_

tage, Arbeitsunfahigkeit (Invaliditat)
und Friihverrentung

Allgemein werden
diese Kosten durch
Krankenkassen und
Sozialversicherungen
getragen

Viele der Kosten
werden von den
Erkrankten selbst
und ihren
Familien getragen

J

Abbildung 7. Die Gesamtkosten, die der Gesellschaft durch MS entstehen, werden zum GroBteil durch Krankenkassen und
die Sozialversicherung, Menschen mit MS selbst und ihre Familien getragen.
DMT: verlaufsmodifizierende Therapie (engl. disease-modifying therapy); GP: Haus- oder Primararzt (engl. general practitioner).
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Anstieg der Kosten bei

fortschreitendem Krankheitsverlauf

Die Gesamtkosten der MS fiir die Gesellschaft
bestehen aus direkten medizinischen und nicht-
medizinischen Kosten sowie indirekten Kosten
(Abbildung 7). Fiir Europa werden die jahrlichen
Gesamtkosten durch MS auf 15,5 Milliarden Euro
geschatzt. Dies entspricht jahrlichen Durch-
schnittskosten von 37.000 Euro pro MS-Patient.”*
In den USA sind dies 52.000 US-Dollar (39.000
Euro)’”” und in Australien 49.000 australische
Dollar (33.000 Euro)?® (zur besseren Vergleich-
barkeit wurden die Betrage mittels Verbraucher-

preisindex an die Werte von 2010 angepasst).
MS ist also teurer als andere Langzeiterkran-
kungen wie beispielsweise Asthma,** chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (ein Sammelbe-
griff fir chronische Lungenprobleme)®  und
Diabetes.”” Die jahrlichen Kosten pro Person
liegen auch hoher als die der meisten anderen
neurologischen Erkrankungen, wie aus ver-
schiedenen 6konomischen Kosteneinschatzun-
gen des European Brain Council hervorgeht®;
die einzige Ausnahme ist die neuromuskuldre
Erkrankung Guillain-Barré-Syndrom, welche ca.
54.000 Euro pro Person kostet.”® 80 % der an die-
sem Syndrom Erkrankten haben keine bleibenden

-

a GroBbritannien

19 %

52%

22 %
22.000 €

1%

7%

b Deutschland

16 %

34%

EDSS 2.0

A

31.000 €

1% 46 %

M Medizinisch, ohne Medikamente
M Nichtmedizinisch, Pflege durch
Angehorige

\_

Zunehmende
Behinderung

Zunehmende
Behinderung

Medizinisch, Medikamente
M Indirekt

13% )

38% 6 %

EDSS 6.5

fn

9%

59.000 €

34 %

EDSS 6.5

{h 13%

61.000 €

14 %

M Nichtmedizinisch,
sonstige

_J

Abbildung 8. Im Laufe der fortschreitenden Erkrankung steigen die Kosten fiir die Pflege durch Angehérige (schwarz) und
die indirekten Kosten (dunkles Orange) dramatisch an und Ubertreffen die Kosten fiir Medikamente (helles Orange) bei

Weitem.”!

Durchschnittliche jahrliche Kosten pro MS-Erkranktem 2 in Gro3britannien und ® in Deutschland mit EDSS-Werten von 2,0
und 6,5, umgerechnet in Euro (2010). Beispiele fur die einzelnen Kostenkategorien finden Sie in Abbildung 7.

Die Prozentsatze wurden einzeln gerundet.
EDSS: Expanded Disability Status Scale von John F. Kurtzke.
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neurologischen Probleme,*® wohingegen Men-
schen mit MS meist irreversible Behinderungen
davontragen.®

Die Kosten fiir die Gesellschaft steigen mit
zunehmender Behinderung des Menschen mit
MS deutlich an (Details in Abbildung 7). In
Europa liegen die durchschnittlichen jahrlichen
Kosten pro MS-Erkranktem mit einem EDSS-Wert
von 0,0 bis 3,5 bei geschéatzten 23.000 Euro und
steigen im Laufe der fortschreitenden Behin-
derung, EDSS-Wert 4,0 bis 6,5, auf 46.000 Euro
bzw. 77.000 Euro bei einem EDSS-Wert von 7,0
bis 9,5.” Indirekte Kosten (Produktivitatsver-
lust durch Krankentage, Arbeitsunfahigkeit und
Frihverrentung - und insbesondere die Kosten
fiir Pflege durch Angehorige - steigen im Laufe
der fortschreitenden Behinderung dramatisch an
(Abbildung 8)." Diese zusatzlichen Kosten wer-
den meist nicht von den Kranken- und Sozial-
versicherungskassen erfasst und grof3tenteils
von den Erkrankten selbst und ihren Familien
getragen. Medikamente machen nur einen rela-
tiv geringen Anteil der Gesamtkosten fiir die
Gesellschaft aus, insbesondere, wenn die Behin-
derung schon weit fortgeschritten ist (Abbil-
dung 8).”

Auch Schiibe bringen zusatzliche Kosten mit
sich, welche nur etwa zur Halfte vom Gesund-
heitswesen getragen werden (z. B. ambulante

und stationare Krankenhausaufenthalte, Pflege
durch Fachkréfte, Arztbesuche, Tests und Medi-
kamente).'%1% |n kiirzlich erschienenen europa-
ischen Studien zu RRMS-Erkrankten mit einem
EDSS-Wert von unter 5,0 wurden die Kosten
pro Schub auf 3.400-9.600 Euro geschatzt;
Mitglieder einer US-amerikanischen Selbsthilfe-
gruppe schatzten ihre Kosten auf 10.100 US-
Dollar (ca.7.600 Euro?®) pro Schub.??

Diese Daten zeigen, dass ein Grof3teil der zusatz-
lichen Kosten durch die fortschreitende Behin-
derung und etwa die Halfte der durch Schiibe
verursachten Kosten nicht von den Krankenkas-
sen und der Sozialversicherung getragen wird. In
vielen Landern werden diese erheblichen Kosten
flr die Gesellschaft jedoch bei der Beurteilung
von Therapien nicht mit in Betracht gezogen
(Abschnitt 6).

In den folgenden Abschnitten umrei3en wir eine
Behandlungsstrategie, die das Therapieergebnis
fur Menschen, die an schubférmiger MS erkrankt
sind, potenziell verbessern kann - durch weni-
ger Schiibe und eine langsamer fortschreitende
Behinderung. Auf diese Weise kdnnten auch die
Kosten fiir Pflege durch Fachkrafte und Angeho-
rige sowie auch die indirekten Kosten gesenkt
werden, die besonders bei hohergradiger Behin-
derung auftreten.
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2. Beschleunigte Uberweisung
und Diagnosestellung

m Je friher die MS diagnostiziert wird, desto friher kann mit der Behandlung begonnen werden.

m Im Idealfall wird bei Verdacht auf MS zur Diagnosestellung an eine gut ausgestattete, auf MS spe-
zialisierte Neurologiepraxis mit einem erfahrenen Team weiterverwiesen. Solche Spezialisten sind
zur Diagnosestellung, Behandlung und Dauertherapie der MS bestens geristet.

m MS lasst sich gegenwartig dank bildgebender Diagnostik mit dem Verfahren der Magnetreso-
nanztomographie (MRT) und klinischer Untersuchungen friiher diagnostizieren als je zuvor —

10 Mal schneller als noch in den 1980ern.

m Dennoch kommt es zwischen den ersten Symptomen und der Diagnosestellung teilweise zu gro-
Ben Verzogerungen. Um diese zu minimieren, bedarf es einer gro3eren Bekanntheit der MS in der
Allgemeinbevélkerung und bei Gesundheitsfachkréften, die fiir die Uberweisung zustandig sind,
sowie eines besseren Zugangs zu MS-Spezialisten und Diagnosegerdten.

Der Faktor Zeit bei der Erhaltung von

Gehirnvolumen und Koérperfunktion

Wie in Abschnitt 1 dargelegt, verlauft die Hirn-
atrophie bei Menschen mit CIS' und in den
friihen Stadien der MS bereits schneller als bei
der Allgemeinbevolkerung (Abbildung 1).>' Der
Verlust von Hirngewebe geht oft subklinisch
vonstatten (ohne klinische Symptome), da die
Reparaturmechanismen des ZNS und die neu-
rologische Kompensationsreserve das Gehirn
umorganisieren. Dabei werden Pfade tber
andere als die beschadigten Bereiche gelegt,
auch, wenn dies nur unvollstandig mdglich
ist3%3? Ohne diese Flexibilitat des Gehirns waren
klinische Symptome bereits friiher sichtbar;
diese erstaunliche Fahigkeit sorgt jedoch dafiir,
dass Schaden oft so lange unerkannt bleiben, bis
die neurologische Reserve fast aufgebraucht ist.

Da es flir MS keine Heilung gibt, liegt das Ziel der
Behandlung mit einer verlaufsmodifizierenden
Therapie darin, die subklinische Krankheitsakti-
vitat zu reduzieren, das Hirngewebe zu erhalten
und das Fortschreiten der Behinderung einzu-

Pflegende berichten'?

Mir taten haufig die Beine und das Kreuz
weh. AuBBerdem flihlten sich meine Beine
seltsam an und wurden immer schwa-
cher. Das hat 2003 angefangen und ist
auch heute noch so. Ich hatte 9 Termine
bei Orthopaden, die alle sagten, dass das
am Ischiasnerv lage. 2010 hatte ich einen
Termin bei einem neuen Arzt ... Er Giber-
wies mich zum Neurochirurgen [sic], um
meine Beschwerden endgiiltig abzuklaren.
Anfang 2011 wurde eine MRT des gesam-
ten Korpers gemacht, dazu Lumbalpunk-
tionen ... Endlich, im Februar 2012, erhielt
ich die Diagnose primar progrediente
MS ... Ich habe 9 Jahre lang gekdampft, um
herauszufinden, was mit meinen Beinen
los ist.

Mit Erlaubnis des Multiple Sclerosis Trust

Tabelle 1 (rechts). Neurologen, die auf MS spezialisiert sind (rechts als ,MS-Neurologen” bezeichnet), verfligen gemeinsam
mit ihren multidisziplinaren Teams tGber umfassendes Wissen, umfangreiche Erfahrungen und eine geeignete Ausstattung

zur Diagnosestellung und Behandlung der MS.

CIS: klinisch isoliertes Syndrom; DMT: verlaufsmodifizierende Therapie; MRT: Magnetresonanztomographie.
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Vorteile der

Spezialisierung

2. Beschleunigte Uberweisung und Diagnosestellung

Beschreibung

MS-Neurologen haben
Zugriff auf spezielle Aus-
ristung und Personal

MS-Neurologen kennen
die neuesten Behand-
lungsmoglichkeiten

Pflegekrafte mit Spezia-
lisierung auf MS kénnen
Programme umsetzen
und Menschen mit MS
unterstutzen

Pflegekrafte mit Spezia-
lisierung auf MS kénnen
kostensenkend wirken

Spezialisierte Kliniken
beschleunigen die
Diagnosestellung

Der Zugang zu MS-
Gesundheitsfachkraften
erhoht die Wahrschein-
lichkeit daflir, dass
Menschen mit MS eine
DMT durchfiihren lassen

Ein multidisziplinares
Team ermdglicht eine
integrierte Betreuung,
bei der die verschie-
denen Aspekte der
Erkrankung jeweils von
Spezialisten behandelt
werden

MS-Neurologen haben direkten Zugriff auf spezielle Diagnostik- und
Monitoring-Ausristung (beispielsweise MRT-Gerate) und arbeiten
haufig mit erfahrenem, auf MS spezialisiertem Personal zusammen, wie
Krankenpflegekrafte, Physiotherapeuten, Psychologen etc.

MS-Neurologen kennen sich mit den neuesten Behandlungstechniken
und -mdglichkeiten bestens aus. Allein in den vergangenen 5 Jahren
wurden in den USA™3""7 und in Europa''®'?25 neue verlaufsmodifi-
zierende Therapien zugelassen; in anderen Landern ist die Situation
vergleichbar

Pflegekrafte mit Spezialisierung auf MS haben bei der Erbringung vieler
Gesundheitsdienstleistungen eine Schlisselrolle. Sie Gibernehmen
beispielsweise die Umsetzung von Programmen zur Uberwachung der
Sicherheit und Wirksamkeit von DMT, sie bieten Unterstlitzung und Rat,
sind flr das Fallmanagement, die Abfrage und den Umgang mit Symp-
tomen zustandig und kldren Uber die Erkrankung und ihre Behandlung
auf. In Studien wurde gezeigt, dass medizinische Fachkrafte mit Spezi-
alisierung auf MS von den Betroffenen hoch geschatzt werden und'?®
diese emotional unterstiitzen kdnnen;'* sie kdnnen Menschen mit

MS helfen, ihre Erkrankung zu verstehen, ihr Selbstvertrauen und ihre
Fahigkeiten zur Bewaltigung der MS starken'?*

In vielen Fallstudien wurde das Einsparpotenzial durch Pflegekrafte mit
Spezialisierung auf MS bei der Dauerpflege gezeigt; durch sie sind weni-
ger Krankenhausaufenthalte und Termine bei Neurologen erforderlich'?

Es wurde gezeigt, dass die Diagnostik von MS und CIS in spezialisierten
Kliniken im Vergleich zu solchen ohne Spezialisierung auf MS schneller
erfolgt, wenn ein Verdacht auf eine demyelinisierende Erkrankung (eine
Erkrankung, bei der die Schicht um die Nervenfasern beschadigt ist)
besteht'?

Die Wahrscheinlichkeit daftir, dass Menschen mit MS eine DMT durch-
fuhren lassen, war laut einer britischen Studie aus 2013 doppelt so
hoch, wenn sie Zugang zu einem MS-Neurologen oder einer speziali-
sierten Pflegekraft hatten. In Nordirland haben Menschen mit MS im
Gegensatz zum restlichen Vereinigten Konigreich die Moglichkeit, sich
zweimal jahrlich von einem Neurologen oder einer Krankenschwester
mit Spezialisierung auf MS durchchecken zu lassen; hier lieBen sich ver-
glichen mit dem nationalen Durchschnitt 70 % mehr Erkrankte, die fiir
eine DMT in Betracht kamen, auch mit einer solchen behandeln'

Das Team umfasst: MS-Neurologen, auf MS spezialisierte Pflegekréfte,
Physiotherapeuten, Augenarzte, Apotheker, klinische Psychologen,
Psychiater, Ergotherapeuten, Logopaden, Schmerzspezialisten, Ful3-
pfleger, Urologen, Kontinenzberater, Sozialarbeiter, Erndhrungsberater’
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dammen.'® " Wird die Diagnose friihzeitig .
gestellt, kdnnen neben der DMT noch weitere Pflegende berichten?’
MaBnahmen zum Erhalt des Hirngewebes und

zur Gesunderhaltung des Gehirns ergriffen Meine MS-Pflegekraft ist meine Rettung.

werden (beispielsweise Sport, mit dem Rauchen Ohne sie ware ich aufgeschmissen. Ich
aufhoren, Gewichtsabnahme und Behandlung bekomme von ihr genau so viel Hilfe, wie
von Komorbiditaten [weitere Erkrankungen, die ich brauche.

gleichzeitig mit MS bestehen] wie Bluthoch-

druck). Mit diesem Ansatz besteht die gré3tmog-

liche Chance auf eine positive Beeinflussung des

Krankheitsverlaufs, bevor es zu weiteren Schiiben  Die Neurologie ist eine umfassende Disziplin,
oder Behinderungen kommt (Abschnitt 3). die in den vergangenen Jahren noch komple-
xer geworden ist. Aus diesem Grund ist es zu
weiteren Subspezialisierungen gekommen. So

Bedeutung der friihzeitigen bieten fiihrende Neurologieabteilungen groBer
Uberweisung an einen Neurologen Krankenhauser haufig Unterabteilungen mit
Spezialisierung auf Epilepsie, Kopfschmerzen,

Meist fUhrt beim Auftreten der ersten Symptome Motorneuron-Erkrankungen, Bewegungssto-
der erste Weg zum Hausarzt oder ins Krankenhaus.  rungen (wie die Parkinson-Krankheit), periphere
Von dort aus sollten die Betroffenen schnellst- Nervenstérungen und MS (teils auch in Kombi-
moglich zu einem Neurologen, einem Facharzt fir ~ nation mit anderen Autoimmunerkrankungen
das Nervensystem, liberwiesen werden. unter dem Begriff ,Neuroimmunologie”)."

Telemedizinangebot Behandlungsergebnis

Analyse der Lasionen aus dem Ergebnisse vergleichbar mit durch konventionelle Software
MRT-Scan mittels Software, die erhaltene Resultate'®

Uber einen Internetbrowser

betrieben werden kann

Fernbeurteilung der Klinisch verwendbare Daten und ahnliche EDSS-Gesamtwerte
Behinderung verglichen mit Vor-Ort-Beurteilungen bei Nutzung von Video-
konferenz'*® oder kostenglinstiger Webcam''

Zu Hause durchfiihrbare Verbesserte Funktion, z. B. hinsichtlich Gehen, Gleichgewicht'3?
Rehabilitationsprogramme und Gangbild'?
Vereinzelte Belege fiir eine Reduktion der Beeintrachtigungen
(z. B. Fatigue, Schmerzen und Schlaflosigkeit) sowie eine Verbes-
serung der funktionalen Aktivitaten und Teilhabe auf Grundlage
einer systematischen Uberpriifung von neun randomisierten
kontrollierten Studien™*

Kurze Fernberatungen und Bessere Befolgung des Medikationsschemas als ohne Fernbera-
Monitoring zu Hause tung'*®
Heimmonitoring Schweregrad der Symptome niedriger als ohne Heimmonito-

ring; auBerdem Senkung der medizinischen Kosten bei zwei
Drittel der Personen in der Heimmonitoring-Gruppe um min-
destens 35 %3¢

Tabelle 2. Telemedizin kann den Zugang zu Diagnosediensten und Langzeitversorgung durch Spezialisten fiir abgelegen
wohnende Patienten verbessern. Dies belegen verschiedene Pilotstudien.
EDSS: Expanded Disability Status Scale von John F. Kurtzke; MRT: Magnetresonanztomographie.
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Abbildung 9. Eine groBer Zeitabstand zwischen den ersten Symptomen und der Diagnosestellung ist nicht ungewohn-

lich'26139140 ynd kann Gber 2 Jahre betragen.'**
MRT: Magnetresonanztomographie

Uberweisung zum MS-Neurologen
Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung
eignen sich Neurologen mit Spezialisierung auf
MS (MS-Neurologen)'?am besten zur routine-
maBigen Diagnosestellung. Dank ihres multidis-
ziplindren Teams (Tabelle 1) bieten sie einen
integrierten Ansatz firr die Behandlung." 3%
MS-Neurologen verfiigen Uber einen breit
gefacherten Erfahrungsschatz im langfristigen
Umgang mit MS und sind in Bezug auf die neu-
esten Studien zu Erkrankung, Diagnosekriterien,
Behandlungsmaglichkeiten und Monitoring
immer auf dem neuesten Stand.

Je nach Land kann es jedoch schwierig sein,
einen Termin bei einer MS-Gesundheitsfachkraft
und einem spezialisierten Team oder Zugang zu
geeigneten Diagnosegeraten zu erhalten. Laut
einer 2013 durchgefiihrten Studie’ gibt es in
einkommensstarken Landern ca. 120 Mal mehr
MRT-Gerate und Neurologen pro Einwohner

als in einkommensschwachen Landern. Selbst
innerhalb der einkommensstarken Lander

schwankt die Anzahl pro Einwohner betrachtlich.

Dass in Krankenhdusern multidisziplindre Teams
vorhanden sind, wurde von 36 der 52 Lander

bestatigt, die die Frage beantworteten.! Vorhan-
dene Spezialisten bzw. spezialisierte Einrichtun-

gen implizieren also nicht unbedingt auch deren
tatsachliche Erreichbarkeit.

Diese Ungleichheit im Zugang zu Diagnoseein-
richtungen und kontinuierlicher Versorgung von
Menschen mit MS kann durch die moderne
Technik zum Teil ausgeglichen werden, wie ver-
schiedene Pilotstudien zur Telemedizina zeigen
(Tabelle 2)."2°% Die Telemedizin ist zwar zur Ver-
sorgung abgelegen wohnender Patienten
auBerst nitzlich, sie 16st jedoch nicht die Pro-
bleme einer zu geringen Arztdichte pro Einwohner.

Durch moderne Technologien kdnnen zusatzlich
Fachschulungen fir MS-Gesundheitsfachkrafte
bereitgestellt werden. So haben sich beispiels-
weise 2.379 Krankenpflegekrafte aus 30 Landern
weltweit' fiir den zweijahrigen MS-Kranken-
pflegekurs der Europaischen Plattform fir Mul-
tiple Sklerose angemeldet. Dieser Kurs wurde in
Zusammenarbeit mit der Internationalen
Organisation fir Multiple-Sklerose-Krankenpfle-
gekrafte und MS-Rehabilitation'® durchgefiihrt
und endete im Marz 2015.
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Hiufige Verzogerung der Uberweisung

Die Verzégerung zwischen den ersten Sympto-
men und der Diagnose MS kann auf zwei Haupt-
grinde zurlickgefiihrt werden. Eine Verzégerung
zwischen den ersten Symptomen und dem ers-
ten Arztbesuch ist nicht ungewohnlich™'3° und
kann Uiber ein Jahr betragen.'® Diese Tatsache
unterstreicht die Dringlichkeit, in der Allgemein-
bevolkerung ein Bewusstsein fiir die Symptome
der Multiplen Sklerose zu schaffen.'®

Haufig kommt es zu weiteren Verzégerungen,
bevor ein Spezialist (Neurologe oder MS-Neuro-
loge) die endgliltige Diagnose stellt. Nicht nur
dort, wo es wenige Neurologen pro Einwohner
gibt, missen die Menschen mit Wartelisten rech-
nen. Zusatzliche Probleme entstehen aufgrund
nicht verfligbarer diagnostischer Instrumente
wie MRT-Gerate und der Lumbalpunktion,
verwaltungstechnischer Hindernisse (beispiels-
weise die erwdhnten langen Wartelisten nach
der Uberweisung an einen Neurologen)'* und
mangelnder Kenntnisse Gber MS in der Familie
oder beim Hausarzt (Abbildung 9).'26 139,140

Es gibt Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen der Zeitspanne bis zur Uberweisung an
einen MS-Neurologen und dem Grad der Behin-
derung beim ersten Besuch: Je groB3er die ver-
strichene Zeitspanne, desto hoher der Grad der
Behinderung zu diesem Zeitpunkt."' Die Aus-
wirkungen der Verzdgerung zwischen Diagnose
und Behandlungsbeginn sind in Abschnitt 3
beschrieben.

Magnetresonanztomographie zur

frithzeitigen Diagnosestellung

Viele Erkrankungen weisen dhnliche Symptome
wie die MS auf." Daher ist bei der Diagnosestel-
lung eine klare Abgrenzung der verschiedenen
Krankheiten entscheidend. Die Diagnose einer
chronischen, unberechenbaren, fortschreitenden
und unheilbaren Erkrankung wie MS hat gro3e
personliche Auswirkungen fiir den Betroffenen;
dazu zdhlen eine eingeschrankte Arbeitsfahigkeit,
Angste und psychische Leiden sowie eine jahre-
lange Medikamenteneinnahme.'
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Frither waren zwei oder mehr akute
klinische Schiibe zur Diagnosestellung
erforderlich

Frither war es schwierig, MS zu diagnostizieren, da
Lasionen im ZNS nur durch eine Autopsie direkt
sichtbar wurden. Friihe Diagnosekriterien fiir MS
(nach Schumacher™* und Poser™®, publiziert 1965
bzw. 1983) basierten daher allein auf direkt sicht-
baren Ereignissen: Fur die Diagnose einer klinisch
gesicherten MS waren mindestens zwei akute
klinische Schiibe notig. Die Kriterien nach Poser
enthielten auch Nachweise durch elektrische
Messungen der Gehirnaktivitat bei Stimulation
bestimmter Nerven (,evozierte Potenziale”) sowie
eine Lumbalpunktion zur Stlitzung der klinischen
Diagnose.'®

Schnellere und genauere Diagnosen dank
bildgebender Diagnostik des Gehirns

Seit dem Aufkommen der Magnetresonanztomo-
graphie lassen sich Lasionen im ZNS, die auf MS
hinweisen, richtig einordnen. Im Zuge der Ver-
breitung der MRT wurden 2001 die McDonald-
Diagnosekriterien eingefiihrt'® und 2005148
und 2010™ weiterentwickelt. Diese ermdglichen
die Diagnosestellung mittels MRT-Bildgebung
bereits nach einem Schub. Die Kriterien machen
sich die Tatsache zunutze, dass die Diagnose-
sicherheit steigt, wenn Lasionen an typischen
Orten auftreten und belegbar ist, dass sie zeitlich
nacheinander (und nicht gleichzeitig) entstan-
den sind.™®

Durch den Einschluss der MRT-Bilder in die Diag-
nosekriterien kann die Erkrankung nun schneller,
interventionsarmer und schliissiger diagnos-
tiziert werden als zuvor.”' Verglichen mit den
Poser-Kriterien erhoht sich so die Zahl der richtig
diagnostizierten Patienten innerhalb des ersten
Jahres nach dem ersten Schub auf das Zwei-'>?
bis Dreifache.”™® Aul3erdem ist es bei etwa einem
von flnf Patienten mit nur einem einzigen Schub
moglich, anhand der McDonald-Kriterien von
2010 die Diagnose zu sichern, wenn die ersten
MRT-Bilder vorliegen.” Es muss jedoch beachtet
werden, dass die McDonald-Kriterien in der klini-
schen Praxis nicht immer einheitlich angewandt
werden.'

Frithere Behandlung dank groBerer
Diagnosesicherheit

Die McDonald-Kriterien sind inzwischen weithin
akzeptiert und werden allgemein zur Diagnose-
stellung verwendet. Von den 105 Landern, deren
Daten 2013 in einer weltweiten Studie ausge-



wertet wurden, verwendeten 92 % eine der
Versionen der McDonald-Kriterien.™® Nachweise
aus dem Klinikalltag in den USA zeigen, dass
die durchschnittliche Zeitspanne zwischen den
ersten Symptomen und der Diagnosestellung
um das Zehnfache gesunken ist, namlich von
7,2 Jahren 1980-1984 auf 0,63 Jahre 2000-2004
(Tabelle 3)."” Gleichzeitig nahm der Anteil der

Mittlere Zeitspanne
(Standardabwei-
chung) in Jahren
zwischen Symptom-
beginn und Diag-

Symptombeginn

nose
1980-1984 7,2(5,7)
1985-1989 5,3 (4,4)
1990-1994 3,73,2)
1995-1999 1,8(1,7)
2000-2004 0,63 (0,8)

Tabelle 3. Die Zeitspanne zwischen den ersten Symptomen
und der Diagnose hat seit 1980 in den USA um das Zehnfa-
che abgenommen.™’

SD: Standardabweichung.

2. Beschleunigte Uberweisung und Diagnosestellung

Erkrankten mit mittelschweren bis schweren
Behinderungen (im Vergleich mit dem Anteil mit
leichten Behinderungen) beim ersten Besuch bei
einer Gesundheitsfachkraft von tber 50 % auf
ca. 25 % ab.™ Eine friihe Diagnose ermoglicht
eine friihzeitige Behandlung, die ihrerseits die
Langzeitprognose der Menschen mit MS verbes-
sert. Grund dafiir ist, dass spatere Schaden am
ZNS verringert sowie weitere unnotige Schiibe
und der Fortschritt der Behinderung verhindert
werden kdnnen (Abschnitt 3).

An der Entwicklung und anschlieBenden prak-
tischen Verwendung der Diagnosekriterien fiir
MS wird deutlich, wie dank der Evidenzbasis die
klinische Praxis und das Behandlungsergebnis
fir Menschen mit MS verbessert werden kénnen.
Dennoch lauten in manchen Landern die
Verschreibungsrichtlinien der nationalen
Gesundheitsbehodrden so, dass trotz eindeutiger
diagnostischer Nachweise weiterhin zwei klini-
sche Schiibe, in manchen Fillen gar Schiibe
mit Behinderungsfolge erforderlich sind, damit
eine verlaufsmodifizierende Therapie begonnen
werden kann (Abschnitt 3). So kommt es haufig
zu weiteren irreversiblen Schaden am ZNS,
sowohl wahrend der Wartezeit bis zum zweiten
Schub, als auch durch den Schub selbst.
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Empfehlungen

Verzdgerungen bis zur Diagnosestellung sollten minimal gehalten werden, um das unumkehrbare
Fortschreiten der Erkrankung maoglichst friihzeitig einzudammen.

m Schaffung eines Bewusstseins in der Bevolkerung dafiir, dass bei Frithsymptomen der MS
unverziiglich drztlicher Rat einzuholen ist. Dies kann durch Medienkampagnen Uber die typi-
schen Friihsymptome, die Nachteile eines verzogerten Behandlungsbeginns sowie die Auswirkun-
gen auf die betroffene Person und die Gesellschaft geschehen.

= Aufklirung von Hausérzten iiber die Bedeutung einer unverziiglichen Uberweisung von
Menschen mit Verdacht auf MS an eine neurologische Fachpraxis. Von dort aus sollten Patien-
ten gegebenenfalls in ein spezialisiertes Krankenhaus weitervermittelt werden, um eine schnelle
Diagnosestellung und einen raschen Behandlungsbeginn zu gewahrleisten.

m Empfehlung an allgemeine Neurologen, bei Verdacht auf MS an einen auf MS spezialisierten
Neurologen zu liberweisen.

m Verbesserung des Zugangs zu MS-Fachédrzten: Diagnose- und Monitoring-Verfahren besser
zuganglich machen, Anzahl der Gesundheitsfachkrafte mit Spezialisierung auf MS erhéhen und
sicherstellen, dass diese Fachkrafte Menschen mit Verdacht auf MS oder frischer MS-Diagnose
schnell versorgen kdnnen.

m Anwendung der jeweils aktuellen Diagnosekriterien, damit MS so friih wie moéglich diag-
nostiziert werden kann.
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3. Frihe Intervention zur moglichst
langen Gesunderhaltung des Gehirns

entziindlichen Krankheitsaktivitat erreicht.

Nebenwirkungsprofile.

Betroffenen in die Beurteilung einflie3en.

m Ziel der MS-Behandlung ist die Erhaltung des Hirngewebes und eine mdglichst lebenslange
Gesunderhaltung des Gehirns (Brain Health). Dies wird durch eine medikamentdse Reduktion der

m Zahlreiche Studien stiitzen die Behandlungsstrategie der friihzeitigen Intervention mit einer
verlaufsmodifizierenden Therapie. Diese sollte von einem Lebensstil begleitet sein, bei dem die
Gesunderhaltung des Gehirns im Vordergrund steht.

m Jedoch kommt es bis zum Beginn der DMT haufig zu Verzégerungen, auch durch Zulassungspro-
bleme, Verschreibungsrichtlinien und die Erstattungspolitik.

m Die Behandlungsmoglichkeiten werden stetig weiterentwickelt; es sind heute viele DMT ver-
fugbar. Nicht alle wirken bei allen Menschen mit MS gleich gut, auch haben sie unterschiedliche

m Die Entscheidung tiber den Behandlungsbeginn sollte als eine gut informierte Entscheidung
gefallt werden, die vom Patienten und vom Arzt gemeinsam getroffen wird. Alle passenden DMT
sollten in Betracht gezogen werden. Gleichzeitig mit den Vorteilen und Risiken der jeweiligen DMT
sollten Krankheitsverlauf, Werte, Bediirfnisse, Einschrankungen und der Lebensstil des

Das Ziel ist eine madglichst lange

Gesunderhaltung des Gehirns und der
Korperfunktion

Eine friihzeitige Intervention ist
entscheidend

MS fuhrt zu irreversiblen Schaden im Gehirn und
Rickenmark. Die Reparatur- und Umbaumecha-
nismen des ZNS konnen dies zum Teil und eine
Zeit lang ausgleichen. Letztlich jedoch kénnen
diese Mechanismen nicht mehr mit den Schaden
Schritt halten, die durch die entziindliche Krank-
heitsaktivitat hervorgerufen werden.

Die neurologische Kompensationsreserve,
die Fahigkeit des ZNS, Schaden durch Umbau
auszugleichen, ist friiher oder spater erschopft
(Abbildung 2b). Die klinischen Folgen der MS
werden dann sichtbar - eine stetige Zunahme
der korperlichen und geistigen Behinderung
ohne Riickbildung. Dies ist bei Menschen
erkennbar, die das Stadium der SPMS erreicht
haben.

Ist die Ubergangsphase in dieses Stadium
abgeschlossen, besteht kaum noch eine Chance,
den Krankheitsverlauf zu beeinflussen. Es gibt
weltweit keine verlaufsmodifizierenden Thera-
pien fir NRSPMS. Selbst wenn eine Behandlung
denkbar ware, ist es sehr unwahrscheinlich, dass
bleibende Behinderungen riickgangig gemacht
werden konnten. Zusatzlich schwinden mit der
neurologischen Kompensationsreserve auch

die Ressourcen zur Bekampfung der kogniti-
ven und korperlichen Auswirkungen, die mit
dem alterungsbedingten Verlust von Gehirn-
gewebe verbunden sind.* Eine wirksame DMT
muss daher gemeinsam mit einer Anpassung
des Lebensstils direkt nach der Diagnosestel-
lung begonnen werden, um die neurologische
Reserve zu schiitzen und die Gesundheit des
Gehirns so lange wie moglich zu erhalten. Dieser
Ansatz liegt auf einer Linie mit den Grundsat-
zen des Weltverbandes der Neurologie und

den Empfehlungen der World Brain Alliance fur
verschiedene Erkrankungen des Gehirns und der
Psyche.™®
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Die neurologische Reserve besteht aus Gehirnreserve und kognitiver Reserve

Die Gehirnreserve entspricht der Menge an physisch vorhandenem Hirngewebe. Das urspriingliche
Gehirnvolumen ist genetisch bzw. erblich bedingt.’®> % Auch bei gesunden Erwachsenen tritt durch
den Alterungsprozess ein Verlust von Hirngewebe auf (Abbildung 1). In Studien wurde gezeigt, dass
bei alten Menschen mit einer groBen Gehirnreserve (also mit einem grof3en Gehirn) die kognitive
Beeintrachtigung spater einsetzt als bei Menschen mit einem kleinen Gehirn.'¢’-7°

Die kognitive Reserve ist die Fahigkeit des Gehirns, Aufgaben zu verarbeiten und physische Scha-
den aktiv auszugleichen.'”! Vergleicht man MS-Erkrankte mit hoher kognitiver Reserve und niedriger
Reserve und sonst gleichen Werten, so ist der Erhalt der kognitiven Funktion bei denen mit hoherer
kognitiver Reserve besser, selbst wenn das Ausmal3 des physischen Schadens gleich ist (gemessen als

Hirnatrophie'’>"7* bzw. Lasionen'>173),

Umfassender Ansatz zur

Behandlung der Multiplen Sklerose

Die lebenslange Gesunderhaltung des
Gehirns ist gleichbedeutend mit dem Erhalt der

neurologischen Kompensationsreserve. Neueste
Studien zeigen, dass die neurologische Kompen-

sationsreserve aus zwei Teilbereichen besteht:
der Gehirnreserve (Gehirnvolumen) und der
kognitiven Reserve (sieche Kasten oben). Gelingt
es, Gehirnvolumen™-'¢* und kognitive Reserve®
zu erhalten, schiitzt dies vor dem Fortschreiten
der Behinderung. Die zwei Faktoren schiitzen
unabhangig voneinander vor dem krankheits-

bedingten Abbau der kognitivem Fahigkeiten.'s*
Daher sollte der Fokus der Behandlungsstrategie

gegen MS auf dem bestmoglichen Erhalt der
Gehirnreserve und der kognitiven Reserve lie-
gen, indem verlaufsmodifizierenden Therapien
angewendet werden, die den Krankheitsverlauf

verlangsamen. Dartiber hinaus sollten Menschen

mit MS auch ihren Lebensstil auf die Gesunder-
haltung des Gehirns ausrichten.

Ein gesundes Herz-Kreislauf-System scheint
bei MS-Erkrankten eng mit dem vorhandenen

Gehirnvolumen und der kognitiven Reserve (Ver-

arbeitungsgeschwindigkeit) zusammenzuhan-
gen,'”® sodass Ausdauersport zur Bewaltigung
der MS sehr zu empfehlen ist.

Es wird geraten, mit dem Rauchen aufzuhéren.
Das Rauchen von Zigaretten wird bei Menschen
mit MS im Vergleich zu Nichtrauchern mit einem
verminderten Gehirnvolumen'’® sowie mit
hoheren Schubraten'”” in Verbindung gebracht,
ebenso mit einem schnelleren Fortschreiten der
Behinderung,'”” 78 einer vermehrten kognitiven
Beeintrachtigung'”® und einer héheren Sterb-
lichkeit."®® Zusatzlich entwickeln Raucher mit CIS
mit zweimal hoherer Wahrscheinlichkeit weitere
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entziindliche Lasionen, also MS, als Nichtraucher
mit CIS.'8" Auch eine Einschrankung des Alko-
holkonsums ist wichtig. Es gibt Hinweise darauf,
dass ein aktueller oder in der Vergangenheit
liegender hoher Alkoholkonsum die Uberlebens-
rate von Menschen mit MS senkt.'®

Aktivitdten, die die kognitive Reserve verbes-
sern, also intellektuell stimulierende Tatigkeiten
wie Fortbildungen, Lesen, Hobbys und gestalte-
rische Arbeit, wirken nachweislich als Schutz vor
kognitiven Beeintrachtigungen'’2-174.182183 \wenn
sie das ganze Leben liber ausgefiihrt werden.

Daher sollten sie taglich im Vordergrund stehen.

Die Eindammung von Komorbiditaten (Erkran-
kungen, die neben der MS bestehen) vermindert
deren negativen Einfluss auf den Krankheitsver-
lauf der MS. Es sollte verhindert werden, dass
diese weiteren Erkrankungen zu zusatzlichen
Beeintrachtigungen fiihren und die Behinde-
rungslast insgesamt erhéhen.

m Bluthochdruck und Herzerkrankungen
stehen bei MS-Erkrankten nachweislich in
Verbindung mit einem niedrigeren Gehirn-
volumen. Ubergewicht wird mit vermehrten
Lasionen in Verbindung gebracht.’”®

m Bei gleichzeitigem Auftreten mit MS kénnen
Bluthochdruck, Diabetes Typ 2, Dyslipiddamie
(hohe Cholesterin- und/oder Blutfettwerte)
und periphere GefaBerkrankung (Verengung
der Gefal3e auBBerhalb von Herz und Gehirn)
zu einem beschleunigten Fortschreiten der
Behinderung fiihren.'® Dasselbe gilt auch fir
GefaBBkrankheiten allgemein.'®
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m Herzkrankheiten, Grippe, Lungenentziin-
dung, Harnwegsinfekte und Krebs deuten
bei Menschen mit MS auf eine verringerte
Uberlebenswahrscheinlichkeit hin.'®

Zusammenfassend ist zur lebenslangen
Gesunderhaltung des Gehirns eine umfassende
Anpassung des Lebensstils notwendig. Dazu
gehoren Sport, der Verzicht auf Zigaretten,
wenig Alkoholkonsum, Tatigkeiten zur Verbes-
serung der kognitiven Reserve sowie die Ein-
dammung von Komorbiditaten in Verbindung
mit einer verlaufsmodifizierenden Therapie;
auf letztere konzentriert sich der nachfolgende
Abschnitt dieses Kapitels.

Zahlreiche Belege sprechen fiir den

frithen Einsatz einer verlaufsmodifizie-
renden Therapie

Langzeitstudien belegen eindeutig, dass der
friihe Einsatz einer verlaufsmodifizierenden
Therapie die Wahrscheinlichkeit fiir ein besseres
Behandlungsergebnis bei CIS- und RRMS-Er-
krankten erhoht (Abbildung 10).'¢ Die Belege
gliedern sich in drei wesentliche Bereiche auf.

m Bei CIS-Diagnostizierten verlangert die
Behandlung mit einer DMT die Zeitspanne
bis zum zweiten Schub (also laut allen Diag-
nosekriterien eine entstehende RRMS) und
verbessert die MRT-Ergebnisse einschlief3lich
Hirnatrophie-Rate (Anhang 1a).'®’-"%

m Bei CIS-Diagnostizierten geht eine friihe
Behandlung mit einer DMT mit einer bes-
seren Langzeitprognose einher, im Ver-
gleich zu einer verzégerten Behandlung
(Anhang 1b)."%>'¥

m Bei RRMS-Diagnostizierten wird eine frihe
Behandlung mit einer DMT mit einer bes-
seren Langzeitprognose (Anhang 1c¢) in
Verbindung gebracht, im Vergleich zu einer
verzdgerten Behandlung.'%2%

Hierbei ist zu beachten, dass viele der Teilneh-
menden der CIS-Studien aus Anhang 1a und
1b heute entsprechend der McDonald-Kriterien
von 2010 die Diagnose RRMS erhalten hatten.?'
Die Studien sprechen also auch fiir einen friihen
Behandlungsbeginn bei RRMS.

In der Mehrzahl der Studien, die wir in Anhang
1b und 1c zusammengefasst haben, wurden

die Teilnehmenden nach dem Zufallsprinzip in
zwei Gruppen eingeteilt: Die eine erhielt eine
verlaufsmodifizierende Therapie, die andere
zunachst ein Placebo (eine Pseudobehandlung
ohne therapeutische Wirkung) und anschlieBend
Uber einen langeren Zeitraum eine DMT. Diese
Studien zeigen, wie sich der unterschiedliche
Beginn der DMT (fruiher vs. spater) auswirkt.

AuBerdem belegt eine kiirzlich erschienene
Metaanalyse zu publizierten randomisierten
klinischen Studien, dass der Einsatz von verlaufs-
modifizierenden Therapien bei RRMS-Erkrankten
friih im Krankheitsverlauf am wirkungsvollsten
ist. DMT kdnnen das Fortschreiten der Behin-
derung sowie die Schubrate bei MS bei jungen
Menschen wirksamer verlangsamen als bei alten
Menschen. Gleiches gilt fiir Patienten mit niedri-
gen EDSS-Werten statt hohen sowie aktiven (also
gerade entziindeten) Lasionen im Vergleich mit
Patienten ohne aktive Lasionen.?"

Auch Belege aus dem Alltag (Datenbanken und
Register) sprechen fiir einen friihen Therapie-
beginn bei RRMS-Patienten (Anhang 1¢).>%82%
Zusatzlich zeigt eine Datenanalyse mit Daten
aus internationalen Registern, dass bei Men-
schen mit CIS gilt: Je langer eine verlaufsmodi-
fizierende Therapie wahrend der 12 Monate ab
Krankheitsbeginn angewendet wird, desto gerin-
ger ist das Risiko, dass der EDSS-Wert in diesem
Zeitraum um mindestens 1 Punkt steigt.?'? Daten
aus dem schwedischen Register weisen aul3er-
dem darauf hin, dass ein friiherer Behandlungs-
beginn mit einer DMT mit einer verlangsamten
Behinderungsprogression (von der MS-Diagnose
bis zu einem EDSS-Wert = 4,0) in Zusammen-
hang steht.??

Der Beginn der verlaufsmodifizierenden Thera-
pie,so frith wie moglich bei Patienten, die daftir
in Frage kommen’, wird auch in den Richtlinien
des Verbandes Britischer Neurologen (ABN) 2015
empfohlen.! Sobald die Krankheit von RRMS zu
SPMS fortgeschritten ist, kbnnen DMT ein Fort-
schreiten der Behinderung nicht mehr wirksam
abwenden,”*2'¢ wenngleich einige klinische
Studien deutliche Wirkungen auf die Schub-
rate,'*2'> die Anzahl neuer Lasionen?'*2" und
den Gesamtumfang der Lasionen im MRT?'¢:2"
verzeichneten. Momentan gibt es keine zuge-
lassenen DMT fiir PPMS; die einzige DMT zur
Behandlung der NRSPMS wurde nur in wenigen
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Abbildung 10. Eine friihzeitige Intervention bei MS und CIS erméglicht die beste Langzeitprognose.

CIS: klinisch isoliertes Syndrom.

Landern zugelassen und ist auf dem US-amerika-
nischen Markt nicht mehr erhaltlich.

Unterschiedliche Wirksamkeit
verlaufsmodifizierender Therapien

In den 1990ern wurden mehrere verlaufsmodifi-
zierende Therapien (disease-modifying therapy,
DMT) fir die schubformige MS zugelassen; diese
nennen wir im vorliegenden Bericht ,etablierte
verlaufsmodifizierende Therapien” bzw. eta-
blierte DMT". Belege aus dem Klinikalltag zeigen
kein klares Bild hinsichtlich ihrer Wirksamkeit.
Manche Studien sagen aus, dass eine bestimmte
Klasse etablierter DMT das Fortschreiten der
Behinderung?®2® und die Entstehung einer
SPMS?%: 218 yerlangsamen (aber nicht verhin-
dern) kann. Andere Studien jedoch belegen
keine klare Auswirkung auf das Fortschreiten der
Behinderung?'? oder das Risiko der Entstehung
einer SPMS.?2° Die Ergebnisse der Studien zeigen,
dass etablierte DMT den nattrlichen Verlauf der
Erkrankung bestenfalls in begrenztem MaR3e
beeinflussen kdnnen.

Seit der Jahrtausendwende wurden mehrere
»neuere verlaufsmodifizierende Therapien”
(,neuere DMT") entwickelt und zugelassen.
Klinischen Studien zufolge verlangsamen einige
von ihnen das Fortschreiten der Behinderung,
senken die Schubrate oder die Zahl der Lasionen
wirksamer als etablierte DMT.%2'-226 (Hierbei ist zu
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beachten, dass viele der Teilnehmenden an den
klinischen Studien die Diagnose MS erst kurz
vor Beginn der Studie erhalten haben und daher
bereits zu Beginn eine neuere DMT anwenden.)
Manche der neueren DMT wurden bereits zur
klinischen Verwendung zugelassen, jedoch noch
nicht in Vergleichsstudien getestet. Stattdessen
wurden sie entweder gegen ein Placebo??7:2%8
oder in einer Studie mit einer etablierten DMT
als ,Referenzarm” (siehe Glossar) gepriift.?* Dar-
Uber hinaus stehen verschiedene weitere DMT
in unterschiedlichen Stadien der Entwicklung.
Dies zeigt eine steigende Komplexitat bei der
Dauertherapie der MS und die Wichtigkeit einer
friihen Uberweisung zum Spezialisten.

Die neueren DMT haben jeweils unterschiedliche
Vorteile und Risiken (z. B. mogliche Nebenwirkun-
gen) und stellen jeweils eine eigene Medikamen-
tenklasse. Sie weisen auBerdem unterschiedliche
Wirkmechanismen (biochemische Interaktionen,
durch die die Medikamente wirken), Darrei-
chungsformen (Kombination des Wirkstoffs

mit weiteren Inhaltsstoffen zur Herstellung des
endgiiltigen Produkts) und Verabreichungswege
(beispielsweise Tabletten, Injektionen, Infusionen)
auf. Die Wahl der DMT, die am besten zum Krank-
heitsverlauf, zu den Werten, Bedlirfnissen, Ein-
schrankungen und der Lebensplanung des jeweili-
gen Menschen mit MS passen, ist daher nicht ganz
unkompliziert (siehe weiter unten im Kapitel).
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Eingeschrankte Optionen durch

einen spaten Beginn der DMT

Kriterien fiir Behandlungsbeginn bleiben
haufig hinter Diagnosekriterien zuriick
Dank der McDonald-Kriterien von 2010 kann
eine MS bereits aufgrund eines einzigen Schubs
diagnostiziert werden, wenn ein zuvor durch-
gefiihrter MRT-Scan zum Vergleich vorliegt
(Abschnitt 2). 2013 wurde eine globale Studie in
106 Landern durchgefiihrt, von denen in 27 Lan-
dern Daten zum Behandlungsbeginn mit einer
DMT bei RRMS-Erkrankten verfligbar waren. Die
Befragten aus 14 von diesen 27 Landern berich-
teten jedoch, dass fir die Einleitung einer DMT
mindestens zwei klinisch signifikante Schiibe
innerhalb von 2 Jahren notwendig waren.”° Dies
entspricht den Poser-Diagnosekriterien, die seit
bereits Uber einem Jahrzehnt durch die weitver-
breitete Anwendung der McDonald-Kriterien
veraltet sind.

Die Verschreibungsrichtlinien fiir DMT sollten
parallel zu den Diagnosekriterien entwickelt wer-
den, um einen unndtigen Verlust der kognitiven
Reserve und des Hirngewebes zu vermeiden. Auf
diese Weise sollte einer Verschlechterung der
Gesundheit des Gehirns und einem Fortschrei-
ten der Behinderung entgegengewirkt werden,
die durch das Warten auf einen weiteren Schub
bis zum Behandlungsbeginn eintreten kénnen.

Erstbehandlungsmoglichkeiten

sind haufig eingeschrankt

Ist die Entscheidung fiir einen Behandlungsbe-
ginn gefallen, so unterliegt die Wahl der ersten
verlaufsmodifizierenden Therapie verschiedenen
Faktoren. Dazu gehdren Zulassung, Verschrei-
bungsrichtlinien, Erstattungsmaoglichkeiten und
Krankheitsverlauf sowie die persénliche Einstel-
lung, das Wissen und die Lebensplanung der
Menschen mit MS ebenso wie die Haltung der
zustiandigen Arzte (Tabelle 4).230-232

Selbst bei mehreren durch die Zulassungsbehor-
den bestatigten Erstbehandlungsmdglichkeiten
konnen die nationalen/ortlichen Richtlinien und
Erstattungsstrategien die tatsachlich zur Aus-
wahl stehenden Therapien einschranken. Man-
che Zulassungsbehdérden und Versicherungen
schranken die Behandlungsabfolge ein, sodass
Menschen mit MS manche DMT erst anwenden
dirfen, wenn die Behandlung mit einer etablier-
ten DMT fehlgeschlagen ist. Auf diese Weise sind
manche DMT zwar theoretisch fir die Erstbe-

handlung zugelassen, stehen jedoch praktisch
nicht zur Verfligung, wie folgende Beispiele
zeigen.

® In den USA schreiben manche Versicherun-
gen Menschen mit MS vor, zunachst eine
DMT der von der Versicherung bevorzugten
Formulierung (meist eine glinstige etablierte
DMT) zu verwenden. Erst bei einem Therapie-
versagen werden die Kosten fiir andere DMT
erstattet.33 24

m In Spanien und Italien variieren die Verschrei-
bungsrichtlinien und Arzneimittellisten je
nach Region; auBerdem sind die DMT zur
Erstbehandlung und die national erstatteten
DMT nicht deckungsgleich.?3% 2!

m In einigen Landern Europas hangt die Erstat-
tung starker von der Finanzierung einer
neueren DMT ab als von der Zulassung durch
die Europdische Arzneimittelagentur (EMA)
(Abschnitt 6).%'

® In manchen Landern werden die Kosten fiir
DMT nicht durch die Regierung oder Kranken-
versicherung erstattet; in anderen nur die fur
etablierte DMT.23>-28 Weitere Informationen
unter Abschnitt 6.

Behandlungsbeginn in der Praxis

MS ist ein Spezialgebiet, das einer rasanten
Entwicklung unterliegt; die Publizierungsdaten
der Studien, in denen der Therapiebeginn unter-
sucht wird, hinken den verfligbaren DMT-Be-
handlungsoptionen hinterher. Laut zahlreichen
Studien, von denen sich der GroBteil auf Daten
des Jahres 2011 stiitzt, unterziehen sich viele
Menschen mit MS keiner verlaufsmodifizieren-
den Therapie (Tabelle 5).%%%*? Diejenige, die
eine Behandlung beginnen, erhalten meist eine
etablierte DMT (Tabelle 6).'7:119.122:239,:243-245 Dhje
Ergebnisse spiegeln vermutlich die damalige
klinische Praxis wider; jedoch wurden seit der
Durchfiihrung der Studien etliche neuere DMT
zugelassen, teilweise mit einer evidenzbasierten
hoheren Wirksamkeit verglichen mit den eta-
blierten DMT. So zeigen vor kurzem veroffent-
lichte Daten aus Australien einen Anstieg der
anteiligen Verwendung neuerer DMT von 8 %
aller angewendeten DMT in 2011 auf 33 % in
2013.%¢ In der Studie wird nicht zwischen Erstbe-
handlung, Dauerbehandlung und Therapie-
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Faktor mit Einfluss

auf die Wahl der

Erstbehandlung

Entscheidungstrager

Wer hat warum Einfluss worauf?

Zulassung

Verschreibungs-
richtlinien

Erstattung

Krankheitsverlauf

Personliche Einstel-
lung, vorhandenes
Wissen und Lebens-
planung

Nationale/regionale
Zulassungsbehdrden
(z. B.EMA, FDA)

Nationale/ortliche
Gesundheitsbehorden

Nationale/ortliche
Entscheidungstrager,
Krankenversicherungen

Menschen mit MS,
Neurologen,
Zulassungsbehorden

Menschen mit MS,
MS-Neurologen, auf MS
spezialisierte Pflege-
krafte

m Die Zulassung schreibt die Umstande vor,
unter denen die verlaufsmodifizierende
Therapie verwendet werden darf

= Etablierte DMT sind in allen Landern, in
denen sie verfligbar sind, als Erstbehand-
lung der MS zugelassen

m Bei neueren DMT gibt es regionale Unter-
schiede in der Zulassung. Manche sind fiir
die Erstbehandlung zugelassen, andere erst,
wenn mindestens eine etablierte Therapie
nicht angeschlagen hat. Zusatzlich gibt es
Unterschiede je nach Land/Region

m Die Verschreibungsrichtlinie kann restrikti-
ver sein als die Zulassung einer DMT?*'

m Verschreibungsrichtlinien sind teilweise
riickstandiger als die aktuellen Diagnose-
kriterien3°

m Nationale und ortliche Entscheidungstrager
(z. B. in einem bestimmten Krankenhaus
oder einer bestimmten Praxis) und Kran-
kenversicherungen kénnen entscheiden,
welche DMT erstattet werden.

m Diese Entscheidungen schranken die Wahl
der DMT fiir Menschen mit MS maf3geblich
ein

m Erkrankungsschwere und Verlaufsgeschwin-
digkeit als Entscheidungskriterien zur
Auswahl der Erstbehandlung??

®m Manche Zulassungsbehorden schranken
den Zugang zu DMT anhand des Krank-
heitsverlaufs ein

m Alle Parteien miissen verschiedene Fakto-
ren wie Erwerbstatigkeit, Familienplanung,
Lebensstil, wahrscheinliche Adharenz,
Risikobereitschaft, Angst vor Spritzen und
bestehende Komorbiditaten beachten

m AuBerdem missen Anwendungskomfort,
Wirksamkeit und Risiken der einzelnen DMT
besprochen werden
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Tabelle 4 (links). Die Wahl der Erstbehandlung hangt von
der Zulassung, den Verschreibungsrichtlinien, der Erstat-
tung sowie dem Krankheitsverlauf und der personlichen
Einstellung ab.

EMA: Europaische Arzneimittelagentur (europdische Zulas-
sungsbehdrde); FDA: Food and Drug Administration; CIS:
klinisch isoliertes Syndrom.

wechsel unterschieden, doch zeigen die Ergeb-
nisse einen schnellen Einstellungswandel in
einem Land, in dem vergleichsweise wenige
Hindernisse bestehen und die Behandlung mit
samtlichen zugelassenen Therapien maoglich ist.

Die Wahl der Behandlung als gut

informierte gemeinsame Entscheidung

Nach der Diagnosestellung sollte die Einleitung
und Fortflihrung einer verlaufsmodifizierenden
Therapie angestrebt werden, die am besten
zum individuellen Krankheitsverlauf, den Wer-
ten, Bedirfnissen, Einschrankungen und zum
Lebensstil des jeweiligen Patienten passt. In
einem 2014 durch die Multiple-Sklerose-Koali-
tion in den USA herausgebrachten Konsenspa-
pier wird empfohlen, die komplexen Faktoren,
die die Entscheidung flir eine DMT beeinflussen,
gemeinsam mit der behandelnden MS-Gesund-
heitsfachkraft zu besprechen.?’? Eine Stellung-
nahme der US-amerikanischen Neurologie-Aka-
demie (AAN) aus dem Jahr 2015 stimmt Uberein,
dass die jeweilige Entscheidung fiir eine Behand-
lung gemeinsam vom Betroffenen und dem
Behandlungsteam getroffen werden sollte.*
Richtlinien des ABN, ebenfalls aus dem Jahr
2015, empfehlen genauso, die Risiken, Vorteile
und personlichen Faktoren zu besprechen und
die Einstellungen der Menschen mit MS bei der
Wahl fiir eine DMT zu berlcksichtigen.'"

Es gibt Belege, dass ein solcher Dialog den
Menschen mit MS wichtig ist und bereits in

der Praxis stattfindet. Eine 2014 durchgefiihrte
Studie unter 105 MS-Erkrankten im Vereinigten
Konigreich zeigte, dass 84 % gerne am Entschei-
dungsprozess beteiligt werden wollten. In einer
2015 bei ca. 5.000 MS-Erkrankten durchgefiihr-
ten Studie in den USA berichteten 43 %, dass sie
die Verantwortung fiir Therapieentscheidungen
mit der fir sie zustandigen Gesundheitsfachkraft
teilten; weitere 42 % gaben an, die endgliltige
Entscheidung nach einer Konsultation mit ihrem
Arzt zu treffen.*

Wir empfehlen, dass sich MS-Gesundheitsfach-
krafte die Zeit nehmen sollten, Menschen mit MS
die folgenden Punkte zu erldutern, damit diese
eine gut informierte Entscheidung hinsichtlich
der Erstbehandlung mit einer DMT treffen
kénnen:

m Mogliche Behandlungsergebnisse ohne The-
rapie, mit unpassender oder unzureichender
Therapie

m Vorteile einer friihzeitigen Behandlung

m Das Ziel der Minimierung der Krankheitsakti-
vitat bei gleichzeitig moglichst hoher Sicher-
heit

m Mogliche Vorteile und Risiken von DMT

m Die eigene Rolle bei der Bewadltigung der
Erkrankung: Lebensstil mit Ausrichtung auf
die Gesunderhaltung des Gehirns und das
Treffen gut informierter Entscheidungen hin-
sichtlich der Behandlung in Absprache mit
der zustandigen Gesundheitsfachkraft

m Jegliche Fragen oder Unklarheiten in Bezug
auf MS und verlaufsmodifizierende Thera-
pien.

Menschen mit MS miuissen sich dessen bewusst
sein, dass sie an einer irreversiblen Krankheit
leiden und dass sich die der Verlust von Hirn-
gewebe und der Abbau der kognitiven Reserve
meist erst spater als klinische Symptome zei-
gen. Menschen mit MS nehmen Informationen
Uber ihre Erkrankung gerne an, ohne dass dies
negative Auswirkungen hat.?** So wurde in einer
Umfrage in GroBBbritannien vor kurzem festge-
stellt, dass 59 % derjenigen, die sich hinreichend
Uber ihre Erkrankung informiert fihlten, eine
DMT-Behandlung in Anspruch nahmen, vergli-
chen mit 27 % der Personen, die angaben, sich
nicht ausreichend informiert zu fiihlen.'”

Wenn die verschriebene verlaufsmodifizierende
Therapie regelmafig angewendet wird, kommt
es zu weniger Schiiben, die Krankenhausauf-
enthalte erforderlich machen, und es entstehen
geringere Kosten als bei einer mangelnden
Adharenz (Therapietreue) des Patienten.?*°
Leider ist die Adhdrenz bei den etablierten DMT
im Alltag haufig liickenhaft und unregelmagig.
Die Therapietreue betragt je nach Studie zwi-
schen 88 % und besorgniserregenden 41 %.%'
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Datenquelle

Datum/einbezogene
Personen

Ergebnisse

Australien  Register
(771 Personen)

Europa EMA

USA Umfrage
(75 Personen)

USA Datenbank zu
Versicherungs-
anspriichen
(6.181 Personen)

USA FDA

RRMS-Erkrankte mit
Diagnose 1998-2010,
die eine DMT-
Behandlung
begonnen haben

Ab September 2015

Neurologen aus
MS-Behandlungs-
zentren, 2010

Menschen mit MS, die
im Zeitraum zwischen
Januar 2007 und
September 2009 eine
DMT-Behandlung
begannen

Ab September 2015

Annahernd 99 % der Personen, die
eine Behandlung aufgenommen
haben, wahlten eine etablierte
verlaufsmodifizierende Therapie.
Eine neuere DMT war jedoch erst in
den letzten 24 Monaten der Studie
verfligbar?*®

Die EMA hat einige der neueren
DMT als Erstbehandlung fiir RRMS-
Erkrankte ausgeschlossen'> 24

Alle Befragten empfahlen jungen
Erwachsenen mit milder RRMS eine
Behandlung mit einer DMT; 90-98 %
empfahlen abhdngig von den wei-
teren Risikofaktoren eine etablierte
DMT244

93 % begannen eine etablierte DMT

Bei den zugelassenen Indikationen
zur Verwendung einer bestimmten
DMT durch Menschen mit aktiver
RRMS gibt es eine Diskrepanz zwi-
schen den USA und Europa'”'"°

Tabelle 6. MS-Erkrankte wéhlen Ublicherweise eine etablierte verlaufsmodifizierende Therapie.

DMT: verlaufsmodifizierende Therapie; EMA: Europaische Arzneimittelagentur (europdische Zulassungsbehérde); FDA: Food
and Drug Administration (US-amerikanische Zulassungsbehorde); RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose.

Die Adharenz ist jedoch héher, wenn Menschen
mit MS meinen, gut Gber ihre Erkrankung

und die Behandlung informiert zu sein?2 und
wenn eine offene, vertrauensvolle Beziehung
mit den zustandigen Gesundheitsfachkraften

besteht.?* %4 Wie in Abschnitt 2 dargelegt,

spielen spezialisierte Pflegekrafte bei vielen
Dienstleistungen rund um MS eine wichtige
Rolle. Als Fachpersonal mit der meist engsten
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Verbindung zu Menschen mit MS kénnen sie die
Adharenz entscheidend fordern, indem sie eine
vertrauensvolle Verbindung zu den Betroffenen
aufbauen, Informationen bieten, sie emotional
unterstitzen und bestarken.?*

Menschen mit MS erhoffen sich von der verlaufs-
modifizierenden Therapie hauptsdchlich eine
Besserung der Symptome und eine Eindam-
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mung des Fortschreitens der Behinderung.?¢
Neurologen und Menschen mit MS sind sich
zwar einig, dass die Arbeitsfahigkeit und das
Vermdgen, alltagliche Handlungen auszufihren,
die bestimmenden Komponenten des Gesund-
heitszustands sind, jedoch legen Neurologen
den Schwerpunkt dabei eher auf die korperliche
Funktionsfahigkeit, wahrend die Menschen mit
MS das geistige Wohlbefinden (Zufriedenheit
und Gelassenheit) als wichtiger einschatzen.?’
Hier zeigt sich erneut die Bedeutung eines guten
Dialogs zwischen den Gesundheitsfachkraften
und Menschen mit MS.

Hatten Menschen mit MS eine theoretische Wahl
zwischen verlaufsmodifizierenden Therapien
mit hdchstens milden Nebenwirkungen, waren
flr sie der Verabreichungsweg (beispielsweise
Tabletten, Injektionen oder Infusionen) und

die Anwendungshaufigkeit die wichtigsten
Kriterien.?*® Ein nur 1%iges Risiko fur schwerwie-
gende Nebenwirkungen senkt die Wahrschein-
lichkeit einer Entscheidung fiir diese DMT um
das Fiinffache.”¢ Die Zurlickhaltung der Betroffe-
nen, eine DMT mit einem erhéhten Potenzial fiir
schwerwiegende Nebenwirkungen zu wahlen,
verdeutlicht einmal mehr den Bedarf an einer
gemeinsamen, gut informierten Besprechung
der zur Verfligung stehenden Wahlmoglichkei-

ten. Die Einstellung von Menschen mit MS hin-
sichtlich der moglichen Vorteile und Risiken der
einzelnen DMT wird durch die von den Neurolo-
gen angebotenen Wahimaoglichkeiten und deren
Darstellung beeinflusst.

Zusammenfassend lasst sich sagen: Wenn mehr
als eine verlaufsmodifizierende Therapie zur Ver-
fugung steht, hangt die Therapieentscheidung
bei Menschen mit MS von folgenden Faktoren
ab: vom eigenen Verstandnis der Erkrankung,
der eigenen Risikofreudigkeit, den Erfahrungs-
berichten anderer, den Vor- und Nachteilen der
verfligbaren Therapien und der Bereitschaft des
behandelnden Neurologen, eine neuere DMT zu
verschreiben.

Betroffene berichten?

Ich habe nur einen Termin jahrlich, das
kann doch nicht reichen. Ich wiisste gerne
mehr tGber neueste Forschungsergebnisse
und klinische Studien. Das interessiert mich
sehr, aber ich muss mir alle Informationen
selbst zusammensuchen.
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Empfehlungen

Eine friihe Intervention ist bei MS von grof3ter Wichtigkeit. Dabei miissen Menschen mit MS proaktiv
in die Entscheidungsfindung und die Bewaltigung ihrer Erkrankung mit einbezogen werden.

m Angleichung der Verschreibungsrichtlinien an die aktuellen Diagnosekriterien, sodass Men-
schen mit MS umgehend nach der bestatigten Diagnose mit der Behandlung beginnen kénnen.

m Sicherstellung, dass MS-Fachkréafte geniigend Zeit haben, um die Behandlung und den
Umgang mit der Erkrankung mit den Betroffenen zu besprechen. Fokus auf der Bedeutung
des Lebensstils fur die Gesundheit des Gehirns, den Vorteilen eines friihen Behandlungsbeginns
fir den weiteren Verlauf der Erkrankung, die moglichen Folgen einer unpassenden oder unzu-
reichenden Behandlung und dem Ziel der Minimierung der Krankheitsaktivitat bei gleichzeitiger
Maximierung der Sicherheit.

m Anwendung eines gemeinsamen Entscheidungsfindungsprozesses durch einen Dialog zwi-
schen dem Menschen mit MS und der Gesundheitsfachkraft. Eine gut informierte, zukunftsorien-
tierte Zusammenarbeit zwischen den Menschen mit MS und den behandelnden Gesundheitsfach-
kraften ist entscheidend fir die erfolgreiche Bewaltigung der Erkrankung.

m Bereitstellung des gesamten Spektrums an verlaufsmodifizierenden Therapien, um Men-
schen mit aktiver schubférmiger MS unabhangig von friheren Therapien schneller zu bestmog-
lich geeigneten Behandlungsstrategien zu verhelfen. Auf diese Weise kdnnen die Wirksamkeit und
Sicherheit fiir jeden Menschen mit MS optimiert werden.

m Einholung der fiir die Umsetzung der Empfehlungen bendétigten Genehmigungen bei den
Aufsichtsbehérden und den Institutionen zur Bewertung medizinischer Verfahren.
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4. Monitoring der Krankheitsaktivitat und
zielgerichtete Behandlung

m Durch das routinemaRig in vielen klinischen Bereichen durchgefiihrte Monitoring kann sicherge-
stellt werden, dass die Krankheitsaktivitat unter einem Zielwert bleibt.

m Bei MS sollten samtliche Parameter, die auf zukiinftige Schiibe und ein Fortschreiten der Behinde-
rung hinweisen, als Krankheitsaktivitat beobachtet werden. Diese Definition der Krankheitsaktivi-
tat ist stets an die neuesten Forschungsergebnisse anzupassen.

m Ein regelmafiges klinisches und radiologisches Monitoring der Krankheitsaktivitat und die for-
male Aufzeichnung der so gewonnenen Daten sollte Bestandteil jeder MS-Therapie sein. Nur so ist
es moglich, eine mangelhafte Kontrolle der Erkrankung zu erkennen und informierte Therapieent-

scheidungen zu treffen.

Monitoring der Krankheitsaktivitat zur

individualisierten Behandlung

Es gibt zwei Hauptgriinde fiir das Monitoring:
die Bewertung der Wirksamkeit einer Behand-
lung und die Bewertung der Sicherheit. Durch
die Uberwachung der Parameter der Krankheits-
aktivitat kann die Wirksamkeit einer verlaufs-
modifizierenden Therapie beim individuellen
MS-Patienten beurteilt werden. Sie dient aul3er-
dem als Grundlage fiir kurzfristige MaBnahmen,
wie sie im Falle eines Therapieversagens not-
wendig sind (Abbildung 11)*° —d. h. bei einem
Nichtansprechen der Krankheitsaktivitdt auf die
Medikation (Abschnitt 5). Der Monitoring-Pro-
zess sollte auch Sicherheits- und Vertraglichkeits-
parameter miteinschlieBen, die an die jeweilige
DMT angepasst werden, damit Menschen mit MS
durch die Medikation keinen unnétigen Risiken
oder Nebenwirkungen ausgesetzt werden.''?

Das Monitoring kann routinemaRig oder auf-
grund klinischer Ereignisse wie Schiibe oder
Nebenwirkungen der Medikation erfolgen. Die
Parameter konnen klinisch (z. B. das Fortschrei-
ten der Behinderung und Schiibe), radiologisch
(mittels MRT) oder in einem Labor (beispiels-
weise als Blutprobe) gemessen werden. Sie
kénnen auch durch Befragung des Erkrankten
ermittelt werden (patientenbezogene End-
punkte; z. B. Einschrankungen bei Aktivitaten,
kognitiver Status und Schweregrad der Fatigue).
Parameter, die nicht durch klinische Untersu-
chungen messbar sind, werden als subklinische

Parameter bezeichnet. Das routinemafig durch-
gefiihrte Monitoring soll sicherstellen, dass die
Krankheitsaktivitat unter einem Zielwert bleibt.
Dies gilt fuir eine Reihe von Erkrankungen, die
zu irreversiblen Schaden an wichtigen Organen
fuhren kénnen.

m Bei Diabetikern wird routinemaRBig der Blut-
zuckerspiegel gemessen, um diesen inner-
halb des Normbereichs zu halten. Andernfalls
kdnnen langfristige Schaden an unterschied-
lichen Organsystemen wie dem Herz, den
Augen, den Nerven und den Nieren entste-
hen.260—262

m Bei Menschen mit Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen werden Blutdruck und Cholesterin
gemessen, um die individuelle Behandlung
so ausrichten zu konnen, dass die Werte sich
innerhalb des normalen Bereichs befinden.
Ziel ist dabei, das Risiko flir Herz-Kreislauf-Er-
eignisse zu senken, die Organe wie das Herz
(beispielsweise durch einen Herzanfall) und
das Gehirn (Schlaganfall) schadigen kon-
nen.2s3

m Bei Rheuma-Patienten gibt es Belege, dass
ein monatliches Monitoring anstelle der
Routineversorgung (ein Termin beim Spezia-
listen pro Quartal ohne formale zusammen-
fassende Beurteilung der Krankheitsaktivi-
tat) als Therapiegrundlage die korperliche
Funktionsfahigkeit und die Lebensqualitat
verbessert. Auch entstehen dadurch keine

45




Brain Health: Keine Zeit verlieren bei Multipler Sklerose

zusatzlichen Kosten. Die Aufzeichnung der
Anzahl geschwollener Gelenke, der Gelenk-
schmerzen, Entziindungsmarker im Blut und
patientenbezogener Kennzahlen der Krank-
heitsaktivitdt bildete eine Entscheidungs-
grundlage, mithilfe derer die Gelenkschaden
reduziert werden konnten.?®* Als Folge
sprach eine internationale Projektgruppe die
Empfehlung aus, eine zielgerichtete Behand-
lungsstrategie auf Grundlage der Krank-
heitsaktivitat einzufiihren, um die klinische
Remission zu férdern - in diesem Fall die
Abwesenheit einer signifikanten entziindli-
chen Krankheitsaktivitat.?s>

Bei MS und rheumatoider Arthritis sind zwar
verschiedene Korpersysteme von irreversib-

len Schaden betroffen, sie haben jedoch auch
Gemeinsamkeiten. Beides sind degenerative
Erkrankungen und gleichzeitig Autoimmuner-
krankungen mit entziindlichen Veranderungen.
Beide Erkrankungen werden mit verlaufsmo-
difizierenden Therapien behandelt, welche die
jeweiligen entziindlichen Prozesse angehen.
Jedoch ist das Management der MS in einem
entscheidenden Aspekt riickstandig: Bei MS wird
dieser zielgerichtete Ansatz noch nicht routine-
mafig in der klinischen Praxis angewandt. Das
regelméaBige Monitoring der klinischen und
subklinischen Krankheitsaktivitat muss ein
zentraler Bestandteil der Dauerbehandlung der
MS werden (Abbildung 11).%°

Betroffene berichten

(" )

Initiierung
der DMT

MS und Risiko

fur den einzelnen
Patienten
definieren

Behandlungs-
strategie
wahlen

Behandlung
fehlgeschlagen?

Abbildung 11. Das Monitoring ist wichtig, um ein Thera-
pieversagen zu erkennen und rechtzeitig auf eine andere
verlaufsmodifizierende Therapie zu wechseln.?®

X,Y und Z stellen unterschiedliche DMT dar. DMT: verlaufs-
modifizierende Therapie (engl. disease-modifying therapy).
Reproduziert und adaptiert mit Erlaubnis von Gavin Gio-
vannoni aus Personalizing treatment choice. Internationa-
ler MS-Arztegipfel, 22.-23. Mérz 2014, Prag, Tschechische
Republik.?** © Gavin Giovannoni 2014.
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Als 2005 bei mir Multiple Sklerose diagnostiziert wurde, begann ich mit einer verlaufsmodifizie-
renden Therapie. Im Laufe der ndchsten 5 oder 6 Jahre probierte ich drei verschiedene Behand-
lungen aus, doch ich hatte weiter Schiibe. Ich fragte also meinen Arzt nach einem neuen
Medikament. Ich wollte meine MRT-Bilder sehen, um selbst nachzuverfolgen, was mit meinem
Gehirn geschah, aber mein Neurologe wollte sie mir nur ungern zeigen.

Ich musste ihn lange bearbeiten, bis er sich Gberzeugen lieB. SchlieBlich erhielt ich eine neu-
ere Therapie. Ich erkannte schnell, dass sie viel besser wirkte als die vorherigen. Ich hatte

keine Schiibe mehr, fihlte mich weniger miide und mein Gehirn funktionierte wieder bes-
ser. Dadurch habe ich wirklich viel Lebensqualitat gewonnen. Ich gehe nun zu einer anderen
MS-Neurologin, die bereit ist, mir meine MRT-Bilder zu zeigen und die Ergebnisse mit mir zu
besprechen. So konnte ich mich selbst davon liberzeugen, dass ich seit der neuen verlaufsmo-
difizierenden Therapie keine neuen Lasionen mehr in den MRT-Bildern hatte.

Ich konnte mich gegeniliber meinen Neurologen durchsetzen, aber ich weil3, dass das nicht
allen so leicht fallt. Ich rate jedoch jedem MS-Patienten, sich aktiv in Entscheidungen lber die
Behandlung mit einzubringen. Manche Neurologen sind hier konservativer als andere und
scheuen sich vielleicht, neue Behandlungen auszuprobieren. Aber als Betroffene schatze ich es
sehr, wenn ich angehort werde und mitentscheiden kann.
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Es wurde auch festgestellt, dass das Monitoring
die Therapietreue zur verschriebenen DMT verbes-
sert, sodass es zu weniger gravierenden Schiben
kommt und geringere medizinische Kosten verur-
sacht werden als bei schlechterer Adhdrenz. Die
gesammelten Daten kénnen verwendet werden,
um den Dialog und die Zusammenarbeit zwischen
den Menschen mit MS und den fiir sie zustandigen
Gesundheitsfachkraften zu férdern.?®® Bei einem
routinemafigen Monitoring der Krankheitsakti-
vitat und der Sicherheitsparameter wiirden sich
Menschen mit MS sehr wahrscheinlich starker in
gemeinsame Therapieentscheidungen einbringen,
so wie es auch der vorliegende Bericht empfiehlt.

Im weiteren Verlauf zeigen wir Belege, die dafiir
sprechen, weitere mogliche Parameter in die all-
gemeine Definition der Krankheitsaktivitat einzu-
schlieBRen.

Monitoring klinischer und subklinischer

Indikatoren fiir die Krankheitsaktivitat

Urspriinglich war das Behandlungsziel bei MS
die Verhinderung oder Verringerung der klini-
schen Krankheitsaktivitat, d. h. der Schiibe und
insbesondere des Fortschreitens der Behin-
derung.®”-2%¢ Auch Belege aus dem klinischen
Alltag, aufgezeichnet in einer gro3en internati-
onalen Datenbank fiir MS-Patienten, zeigen die
Notwendigkeit, das Fortschreiten der Behinde-
rung einzudammen: Der EDSS-Wert 5 Jahre nach
Beginn der Erkrankung ist ein Indikator fiir das
Fortschreiten der Behinderung. Ist die Behinde-
rung bereits fortgeschritten, nimmt der EDSS-
Wert ab 4,0 schneller zu als ab 2,0.2%°

Die neurologische Kompensationsreserve ist
jedoch auch von Schaden am ZNS betroffen,

Klinisch

Fortschreiten
der Behinderung
Dunkelziffer
an Schiiben Patientenbezogene Endpunkte

Lasionen, die mittels der

Standard-MRT-Techniken
entdeckt werden kénnen
(weiBe Substanz)

Subklinisch

Hirnatrophie

Lasionen, die zurzeit noch

nicht mittels der Standard-
MRT-Techniken
entdeckt werden konnen
(weiBe und graue Substanz)

Neurofilamentgehalt

Abbildung 12. Das Monitoring des Fortschreitens der Behinderung und der Schiibe kann durch weitere Messgrof3en fir die

Krankheitsaktivitat erganzt werden.?”°
MRT: Magnetresonanztomographie.

Reproduktion und Adaptation mit Erlaubnis von Gavin Giovannoni aus MS. EFNS/ENS, Gemeinsamer Neurologiekongress,

31. Mai-3. Juni 2014, Istanbul, Turkei.?”°
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wenn keine direkte Behinderung oder ein Schub
eintritt (Abschnitt 1); es sollten also alle Indika-
toren der Krankheitsaktivitat beachtet werden,
nicht nur die klinischen Symptome ,an der Spitze
des Eisbergs”. Im Folgenden erlautern wir die in
Abbildung 12%° verwendeten klinischen und
subklinischen Parameter. Dabei legen wir den
Fokus auf die subklinischen Parameter mit der
groBten Evidenzbasis (MRT-Lasionen und Hirn-
atrophie).

Schiibe als Indikator der Krankheitsaktivi-
tat und des Fortschreitens der Behinderung
Studien zeigen immer wieder eine Korrelation
zwischen Schiiben in den ersten Jahren der
Erkrankung und dem spateren Behinderungs-
grad.>®267.271.272 |st die Zeitspanne zwischen dem
ersten und zweiten Schub kurz, ist dies ein beson-
ders deutlicher Indikator flr das Fortschreiten der
Behinderung.**#" In Metaanalysen und Erkennt-
nissen aus dem Klinikalltag zeigt sich auBerdem
eine Korrelation zwischen der Wirksamkeit der
verlaufsmodifizierenden Therapie hinsichtlich der
Schiibe und dem Fortschreiten der Behinderung.
Auch hier bestatigt sich, dass Schiibe als Indikator
fur das Fortschreiten der Behinderung dienen
(Anhang 2a),'6'-163. 212273280 E5 hestehen also gute
Griinde fiir den Einschluss der Schiibe in die Defi-
nition der Krankheitsaktivitat.

Schibe sind jedoch nicht der einzige Faktor, der
eine zukiinftige Behinderungsprogression impli-
ziert. Eine einfache Verwendung der aufgezeich-
neten Schubrate bringt weitere Probleme mit
sich. Viele Schiibe werden gar nicht gemeldet

- knapp die Halfte der Menschen mit MS gab in
einer kiirzlich erschienenen Umfrage in Grof3-
britannien an, die fiir sie zustandige Gesund-
heitsfachkraft nicht Gber einen Schub informiert
zu haben; Uber ein Viertel hatten ihren letzten
Schub nicht gemeldet.®' Ob ein Schub gemeldet
wird oder nicht, hangt auch davon ab, wie haufig
Menschen mit MS zum Neurologen gehen.??

Lasionen im MRT als Indikator fiir

die Krankheitsaktivitat, Schiibe und

das Fortschreiten der Behinderung

Im MRT erkennbare Lasionen werden bereits zur
Diagnosestellung und in klinischen Studien als
Nachweis fur eine Krankheitsaktivitat verwen-
det (Abschnitt 2)'*° und sind in vielen Landern
Voraussetzung fiir die Inanspruchnahme einer
verlaufsmodifizierenden Therapie.?*° Die EMA
gab kurzlich bekannt, dass die Aktivitat der MS
auf Grundlage klinischer Belege bzw. Belege aus
dem MRT zu bestimmen ist.""® Daten aus klini-
schen Studien und dem Klinikalltag, die zehntau-
sende Menschen mit MS umfassen, weisen stark
darauf hin, dass Lasionen im MRT ein Indikator

®m MRT-Lasionen und Schiiben?# 27>

Es besteht eine Korrelation zwischen der Wirksamkeit einer verlaufsmodifizierenden Therapie und:
m Schiben und dem Fortschreiten der Behinderung?’? 276

® MRT-Lasionen und dem Fortschreiten der Behinderung?? 276

Die Anzahl neuer Lasionen ist bei Menschen mit CIS ein Indikator fiir das Risiko, einen zweiten
Schub zu erleiden (also die Diagnosekriterien flir RRMS zu erfiillen)'s 163

Das kurzfristige Behandlungsergebnis (6-9 Monate) hinsichtlich MRT-Lasionen ist ein Indikator fir
das mittelfristige Behandlungsergebnis (12-24 Monate) in Bezug auf Schiibe?”®

Veranderungen in der Gesamtlasionslast (Gesamtldasionsvolumen im MRT) wahrend der ersten

1-2 Behandlungsjahre sind ein Indikator fiir die langfristige Behinderungsprogression (10 Jahre)'®’

Das anfangliche Behandlungsergebnis hinsichtlich MRT-Lasionen ist ein Indikator flr das langfris-
tige Behandlungsergebnis (bis zu 16 Jahre) bezogen auf Schiibe und das Fortschreiten der Behin-
derung?’®

Tabelle 7. MRT-Ldsionen prognostizieren Schiibe und das Fortschreiten der Behinderung.
CIS: klinisch isoliertes Syndrom; MRT: Magnetresonanztomographie; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose.
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flr Schiibe und das Fortschreiten der Behin-
derung sind (Tabelle 7).161-163.273-276.278 \Nejtere
Informationen zu den einzelnen Studien finden
Sie in Anhang 2a.

Dank der steigenden Verfligbarkeit von MRT-
Geraten' stellen routinemafige Untersuchun-
gen auf Gehirnldsionen in vielen Landern eine
realistische Moglichkeit dar. Damit steigt die
Wahrscheinlichkeit, eine Krankheitsaktivitat fest-
stellen zu kénnen, bevor irreversible Schaden am
Hirngewebe und ein Verlust der neurologischen
Reserve eingetreten sind. Durch MRT-Bilder zu
einer subklinischen Krankheitsaktivitat kdnnen
Therapieentscheidungen schneller getroffen
werden als anhand rein klinischer Belege zur
Krankheitsaktivitat (Schiibe und Fortschreiten
der Erkrankung). Trotz der wichtigen Rolle, die
MRT-Bilder bei der Diagnosestellung und der
Entscheidung zur Aufnahme einer verlaufs-
modifizierenden Therapie spielen, wechseln
viele Betroffene erst ihre DMT, wenn klinische
Symptome vorhanden sind, und stiitzen sich
nicht nur auf MRT-Bilder von neuen Lasionen
(Abschnitt 5). MRT-Monitoring ist auBerdem
nicht Gberall Standard. Der ABN empfiehlt in
den Richtlinien 2015, MRT-Untersuchungen als
jahrlichen Routineprozess auszufiihren.' Eine
2014 in GroBBbritannien bei 108 Neurologen mit
Spezialisierung auf MS durchgefiihrte Umfrage
zeigt jedoch, dass zwar 59 % der Befragten MRT-
Untersuchungen als Monitoring der Behand-
lungsansprache verwenden, jedoch nur 9 %
diese als Routineuntersuchung verwendeten.?®

Hirnatrophie als Indikator fiir die
Krankheitsaktivitdt und das

Fortschreiten der Behinderung

Das zentrale Anliegen des vorliegenden Berichts
besteht darin, dass das Ziel der Behandlung von
MS in der Erhaltung des Hirngewebes und somit
der Gesunderhaltung des Gehirns (Brain Health)
liegt. Der Verlust von Hirngewebe ist Folge der
Schaden, die durch verschiedene Mechanismen
entstehen. Es liegt nahe, dass daher neben der
Anzahl der aktiven Lasionen und ihrer Gesamt-
zahl, die ja nur eine Art der Schaden darstellen,
auch das Hirnvolumen tiberwacht werden sollte.
Das Hirnvolumen ist zusatzlich ein messbarer
Indikator flr die Hirnreserve; eine héhere Hirn-
atrophie-Rate als die der Allgemeinbevdlkerung
impliziert eine Krankheitsaktivitat bei MS. Studien
zeigen, dass die Hirnatrophie sinnvollerweise in
die Definition der Krankheitsaktivitat mit aufge-
nommen werden sollte, da sie, wie unten zusam-

mengefasst, ein Indikator fiir klinische Symptome
der MS ist. Weitere Informationen finden Sie in
Anhang 2b,"°-1¢3

m In Metaanalysen der Daten aus klinischen
Studien wurde eine Korrelation zwischen
der Behandlungswirksamkeit hinsichtlich
der Hirnatrophie und dem Fortschreiten der
Behinderung nachgewiesen.” % Diese ist
unabhangig von der Korrelation zwischen
der Behandlungswirksamkeit hinsichtlich im
MRT sichtbarer Lasionen und dem Fortschrei-
ten der Behinderung, da die Hirnatrophie
aus unscharfen Schaden und schwer zu
beobachtenden Lasionen sowie im MRT
sichtbaren Lasionen resultiert.?®

m Studien an Menschen mit CIS, die eine ver-
laufsmodifizierende Therapie verwenden,
zeigen, dass hohere Hirnatrophie-Raten mit
hoherer Wahrscheinlichkeit zu einer MS-Dia-
gnose innerhalb von 2 Jahren fiihren'®* und
eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen
zweiten Schub innerhalb von 4 Jahren mit
sich bringen,'®? verglichen mit CIS-Erkrankten
mit niedrigeren Hirnatrophie-Raten.

m Das langfristige Fortschreiten der Behinde-
rung (10 Jahre) lasst sich mittels der Hirnatro-
phie-Rate wahrend der ersten 1-2 Jahre der
Behandlungszeit vorhersagen.'®’

Die Wichtigkeit der Messung der Hirnatrophie ist
hinreichend bekannt. In einer britischen Studie
gaben Uber die Halfte der 56 befragten Neuro-
logen mit Spezialisierung auf MS an, dass sie die
Messung der Hirnatrophie fiir wichtig hielten.?¢?
Die hierfirr erforderliche MRT-Technologie ist in
der Praxis jedoch noch nicht tiberall verfligbar.

Weitere Parameterkandidaten als
Indikatoren fiir die Krankheitsaktivitat
noch nicht validiert

Die Evidenzbasis fiir weitere potenzielle Indi-
katoren fir die Krankheitsaktivitat, wie sie in
Abbildung 12 dargelegt wird (Lasionen in der
grauen Substanz des Gehirns, Neurofilament-
konzentration in der Riickenmarksfliissigkeit
und patientenbezogene Endpunkte), nimmt zu.
Sie ist jedoch noch nicht stark genug, um in das
routinemaige klinische Monitoring der Krank-
heitsaktivitat bei MS-Patienten aufgenommen zu
werden. Allgemein empfehlen wir, die evidenz-
basierten Behandlungsziele an die neuesten
Forschungsergebnisse anzupassen.
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Mit Hilfe der aktuell in der klinischen Praxis ver-
wendeten MRT-Technik konnen zwar Lasionen
in der weiBen Substanz des Gehirns (bestehend
hauptsachlich aus Nervenfasern, die Signale zwi-
schen verschiedenen Teilen des Gehirns Gibertra-
gen) entdeckt werden, MS betrifft jedoch auch
die graue Substanz mit den Nervenzellkdrpern
(hauptsachlich verantwortlich fiir das Denken
und die Verarbeitung von Informationen). Es
wurden bereits neue MRT-Protokolle zur Ent-
deckung von Lasionen in der grauen Substanz
entwickelt,® doch Technologie und Evidenzba-
sis reichen noch nicht aus, um Lasionen in der
grauen Substanz zur aktuellen Definition der
Krankheitsaktivitat hinzuzufiigen.

Neurofilamente sind wichtige EiweiBbausteine
in den Nervenfasern und werden bei deren
Schadigung freigesetzt. In einer kiirzlich durch-
gefiihrten Studie erhielten Menschen mit RRMS
ein Jahr lang eine der neueren verlaufsmodi-
fizierenden Therapien. Hierbei konnte gezeigt
werden, dass ein verringerter Gehalt an einem
bestimmten Neurofilament im Liquor mit einer
niedrigeren Zahl an Schiiben sowie einer verrin-
gerten Anzahl an Lasionen im gleichen Zeitraum
einherging.®* AuSerdem wurde in einer kiirzlich
erschienenen Studie zu CIS-Patienten gezeigt,
dass der Gehalt an diesem Neurofilament im Blut
im Vergleich zu gesunden Menschen erhoht ist
und dass ein hoherer Gehalt bei CIS-Erkrankten
mit hoheren Behinderungsgraden sowie einer
héheren Zahl der Lasionen und aktiven Lasionen
korrelierte.® Schlief3lich wurde gezeigt, dass

bei Menschen mit MS ein hoherer Gehalt eines
anderen Neurofilaments im Blut gemeinsam mit
einer héheren Anzahl an Lasionen und hoheren
Behinderungsgraden auftritt, als bei niedrige-
rem Gehalt.?® Wenn es gelingt, diese Ergebnisse
durch weitere Studien zu bestatigen, kann der
Neurofilamentgehalt im Blut moglicherweise

als weiterer Indikator flir eine subklinische
Krankheitsaktivitat dienen, was besonders in
Landern hilfreich ist, in denen es nicht gentigend
MRT-Gerate gibt.

2015 schlug eine MS-Expertengruppe den Ein-
schluss der Messung von Kognition, Fatigue und
Depression in die Definition der Krankheitsaktivi-
tat vor, da diese patientenbezogenen Endpunkte
einen malf3geblichen Einfluss auf die Lebensqua-
litat der Betroffenen haben.?’
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RegelmiBiges Monitoring als stabile

Basis fiir Therapieentscheidungen

Ein vorausschauendes Monitoring mit einem
eindeutigen Therapieziel sollte eines der Kern-
prinzipien der Dauerbehandlung der MS sein;
Menschen mit MS sollten dazu ermutigt werden,
dies von den betreuenden Arzten einzufordern.
Detaillierte klinische Richtlinien wiirden den
Umfang des vorliegenden Berichts lbersteigen.
Wir empfehlen, die Behandlungsziele an der Evi-
denzbasis auszurichten und stets an die neues-
ten Forschungsergebnisse anzupassen.

Die in diesem Abschnitt prasentierte Evidenzba-
sis zeigt, dass MRT-Bilder der Krankheitsaktivitat
bzw. -inaktivitat die klinischen MessgréBen der
Krankheitsprogression erganzen und so Thera-
pieentscheidungen in kurzer Zeit ermoglichen.
Aufgrund des engen Zusammenhangs zwischen
entziindlichen Lasionen und darauffolgenden
klinischen Schiiben und Behinderungen sollte
das Auftauchen neuer Lasionen praventiv und
genauestens beobachtet werden, indem in
festen Abstanden MRT-Untersuchungen des
Gehirns durchgefiihrt werden. So empfehlen
auch kurzlich erschienene internationale®” und
kanadische®” Konsenspapiere, dass die Krank-
heitsaktivitat mindestens jahrlich durch ein MRT
beurteilt werden sollte.

Im Idealfall wird dabei auch das Hirnvolumen
gemessen, da dies ein quantifizierbarer Indikator
fur die kompensatorische Gehirnreserve darstellt
und hohe Hirnatrophie-Raten bei manchen
Menschen mit MS zu schlechteren Behandlungs-
ergebnissen flihren. Uns ist bewusst, dass zur
routinemaBigen Messung des Hirnvolumens
geeignete Messtechniken in die radiologische
Praxis mit aufgenommen werden miissen und
dass die daflir benétigte Technologie noch

nicht Uberall zur Verfligung steht. Jedoch ist es
momentan bereits moglich, qualitativ hochwer-
tige Messungen zur Entwicklung der Lasionen
(Zahl neuer Lasionen) bei der MRT-Diagnostik
des Gehirns vorzunehmen; diese sollten routi-
nemaBig bei Menschen mit MS durchgefiihrt
werden.

Die Aufnahme der Ergebnisse in Datenbanken
oder klinische Register, auf die tber die Klinik-
managementsoftware zugegriffen werden kann,
ist bei Entscheidungen Uber die lebenslange
Versorgung und Behandlung der einzelnen
Patienten von Nutzen. So kénnen die zustandi-
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gen Gesundheitsfachkréfte die gesamte Kran- die Behandlungsergebnisse durch einen solchen
kengeschichte hinsichtlich Krankheitsaktivitat Wechsel verbessert werden kénnen, wird in

und Behandlung auf einen Blick einsehen. Ein Abschnitt 5 beschrieben. Die in den Registern
systematisches Monitoring der klinischen und gespeicherten Daten kdnnten auch zur Erstel-
subklinischen Indikatoren fir die Krankheitsak- lung von Evidenzgrundlagen aus dem klinischen
tivitat vereinfacht die Aufdeckung eines Thera- Alltag verwendet werden. Diese kdnnen wie-
pieversagens (unzureichendes Ansprechen auf derum zur Uberarbeitung der Klinik- und Zulas-
die aktuelle verlaufsmodifizierende Therapie). sungspraxis und zur Demonstration des Werts
Somit kann schnell zu einer alternativen DMT fur die Kostentrager dienen;?® 2 weitere Infor-

gewechselt werden; die Evidenzbasis dafir, dass mationen hierzu in Abschnitt 6.

Empfehlungen

Ein regelmaliiges klinisches und radiologisches Monitoring der Krankheitsaktivitat und die formale
Aufzeichnung der so gewonnenen Daten sind Eckpfeiler der im vorliegenden Bericht empfohlenen
Behandlungsstrategie.

m RegelmaBige klinische Auswertung der aus dem Monitoring gewonnenen Daten und
regelmaBige/bedarfsgesteuerte MRT-Diagnostik des Gehirns zur Erkennung der Krank-
heitsaktivitdt und eines unzureichenden Ansprechens, sodass ein Therapieversagen schnell
erkannt und ein Therapiewechsel vorgenommen werden kann.

m Sicherstellung, dass MS-Fachkréfte gentigend Zeit haben, um die Behandlung und den Umgang
mit der Erkrankung mit den MS-Patienten zu besprechen.

m Definition und Umsetzung eines standardisierten Umgangs mit klinischen Daten (Erhe-
bung, Protokolle und Datenséatze) sowohl auf nationaler als auch auf internationaler Ebene, um
klinische und subklinische Ereignisse routinemaflig aufzuzeichnen. Implementierung in einem
klinischen Managementsystem, das sich je nach Bedarf individuell anpassen lasst.
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5. Schnelle Reaktion auf eine
nachgewiesene Krankheitsaktivitat

m Zeigt das Monitoring ein unzureichendes Behandlungsergebnis, muss schnell entschieden werden,
ob ein Wechsel auf eine andere verlaufsmodifizierende Therapie sinnvoll ist.

m Der herkémmliche Ansatz bestand darin, bei einem unzureichenden Ergebnis die Dosis oder
Injektionsfrequenz zu erhéhen oder zu einer anderen DMT mit dem gleichen Wirkmechanismus zu

wechseln.

m Inzwischen sind verschiedene neuere DMT verfiigbar, die unterschiedliche Wirkmechanismen
nutzen; einige darunter weisen eine Evidenzbasis fiir eine hohere Wirksamkeit als die etablierter

DMT auf.

m Viele Menschen mit MS wiirden laut einer wachsenden Evidenzbasis aus klinischen Studien und
Belegen aus dem Klinikalltag von einem Wechsel zu einer der neueren DMT profitieren.

Bedeutung der friihen Feststellung eines

unzureichenden Therapieansprechens

MS ist eine Erkrankung mit tausend Gesichtern.
Es gibt keine einzelne verlaufsmodifizierende
Therapie, die bei allen Menschen mit MS wirkt.
Genauso wenig lasst sich zur Zeit die Wahr-
scheinlichkeit bestimmen, mit der die Therapie
bei einer bestimmten Person anschlagen wird
oder nicht. Viele Patienten miissen daher ver-
schiedene DMT ausprobieren, bis ein optimales
Ergebnis erzielt werden kann. Studien zeigen,
dass eine Krankheitsaktivitat wahrend der
Behandlung mit einer DMT auf eine schlechte
Prognose hinweist.?® Aus diesem Grund ist es
wichtig, eine erhohte Krankheitsaktivitat schnell
zu erkennen, sodass ein Therapiewechsel in
Betracht gezogen werden kann.

Kein Konsens zur Definition eines
»unzureichenden Ansprechens”

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition
zum unzureichenden Ansprechen auf eine
verlaufsmodifizierende Therapie und auch keine
einheitlich befolgte Richtlinie zur Behandlung
von Menschen mit MS in einem solchen Fall. Es
existieren zwar Richtlinien verschiedener Insti-
tutionen, doch es gibt keine komplette Uberein-
Stl mmu ng.210, 232,267,290-292

Bei anderen chronisch-progredienten Erkran-
kungen wie rheumatoider Arthritis,?> Spon-
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dyloarthritis,?** Lupus®** und Krebs?*>2% wird
das Behandlungsziel als , keine feststellbare
Erkrankungsaktivitat” (engl. no evidence

of disease activity, NEDA) definiert. Von einer
Expertengruppe wurde NEDA auch fur MS als
Therapieziel vorgeschlagen. Es ist definiert als
Schubfreiheit, kein Fortschreiten der Behinde-
rung und keine Aktivitat im MRT (keine neuen
oder neu vergréBerten Lasionen bzw. aktiven
Lasionen)?"2%” Die Experten raten, dann mit
dem Patienten die Moglichkeit des Wechsels zu
einer anderen DMT zu besprechen, wenn laut
diesen Kriterien Krankheitsaktivitat nachgewie-
sen wurde. Dass NEDA als Indikator geeignet ist,
zeigt eine aktuelle Studie?”® an Menschen mit
CIS bzw. RRMS. Hier wurde belegt, dass bei Errei-
chung von NEDA nach jahrelanger Behandlung
mit einer DMT die Chance eines Nichtfortschrei-
tens der Behinderung 7 Jahre spater (um mehr
als 0,5 EDSS-Punkte) bei knapp 80 % lag.>®

NEDA kann jedoch nicht von allen Erkrankten
erreicht und beibehalten werden. In derselben
Studie wurde der NEDA-Status nach 2 Jahren
bei 27,5 % der Teilnehmenden und nach 7
Jahren nur noch von 7,9 % der Teilnehmenden
erreicht.?® Die meisten Teilnehmer wandten
jedoch etablierte DMT an, da die Einschrei-
bung der Studie stattfand, bevor neuere DMT
verfligbar waren. Darliber hinaus war die ein-
geschlossene Anzahl zu niedrig, um relative
Vorteile eines Therapiewechsels zu beurteilen.
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Ein ahnliches Problem wurde in einer Analyse

zu vier klinischen Studien zu neueren DMT (mit
einer Evidenzbasis fir eine hhere Wirksamkeit
als die etablierter DMT) gefunden. Die Ergeb-
nisse weisen darauf hin, dass NEDA nach zwei
Behandlungsjahren nur bei 32-39 % der Teilneh-
mer erreicht wurde.?®® Es gab keine Moglichkeit,
weiter an den Studien teilzunehmen, wenn bei
einem unzureichenden Ansprechen eine andere
DMT gewahlt wurde. Es gibt noch keine Evidenz-
basis dafir, wie viele Menschen mit MS NEDA
erreichen konnten, wenn ihnen alle DMT und der
Einbezug routinemaBiger MRT-Indikatoren zur
Messung der Krankheitsaktivitat zur Verfligung
stlinden, sodass ein rechtzeitiger Therapiewech-
sel stattfinden kdnnte.

Vor kurzem kam der Vorschlag auf, die Hirnatro-
phie-Rate in die NEDA-Definition mit aufzuneh-
men;*? dadurch lage der Fokus der MS-Behand-
lung auf der Pravention von Organschaden und
der Gesunderhaltung des Gehirns (Brain Health).
Zusatzlich schlug eine MS-Expertengruppe den
Einschluss von MessgroB3en fir die kognitive
Funktion vor, da das Denkvermdgen, Fatigue
und Depressionen einen mafgeblichen Einfluss
auf die Lebensqualitat der Menschen mit MS
haben.?” Aulerdem wurde belegt, dass eine
MessgroBe auf Grundlage der neuen MRT-La-
sionen und Schiibe im ersten Behandlungsjahr
(,modifizierter Rio-Wert") als Indikator fiir ein
schlechtes Ansprechen auf eine bestimmte
Klasse etablierter DMT Uber 33® und 5 Jahre'
verwendet werden kann.

Einfluss messbarer Krankheitsaktivitat

auf die Behandlungsstrategie

Mit den aktuell verfligbaren verlaufsmodifizie-
renden Therapien lasst sich wahrscheinlich nicht
flr alle Menschen mit MS eine vollstéandige Frei-
heit von Krankheitsaktivitat laut MRT erreichen;
jedoch sollten Neurologen das Prinzip stets im
Hinterkopf behalten und zumindest einen so
niedrigen Level an subklinischer Krankheitsak-
tivitat anstreben, dass keine weiteren unzurei-
chenden Ergebnisse zu erwarten sind. Die kana-
dische MS-Arbeitsgruppe empfahl 2013 fir die
Dauertherapie von MS das Monitoring der drei
Bereiche Schiibe, Fortschreiten der Behinderung
und MRT-Aktivitat (neue Lasionen). Ein Wechsel
der Therapie ist angebracht, wenn in einem, zwei
oder drei Bereichen jeweils hohe, mittlere oder
niedrige besorgniserregende Werte erreicht wer-

den.?2 Die Multiple-Sklerose-Koalition schlagt in
einem 2014 erschienenen Konsenspapier vor, die
DMT zu wechseln, wenn zusatzlich eine klinische
oder im MRT sichtbare Krankheitsaktivitat fest-
stellbar ist; hiernach kann ein Therapiewechsel
also rein aufgrund von MRT-Belegen entschie-
den werden. Im Konsenspapier wird auBerdem
geraten, ein unzureichendes Ansprechen ,in
gemeinsamer Absprache zwischen der betrof-
fenen Person und der behandelnden Gesund-
heitsfachkraft zu beurteilen”.?'° Der ABN schreibt
2015 in seinen Richtlinien, neue MRT-Lasionen
seien ein sensiblerer Index fiir die entziindliche
Krankheitsaktivitat als klinische Schiibe.'?

In der Praxis wird ein Therapiewechsel jedoch
meist nur aufgrund von klinischen Parametern
vorgenommen. Die Zulassungsbehorden legen
die Umstande fest, unter denen die verlaufs-
modifizierenden Therapien jeweils eingeleitet
werden durfen, doch sie definieren das unzu-
reichende Ansprechen nicht und du3ern sich
auch nur selten konkret dazu, wann eine DMT
durch eine andere ausgetauscht werden sollte.
Aktuell sind manche Neurologen nicht bereit,
den MS-Patienten auf eine andere DMT umzu-
stellen, wenn keine klinischen Belege fiir die
Krankheitsaktivitat (Schiibe oder Behinderungs-
progression) vorliegen, selbst bei Vorhandensein
eindeutiger MRT-Belege fiir die Krankheitsaktivi-
tat.2*43%2 |n einer Umfrage unter MS-Pflegekraf-
ten in GroBbritannien, die im Januar 2014 durch-
gefuhrt wurde, gaben 72 % der Befragten an,
dass sie einen Wechsel der DMT erst in Betracht
ziehen, wenn der Betroffene zwei oder mehr
Schiibe erlebt hat. Zusatzlich empfehlen die
meisten Neurologen in den USA eine Mindestbe-
handlungsdauer von 6--12 Monaten vor einem
Therapiewechsel wegen Nichtansprechens,?*
da die Behandlung bei manchen Patienten erst
nach einiger Zeit anschlagt.

Die Entwicklung einer klinischen Leitlinie tGber-
steigt den Umfang des vorliegenden Berichts.
Wir empfehlen jedoch, die Behandlungsziele
und Definitionen von Krankheitsaktivitat und
eines unzureichenden Ansprechens auf eine
Evidenzbasis zu grliinden, sie an die neuesten
Forschungsergebnisse anzupassen und stets auf
die lebenslange Gesunderhaltung des Gehirns
auszurichten.
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Aktuelle klinische Praxis

Haufige Wechsel zwischen etablierten
verlaufsmodifizierenden Therapien

Die meisten Patienten mit schubféormiger MS
werden zundchst mit einer etablierten DMT
behandelt, die in den 1990ern zugelassen wurde
(Abschnitt 3). Innerhalb der ersten zwei Thera-
piejahre fallen ein bis zwei Drittel der Menschen
mit MS in die Definition der,Non-Responder”
ohne Ansprechen oder mit unzureichendem
Ansprechen auf die Behandlung. Dies wird
anhand verschiedener klinischer Messgrof3en
wie Schiibe und Fortschreiten der Behinderung
festgestellt.3** 304 Nahme man noch MRT-Bilder
zur Definition der Krankheitsaktivitat hinzu, lage
der Anteil wahrscheinlich noch hoher.*

Die etablierten verlaufsmodifizierenden Thera-
pien nutzen nur zwei Wirkmechanismen. Auf-
grund der begrenzten zur Verfligung stehenden
Moglichkeiten wurde die Behandlung Ublicher-
weise dahingehend angepasst, dass die Dosis
oder die Injektionshaufigkeit erhoht wurde.
Alternativ kam eine andere DMT mit dem glei-
chen Wirkmechanismus zum Einsatz. Eine in den
USA durchgefiihrten Studie schloss 6.181 Men-
schen mit MS ein, die 2007-2009 die Behand-
lung mit einer DMT begonnen hatten. Von
denjenigen, welche die Behandlung wechselten,
wahlten 79 % eine andere etablierte DMT; die
Ubrigen wahlten eine neuere DMT. Diejenigen,
die ein zweites Mal die Behandlung wechseln
mussten, wahlten zu zwei Dritteln wieder eine
etablierte DMT.>* Dieser Ansatz zeigt die Zuruck-
haltung beim Verschreiben erst kiirzlich zugelas-
sener DMT, die meist erst gewahlt werden, wenn
die etablierten DMT erschépft sind. Da nun aber
verschiedene neuere DMT mit einer Vielzahl an
Wirkmechanismen verfligbar sind, empfiehlt

ein Konsenspapier der Multiple-Sklerose-Koali-
tion von 2014, bei Nichtansprechen ein anderes
DMT-Behandlungsschema, beispielsweise einen
anderen Wirkmechanismus, zu wahlen.?'®

Unterschiedliche Einstellungen

zu neueren Therapien

Die Entscheidung zur Verschreibung einer neue-
ren verlaufsmodifizierenden Therapie geschieht
unter Berlicksichtigung von ortlichen, regiona-
len oder nationalen Verschreibungsrichtlinien,
Medikationserstattungsgrundsatzen und Rege-
lungen der Versicherungen, der Einschdtzung
des Patienten und dessen Bedenken hinsicht-
lich moglicher Nebenwirkungen (Tabelle 4 in
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Abschnitt 3). Manche Neurologen scheuen auch
davor zurlick, die klinische Routine zu dndern,
um das fir einige neuere DMT erforderliche
Monitoring in die Praxis einflihren zu konnen.
Der Umgang mit den Nebenwirkungen der
etablierten Therapien ist flir Neurologen tagli-
che Praxis; die neueren DMT haben ein anderes
Sicherheitsprofil und mussen teils aufwandiger
Uberwacht werden.'® 3% Menschen mit MS und
die zustandigen Arzte miissen daher ein gutes
MaR zwischen der mdglichen hoheren Wirkung
mancher neuerer DMT und den jeweiligen Risi-
koprofilen finden. %30

Die unterschiedlichen Einstellungen von Spe-
zialisten gegentiber Innovationen sind nicht

zu unterschatzen; sie sind haufig der Grund

flr regionale Unterschiede beim Umgang mit
der Erkrankung oder der BegriiBung von bzw.
Scheu vor neueren Behandlungsmaglichkeiten.
Dieses soziologische Phanomen ist auch als
Innovationsdiffusion3% bekannt und sorgt neben
Faktoren wie einem Mangel an aktuellen Daten
fur die Differenzen beim Verfahren in der allge-
meinen Praxis.

Der Anteil der Menschen mit MS, die eine neu-

ere verlaufsmodifizierende Therapie erhielten,
schwankte 2013 stark zwischen den einzelnen Lan-
dern (Abbildung 13)8237.246.307.308 j3 se|pst inner-
halb mancher Lander. Die australischen Daten
zeigen beispielsweise, dass der Anteil neuerer
DMT an allen verwendeten DMT von 8 % in 2011
auf 33 % in 2013 anstieg. Bricht man die Zahlen
von 2013 auf die Staaten und Territorien herun-
ter, erhalt man eine Spanne von 17 % bis 40 %.%%

Manche Krebsarten lassen sich erfolgreich durch
eine so genannte Kombinationstherapie behan-
deln, d. h. durch den Einsatz von mehreren Medi-
kamenten zur gleichen Zeit. Krebs3* ist wie MS
eine komplexe Erkrankung, bei der sich verschie-
dene Wirkmechanismen gegenseitig ergdanzen
kdnnen. Dieser Ansatz wird derzeit auch fiir MS
untersucht, insbesondere flr Patienten, deren
Erkrankung nur unzureichend kontrolliert wer-
den kann. Die klinische Erfahrung ist hier noch
begrenzt.??

Haufige Therapieabbriiche

und -unterbrechungen
Therapieunterbrechungen gelten bei Menschen
mit MS als gleichwertig oder schlimmer als
Zeitspannen mit unregelmaBiger Einnahme, da
sie sich negativ auf den Krankheitsverlauf aus-
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wirken. Beim Wechsel zwischen Behandlungen
unterbrechen 30 % der Erkrankten ihre Therapie
um Uber 30 Tage; fast 20 % sogar um Uber 60
Tage.*' Manche Zulassungsbehorden empfehlen
eine Therapiepause, wenn zwischen bestimmten
verlaufsmodifizierenden Therapien gewechselt
wird, um unerwiinschte Wirkungen auf das
Immunsystem und somit eine erhéhte Wahr-
scheinlichkeit fiir schwerwiegende Infektionen
zu verhindern.'?>2% Der klinische Alltag zeigt,
dass solche Unterbrechungen das Risiko fiir
einen Schub erhéhen. Diese Daten kdnnten als
Grundlage fiir eine Uberarbeitung der Empfeh-
lungen dienen, die sich auf die Hochstdauer von
Behandlungsunterbrechungen beziehen.3'°

Die Wahl der Behandlung als

evidenzbasierte Entscheidung

Eine Verzogerung des Therapiewechsels oder
das Ausklammern neuerer verlaufsmodifizie-

render Therapien kann eine verheerende Aus-
wirkung auf die nétige rasche Einddmmung

der Krankheitsaktivitat haben, ohne die es zu
weiteren Schiiben oder einem Fortschreiten der
Behinderung kommt. So empfiehlt eine Stellung-
nahme der AAN, dass Menschen mit MS samt-
liche DMT zur Verfligung stehen sollten, wenn
sie potenziell einen klinischen Nutzen mit sich
bringen, und dass sich Behandlungsabfolgen,
wie sie von Kostentragern und Versicherungs-
unternehmen vorgeschrieben werden, auf die
Evidenzbasis und nicht auf die Kosten fiir eine
DMT stiitzen sollten.?’

Es gibt immer mehr Belege dafiir, dass Menschen
mit MS, deren Erkrankung von einer etablierten
verlaufsmodifizierenden Therapie nur unzurei-
chend kontrolliert wird, von einem Wechsel auf
eine passende neuere DMT profitieren kénnen.
Verschiedene Studien vergleichen MS-Patienten,
die von einer etablierten auf eine neuere DMT

s
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Abbildung 13. Der Anteil der Menschen mit MS aller Formen, die 2013 eine neuere verlaufsmodifizierende Therapie (DMT)
anwendeten, schwankt betrdchtlich im Vergleich der einzelnen Lander.

2 Alle zum Durchfiihrungszeitraum der Studien verfligbaren neueren DMT weisen eine Evidenzbasis fiir eine hohere Wirksam-
keit als die etablierter DMT auf.

Die Daten wurden aus den Verkaufszahlen der DMT generiert, wie sie in den Originalquellen aufgefihrt wurden,?'-24 und
schlieBen daher alle Formen der MS (schubférmig und progredient) sowie Erstbehandlungen ebenso wie Wechsel zur neuen
Behandlung mit ein. Alle DMT fiir Australien: Berechnung auf Grundlage der Verkaufszahlen,?*® Population®*” und Anzahl der
MS-Patienten3%®
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(mit einer Evidenzbasis fur eine hohere Wirk-
samkeit als die etablierter DMT) wechseln, mit
Erkrankten, die nach dem Wechsel erneut eine
etablierte DMT erhalten.

Die Studien belegen, dass Patienten, die eine
neue DMT erhalten, mit gréBerer Wahrschein-
lichkeit keine Schiibe,'" 3 kein Fortschreiten der
Behinderung 3'"-3'33'* und keine neue Aktivitat
im MRT?*'"" mehr erleiden. Teilweise sind sogar
Verbesserungen des Behinderungsgrads mog-
lich.2"Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
durch Anwendung einer neueren DMT (mit einer
Evidenzbasis fiir eine hohere Wirksamkeit als die
etablierter DMT; Anhang 3)*''* Verbesserun-
gen des Behinderungsgrads,*'*-3'® der quantifi-
zierbaren Lebensqualitat,'® der Fatigue®'® und
Kognition3'¢ erreicht werden konnen.?''-322 Da

eine angemessene Kontrolle der Krankheitsak-
tivitat nicht bei allen MS-Patienten durch eine
bestimmte DMT erreicht werden kann, muss ein
regelmafiges Monitoring der Eckpfeiler jeder
Therapiestrategie sein (Abschnitt 4).

Die positiven Ergebnisse, die beim Vergleich der
Therapiewechsel erzielt wurden, deuten darauf
hin, dass Neurologen bei der Verwendung neuerer
verlaufsmodifizierender Therapien evidenzba-
sierte Ansatze zu Patienten mit schubférmiger MS
und nicht ausreichend kontrollierter Krankheits-
aktivitat beachten sollten. Wie bei der Erstbehand-
lung (Abschnitt 3) sollte auch beim Wechsel das
volle Angebot an DMT in Betracht gezogen wer-
den, sodass die Erkrankten und die sie behandeln-
den Gesundheitsfachkrafte eine gut informierte
gemeinsame Entscheidung treffen kdnnen.

Empfehlungen

Ein schneller Wechsel auf eine andere verlaufsmodifizierende Therapie bei einem unzureichenden
Ansprechen laut Monitoring erhdht die Chance, das bestmdgliche Behandlungsergebnis flr den
MS-Patienten zu erreichen, da andernfalls das Risiko fiir eine entziindliche Krankheitsaktivitat besteht.

m Sicherstellung, dass MS-Fachkréafte geniigend Zeit haben, um die Behandlung und den
Umgang mit der Erkrankung mit den MS-Patienten zu besprechen. Fokus auf der Bedeutung
des Lebensstils fur die Gesundheit des Gehirns, den Vorteilen eines friihen Behandlungsbeginns
fur den weiteren Verlauf der Erkrankung, die moglichen Folgen einer unpassenden oder unzu-
reichenden Behandlung und dem Ziel der Minimierung der Krankheitsaktivitat bei gleichzeitiger
Maximierung der Sicherheit.

= Anwendung eines gemeinsamen Entscheidungsfindungsprozesses durch einen Dialog zwi-
schen dem Menschen mit MS und der Gesundheitsfachkraft. Eine gut informierte, zukunftsorien-
tierte Zusammenarbeit zwischen Menschen mit MS und den behandelnden Gesundheitsfachkraf-
ten ist entscheidend fiir eine erfolgreiche Bewaltigung der Erkrankung.

m Bereitstellung des gesamten Spektrums an verlaufsmodifizierenden Therapien, um Men-
schen mit aktiver schubférmiger MS unabhangig von friiheren Therapien schneller zum Einsatz
geeigneter Behandlungsstrategien zu verhelfen. Auf diese Weise konnen Wirksamkeit und Sicher-
heit fir jeden Menschen mit MS optimiert werden.

m Dauerbehandlung, solange das Risiko einer entziindlichen Krankheitsaktivitat besteht; im Falle
von unzureichendem Ansprechen unverziigliche Entscheidung tiber einen mdglichen Therapie-
wechsel.

m Einholung der fiir die Umsetzung der Empfehlungen benétigten Genehmigungen bei den
Aufsichtsbehorden und den Behdrden zur Bewertung medizinischer Verfahren.
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6. Ein umfassender okonomischer Ansatz
zur Bewertung von der Effizienz der
Behandlungskosten

® Mit zunehmender Behinderung des Menschen mit MS steigen die nicht vom Gesundheitswesen
getragenen Kosten deutlich an, bis sie zwei Drittel aller Kosten ausmachen.

m Mit Hilfe der im vorliegenden Bericht aufgezeigten Behandlungsstrategie, bestehend aus einer
friihzeitigen Intervention, regelmaBigem Monitoring und einem rechtzeitigen Wechsel der Thera-
pie zur méglichst langen Gesunderhaltung des Gehirns (Brain Health), kann das Fortschreiten der
Behinderung eingedammt und somit ein Teil der langfristigen Kosten vermieden werden.

m Die meisten Institutionen zur Bewertung medizinischer Verfahren (health technology assessment,
HTA) und Erstattungstrager betrachten jedoch nur die vom Gesundheitswesen und den Sozial-
diensten zu tragenden Kosten. Somit kommt es zu unzureichenden Entscheidungen, bei denen
verlaufsmodifizierende Therapien, die der Gesellschaft als Ganzes einen 6konomischen Vorteil
bringen kénnten, aufgrund der direkt entstehenden Kosten nicht berticksichtigt werden.

m Die globalen Preise der DMT sind, wie bei anderen Arzneimitteln, meist an die vorherrschenden
Bedingungen in Landern mit hohem Einkommen gekniipft. Daher kénnen Lander mit niedrige-
rem Einkommen Patienten nur schwer einen Zugang zu diesen Therapien gewahren.

m Die aktuell gliltigen Finanzierungsmodelle legen den Schwerpunkt auf die Preise der einzelnen
DMT; dies fiihrt jedoch dazu, dass einzelne Medikamente rationiert werden, anstatt die optimale
Therapie fir den individuellen Betroffenen zu suchen. Wir raten daher dazu, alternative Finanzie-
rungsmodelle ins Auge zu fassen.

m Ein besserer Zugang fuir Menschen mit MS in Landern mit niedrigem Einkommen kann durch die
Entwicklung finanzieller Subventionsprogramme und giinstigerer DMT erzielt werden.

m Schliet man die durch das Monitoring gewonnenen Ergebnisse in Datenbanken oder klinische
Register ein, lassen sich Belege aus dem klinischen Alltag fur die Wirksamkeit und Sicherheit der
einzelnen DMT und Therapiestrategien sammeln. Diese kénnen dann die zukiinftige klinische und
zulassungstechnische Praxis leiten.

Einschluss samtlicher Kosten und der MS muss schon friihzeitig an eine Strategie
gekoppelt werden, bei der das Monitoring im

Vordergrund steht. AuBBerdem ist die Flexibili-

Nutzen in die 6konomische Bewertung

Steigende Kosten auf3erhalb

des Gesundheitssystems bei
fortschreitender Behinderung

Bei zunehmender Behinderung des MS-Pati-
enten steigen die nicht vom Gesundheitswe-
sen getragenen Kosten, wie die Pflege durch
Angehorige und Produktionsausfélle durch
Arbeitsunfahigkeit, deutlich an, bis sie zwei
Drittel aller Kosten ausmachen (Abbildung 8 in
Abschnitt 1).”" Die Diagnostik und Behandlung

tat der Kostentrager wichtig: Es muss mdglich
sein, bei den ersten Anzeichen von etwaiger
Krankheitsaktivitat aus samtlichen verfligbaren
verlaufsmodifizierenden Therapien wahlen zu
konnen. Nur so kann sichergestellt werden, dass
Hirngewebe erhalten, die lebenslange Gesund-
erhaltung des Gehirns gefordert und die Wahr-
scheinlichkeit flir Schiibe und das Fortschreiten
von Behinderung gesenkt wird (Abschnitte
2-5). Dadurch steigen zwar wahrscheinlich die
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direkten Kosten fiir die DMT und die in Anspruch
genommenen Ressourcen im Gesundheitswesen
(wie MRTs),*% jedoch kénnen langfristig die in
spateren Stadien der MS auftretenden hohen
Kosten gesenkt werden, indem ein unnétiges
Fortschreiten der Behinderung vermieden wird.

Entscheidung liber die aus dem offent-
lichen Haushalt zu zahlenden Ausga-

ben durch die nationalen Beh6rden zur
Bewertung medizinischer Verfahren
Wurde eine Behandlung durch die zustandige
Zulassungsbehorde bewilligt, wird meist der
Wert, also die gesundheitlichen Vorteile bezogen
auf die Kosten, durch eine nationale Behorde
zur Bewertung medizinischer Verfahren (BBMV)
bestimmt, um Uber die Moglichkeit einer Finan-
zierung durch den Staatshaushalt zu entschei-
den. In den meisten Landern wird die Entschei-
dung anhand einer formellen 6konomischen
Bewertung des Behandlungsergebnisses und
der Kosten getroffen.32*

Die Behandlungsergebnisse werden meist
mittels der qualitatskorrigierten Lebensjahre
(QALYs) gemessen. Diese messen die Auswir-
kungen einer Behandlung auf die Lange und
Quialitat des Lebens, sodass Krankheiten mit-
einander verglichen werden konnen.?* Eine
Behandlung, die die Wahrscheinlichkeit fiir ein
friihes Versterben senkt oder die Lebensqualitat
erhoht, beeinflusst die QALYs positiv. In man-
chen wirtschaftlichen Bewertungen wird auch
beriicksichtigt, wie sich die informelle Pflege,
die durch Angehorige geleistet wird, auf deren
Gesundheit auswirkt. Dies ist bestens auf MS
Ubertragbar - so zeigt eine kiirzlich erschienene
Studie, dass die gesundheitliche Lebensqualitat
der Pflegenden bei zunehmender Behinderung
des Erkrankten abnimmt.326

Kosten fiir Pflege durch Angehorige
und Arbeitsunfahigkeit nicht immer
mit einbezogen

Dass bei der wirtschaftlichen Bewertung des
gesundheitlichen Behandlungsergebnisses
die potenziellen Vorteile fiir alle Beteiligten zu
bericksichtigen sind, ist eine allgemein aner-
kannte Tatsache. Daher ist es nur logisch, dass
bei der 6konomischen Bewertung auch samt-
liche potenzielle Kosten aller Beteiligten mit
einzuschlieflen sind;**” mit anderen Worten, die
gesellschaftliche Perspektive. Die meisten
HTAs nehmen hier jedoch eine Kostentrager-
perspektive ein und betrachten nur die durch

das Gesundheitswesen und die Sozialdienste zu
tragenden Kosten. Die Kosten fiir die Gesamt-
gesellschaft, wie sie durch die Pflege durch
Angehorige und Arbeitsunfahigkeit entstehen,
werden haufig nur in einer sekunddren Analyse
oder gar nicht erortert.

Direkte Kosten und Vorteile meist in
unterschiedlichen Teilen der Gesellschaft
Durch die Kostentragerperspektive (eng gefass-
tes Kostenmodell) werden unzureichende
Entscheidungen getroffen, sodass Behandlun-
gen mit dem Potenzial wirtschaftlicher Vorteile
fur die Gesellschaft (nicht nur Einsparungen im
Gesundheitswesen) nicht als kosteneffizient
wahrgenommen werden.??” Es ist nicht unge-
wohnlich, dass die direkten Kosten und die Vor-
teile in unterschiedlichen Teilen der Gesellschaft
entstehen. Da die gesundheitlichen Vorteile der
Behandlung den Erkrankten und ihren Angeho-
rigen zugutekommen, ist es nur gerecht, die Last
der durch die Angehorigen erbrachten Pflege-
leistungen und die indirekten Kosten, die groB3-
tenteils von den Betroffenen und ihren Familien
getragen werden, mit einzubeziehen. Insbeson-
dere bei MS, einer chronischen, fortschreitenden
Erkrankung, die bereits im jungen Alter beginnt,
ist es von grof3ter Bedeutung, bei der Bewertung
der langfristigen gesundheitlichen Vorteile einer
friihen Behandlung mit einer DMT einen gesamt-
gesellschaftlichen Standpunkt einzunehmen,
um die Kosten aufzuwiegen. Unsere Empfeh-
lung ist, die wirtschaftlichen Bewertungen aus
einer gesamtgesellschaftlichen Perspektive der
Gesamtkosten auszufiihren; mit anderen Worten:
Die gesundheitlichen Vorteile und Kosten aller
Beteiligten sollen betrachtet werden.

Verbesserung des Zugangs zu

verlaufsmodifizierenden Therapien

Grof3e Unterschiede im Zugang zu DMT
Der Zugang zu verlaufsmodifizierenden The-
rapien hangt nicht nur von deren klinischer
Wirksamkeit und der Zulassung durch die Behor-
den ab (Abschnitt 3), sondern auch von der
Erschwinglichkeit. In den USA sind die Preise fiinf
bis sieben Mal schneller gestiegen als bei ande-
ren rezeptpflichtigen Medikamenten. Momen-
tan ist fir Menschen mit MS keine DMT unter
50.000 US-Dollar (ca. 37.500 Euro?) jahrlich auf
dem Markt. Damit liegen die Kosten in den USA
zwei bis drei Mal hoher als in Australien, Kanada

2Zum Wechselkurs vom 16.05.2017 entsprechen 50.000 US-Dollar ca. 45.490 Euro.
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Abbildung 14. Die Kosten flir verlaufsmodifizierende Therapien (DMT), insbesondere neuere DMT, werden in Landern mit
hohem Einkommen haufiger erstattet als in Lindern mit niedrigerem Einkommen.235-238329
a Durch die Regierung bzw. Krankenversicherung. Die Einkommensgruppen sind im Glossar definiert.

DMT: verlaufsmodifizierende Therapie.

oder GroB3britannien.??® Da die globalen Preise
fur verlaufsmodifizierende Therapien meist an
die Situation in Landern mit hohem Einkommen
angepasst sind, bedeutet das fiir das Gesund-
heitswesen in anderen Landern groRe Schwie-
rigkeiten bei der Bereitstellung. Im Vergleich zu
reicheren Landern liegen die Ausgaben fiir das
Gesundheitswesen in Landern mit niedrigem
Einkommen nicht nur absolut, sondern auch
proportional zu den Gesamtausgaben niedriger,
da das Gesundheitswesen mit anderen Grundbe-
durfnissen konkurrieren muss. Als Folge werden
die Kosten fiir DMT in manchen Landern gar
nicht erstattet, insbesondere bei neueren DMT,
wahrend in anderen Landern eine vollstandige
Erstattung erfolgt (Abbildung 14).235-238.329

Die Entscheidungstrager sollten die Arzneimit-
telindustrie darin bestarken, den Umfang der
bestehenden finanziellen Unterstiitzungspro-
gramme auszuweiten, sodass der Zugang auch
in bisher schwierigen Bereichen verbessert
werden kann. Durch Rabatte kdnnte es jedoch
zu Problemen wie einem Parallelhandel kommen
(Import von DMT, die in einem anderen Land
kostenglinstiger erworben wurden), die dann
ihrerseits gel6st werden miussen. Dieses Thema
Ubersteigt jedoch den Umfang dieses Berichts.
Die Entwicklung und Verwendung glinstigerer
DMT (beispielsweise Generika) kdnnte in Landern
mit niedrigem Einkommen ebenfalls zu einem
besseren Zugang zu diesen Therapien beitragen.

Grof3e Unterschiede im Zugang zu neue-
ren verlaufsmodifizierenden Therapien
Selbst in Landern mit hohem und mittlerem
Einkommen (oberer Teil), in denen die Kosten
fiir neuere DMT vollstandig erstattet werden,
gibt es grof3e Unterschiede im Zugang zu diesen
Therapien. Da die neueren DMT meist teurer
sind als die etablierten,??® scheint der Unter-
schied an die Erschwinglichkeit geknipft zu
sein. Es besteht eine Korrelation zwischen dem
Anteil der Menschen mit MS, die behandelt
werden und eine neuere DMT erhalten, und den
Pro-Kopf-Ausgaben fur das Gesundheitswesen
(Abbildung 15).231 246329

In manchen Fallen wird die Anzahl der Men-
schen mit MS, die eine Therapie erhalten kon-
nen, durch zusatzliche administrative Bestim-
mungen eingeschrankt, um das finanzielle
Budget nicht zu sehr zu strapazieren. Manche
osteuropdischen Lander haben aufgrund der
Preise vor langerer Zeit Wartelisten eingefiihrt
oder die Zeitspanne, in der Menschen mit MS
eine verlaufsmodifizierende Therapie anwenden
dirfen, beschrankt.?!

Die HTAs mancher Lander mit hohem Einkom-
men haben fiir die Erstattung engere Grenzen zu
den in Frage kommenden MS-Patienten als die
EMA festgelegt. Beispielsweise legte die EMA fest,
dass eine bestimmte neuere DMT in den folgen-
den Fallen zur Anwendung kommen kann:
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Abbildung 15. Die Verschreibung neuerer verlaufsmodifizierender Therapien (als Anteil an allen verschriebenen DMT)%! 24
ist in Landern mit einer hohen Pro-Kopf-Ausgabe fiir Gesundheitsfiirsorge am hochsten.3?
In allen dargestellten Landern werden die Kosten fiir etablierte DMT und fiir mindestens eine neuere DMT ganzlich oder

teilweise von der Regierung erstattet.

PPP: Kaufkraftparitat. DMT: verlaufsmodifizierende Therapie.

(a) bei RRMS-Erkrankten, deren Erkrankung
durch eine mindestens einjahrige Behandlung
mit einer etablierten DMT nicht kontrolliert
werden konnte, oder (b) RRMS-Erkrankte, bei
denen die Erkrankung sehr rasch und schwer
verlauft.?® In den Niederlanden ist die Erstattung
jedoch nur fiir Menschen der Gruppe (a) mog-
lich; in England werden nur Falle der Gruppe (b)
erstattet. In Italien sind die Einschrankungen fiir
Gruppe (a) hinsichtlich vor kurzem stattgefunde-
ner Schiibe enger gefasst als die Indikation der
EMA, wahrend in Belgien die Kosten fiir die DMT
nur bei Erkrankten unter einem bestimmten
EDSS-Behinderungsgrad Gibernommen wer-
den.?

Weitere Priifung alternativer

Finanzierungsmodelle

Wir empfehlen, Patienten mit aktiv schubformi-
ger MS das gesamte Spektrum an verlaufsmodi-
fizierenden Therapien zur Verfligung zu stellen,
ohne dass dabei Einschrankungen hinsichtlich
des Krankheitsverlaufs gemacht werden. So kdn-
nen die Erkrankten gemeinsam mit der fiir sie
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zustandigen Gesundheitsfachkraft eine Entschei-
dung féllen, die auf umfassenden Informationen
basiert. Etablierte DMT machen bereits einen
grof3en Teil des Budgets fur Spezialmedikamente
aller Krankheitsbereiche aus.?* Alternative
Finanzierungsmodelle mussen weiter erforscht
werden, um einen besseren Zugang zu neueren
DMT gewabhrleisten zu konnen.

Aktuell liegt der Fokus bei den Zahlungssyste-
men meist auf den Kosten pro Packung/Flasche,
was in den 1990ern durchaus berechtigt war, da
es noch nicht so viele verlaufsmodifizierende
Therapien gab. In diesem Kontext ist es wahr-
scheinlich, dass Biosimilar-Medikamente (Nach-
ahmerpréaparate biologischer Medikamente, die
auf den Markt gebracht werden diirfen, sobald
das urspriingliche Patent abgelaufen ist) und die
Zulassung weiterer neuerer DMT diesen Fokus
noch weiter bestarken werden. Jedoch fiihrt die
Behandlung mit nur einer DMT nur selten zu
einem verbesserten Behandlungsergebnis fir
Menschen mit MS. Ein gutes Therapieergebnis
erfordert eine Behandlungsstrategie, bei der die
am besten passende DMT fiir den Betroffenen
durch Therapiewechsel bei nachgewiesener
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Krankheitsaktivitat ermittelt wird. Aus gesamt-
gesellschaftlicher Perspektive ist es daher fatal,
wenn der Fokus der Erstattung auf die Kos-
ten der einzelnen DMT statt auf die optimale
Behandlung des individuellen MS-Patienten
gelegt wird.

Eine mogliche Losung besteht in einem ,Pro-
Kopf-Schema®, also einer Zahlung pro Patient pro
Monat, bei der ein fester Betrag fiir einen ausge-
handelten Dienstleistungsumfang zur Verfligung
steht.®' Weitere Summen konnten freigegeben
werden, wenn ausgewahlte Standards in Bezug
auf Qualitats- oder Behandlungsergebnis erfiillt
sind. So wirde ein Anreiz geschaffen, dafiir zu
sorgen, dass die Menschen mit MS die indivi-
duell bestmogliche Behandlung erhalten und
ein ganzheitlicher Versorgungsansatz gewahlt
wird, bei dem die Verfahren fiir Diagnosestel-
lung, Monitoring und etwaige Therapiewechsel
optimiert sind.

Belege aus dem klinischen Alltag

als Grundlage fiir Zulassungs- und
Finanzierungsentscheidungen

Durch Anwendung der Behandlungsstrate-

gie  friihzeitige Behandlung, Monitoring und
Therapiewechsel unter Berlicksichtigung aller
zur Verfligung stehenden DMT* kdnnen das
wirtschaftliche Bild der MS verandert und die
Langzeitkosten der Erkrankung deutlich gesenkt
werden. Die Zulassungsbehdrden und Kosten-
trager treffen die Entscheidungen tber die DMT
jedoch zundchst auf Grundlage der Wirksamkeit
und Sicherheit in kurz angelegten klinischen
Studien, in denen es nicht moéglich ist, die DMT
zu wechseln, wenn eine unzureichend kontrol-
lierte Krankheitsaktivitat festgestellt wird. Eine
Betrachtung der Belege aus dem Klinikalltag,
gewonnen aus Registern und klinischen Daten-
banken, die die langfristige Wirksamkeit und
Sicherheit der DMT und Behandlungsstrategien
aufzeigen, konnte sicherstellen, dass die Zulas-
sungsbehorden, BBMV und Kostentrager die Ent-
scheidungen nicht zu strikt und nicht auf Basis
veralteter Daten treffen und dass Menschen

mit MS von der neuesten Forschung profitieren
konnen.

Die momentan verfligbaren Register wurden

jedoch ohne wechselseitige Absprache zur Erfiil-
lung verschiedener Zwecke und unter Einschluss
unterschiedlicher Patientengruppen geschaffen.

Dadurch mangelt es an einer Standardisierung
der erhobenen Parameter, Datenerhebungs-
techniken und befolgten Protokolle.?3? In diesem
Kontext sind zwei internationale Dateien als gute
Beispiele hervorzuheben:

m MSBase, ein Online-Register, in das sich
MS-Kliniken eintragen lassen kdnnen.?®® Im
Juli 2015 enthielt es tiber 35.000 Eintrage zu
Patienten aus 199 Kliniken in 69 Landern.?3
Es diente als Grundlage fiir zahlreiche Publi-
kationen, darunter mehrere zu Belegen
aus dem klinischen Alltag zur Wirksamkeit
von verlaufsmodifizierenden Therapien
(Abschnitt 5) 310,313,314, 318,334--336

m Das Europdische Register flr Multiple
Sklerose (EUReMS) hat sich zum Ziel gesetzt,
die bestehenden MS-Register der einzelnen
Lander mittels eines Kerndatensatzes zu
vereinen.**” Aktuell flieBen darin Daten aus
13 Registern ein, jedoch enthalten nur drei
der teilnehmenden nationalen Register die
notwendigen Parameter fiir einen Einschluss
in eine Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit
und Zugdnglichkeit von verlaufsmodifizieren-
den Therapien.>*®

Das routinemaBige Monitoring von Menschen mit
MS mit einem vereinbarten Mindestdatensatz ist
noch nicht weit verbreitet. Dies ist eine Tatsache,
obwohl wir bereits eine Empfehlung zur Standar-
disierung und Aufzeichnung der Behandlungser-
gebnisse ausgesprochen haben. Genauso haben
wir das routinemaBige Monitoring im Kontext
eines klinischen Managementsystems befliwor-
tet, um eine auf den Patienten abgestimmte
Praxis zu vereinfachen (Abschnitt 4). Zusatzlich
empfehlen wir den Einschluss der Ergebnisse in
nationale und internationale MS-Register und
Datenbanken, um Belege aus dem Klinikalltag
fur die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit
der einzelnen DMT zu generieren.

Damit wdre eine Bewertung der Gibergreifenden
Behandlungsstrategien moglich, beispiels-
weise die Voraussagekraft von NEDA (in jedem
Fall gestiitzt durch den Datenbestand) fiir das
klinische Behandlungsergebnis oder die Auswir-
kungen von Praxismustern auf die Krankheits-
aktivitat und Prognose von Menschen mit MS.
Zu diesem Zweck empfehlen wir auflerdem den
Verwaltern von Datenbanken und Registern, die
Daten den HTAs und wirtschaftlichen Bewertern
zuganglich zu machen.
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Empfehlungen

Durch Anwendung der Behandlungsstrategie ,friihzeitige Behandlung, Monitoring und Therapie-
wechsel unter Berlicksichtigung aller zur Verfligung stehenden DMT” kann das wirtschaftliche Bild
der MS verandert und Langzeitkosten der Erkrankung kénnen deutlich gesenkt werden.

= Okonomische Bewertung der Therapien und anderer medizinischer Interventionen aus
einer gesamtgesellschaftlichen Perspektive unter Einbeziehung der Gesundheitsvorteile und
Kosten aller Parteien, sodass die Kosteneffizienz moglichst genau berechnet werden kann.

m Stetige Forderung der Erforschung, Entwicklung und Anwendung kosteneffizienter Behand-
lungsstrategien sowie kostensenkender Ansdtze zum Management der MS und alternativer
Finanzierungsmodelle, um einen besseren Zugang zur Behandlung zu schaffen.

m Definition und Umsetzung eines standardisierten Umgangs mit klinischen Daten (Erhe-
bung, Protokolle und Datenséatze) sowohl auf nationaler als auch internationaler Ebene, um
klinische und subklinische Ereignisse routinemafig aufzuzeichnen.

m Implementierung in den nationalen und internationalen MS-Registern und -Datenbanken,
um Praxisbelege fur die Langzeitwirkung und Sicherheit der Behandlungsstrategien zu sammeln.
Diese konnen dann durch Aufsichtsbehérden und Kostentrager verwendet werden und erlauben,
Unterschiede in Behandlungsmustern zu beurteilen und gegebenenfalls zu beseitigen.

m Sicherstellung, dass Institutionen zur Bewertung medizinischer Verfahren und Stellen zur 6kono-
mischen Berechnung Zugang zu Multiple-Sklerose-Registern und -Datenbanken haben.
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Anhang 1. Belege fiir den Nutzen einer
friihzeitigen Behandlung

Ergebnisse aus klinischen Studien und dem klinischen Alltag sprechen fiir eine friithe Interven-
tion durch verlaufsmodifizierende Therapien bei CIS und RRMS.

a. Laut randomisierten kontrollierten Studien an Patienten mit der Diagnose CIS verlangert die Behand-
lung mit einer DMT die Zeitspanne bis zum zweiten Schub und verbessert die MRT-Ergebnisse.

Behandlungsdauer mit DMT Ergebnisse

oder Placebo?

3 Jahre DMT vs. Placebo
m Verringertes Risiko fiir einen zweiten Schub® '87.188
m Weniger neue Lasionen™’
m Weniger aktive Lasionen nach 18 Monaten'®’
m Niedrigeres Gesamtvolumen an Ldsionen'®’

2 Jahre DMT vs. Placebo
m Niedrigeres Risiko fiir einen zweiten Schub'®
m Langere Zeitspanne bis zum zweiten Schub'®
m Niedrigere Schubrate'®
m Weniger neue Lasionen'®
= Niedrigeres Gesamtvolumen an MRT-Ldsionen'®
m Reduzierte Hirnatrophie-Rate™°

2 Jahre DMT vs. Placebo™’
m Langere Zeitspanne bis zum zweiten Schub

3 Jahre DMT vs. Placebo™?
m Verringertes Risiko flir einen zweiten Schub
m Langere Zeitspanne bis zum zweiten Schub

2 Jahre DMT vs. Placebo™’
m Verringertes Risiko flir einen zweiten Schub

2 Jahre DMT vs. Placebo™?
m Verringertes Risiko flr einen zweiten Schub
m Verringertes Risiko flir neue Lasionen

Die Teilnehmer aller Studien hatten die Diagnose CIS und klinisch stumme MRT-Lasionen. Alle dargestellten positiven
Behandlungsergebnisse waren statistisch signifikant.

20der bis zum zweiten Schub.

bSowohl in der Hauptstudie als auch in einer Post-hoc-Analyse einer Untergruppe mit mindestens einer aktiven Lasion.
CIS: klinisch isoliertes Syndrom; DMT: verlaufsmodifizierende Therapie; MRT: Magnetresonanztomographie.
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b. Inrandomisierten, kontrollierten klinischen Studien mit anschlieBender Verlangerungsphase
korreliert bei CIS-Diagnostizierten eine friihe Behandlung im Vergleich zu einer verzogerten Behand-
lung mit einer besseren Langzeitprognose.

Behandlungsdauer  AnschlieBende Ergebnisse

mit DMT oder Dauer der DMT
Placebo?

3 Jahre 2 Jahre Friihe DMT vs. spate DMT'®®
m Verringertes Risiko flr einen zweiten Schub
m Langere Zeitspanne bis zum zweiten Schub
m Weniger Hirnatrophie
m Weniger neue MRT-Ladsionen pro Jahr
m Niedrigeres Gesamtvolumen an Lasionen

3 Jahre 10 Jahre Friihe DMT vs. spate DMT'
m Verringertes Risiko flr einen zweiten Schub

m Niedrigere Schubrate zwischen 5 und 10
Jahren in der Verlangerung

m Keine Auswirkungen auf den Fortschritt der
Behinderung, neue MRT-Lasionen oder den
Anteil der Personen, die eine progrediente MS
entwickelte

2 Jahre 11 Jahre Friihe DMT vs. spate DMT'
m Langere Zeitspanne bis zum zweiten Schub
m Niedrigere Schubrate

m Keine Auswirkungen auf den Fortschritt der
Behinderung

Die Teilnehmer aller Studien hatten die Diagnose CIS und klinisch stumme MRT-Lasionen. Alle dargestellten positiven
Behandlungsergebnisse waren statistisch signifikant.

20der bis zum zweiten Schub.

CIS: klinisch isoliertes Syndrom; DMT: verlaufsmodifizierende Therapie.
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c. Bei RRMS-Diagnostizierten korreliert eine friihe Behandlung im Vergleich zu einer verzogerten
Behandlung mit einer besseren Langzeitprognose.

Studienart Behandlungs- Anschlussteil der Ergebnisse
dauer mit DMT Studie: Dauer
oder Placebo und Therapie
RCT, anschlieBend 2 Jahre 2 Jahre, DMT Friihe DMT vs. spate DMT'®
Verlangerung als m Kiirzere Zeitspanne bis zu einer
offene Studie nachhaltigen Behinderungspro-
gression

u Weniger neue MRT-Lasionen
m Niedrigeres Gesamtvolumen an

Hirnlasionen
RCT, anschlieBend 2 Jahre 4 Jahre, DMT Friihe DMT vs. spate DMT'®
Verlangerung als m Niedrigere Behinderungspro-
offene Studie gression

m Niedrigere Schubrate
m Weniger Hirnatrophie

RCT, anschlieend 2 Jahre 5-6 Jahre, DMT Friihe DMT vs. spate DMT*!
Verl‘cingerur)g als = Niedrigeres Risiko eines Fort-
offene Studie schreitens der Erkrankung

m Niedrigere Schubrate

m Niedrigeres Gesamtvolumen an
MRT-Lasionen

m Keine Auswirkungen auf die
Hirnatrophie

RCT, anschlieBend 9 Monate 6-7 Jahre, DMT Friihe DMT vs. spate DMT?%
Verléngerqu als m Niedrigerer Anteil der Menschen,
offene Studie die auf Gehhilfe angewiesen sind

m Keine Auswirkungen auf das
Gesamtlasionsvolumen im MRT,
normalisiertes Gehirnvolumen
oder Hirnatrophie-Rate

RCT, anschlieBend 2,5 Jahre 8 Jahre, DMT Friihe DMT vs. spate DMT2%2
Verléngerur?g als m Hoherer Anteil Patienten mit
offene Studie stabilen oder verbesserten

EDSS-Werten (also einem niedri-
geren Risiko fir ein Fortschreiten

der Erkrankung)
RCT, anschlieend 2,5 Jahre 15 Jahre, Behand- Frithe DMT vs. spate DMT?%
Behandlung im lungim Ermessen & Keine statistisch signifikanten
Ermessen des Arztes des Arztes Auswirkungen auf das Fort-

schreiten der Behinderung
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Studienart Behandlungs- Anschlussteil der Ergebnisse

dauer mit DMT Studie: Dauer

oder Placebo und Therapie
RCT, anschlieBend 5 Jahre 16 Jahre, Behand- Friihe DMT vs. spate DMT
Behandlungim lung im Ermessen & Bessere Uberlebensraten: Todes-
Ermessen des Arztes des Arztes fallrisiko 47 % niedriger;?* 78 %

MS-bezogene Todesfélle in der
Gruppe mit verzogerter DMT?*

m Keine Auswirkungen auf das Fort-
schreiten der Behinderung, die
Schubrate oder MRT-Parameter?%

Post-hoc-Analyse 1 Jahr/2 Jahre Zeitspanne zwischen Symptombe-
zweier RCT (je nach Studie) ginn und Behandlung: < 3 Jahre vs.
> 3 Jahre?”

m Stdrkere Senkung der Schubrate
vs. Placebo und vs. etablierte
DMT

m Weniger neue/neu vergroBerte
MRT-Lasionen/Jahr vs. Placebo
und vs. etablierte DMT

m Weniger aktive MRT-Ldsionen vs.

Placebo
Belege aus dem Behandlungsbe- - Friihe Behandlung (innerhalb des
klinischen Alltag ginn innerhalb von ersten Jahres ab Symptombeginn)
aus Register 1-5 Jahren nach vs. spate Behandlung®®
Beginn der MS = Verringertes Risiko fiir ein

Fortschreiten der Behinderung
(Erh6hung des EDSS-Werts um
1 Punkt)

m Verringertes Risiko flir einen
EDSS-Wert = 4,0

Belege aus dem 7 Jahre (DMT - DMT vs. keine DMT2%

klinischen Alltag bzw. keine DMT) m Verringertes Risiko fiir SPMS

aus Register m Verringertes Risiko flir einen

EDSS-Wert = 4,0

m Verlangerte Zeitspanne bis EDSS-
Wert > 4,0

m Verringertes Risiko flir einen
EDSS-Wert = 6,0

m Verlangerte Zeitspanne bis EDSS-
Wert = 6,0

Die Teilnehmer aller Studien hatten die Diagnose RRMS. Alle dargestellten positiven Behandlungsergebnisse waren statis-
tisch signifikant.

DMT: verlaufsmodifizierende Therapie; EDSS: Expanded Disability Status Scale von John F. Kurtzke; MRT: Magnetresonanzto-
mographie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose; SPMS: sekundar
progrediente Multiple Sklerose.
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Anhang 2. Schiibe, Lasionen und Hirn-
atrophie als Hinweis auf Krankheitsaktivitat

a. Schibe sind Indikatoren fiir ein Fortschreiten der Behinderung; Lasionen im MRT sind Indikatore
fuir Schiibe und ein Fortschreiten der Behinderung.

Studienbeschreibung Behandlungsergebnisse Resultate

Systematischer Review
und Analyse aller zu
CIS, RRMS und SPMS
erschienenen klini-
schen Studien mit
Publikationsdatum
zwischen 01. Januar
1993 und 03. Juni 2013
(18.809 Personen)?”3

Metaanalyse aller klini-
schen Studien zu RRMS
mit Publikationsdatum
vor 1. September 2008

(23 Studien, 6.591 Per-

sonen)?’4

Metaanalyse aller klini-
schen Studien zu RRMS
mit Publikationsdatum
zwischen 1. Septem-
ber 2008 und 31. Okto-
ber 2012 (31 Studien,
18.901 Personen)?”>

Metaanalyse aller
publizierten klinischen
Studien zu RRMS

(19 Studien,

10.009 Personen)?7¢

Analyse der klinischen
Studien zu neueren
DMT (3 Studien,

3.890 Personen)?”’

Fortschreiten der
Behinderung

Schubrate
Neue MRT-Lasionen

Schubrate
Aktive MRT-Lasionen

Schubrate
Neue oder aktive Lasionen

Fortschreiten der
Behinderung

Schubrate
MRT-Lasionen

Fortschreiten der
Behinderung

Schubrate
Aktive MRT-Lasionen

Korrelation zwischen den Auswir-
kungen der Behandlung auf Schiibe
und das Fortschreiten der Behinde-
rung (R2=0,75)

Korrelation zwischen den Auswir-
kungen der Behandlung auf neue
MRT-Ldsionen und das Fortschreiten
der Behinderung (R* = 0,64)

Korrelation zwischen den Auswir-
kungen der Behandlung auf aktive
MRT-Lasionen und Schiibe
(R?=0,81)

Der Behandlungseffekt auf MRT-La-
sionen (6-9 Monate spater) ist ein
Indikator flir den Behandlungseffekt
auf Schiibe (12-24 Monate spater)

Korrelation zwischen den Auswir-
kungen der gleichzeitigen Behand-
lung auf aktive MRT-Lasionen und
Schiibe (R*=0,71)

Korrelation zwischen den Auswir-
kungen der Behandlung auf Schiibe
und das Fortschreiten der Behinde-
rung (R2=0,71)

Korrelation zwischen den Auswir-
kungen der Behandlung auf MRT-
Lasionen und das Fortschreiten der
Behinderung (R*=0,57)

Der Behandlungseffekt auf aktive
Lasionen ist ein 92-prozentiger
Indikator fir den klinischen Behand-
lungseffekt (Behinderungs- und
Schubrate)
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Studienbeschreibung Behandlungsergebnisse Resultate

Metaanalyse zu klini-
schen Studien zu einer
bestimmten etablier-
ten DMT bei CIS und
RRMS mit Publikations-
datum zwischen

1. Januar 2000 und
21.Mai 2013 (11 Stu-
dien, 2.171 Personen)?’®

Nachtragliche Analyse
von MRT-Scans von
MS-Erkrankten, fur die
Daten zur Behinderung
innerhalb eines Folge-
zeitraums von 10 Jah-
ren vorhanden waren
(166 Personen)’®!

RCT iber 2 Jahre an
RRMS-Erkrankten, die
eine etablierte DMT
erhielten, gefolgt von
15 Jahren Behandlung
im Ermessen des Arztes
(69 Personen)?”?

Studie zu Belegen aus
dem klinischen Alltag
mit CIS-Erkrankten,

die 4 Jahre lang mit
einer etablierten DMT
behandelt wurden (210
Personen)¢?

Studie zu Belegen aus
dem klinischen Alltag
mit CIS-Erkrankten,

die 2 Jahre lang mit
einer etablierten DMT
behandelt wurden (220
Personen)'s

Behinderung

m Schibe
m Aktive MRT-Lasionen
m Neue Lasionen

Fortschreiten der Behinde-
rung (10 Jahre spater)
Gesamtumfang der MRT-

Lasionen (Veranderung
innerhalb von 1-2 Jahren)

Hirnatrophie (Veranderung
innerhalb von 1-2 Jahren)

Fortschreiten der
Behinderung

m Schibe
m Aktive MRT-Lasionen
m Neue MRT-Lasionen

Fortschreiten der
Behinderung

= Schibe
= Neue MRT-Lasionen
m Hirnatrophie

Fortschreiten der
Behinderung

m Neue MRT-Lasionen
m Hirnatrophie

m Fortschreiten der m Ein urspriinglich schlechtes Anspre-

chen auf die DMT, gemessen durch
aktive und neue MRT-Ldsionen,

ist ein Indikator flr das klinische
Behandlungsergebnis (Schiibe und
Fortschreiten der Behinderung) bis
zu 16 Jahre nach Behandlungsbe-
ginn

Veranderungen an Hirnatrophie
und MRT-Lasionslast sind in einer
Untergruppe mit CIS-, RRMS- und
SPMS-Patienten mit einem Schub
als Beginn der Erkrankung Indikato-
ren fiir eine EDSS-Behinderungspro-
gression 10 Jahre nach der ersten
MRT Diagnostik

Die Anzahl der Schiibe, aktiven
MRT-Lasionen und neuen MRT-
Lasionen wahrend der ersten

2 Jahre des Beobachtungszeitraums
ist ein Indikator flir den Fortschritt
der Behinderung 15 Jahre spater

Die Anzahl neuer MRT-Lasionen
und die Hirnatrophie sind Indikato-
ren flir einen zweiten Schub (also
Erfillung der Diagnosekriterien fiir
RRMS) innerhalb von 4 Jahren

Die Anzahl der MRT-Lasionen zu
Beginn der Beobachtung und die
Hirnatrophie-Rate wahrend der
ersten 6 Monate des Beobachtungs-
zeitraums sind Indikatoren fiir RRMS

Studie zu Belegen aus
dem klinischen Alltag
mit CIS-Erkrankten
(1.989 Personen)?'?

Fortschreiten der
Behinderung

Schibe

Die Zeit bis zum Fortschreiten der
Behinderung korreliert mit der
Schubrate
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Studienbeschreibung Behandlungsergebnisse Resultate

Studie zu Belegen aus m Fortschreiten der m Das Gesamtvolumen der MRT-

dem klinischen Alltag Behinderung Lasionen und die Veranderungsrate
mit CIS-Erkrankten (107 g MRT-Lasionen des Lasionsvolumens (insbesondere
Personen)? wahrend der ersten 5 Jahre) sind ein

maBiger Indikator flr das Fortschrei-
ten der Behinderung 20 Jahre spater

Alle dargestellten Ergebnisse waren statistisch signifikant.

R? misst, in welchem Umfang die Variabilitat eines Objektes (z. B. Fortschreiten der Behinderung) mit einem anderen Objekt
(z. B. neue Lasionen) Uibereinstimmt. R? = 0,64 bedeutet beispielsweise, dass 64 % der Variation eines Objekts sich durch die
Variation im anderen Objekt erklaren lasst.

CIS: klinisch isoliertes Syndrom; DMT: verlaufsmodifizierende Therapie; EDSS: Expanded Disability Status Scale von John

F. Kurtzke; MRT: Magnetresonanztomographie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RRMS: schubférmig remittierende
Multiple Sklerose; SPMS: sekundéar progrediente Multiple Sklerose.
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b. Die Hirnatrophie prognostiziert Schiibe und das Fortschreiten der Behinderung.

Studienbeschreibung

Behandlungsergebnisse

Resultate

Metaanalyse aller publizierten
klinischen Studien zu RRMS mit
einer Dauer von mindestens

2 Jahren, die bis Dezember
2012 veroffentlicht wurden

(13 Studien, > 13.500 Perso-
nen)'s

Post-hoc-Analyse dreier
publizierter klinischer Studien
zu einer neueren DMT, deren
Evidenzbasis fir RRMS eine
hohere Wirksamkeit als die
etablierter DMT aufweist (3.635
Personen)'°

Nachtragliche Analyse von
MRT-Scans von MS-Erkrankten,
fur die Daten zur Behinderung
innerhalb eines Folgezeitraums
von 10 Jahren vorhanden
waren (166 Personen)’!

m Fortschreiten der
Behinderung

= Neue/vergrof3erte
MRT-Lasionen

m Hirnatrophie

m Fortschreiten der
Behinderung

m Hirnatrophie

® Fortschreiten der Behinde-
rung (10 Jahre spater)

m Gesamtumfang der sichtba-
ren Lasionen im MRT (Veran-
derung innerhalb der ersten
1-2 Jahre)

m Hirnatrophie (Veranderung
innerhalb der ersten 1-2
Jahre)

m Die Behandlungsergebnisse
korrelieren hinsichtlich Hirn-
atrophie und Fortschreiten
der Behinderung (R* = 0,48)

m Korrelation zwischen den
Auswirkungen der Behand-
lung auf neue/vergroBBerte
MRT-Lasionen und das Fort-
schreiten der Behinderung
(RZ=0,61)

m Die Korrelation mit dem
Fortschreiten der Behinde-
rung ist starker, wenn beide
MRT-Marker kombiniert
werden (R? = 0.75)

m Die Hirnatrophie-Rate hangt
mit dem Fortschreiten der
Behinderung zusammen

m Hirnatrophie- und Lasions-
volumen im MRT sind in
einer Untergruppe mit CIS-,
RRMS- und SPMS-Patienten
mit einem Schub als Erkran-
kungsbeginn Indikatoren
flr eine EDSS-Behinde-
rungsprogression 10 Jahre
nach dem ersten MRT-Scan
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Studienbeschreibung Behandlungsergebnisse Resultate

Studie zu Belegen aus dem kli- ~ m Fortschreiten der m Die Anzahl der neuen
nischen Alltag an CIS-Erkrank- Behinderung MRT-Lasionen und die
ten, die 4 Jahre lang mit einer = Schibe Hirnatphie sind ein Indi-
DMT behandelt wurden (210 kator fUr einen zweiten

Personen)'®? " Neue MRT-Lasionen Schub (also Erfillung der

= Hirnatrophie Diagnosekriterien fiir RRMS)
innerhalb von 4 Jahren

Studie zu Belegen aus dem kli- = Fortschreiten der m Das Lasionsvolumen zu
nischen Alltag an CIS-Erkrank- Behinderung Beginn der Beobachtung
ten, die 2 Jahre lang mit einer = Neue MRT-Lisionen und die Rate der Hirnatro-

DMT behandelt wurden (220
Personen)'®

phie wahrend der ersten
6 Monate des Beobach-

tungszeitraums sind ein

Indikator fiir RRMS

m Hirnatrophie

Alle dargestellten Ergebnisse waren statistisch signifikant.

R? misst, in welchem Umfang die Variabilitat eines Objektes (z. B. Fortschreiten der Behinderung) mit einem anderen Objekt
(z. B. neue Lasionen) Ubereinstimmt. R2= 0,61 bedeutet beispielsweise, dass 61 % der Variation eines Objekts sich durch die
Variation im anderen Objekt erkldren lasst.

CIS: klinisch isoliertes Syndrom; DMT: verlaufsmodifizierende Therapie; EDSS: Expanded Disability Status Scale von John F.
Kurtzke; MRT: Magnetresonanztomographie; RRMS: schubférmig remittierende Multiple Sklerose; SPMS: sekundar progre-
diente Multiple Sklerose.
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Anhang 3. Zunehmende Belege fiir den
Einsatz passender neuerer Behandlungs-

optionen

Es gibt immer mehr Belege dafiir, dass Menschen mit MS, deren Erkrankung von einer etablierten
verlaufsmodifizierenden Therapie nur unzureichend kontrolliert wird, von einem Wechsel auf eine
passende neuere DMT profitieren kdnnen.

Studienbeschreibung  Ergebnisse

RCT: 1 Jahr Behand-
lungszeitraum mit einer
neueren? oder etablier-
ten DMT

Verlangerung: 1 Jahr
Behandlungszeitraum
mit einer neueren® DMT
(1.027 Personen)

raum mit einer neueren?
oder etablierten DMT
nach Therapieversagen
mit einer etablierten
DMT

(RWE, Matched Groups,
1.838 Personen)

raum mit einer neueren?®
oder etablierten DMT
nach Therapieversagen©
mit einer etablierten
DMT

(RWE, 285 Personen)

1 Jahr (durchschnittlich)
Behandlungszeitraum
mit einer von zwei neu-
eren? DMT nach Thera-
pieversagen mit einer
etablierten DMT

(RWE, Matched Groups,
578 Personen)

2 Jahre Behandlungszeit- Wechsel zu einer neuerena DMT vs. Wechsel zu einer etablierten DMT?'2

2 Jahre Behandlungszeit- Wechsel zu einer neueren? DMT vs. Wechsel zu einer etablierten DMT3'3

Friihe neuere? DMT vs. spate neuere* DMT
m Niedrigere Schubrate3?°
m Langerer Zeitraum bis zum néachsten Schub® 3%’
m Weniger neue MRT-Lasionen®®
m Weniger Erkrankte mit aktiven MRT-Lasionen3®®
m Keine Auswirkungen auf das Fortschreiten der Behinderung?*°

m Verlangsamtes Fortschreiten der Behinderung tiber 2 Jahre
m Niedrigere Schubrate in Jahr 1

m Verringertes Risiko fiir den ersten Schub wahrend der Behandlungs-
zeitim 1. Jahr

m Verringertes Risiko fiir ein Fortschreiten der Behinderung in den
ersten 3 Monaten

= GroBerer Anteil Patienten ohne Schiibe, ohne Fortschreiten der
Behinderung und ohne neue MRT-Lasionen nach 2 Jahren

m Keine signifikanten Unterschiede nach 1 Jahr

Beide neueren® DMT vs. Baseline (vor Beginn der Behandlung mit der
neueren® DMT)3'®

m Niedrigere Schubrate

m Grof3ere Verbesserung der Behinderung (also verbesserte Funktions-
fahigkeit)
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Studienbeschreibung

Ergebnisse

(Mindestens) 3 Monate
Behandlungszeitraum mit
einer neueren? oder eta-
blierten DMT nach bis zu
12 Monate zuriickliegen-
dem Therapieversagen
mit einer etablierten DMT
(RWE, Matched Groups,
527 Personen)

Behandlung mit einer
neueren? oder etablierten
DMT nach Wechsel von
einer etablierten DMT
(RWE, Matched Groups,
264 Personen)

5 Jahre Behandlungszeit-
raum mit einer neueren?
DMT

(klinische Studie,

4.821 Personen)

3 Jahre Behandlungszeit-
raum mit einer neueren?
DMT

(RWE, 64 Personen)

1 Jahr Behandlungszeit-
raum mit einer neueren?
DMT

(klinische Studie,

195 Personen)

6 Monate Behandlungs-
zeitraum mit einer neue-
ren? DMT an MS-Erkrank-
ten mit behindernder
Blasenfunktionsstorung
(klinische Studie,

30 Personen)

Wechsel zu einer neueren® DMT vs. Wechsel zu einer etablierten DMT?'*
m Niedrigere Schubrate
m Verringertes Risiko flr einen weiteren Schub
m Verringertes Risiko flr ein Fortschreiten der Behinderung

m GroBere Wahrscheinlichkeit fiir eine Verbesserung der Behinderung
(also verbesserte Funktionsfahigkeit)

Wechsel zu einer neueren® DMT vs. Wechsel zu einer etablierten DMT3"
m Niedrigere Schubrate
m Geringere Wahrscheinlichkeit flir einen weiteren Schub

Neuere® DMT vs. Baseline (vor Beginn der Behandlung mit der neueren®
DMT)3"®

m Keine Verschlechterung der Behinderung im Durchschnitt (unveran-
derte mittlere EDSS-Werte)

m Die jahrliche Schubrate sank zwischen Baseline und Jahr 5

Neuere® DMT vs. Baseline (vor Beginn der Behandlung mit der neueren®
DMT)315

m Durchschnittlich Verbesserung der Behinderung (also verbesserte
Funktionsfahigkeit) im ersten Behandlungsjahr

m Keine Verschlechterung der Behinderung zwischen Baseline und
Jahr 3

m Die jahrliche Schubrate sank zwischen Baseline und Jahr 3

Neuere? DMT vs. Baseline (vor Beginn der Behandlung mit der neueren?
DMT)3'6

m Verbesserungen hinsichtlich Behinderung (also verbesserte Funk-
tionalitat), Gehgeschwindigkeit, Lebensqualitat, Denkvermogen,
Fatigue, Depressionen und Schlafrigkeit im Vergleich mit der Baseline

Neuere® DMT vs. Baseline (vor Beginn der Behandlung mit der neueren®
DMT)319

m Verbesserungen hinsichtlich inkontinenzbezogener Lebensqualitat
nach 6 Monaten im Vergleich mit der Baseline

Alle dargestellten Ergebnisse waren statistisch signifikant.

2Neuere DMT mit einer Evidenzbasis, die eine hohere Wirksamkeit als die etablierter DMT aufweist. ® Post-hoc-Analyse. < Defi-
nition eines Therapieversagens als Auftreten von > 2 Schiiben oder 1 Schub mit bleibender Behinderung.

DMT: verlaufsmodifizierende Therapie; EDSS: Expanded Disability Status Scale von John F. Kurtzke; MRT: Magnetresonanzto-
mographie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RWE: Belege aus dem Klinikalltag.
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Wichtigste Diagnosekriterien fir Multiple Sklerose

Diagnosekriterien Jahr  Link

McDonald tGberarbeitet' 2010  http://doi.org/10.1002/ana.22366
McDonald Uberarbeitet' 2005  http://doi.org/10.1002/ana.20703
McDonald'¢ 2001  http://doi.org/10.1002/ana.1032
Poser'# 1983  http://doi.org/10.1002/ana.410130302

Schumacher* 1965  http://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1965.tb20235.x
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Glossar

Aktive MRT-Lasion

Alzheimer-Krankheit

Atrophie

Autopsie
Axon

Belege aus dem Klinikalltag

Bewertung medizinischer Verfah-
ren

Biosimilar

Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Darreichungsform

Direkte medizinische Kosten

Direkte nicht-medizinische Kos-
ten

Effektivitat

Etablierte
verlaufsmodifizierende Therapie

Evozierte Potenziale

Glossar

Gehirn- oder Riickenmarksbereich, der im MRT Schaden
aufgrund der Multiplen Sklerose aufweist und neu aufgetre-
ten oder aktiv ist; dies zeigt sich durch eine Anreicherung (ein
Sichtbarwerden) mit dem Kontrastmittel Gadolinium

Haufigste Form der Demenz (eine Erkrankung, bei der die
kognitive Leistungsfahigkeit eingeschrankt ist)

Volumenriickgang

Untersuchung einer Leiche zur Feststellung der Todesursache;
auch bezeichnet als Obduktion

Nervenfaser, der Fortsatz der Nervenzelle, der Signale Gber-
tragt

Belege, die nicht im Rahmen einer klinischen Studie erbracht
wurden (sondern beispielsweise aus der Analyse der Daten in
einem Patientenregister oder einer Patientendatenbank)

Auswertung einer Behandlung oder eines Produkts (gesund-
heitliche Vorteile bezogen auf die Kosten), haufig zur Entschei-
dung der Frage, ob die Behandlung oder das Produkt erstat-
tungsfahig ist

Nachahmerpraparat eines biologischen Medikaments, das
verfligbar gemacht werden kann, sobald das Patent des Origi-
nalmedikaments auslauft

Sammelbegriff fr verschiedene chronische (anhaltende)
Lungenprobleme (z. B. chronische Bronchitis), begleitet von
Kurzatmigkeit, Husten und Atemwegsinfektionen

Kombination des Wirkstoffs mit weiteren Inhaltsstoffen zur
Herstellung des endglltigen Medikaments

Kosten, die direkt vom Leistungserbringer getragen wer-
den (z. B. die Kosten fiir Medikamente, Arztbesuche, Tests,
Kranke hausaufenthalte und hausliche Pflege durch eine
Fachkraft)

Kosten, die nicht vom Leistungserbringer getragen werden
(z. B. Rollstiihle, Umbauten und hausliche Pflege durch Ange-
horige)

Maf fur die Wirksamkeit einer Intervention (z. B. eines Medi-
kaments oder Medizingerats) hinsichtlich des Behandlungser-
gebnisses in der Praxis; auch bezeichnet als Effectiveness

In diesem Bericht bezieht sich dieser Begriff auf Therapiefor-
men und deren alternative Darreichungsformen und Generika,
die in den 1990ern zur Behandlung der MS mit schubférmi-
gem Verlauf zugelassen worden sind

Messung der Gehirnaktivitat bei Stimulation bestimmter
Sinnesnerven zur Feststellung von langsamer weitergeleiteten
Signalen aufgrund von Schaden am ZNS
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Expanded Disability Status Scale
von John F. Kurtzke

Fatigue

Gesundheitliche Lebensqualitat

Graue Substanz

Indirekte Kosten

Kardiovaskular
Kaufkraftparitat

Klinisch isoliertes Syndrom
Kognitive Beeintrachtigung
Kognitive Reserve
Komorbiditaten

Land mit hohem Einkommen
Land mit mittlerem Einkommen,

oberer Teil

Land mit mittlerem Einkommen,
unterer Teil

Land mit niedrigem Einkommen
Langzeitvergleichsstudie

Lasion

Liquor

Lumbalpunktion

Magnetresonanztomographie

92

Ein MaB fiir die korperliche Behinderung, das haufig bei
MS-Erkrankten verwendet wird; die Skala reicht von 0,0 (keine
Behinderung) bis 10,0 (Tod durch MS) und verlauft in Schritten
von 0,5

Subjektiver Mangel an korperlicher oder geistiger Kraft, der
dazu flihrt, dass die tblichen oder gewlinschten Aktivitaten
nicht mehr oder nur noch mit Miihe durchgefiihrt werden
kénnen

Beurteilung des Wohlbefindens unter Einschluss korperlicher,
geistiger und sozialer Kennzahlen

Graues Gewebe im ZNS, das hauptsachlich fiir das Denken
und das Verarbeiten von Informationen zustandig ist

Kosten, die nicht direkt von einer der Parteien getragen
werden, aber dennoch quantifizierbar sind (beispielsweise
Produktivitatsverluste aufgrund von Krankenstand, Erwerbs-
losigkeit oder Frihverrentung)

Bezieht sich auf das Herz und die Blutgefal3e
Vergleich der Ausgaben in verschiedenen Landern

Einzelne, erstmalig auftretende entziindliche Schadigung des
ZNS

Riickgang der geistigen Fahigkeiten oder Verarbeitung

Teil der neurologischen Reserve; die Fahigkeit des Gehirns,
Aufgaben zu verarbeiten und physische Schaden aktiv auszu-
gleichen (siehe Seite 36)

Weitere Erkrankungen, die gleichzeitig mit der jeweiligen
Erkrankung bestehen

Bruttonationaleinkommen pro Einwohner > 12.746 US-Dollar
in 2013 (Definition der Weltbank)33°

Bruttonationaleinkommen pro Einwohner > 4.125 US-Dollar
und < 12.746 US-Dollar in 2013 (Definition der Weltbank)33°

Bruttonationaleinkommen pro Einwohner = 1.045 US-Dollar
und < 4.125 US-Dollar in 2013 (Definition der Weltbank)3*°

Bruttonationaleinkommen pro Einwohner < 1.045 US-Dollar in
2013 (Definition der Weltbank)3*

Studie, bei der wiederholt und uber einen langen Zeitraum
hinweg eine Variable gemessen wird

Akuter geschadigter Bereich im ZNS

Flussigkeit, die das Gehirn und das Riickenmark umgibt; auch
bezeichnet als Zerebrospinal- oder Gehirn-Rickenmarksflis-
sigkeit

Verfahren, bei dem bei Verdacht auf MS eine Liquorprobe
gewonnen wird

Bildgebende Technik, bei der Weichgewebe anhand des unter-
schiedlichen Wassergehaltes unterschiedlicher Gewebearten
dargestellt werden kann



McDonald-Diagnosekriterien

Metaanalyse

MS-Neurologe

Multiple Sklerose

Neuere verlaufsmodifizierende
Therapie (DMT)

Neurodegeneration

Neurologe

Neurologische
Kompensationsreserve

Nutzwert

Obduktion

Offene Studie

Okonomische Bewertung

Placebo

Poser-Diagnosekriterien

Glossar

2001 eingeflihrte, 2005 und 2010 Uberarbeitete Diagnose-
kriterien fir MS; in manchen Fallen lasst sich anhand dieser
Diagnosekriterien eine MS anhand eines klinischen Schubs
und MRT-Bildern diagnostizieren

Statistische Methoden zur Verkniipfung verschiedener Stu-
dien, um die Anzahl der betrachteten Datenpunkte zu erho-
hen und die Gesamtentwicklung aufzudecken, die anhand
einer kleineren Anzahl an Datenpunkten nicht statistisch
signifikant gezeigt werden konnte

Neurologe mit Spezialisierung und Erfahrung in der Diag-
nosestellung und Behandlung der MS. Meist behandelt ein
MS-Neurologe mehr MS-Patienten als ein nicht auf MS spezia-
lisierter

Fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, die aufgrund
von Schaden am ZNS zur korperlichen und geistigen Behinde-
rung fuhrt

In diesem Bericht bezieht sich dieser Begriff auf Therapiefor-
men, die nach den 1990ern zur Behandlung der MS mit schub-
formigem Verlauf zugelassen worden sind und sich im Wirk-
mechanismus von den etablierten verlaufsmodifizierenden
Therapien (DMT, engl. disease-modifying therapy) unterschei-
den; das Wirkungsvermogen einiger neuerer DMT Ubersteigt
laut Evidenzbasis (beispielsweise direkte Vergleichsstudien
und Belege aus dem Klinikalltag) das der etablierten DMT

Verfall der Strukturen bzw. Funktionsverlust der Nervenzellen

Arzt mit Spezialisierung auf die Diagnose, Behandlung und
Dauerversorgung von Stérungen des Nervensystems; ein
MS-Neurologe besitzt eine Unterspezialisierung auf MS

Fahigkeit des Gehirns, die Funktionalitat durch innere
Umstrukturierung zu erhalten und so den Verlust von Nerven-
zellen und -fasern und Hirnatrophie auszugleichen (siehe
Seite 36)

Selbsteinschdtzung des Gesundheitszustands als Wert zwi-
schen 1 (vollstandige Gesundheit) und 0 (Tod); meist im
Rahmen einer Kosteneffizienzanalyse zur Entscheidung der
Zuordnung von Gesundheitsressourcen verwendet

Untersuchung einer Leiche zur Feststellung der Todesursache;
auch bezeichnet als Autopsie

Klinische Studie, bei der sowohl Arzt als auch Studienteilneh-
mer wissen, welches Medikament zur Behandlung verwendet
wird

Analyse des,Wertes” einer Intervention (beispielsweise einer
Therapie oder eines Gerats) auf Grundlage der,Kosten pro
Behandlungsergebnis” im Vergleich zu anderen mdglichen
Interventionen

Pseudobehandlung ohne therapeutische Wirkung

1983 eingefiihrte Diagnosekriterien fiir MS; fiir eine klinisch
gesicherte Diagnose sind mindestens zwei klinische Schiibe
notwendig
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Post hoc

Primar progrediente MS

Qualitatskorrigiertes Lebensjahr

RZ

Radiologisch isoliertes Syndrom

Randomisierte kontrollierte klini-
sche Studie

Referenzarm

Remission

Schub

Schubférmig remittierende MS

Sehnerv

Sekundar progrediente MS

Sensorische Symptome der MS

Statistisch signifikant

Subklinische Parameter

Symptome des
Bewegungsapparats bei MS

2

Datenanalyse nach erfolgter Generierung auf andere Weise als
vor Beginn des Experiments oder der Studie beabsichtigt

Krankheitsverlauf ohne Schiibe mit fortschreitendem Schwe-
regrad der Behinderung bereits ab dem ersten Auftreten der
Symptome

Mag fiir die Wirksamkeit einer Behandlung hinsichtlich
Lebensdauer und Lebensqualitat zum Vergleich verschiedener
Erkrankungen

Messgrof3e fuir das Ausmal3 der gemeinsamen Variabilitat
(Veranderlichkeit) zweier Objekte (z. B. Fortschritt der Behin-
derung und neue Lasionen); R = 0,61 bedeutet beispielsweise,
dass 61 % der Variation eines Objekts sich durch die Variation
im anderen Objekt erklaren lasst

Schaden am ZNS ohne klinische Symptome; meist durch
eine aus anderen Griinden (z. B. Kopfschmerzen) ausgefiihrte
MRT-Diagnostik festgestellt

Klinisches Studiendesign, bei dem die Teilnehmenden zufillig
(,randomisiert”) Behandlungsgruppen zugeordnet werden,
in denen sie entweder das zu erforschende Medikament oder
eine Kontrollsubstanz (Placebo oder anderes Medikament)
erhalten

Teilnehmergruppe einer klinischen Studie, die eine Vergleichs-
behandlung erhalten (z. B. eine bereits etablierte Behandlung);
meist im Zusammenhang mit Studien verwendet, bei denen
kein statistisch signifikanter Vergleich zwischen dem neuen
Medikament und der Vergleichsbehandlung erzielt werden
soll, die also nicht als Vergleichsstudie aufgebaut wurden

Zeitraum zwischen Schiben im RRMS-Krankheitsverlauf

Akuter Symptomanfall im Rahmen der MS; meist entwickelt
sich ein Schub lber mehrere Tage, dann erfolgt eine Plateau-
phase und schlief3lich eine Remission (Abflauen) der Symp-
tome

Krankheitsverlauf mit akuten Schiiben, gefolgt von Phasen der
Ruickbildung

Nervenverbindung zwischen Auge und Gehirn; Teil des ZNS

Krankheitsverlauf mit fortschreitendem Schweregrad der
Behinderung ohne Schiibe, dersich an einen zunachst schub-
férmig remittierenden Krankheitsverlauf anschlief3t

Beispielsweise Taubheit, Kribbeln, brennender Schmerz

Im vorliegenden Bericht verwenden wir ,statistisch signifikant”
fur eine Wahrscheinlichkeit unter 5 % fur den Fall, dass ein
Ergebnis auch durch Zufall hadtte entstehen kdnnen

Ein Ereignis, das sich nicht durch eine klinische Untersuchung
messen/beobachten lasst (beispielsweise MRT-Lasionen oder
Hirnatrophie)

Schwache, Steifheit, Ungeschicklichkeit, Schwierigkeiten beim
Gehen und weitere Symptome



Telemedizin

Tremor

Vergleichsstudie

Verlangerungsstudie

Verlaufsmodifizierende Therapie
(DMT)

Vertigo
Visuelle Symptome der MS

Wei3e Substanz

Wirkmechanismus

Wirkungsvermogen

Zentrales Nervensystem

Glossar

Ferndiagnosen und -behandlung sowie Dauerversorgung
mittels Telekommunikationstechnik

Unkontrollierbares Zittern von Korperteilen, beispielsweise der
Hande

Klinische Studie zum direkten Vergleich von (mindestens) zwei
unterschiedlichen Therapien

Studie, die an eine andere Studie anschliel3t; dabei erhalten
die Teilnehmenden die Méglichkeit, das untersuchte Medi-
kament weiter einzunehmen/ab diesem Zeitpunkt einzuneh-
men, um die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit zu priifen

Medikament, das den natlirlichen Verlauf einer Erkrankung
verandern kann; bei MS beispielsweise durch Verringerung
der Schubrate, des Fortschreitens der Behinderung oder der
Haufung der im MRT sichtbaren Verdnderungen

Schwindel

Beispielsweise Augenbewegungsschmerz, Verlust an Sehkraft,
Veranderung der Farbwahrnehmung

WeiBes Gewebe im ZNS, das hauptsachlich Signale zwischen
verschiedenen Teilen des Gehirns und dem Riickenmark Gber-
tragt

Biochemischer bzw. immunologischer Mechnanismus, mittels
derer ein Medikament seine Wirkung entfaltet

Mab fiir die Wirksamkeit einer Intervention (z. B. eines Medi-
kaments oder Medizingerats) hinsichtlich des Behandlungser-
gebnisses in einer idealen Umgebung (klinische oder Labor-
studie); auch bezeichnet als Efficacy

Gehirn, Rickenmark und Sehnerv
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Abkiirzungen

Abkirzungen

AAN
ABN

Cis

DMT
EDSS
EMA
EUReMS
FDA

GP

HTA

MoA
MRT

MsS
NEDA
NRSPMS

PPMS
QALY
RCT
RIS
RRMS

RSPMS

RWE
SPMS

ZNS

Wahrungen
AUD

€

Uss

American Academy of Neurology, US-Amerikanische Neurologie-Akademie
Association of British Neurologists, Verband der britischen Neurologen
klinisch isoliertes Syndrom, engl. clinically isolated syndrome,
verlaufsmodifizierende Therapie, engl. disease-modifying therapy
Expanded Disability Status Scale von John F. Kurtzke

Europdische Arzneimittelagentur, europdische Zulassungsbehdrde
Europdisches Register flir Multiple Sklerose

Food and Drug Administration, US-amerikanische Zulassungsbehorde
Haus- oder Primararzt, engl. general practitioner

Prozess zur Bewertung medizinischer Technologien, Verfahren und
Organisationsstrukturen, engl. health technology assessment

Wirkmechanismus, engl. mode of action

Magnetresonanztomographie

Multiple Sklerose

Freiheit von messbarer Krankheitsaktivitat, engl. no evidence of disease activity

nicht schubférmige sekundar progrediente Multiple Sklerose,
engl. non-relapsing secondary progressive multiple sclerosis

primar progrediente multiple Sklerose

qualitatskorrigiertes Lebensjahr

randomisierte kontrollierte klinische Studie, engl. randomized controlled trial
radiologisch isoliertes Syndrom, engl. radiologically isolated syndrome

schubférmig remittierende Multiple Sklerose,
engl. relapsing-remitting multiple sclerosis

schubformige sekundar progrediente Multiple Sklerose,
engl. relapsing secondary progressive multiple sclerosis

Belege aus dem klinischen Alltag, engl. real-world evidence
sekundar progrediente Multiple Sklerose,
engl. secondary progressive multiple sclerosis

Zentrales Nervensystem

Australische Dollar
Euro
US-Dollar
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richtigen Zeit und ist gut durchdacht. Er erforscht umfassend die klinischen,
institutionellen und strategischen Anliegen, die bei der Behandlung von Menschen
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Behandlung, ein aktiver Umgang und eine gute Informationsbasis fiir die Erkrank-
ten bei der Wahl der Behandlung - das ist der aktuelle Stand der heutigen MS-
Therapie. Wir gratulieren den Autoren zu ihrem Werk und unterstiitzen mit Freude
die Umsetzung der Ergebnisse, sowohl in Grof8britannien als auch dariiber hinaus.”

Amy Bowen
Multiple-Sklerose-Trust

»Dieser Bericht ist gut lesbar, schén bebildert und auf dem neuesten Stand.
Wir stehen hinter dem Inhalt.”

Takahiko Saida, Gesamtasiatisches Komitee fiir die Behandlung und
Erforschung der Multiplen Sklerose

»Der Bericht stellt einen wahren Meilenstein zum klinischen Umgang mit MS dar und
stiitzt sich auf die neuesten wissenschaftlichen Studien. BCTRIMS ist stolz, ein Teil der
weltweiten wissenschaftlichen Gemeinschaft zur Unterstlitzung des Berichts zu sein.”

Marco Aurélio Lana-Peixoto, Brasilianisches Komitee fir die
Behandlung und Erforschung der Multiplen Sklerose

»Dieser Bericht kommt genau zur richtigen Zeit und spricht Probleme direkt an. Er enthdilt
wichtige Empfehlungen fiir eine Strategie, die das Leben hunderttausender MS-Erkrankter
weltweit positiv beeinflussen kann.”

Maggie Alexander, Europaische Plattform fiir Multiple Sklerose
+Ich bin von diesem Bericht begeistert und freue mich, dass das ECTRIMS ihn untersttitzt.”

Xavier Montalban, Europaisches Komitee fiir die
Behandlung und Erforschung der Multiplen Sklerose
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