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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Tolebrutinib
zur Behandlung der Multiplen Sklerose

Siehe Ubersicht ,,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Malinahmen gemal Heilmittel-Richtlinie bzw. Heilmittel-Katalog:
e Physiotherapie
e Ergotherapie
e Stimm-, Sprech-, Sprach- und Schlucktherapie

Nutzenbewertungsbeschliisse nach § 35a SGB V
e Teriflunomid: Beschliisse vom 20. Marz 2014 und 20. Januar 2022
e Dimethylfumarat: Beschliisse vom 16. Oktober 2014 und 18. Januar 2024
e Fingolimod: Beschliisse vom 1. Oktober 2015, 19. Mai 2016 und 20. Juni 2019
e Cladribin: Beschluss vom 17. Mai 2018
e Ocrelizumab: Beschluss vom 2. August 2018
e Siponimod: Beschluss vom 20. August 2020
e Ozanimod: Beschluss vom 7. Januar 2021
e Ponesimod: Beschliisse vom 2. Dezember 2021 und 19. Mai 2022
e Ublituximab: Beschluss vom 1. August 2024

Therapiehinweise gemal § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V
e Natalizumab: Beschluss vom 16. Oktober 2009

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff .
Anwendungsgebiet
ATC-Code . .
(Text aus Fachinformation)
Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tolebrutinib | Cenrifki wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit sekundar progredienter Multipler Sklerose ohne Schiibe in den letzten 2
Jahren.

Immuntherapeutika

Siponimod Dieses Arzneimittel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit sekundar progredienter Multipler Sklerose (SPMS) mit Krankheitsaktivitat,
LO4AA42 nachgewiesen durch Schiibe oder Bildgebung der entzlindlichen Aktivitat.
Mayzent®

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
ECRI Guidelines Trust

Expanded disability status scale

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intravendse Immunglobuline

Konfidenzintervall

Klinisch Isoliertes Syndrom

Level of Evidence

Multiple Sklerose

National Institute for Health and Care Excellence

Neuromyelitis Optica Spektrum

Primar progredienter Multipler Sklerose

Relapsing Multiple Sclerosis (Multiple Sklerose mit Schiiben)

Relatives Risiko

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (schubférmig remittierender Verlauf)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Sekundar progredienter Multipler Sklerose

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung erwachsener Patientinnen mit nicht-schubférmiger sekunddr progredienter
Multipler Sklerose.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Multiple Sklerose
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten funf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
25.09.2024 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 1720 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 2 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine geeigneten Cochrane Reviews im vorliegenden AWG identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine geeigneten systematischen Reviews im vorliegenden AWG identifiziert.
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3.3 Leitlinien

Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2023 [1,2].

Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis Optica Spektrum und MOG-
IgG-assoziierte Erkrankungen (AWMPF-Registernummer 030-050)

Zielsetzung/Fragestellung

Ziel dieser Leitlinie ist es, das aktuelle Wissen zur Diagnostik und Therapie der MS und
verwandter Erkrankungen zusammenzufassen. Selbst heute gibt es dabei allerdings fiir
viele alltagsrelevante Fragen weiterhin nur wenig oder keine ausreichende Evidenz. Um
auch diese Aspekte adressieren zu kdnnen, wurde die Leitlinie als konsensbasierte S2k-
Leitlinie entwickelt, die durch mehrheitliche Entscheidungen handlungsorientierte
Empfehlungen zu vielen versorgungsrelevanten Themen geben kann. [...] In diesem Sinne
befasst sich die S2k-Leitlinie auch in der hier vorgelegten ersten Uberarbeitung als Living
Guideline mit den aktuellen Standards zur Diagnose, der Akuttherapie von Schiiben und
der prophylaktischen immunmodulatorischen Therapie der MS, der NMOSD und der MOG-
IgG-assoziierten Erkrankungen. Es werden dabei alle verfligbaren Immuntherapien
dargestellt und hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit bewertet. Die
Beschreibung der Behandlung der MS in besonderen Lebenssituationen wie
Schwangerschaft, Jugend und fortgeschrittenem Alter ist ein weiteres Ziel, und auch der
symptomatischen Therapie der MS wurde breiter Raum gegeben.

Methodik

Die S2K-Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen und lGuft zudem
zum 30.11.2024 ab. In Ermangelung anderer systematischer und methodisch addquater
Quellen wird sie dennoch in der Evidenzsynopse dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

Zweite Aktualisierung als Living Guideline (Version 7.1). Uberarbeitet: November 2023;
Gultig bis: November 2024.

e Reprasentatives Gremium: trifft zu.

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt: trifft zu.
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft nicht zu.
e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu.

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft teilweise zu.

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: trifft zu (Aktualisierung erfolgt ca.
einmal jahrlich, bei Bedarf auch eher. Die nachste Aktualisierung als Living Guideline ist
fiir 2024 geplant).

Recherche/Suchzeitraum:

e Eine systematische Literaturrecherche und Analyse der Evidenz ist fur die gewahlte
Leitlinien-Entwicklungsstufe S2k nicht obligatorisch

e Allen Erldauterungen und Empfehlungen der Leitlinie liegen PubMed-Recherchen zur
publizierten Evidenz zugrunde [...]. Soweit fiir die jeweiligen Fragestellungen aus Sicht
der Leitliniengruppe keine ausreichende Evidenz zur Verfliigung stand, wurde auf
Expertenmeinungen aus der Leitliniengruppe und den beteiligten Fachgesellschaften
zuriickgegriffen. Dieses Vorgehen war insbesondere und erneut fiir das Kapitel D
»Symptombezogene Therapie” notwendig.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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LoE
e Fine systematische Evidenzgraduierung ist nicht ersichtlich.
GoR
e Die Empfehlungsgraduierung wurde nach AWMF-Regelwerk wie folgt dreistufig
vorgenommen:

Die Empfehlungen dieser Leitlinie graduieren wie folgt (AWMF-konform):
=  Starke Positiv-Empfehlung: ,Soll”

=  Abgeschwachte Positiv-Empfehlung: ,Sollte”

= Offene Empfehlung: ,Kann”

= Starke Negativ-Empfehlung: ,Soll nicht”

®= Abgeschwachte Negativ-Empfehlung: , Sollte nicht”

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF). Das AWMF-Regelwerk Leitlinien.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html.

e Die Konsensstarken wurden nach AWMF-Regelwerk wie folgt klassifiziert:

>95% Starker Konsens

> 75% bis 90% Konsens

> 50% bis 75% Mehrheitliche Zustimmung
< 50% Kein Konsens

Sonstige methodische Hinweise

e Ausgangspunkte der zweiten Aktualisierung waren die bisherigen Rickmeldungen aus
der Anwendung der Leitlinie in ihrer Fassung von 2021 und der ersten Aktualisierung als
Living Guideline 2022/2023 und die Ergebnisse des Implementierungsprojektes! der
Leitlinie in ihrer Fassung von 2021.

1) Mokry C et al. (2021) Implementierungsstudie zur neuen Multiple Sklerose Leitlinie. DGNeurologie, 4: 241-245

Immuntherapie, Behandlungsschema und Therapieentscheidungen

Allgemeine Uberlegungen zur Immuntherapie

Von den Ergebnissen der grolRen Therapiestudien lassen sich einige Grundprinzipien zum
Einsatz von MS-Immuntherapeutika ableiten. Prinzipiell sind die Effekte von
Immuntherapeutika auf die entzindlichen Vorgange groRer, je friher diese im
Krankheitsverlauf eingesetzt werden (Hemmer et al. 2014). Die Effekte auf Schubraten,
durch Schiibe verursachte Behinderungsprogression oder MRT-Parameter im
Studienzeitraum sind somit am grof3ten bei schubférmig verlaufender MS und nur noch
gering bis marginal bei Betroffenen mit primar oder nicht aktiver sekundar progredienter
MS (Bates et al. 2011). Ein weiterer eng mit der Krankheitsdauer verknipfter Parameter fiir
die Wirksamkeit von Immuntherapeutika stellt das Alter der Betroffenen dar.
Metaanalysen haben ergeben, dass die Wirksamkeit von Immuntherapeutika mit
zunehmendem Alter abnimmt (Weidemann et al. 2017). Im Einklang mit dieser Analyse
zeigen sich starkere Effekte der Immuntherapeutika bei Kindern und jungen Erwachsenen

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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(Citris et al. 2015; Gartner et al. 2018). Im Gegensatz zur abnehmenden Wirksamkeit steigt
das Risiko von Infektionen und Neoplasien im Alter im Rahmen der Immunseneszenz an
(Kline et al. 2016; Pawelec et al. 2017).

Hinsichtlich des Einsatzes von Immuntherapeutika bei der MS ist weiterhin zu bedenken,
dass alle zugelassenen Substanzen nur Uber einen Zeitraum von zwei bis drei Jahren im
Rahmen randomisierter, Plazebo- oder mit aktiver Substanz kontrollierter Studien
untersucht wurden (Gerardi et al. 2018). Allerdings deuten grof3e Registerstudien, die fiir
die meisten Substanzen vorliegen, darauf hin, dass Immuntherapeutika (iber diesen
Zeitraum hinaus wirksam sind. Auch scheint es unter pathophysiologischen Aspekten
plausibel, dass die konsequente Pravention entziindlicher Lasionen im ZNS positive Effekte
auf den Langzeitverlauf hat.

Weiterhin ist zu beachten, dass sich die Diagnosekriterien im Laufe der letzten zwei
Jahrzehnte stark gedndert haben, sodass die in vielen Studien untersuchten Kollektive nicht
mehr mit heutigen KIS- oder MS-Betroffenen vergleichbar sind. Auch zeigte sich Gber die
letzten Jahrzehnte, bei aller individuellen Variabilitdt der Krankheitsverlaufe, eine
zunehmend bessere Prognose fiir neu diagnostizierte KIS- und MS-Betroffene, sodass
Vergleiche mit historischen Kollektiven kaum moglich sind. Leider fehlen bis heute
verlassliche Marker zur individuellen Vorhersage des Langzeitverlaufs, auch wenn klinische,
MRT- und Liquorparameter durchaus zur prognostischen Stratifizierung beitragen kdnnen
(Tintoré et al. 2015). Weiterhin fehlen bisher Pradiktoren fiir das individuelle Ansprechen
auf eine spezifische Immuntherapie. [...]

Das Dilemma der unzureichenden Definitionen der entziindlichen Aktivitdt

Die Einteilung der MS-Verlaufsformen nach Lublin unterscheidet bezilglich der
entziindlichen Aktivitat lediglich aktiv von nicht aktiv, festgemacht am Auftreten von
Schiben und/oder MRT-Aktivitdt. Zulassungsstudien mit Immuntherapeutika zur
Behandlung der RMS schlossen grundsatzlich Personen mit entziindlicher Aktivitat ein,
selektierten jedoch ganz Uberwiegend nicht nach klinischen Konstellationen wie z. B.
Therapieversagen unter Vorbehandlungen, Ausmal} der Behinderungsprogression oder
moglichen Pradiktoren des Erkrankungsverlaufs.

Unabhangige Therapieoptimierungsstudien nach der Zulassung, die Evidenz fir
Therapieentscheidungen in speziellen Behandlungssituationen generieren konnten,
wurden fur die MS-Immuntherapeutika nicht aufgelegt. Infolge hdherer Sicherheits-risiken
nahmen die Zulassungsbehdérden fir einige Praparate Anwendungs-einschrankungen auf
Subgruppen mit messbar hoherer Krankheitsaktivitdit vor, die sie als hochaktiv
bezeichneten, ohne dass fir diese Subgruppen eigene Studien durchgefiihrt worden
waren. Die Definitionen von hochaktiv in den Fachinformationen unterscheiden sich von
Praparat zu Praparat, sind teilweise unkonkret und messen dem Surrogat-parameter MRT-
Aktivitat einen sehr hohen Stellenwert zu. Trotz seiner Unscharfe und fehlenden Evidenz
ist der Begriff in alltdgliche Versorgungsentscheidungen eingegangen und unterliegt dem
Ermessensspielraum der Neurologinnen und Neurologen.

In der vorliegenden Leitlinie wurde versucht, einen nach Krankheitsschwere differenzierten
und nachvollziehbaren Therapiealgorithmus fir die Immuntherapie der schubférmigen MS
einzufuhren. Dieser Algorithmus beriicksichtigt das Ausmald der Krankheitsaktivitat; eine
Definition fiir einen hochaktiven Verlauf wird jedoch nur fir therapienaive Betroffene
vorgenommen.

Als Richtschnur fir die behandelnden Neurologinnen und Neurologen, die betroffenen
Patientinnen und Patienten und fiir gesundheitspolitische Entscheidungsgremien wie den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ware eine allgemeingiltige Definition von
hochaktiv in der Leitlinie zwar wiinschenswert gewesen. Die Daten- und Studienlage lasst
eine solche verbindliche Eingruppierung jedoch (noch) nicht zu.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Behandlungsschema und konkretes Vorgehen

Ziel und Indikation

Die zur Verfiigung stehenden Immuntherapeutika konnen die MS nicht heilen, aber ihren
Verlauf modifizieren. Die Indikationsstellung zur Therapie und die Wahl des
Therapeutikums unterliegen daher immer einer Abwagung zwischen mutmaRlich
resultierendem Nutzen (unter Berilicksichtigung der aus (Zulassungs-)Studien bekannten
Wirksamkeitsdaten) und Risiken (kurz- und langfristige Vertraglichkeit und Sicherheit)
(Lucchetta et al. 2019) bzw. Belastungen.

Zudem ist der Krankheitsverlauf der MS variabel. Kohortenstudien belegen dabei einerseits
einen langfristigen Nutzen einer friihen Immuntherapie nach Diagnosestellung (Sérensen
et al. 2020), zeigen aber andererseits auch, dass ein Teil der Personen mit KIS und MS auch
ohne Immuntherapie einen eher milden Verlauf (geringe Krankheitsaktivitat, wenige und
milde Schubereignisse ohne relevante Beeintrachtigung korperlicher Funktionen)
entwickeln kann (Reynders et al. 2017; Chung et al. 2020).

Vor diesem Hintergrund prazisiert die Leitliniengruppe die europaischen ECTRIMS/EAN-
Leitlinien zur pharmakologischen Therapie der MS (Montalban et al. 2018) mit folgenden
Empfehlungen:

Empfehlung Al4 (Konsens): Ziele der Immuntherapie sollen die Verhinderung

bzw. Reduktion von klinischer Krankheitsaktivitat (Schibe und
Krankheitsprogression) und der Erhalt der Lebensqualitat sein. Ein weiteres Ziel
sollte die Reduktion der per Magnetresonanztomographie messbaren
subklinischen Krankheitsaktivitat sein. Vor Beginn einer Therapie sollen mit dem
oder der Betroffenen realistische Therapieziele vereinbart werden.

Gepriift 2023

Empfehlung A15 (starker Konsens): Beim Einsatz der Immuntherapeutika sollen

neben den zu erwartenden Therapieeffekten immer auch Vertraglichkeit,
Familienplanung, Sicherheit und schwerwiegende
Nebenwirkungen/Komplikationen adressiert werden. Vor- und Nachteile einer
Immuntherapie sollen mit dem oder der Betroffenen ausflihrlich diskutiert
werden.

Modifiziert 2023

Die Erfordernisse an eine gesetzeskonforme Aufklarung liber medizinische MaBnahmen,
ohne die die Einwilligung von Patientinnen und Patienten nicht glltig ist, sind im §630e des
BGB festgelegt. Die Anforderungen an ein Aufklarungsgesprach tber die Immuntherapien
bei MS sind aufgrund therapeutischer Unsicherheiten und potenziell schwerwiegender
Therapiefolgen sehr hoch. Medizinethisch ist es geboten, eine Therapie im Einzelfall nur
dann zu verabreichen, wenn die individuell betroffene Person einen potenziellen Nutzen
zu erwarten hat, der das potenzielle Nebenwirkungsrisiko (ibersteigt. Risiken, die durch
Nebenwirkungen, Spatfolgen oder Rebound-Phdanomene nach dem Absetzen der
Immuntherapie entstehen koénnen, sind ein genauso selbstverstandlicher Teil des
Aufklarungsgesprachs vor dem Start einer Immuntherapie, wie der zu erwartende Nutzen

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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bzw. mogliche Schaden durch Therapieverzicht. Auf diese Weise sollen Betroffene in die
Lage versetzt werden, nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung eine informierte
Entscheidung gemal ihren personlichen Praferenzen zu treffen.

Empfehlung A16 (Konsens): Bei Personen mit KIS ader MS soll eine

Immuntherapie begonnen werden. Ein Zuwarten ochne Immuntherapie kann unter
engmaschiger Uberwachung des Verlaufs nach Diskussion mit dem Betroffenen
mit KIS oder MS erwogen werden, wenn aus der initialen Prasentation und/oder
im zeitlichen Verlauf eher von einem milden Verlauf ausgegangen werden kann.
Hierhei sollten die Schwere des ersten Schubes, dessen Riickbildung, Anzahl der
Schiibe im Verlauf, MRT-Parameter (Lasionslast, Aktivitat) und Liguorparameter in
die Entscheidung einbezogen werden.

Gepriift 2023

Bei Personen mit KIS ist zu beachten, dass nur einige Beta-Interferone und die
Glatirameroide fiir die Behandlung zugelassen sind. Ansonsten folgt die Therapie der
schubférmigen MS.

Einteilung der Immuntherapeutika

Die Immuntherapeutika unterscheiden sich in ihrer Wirkstarke. In den Zulassungsstudien
wurden in erster Linie die Effekte der Immuntherapeutika auf entziindliche Aktivitat in
einem Therapiezeitraum von zwei Jahren gezeigt. Es ist anzunehmen, dass eine innerhalb
von zwei Jahren auftretende Verschlechterung neurologischer Funktionen gerade in der
Frihphase der MS oder beim KIS nicht Ausdruck einer sekundaren Progression ist, sondern
eine durch die Schubaktivitat verursachte Behinderungszunahme (Lublin et al. 2014; Koch-
Hendriksen et al. 2019; aber auch: Kappos et al. 2020).

Entsprechend kann fiir den Vergleich der Immuntherapeutika die Reduktion der Schubrate
als primadrer Parameter fiir eine Kategorisierung der Substanzen im Hinblick auf die
Therapie der RRMS verwendet werden.

Statement Al7 (starker Konsens): Anhand ihrer relativen Reduktion der
entzundlichen Aktivitat (Schubrate, MRT-Aktivitat, schubbedingte Progression) in

den Zulassungsstudien lassen sich die Immuntherapeutika nach drei

Wirksamkeitskategorien unterscheiden.

Gepriift 2023

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Empfehlung A18 (starker Konsens): Nach den Effekten auf die Reduktion der

Schubrate sollen die Immuntherapeutika in drei Kategorien eingeteilt werden:

= Wirksamkeitskategorie 1 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu
Plazebo von 30-50 %): Beta-Interferone einschl. Peg-Interferon,
Dimethylfumarat (kombinierte Analyse der Zulassungsstudien) /
Diroximelfumarat, Glatirameroide, Teriflunomid

= Wirksamkeitskategorie 2 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu
Plazebo von 50-60 %): Cladribin, S1P-Rezeptor Modulatoren?

" Wirksamkeitskategorie 3 (Reduktion der Schubrate um > 60 % im Vergleich zu
Plazebo oder > 40 % im Vergleich zu Substanzen der Kategorie 1:
Alemtuzumab, CD20-Antikérper (Ocrelizumab, Ofatumumab, Rituximab?,
Ublituximab), Natalizumab

Modifiziert 2023

2 Fingolimod, Ozanimod, Ponesimod. Bzgl. Siponimod siehe Therapieentscheidungen bei sekunddr
progredienter MIS A.3.2.6
3 off-label

Die Wirksamkeitskategorien sind nicht als Therapiesequenz zu verstehen. Die Einteilung
dient vielmehr als praktische Hilfestellung bei der Auswahl des richtigen Therapeutikums
und reflektiert dabei die Erfahrung der Autorinnen und Autoren. Es gibt keine
kontrollierten Vergleichsstudien zwischen allen Prdparaten, und nicht alle Studien
unterstitzen diese Einteilung. In der Regel ist die Rate schwerer Nebenwirkungen bei
Therapeutika der Wirksamkeitskategorie 1 niedriger als bei Substanzen der
Wirksamkeitskategorien 2 und 3. Dies trifft allerdings nicht unbedingt auch fir die
Vertraglichkeit im Alltag zu, die fiir Substanzen der Wirksamkeitskategorie 1 durchaus
schlechter sein kann als fiir Substanzen anderer Gruppen.

Vor dem Hintergrund der zahlreichen zur Verfligung stehenden Alternativen kdnnen
aullerdem einzelne Immuntherapeutika aufgrund einer aus der heutigen Sicht
unzureichenden Studienqualitat und/oder besonderer Sicherheitsrisiken generell als
Reservepraparate bezeichnet oder als nicht wirksam eingeordnet werden:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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Empfehlung A19 (Konsens): Mitoxantron soll wegen seiner schlechten Studienlage

und der hohen Toxizitat nur als Reservemedikament fiir Ausnahmefalle eingesetzt
werden. Azathioprin, das in seiner Wirksamkeit allenfalls der
Wirksamkeitskategorie 1 zuzuordnen ist, sollte ebenfalls wegen der schlechten
Studienlage nur in Ausnahmefallen zum Einsatz kommen, z. B. bei Patienten mit
einer Zweiterkrankung, die mit dem Medikament gut behandelbar ist (z. B.
Morbus Crohn, Myasthenia gravis). Intravendse Immunglobuline (lvig) sollen bei
Patienten nicht mehr zur verlaufsmodifizierenden Therapie der MS angewendet
werden.*

Geprtift 2023

Therapieentscheidungen bei sekundar progredienter MS (SPMS) (s. Abbildung A3)

Fir die SPMS liegen bisher nur fir Beta-Interferone, Siponimod und — mit Einschrankungen
— flr Mitoxantron ausreichend grofe randomisierte und kontrollierte Studien vor.
Interferon-beta 1b ist fiir die Behandlung der SPMS zugelassen, solange diese mit Schiiben
einhergeht; Interferon-beta 1a s. c. fiir die Behandlung der RMS. Allerdings zeigen diese
Substanzen allenfalls eine marginale Wirksamkeit und kdnnen zur Verschlechterung
verschiedener MS-Symptome (u. a. Fatigue, Spastik, Depression) fiihren. Siponimod ist flr
die Behandlung der aktiven SPMS, definiert durch Schiibe oder MRT-Aktivitat, zugelassen.
Die Wirksamkeit ist moderat. Mitoxantron ist zwar fiir die Behandlung einer hochaktiven
schubformigen MS, die zu einer sich rasch entwickelnden Behinderung fiihrt, zugelassen,
die Wirksamkeit von Mitoxantron bei nicht aktiver SPMS ist jedoch nicht belegt, und die
Anwendung von Mitoxantron in der MS-Therapie ist grundsatzlich nicht mehr zu empfehlen
(siehe Empfehlung A19).

Formal haben Cladribin, Ocrelizumab, Ofatumumab und Ponesimod eine Zulassung fir
RMS, die die SPMS mit liberlagerten Schiiben einschlief8t. Fiir diese Substanzen liegen
allerdings keine expliziten SPMS-Studien fiir aktive SPMS vor. Bei nicht aktiver SPMS
wurden diese Substanzen bisher gar nicht untersucht. Zudem ergeben sich aus zumindest
einer multizentrischen Kohortenstudie Hinweise auf eine Verzogerung der
Behinderungsprogression bei SPMS unter Rituximab (Naegelin et al. 2019).

Empfehlung A48 (starker Konsens): Fiir Therapieentscheidungen bei der SPMS
soll eine Klassifizierung in aktive und nicht aktive SPMS erfolgen.

Gepriift 2023

Statement A49 (Konsens): Nach der aktuellen Studienlage stehen nur fiir die

aktive SPMS, definiert durch den Nachweis von Schubaktivitdt oder neuen

Lasionen in der MRT, wirksame Immuntherapeutika zur Verfligung.

Gepriift 2023

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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Empfehlung AS0 (Konsens): Bei nicht therapierten Personen mit aktiver SPMS in
Form von Schiithen kann der Einsatz von Siponimod, Beta-Interferonen, Cladribin,

Ponesimod und CD20-Antikorpern erwogen werden. Junges Lebensalter, kurze
Krankheitsdauer, geringer Behinderungsgrad, Giberlagerte Schiibe oder rasche
Zunahme der Behinderung und der Nachweis von entziindlicher Aktivitat in der

MRT stellen Argumente fur eine Immuntherapie dar.

Gepriift 2023

Empfehlung A51 (Konsens): Bei nicht behandelten Personen mit nicht aktiver

SPMS sollte keine Immuntherapie eingeleitet werden. Im individuellen Fall kann
jedoch, da Therapiealternativen fehlen, bei Betroffenen mit rascher Zunahme von
Behinderung mit drohendem Verlust von Selbststandigkeit ein Therapieversuch,
zundachst hegrenzt auf zwei Jahre, mit einem CD20- Antikdrper analog zur PPMS

erwogen werden.” Die fehlende Evidenz und die Risiken der Therapie sollten
ausfihrlich mit der oder dem Betroffenen besprochen werden.

Gepriift 2023

Empfehlung A52 (starker Konsens): Bei RMS-Betroffenen, die unter einer

laufenden Immuntherapie in eine SPMS konvertieren, soll die Immuntherapie
Uberprift werden.

Gepriift 2023

Empfehlung A53 (Konsens): Bei Personen, die unter einer Therapie mit

Wirksamkeitskategorie 1 Medikamenten eine nicht aktive SPMS entwickeln, sollte
die Therapie beendet werden. Danach sollen Patientinnen und Patienten
engmaschig klinisch und MR-tomographisch Giberwacht werden, um die
Entwicklung einer aktiven SPMS zu erkennen und eine hieran angepasste

Immuntherapie beginnen zu kénnen?s.

Gepriift 2023

7 Rituximab off-label
1 Auf die Méglichkeit einer Individualldsung gemal Empfehlung A51 wird verwiesen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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Empfehlung A54 (starker Konsens): Bei Patientinnen und Patienten, die unter

einer Therapie mit Cladribin und Alemtuzumab eine nicht aktive SPMS entwickeln,

sollte diese Therapie nicht fortgesetzt werden.

Gepriift 2023

Empfehlung AS5 (Konsens): Bei Personen, die unter einer Therapie mit

Fingolimod, Ozanimod oder Natalizumab eine SPMS entwickeln, kann eine
Beendigung der Therapie erwogen werden. Inshesondere bei Natalizumab und
Fingolimod soll hierbei die Gefahr eines Rebounds mit entsprechender klinischer
Verschlechterung gegen die Risiken der Weiterfuhrung der Therapie abgewogen
werden.

Gepriift 2023

Therapieentscheidungen bei primar progredienter MS (PPMS) (s. Abbildung A3)

Empfehlung A44 (Konsens): Zur Behandlung der primar progredienten MS sollen

nach der aktuellen Studienlage nur CD20-Antikérper (Ocrelizumab, Rituximab'®)
eingesetzt werden.

Gepruft 2023

Eine Wirksamkeit von CD20-Antikorpern konnte bei PPMS-Betroffenen in jlingerem
Lebensalter und/oder vorhandener entzlindlicher Aktivitat in der MRT gezeigt werden. In
der Ocrelizumab-PPMS-Studie (Montalban et al. 2017) fanden sich aber nur marginale
Therapieeffekte in der Gruppe der Behandelten jenseits des 45. Lebensjahrs. In der
Rituximab-PPMS-Studie (Hawker et al. 2015) zeigte sich kein Therapieeffekt jenseits des 50.
Lebensjahrs. Zugleich ist von einer altersabhdngigen Zunahme der Komplikationsrate
auszugehen.

Junges Lebensalter, kurze Krankheitsdauer, geringer Behinderungsgrad (EDSS) sowie der
Nachweis von entzlindlicher Aktivitat in der MRT sind damit Argumente fiir das Einleiten
dieser Therapie.

Empfehlung A45 (Konsens): Bei Betroffenen jenseits des 50. Lebensjahrs —

insbesondere beim Fehlen von entzﬁjndlicher MRT-Aktivitat — sollte die Indikation
fur CD20-Antikérper (Ocrelizumab, Rituximab*®) bei PPMS sehr streng gestellt
werden.

Gepriift 2023

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Empfehlung A46 (Konsens): Da Therapiealternativen fehlen, kann im individuellen
Fall bei PPMS-Betroffenen jenseits des 50. Lebensjahrs bei rascher Zunahme von
Behinderung mit drohendem Verlust von Selbststandigkeit ein Therapieversuch
mit CD20-Antikérpern (Ocrelizumab, Rituximab®), zunachst begrenzt auf zwei

Jahre und unter klarer Vereinbarung der Therapieziele, erwogen werden.

Gepriift 2023

Empfehlung A47 (Konsens): Andere Substanzen (insh. Mitoxantron, wiederholte
Methylprednisolon-Pulstherapie, Beta-Interferone, Glatirameroide, intrathekale
Steroidtherapie) sollten bei der PPMS nicht zur Immuntherapie verwendet
werden, da die Evidenz flr eine Wirksamkeit fehlt und die Therapien mit

relevanten Nebenwirkungen und Einschrankung der Lebensqualitat verbunden

sind.

Gepriift 2023

Anmerkung zum Off-label Use von Rituximab

Die Leitliniengruppe hat sich daflir entschieden, die CD20-Antikérper Ocrelizumab,
Ofatumumab, Ublituximab und Rituximab als eine gemeinsame Substanzklasse

anzusehen und zu bewerten, auch wenn Rituximab fiir die Behandlung der MS nicht

zugelassen ist — es sich also um einen sogenannten Off-label Use (OLU) handelt.
Tragende Griinde fiir diese Einschatzung waren, dass die Entwicklung und die
klinische Evaluation von Ocrelizumab klar auf den Vorbefunden der Phase Il Studien
mit Rituximab beruhen. Auch hinsichtlich der wesentlichen pharmakologischen
Eigenschaften sind die beiden therapeutischen Antikdrper ,quasi identisch®, und
grolRe Kohortenstudien belegen die langfristige Wirksamkeit von Rituximab in der MS-

Therapie. Inzwischen liegt auch eine randomisierte Phase |l Studie vor, die eine
Uberlegenheit von Rituximab tiber Dimethylfumarat nachweisen konnte
(Svenningsson et al. 2022). AuRerdem war es his zur Zulassung und Markteinfiihrung
von Ocrelizumab gangige Praxis, MS-Betroffene mit Rituximah zu behandeln. Die

4 off-label
15 off-label
& pff-label
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Moglichkeit zu schaffen, die Therapie dieser Patientinnen und Patienten
leitliniengerecht fortzusetzen, ohne ein nie ganzlich auszuschlielfendes Risiko eines
Therapiewechsels in Kauf nehmen zu miissen, erschien der Leitliniengruppe als
wesentlich. Inzwischen wurde Rituximab auch neben Glatirameracetat und Cladribin
als die ersten drei Medikamente zur Behandlung der MS von der WHO auf die Liste

der essenziellen Medikamente (Essential Medicines List, EML) aufgenommen.

Gleichwohl sind bei einer Anwendung von Rituximab im Off-label Use
Haftungsaspekte und die OLU-typischen besonderen Bedingungen der
Erstattungsfahigkeit zu beachten. Eine Erstbehandlung mit Rituximab ist dabei nicht
primar behandlungsfehlerhaft und das Haftungsrisiko klar umschrieben, stellt jedoch
besondere Anforderungen an die schriftliche Aufklarung des oder der Behandelten
(Walter et al. 2020).

Die Leitlinie empfiehlt nicht, Rituximab dem Ocrelizumab, Ofatumumab oder
Ublituximah grundsatzlich vorzuziehen — hierfur gabe es zurzeit keinerlei medizinische
Begriindung. Beziiglich der Anwendung von Rituximab gemeint ist nur ein ,, Auch”,
kein ,Anstatt” — und stets unter Bedingungen eines Off-label Use.

Abbildung A3: Therapiealgorithmus bei chronisch progredienter MS

Alter / Krankheitsdauer Alter / Krankheitsdauer B
‘ ngm;

MRT-Aktivitat MRT-Aktivitat

-

Keine Immuntherapie
Regelmalige klinische
(und MR-tomographische)
Kontrolle

INach Lublin et al. 1996 und 2014 bezeichnet SPMS einen Krankheitsverlauf, der sich aus einer
RRMS entwickelt und durch eine Behinderungsprogression mit oder ohne aufgesetzte Schiihe
charakterisiert ist. Die RMS mit progredientem Verlauf ist hier zu subsumieren.

2 In Einzelfillen rechtfertigt eine rasche Zunahme der Behinderungsprogression auch ohne
Nachweis von MRT-Aktivitdt eine (zeitlich limitierte) Immuntherapie — mit dem Ziel, die
Unabhangigkeit des oder der Betroffenen zu erhalten (A51).

3 Cladribin, Interferon beta 1a s. c., Ocrelizumab, Ofatumumab und Ponesimod sind fiir die
Behandlung der RMS zugelassen, Interferon-beta 1b bei SPMS mit Schiben, Siponimod bei aktiver
SPMS. Medikamente sind nach Zulassung und alphahetisch gelistet, nicht nach einer Prioritat.

4 off-label
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Symptombezogene Therapie

Einleitung

Die symptombezogene Behandlung ist ein wichtiger Bestandteil der Betreuung von MS-
Betroffenen. Hier stehen nicht nur medikamentodse, sondern vor allem auch nicht
medikamentése MaRnahmen wie z B. Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie,
Psychotherapie, neuropsychologische Therapie und psychosoziale Betreuung (einschl.
Selbsthilfe) zur  Verfligung, darliber hinaus auch Neuromodulation und
Hilfsmittelversorgung, die multimodale Rehabilitation und die Palliativversorgung.

Statement D1 (starker Konsens): Die symptombezogene Therapie stellt eine

wichtige und unverzichtbare Therapiesaule bei der Betreuung von MS-
Betroffenen dar und umfasst medikamentose und nicht medikamentose
Verfahren.

Gepriift 2023
Spastik

Empfehlung D6 (Konsens): Neben der Vermeidung spastikauslosender Ursachen

soll regelmaRige Physiotherapie (je nach individueller Situation 2—3 x pro Woche,
ggf. als Doppelbehandlung iiber 60 Minuten) durchgefiihrt werden, unterstiitzt
von eigenstindigem taglichem Uben.

Gepriift 2023

Empfehlung D7 (Konsens): Bei funktionell beeintrachtigender Spastik soll

unterstutzend eine medikamentose Therapie mit oralen bzw. oromukosalen
(,,add-on”) Antispastika unter vorsichtiger Eindosierung (cave: Stiitzfunktion der
Spastik, Fatigue) angeboten werden, vorzugsweise in Absprache mit dem/der
behandelnden Physiotherapeuten/Physiotherapeutin. Dabei soll mit Baclofen
bzw. Tizanidin begonnen und ggf. kombiniert werden. Bei unzureichender
Wirksamkeit und funktionell weiterhin beeintrachtigender Spastik soll die
Medikation um Sativex® erganzt werden.

Gepriift 2023

Empfehlung D8 (Konsens): Bei paroxysmaler Spastik kann Gabapentin erwogen

werden.*®

Gepriift 2023

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 17
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Empfehlung D9 (starker Konsens): Bei Unvertrdglichkeit oder mangelnder

Wirksamkeit oraler bzw. oromukosaler Antispastika konnen andere Cannabinoide

erwogen werden.

Geprtift 2023

Empfehlung D10 (Konsens): Bei unzureichendem Ansprechen auf Physiotherapie

oder nicht tolerablen Nebenwirkungen der oralen bzw. oromukaosalen Medikation
sollten invasive Verfahren wie Botulinumtoxin A (fokale Spastik) oder

intrathekales Baclofen in Betracht gezogen werden.

Gepriift 2023

Empfehlung D11 (Konsens): Intrathekales Triamcinolon® kann in Einzelfillen

erwogen werden.

Gepriift 2023

Gangstorung und eingeschrankte Mobilitat

Empfehlung D12 (starker Konsens): Die nicht medikamentdse Therapie soll

gemaRk den Empfehlungen der DGNR-Leitlinie*® erfolgen.
Gepriift 2023

Empfehlung D13 (Konsens):

Zusatzlich soll ein Behandlungsversuch mit Fampridin angeboten werden, vor
allem bei eingeschrankter, aber noch erhaltener Gehfihigkeit (EDSS 4,0-7,0; on-
label). Dieser sollte standardisiert (iber mindestens zwei Wochen mit
Dokumentation des Behandlungserfolgs (Ganggeschwindigkeit anhand
standardisierter Gehstrecke liber z. B. 7,62 m (Timed 25-Foot Walk) oder 10 m)
erfolgen.

Auch zur Verbesserung von Standsicherheit oder Handfunktion kann ein

Behandlungsversuch mit Fampridin erwogen werden.*

Gepriift 2023

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 18
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Empfehlung D14 (Konsens): Bei im Vordergrund stehender FuBheberschwache

sollte angesichts haufig begleitender proximaler Paresen der funktionelle Nutzen
einer funktionellen Elektrostimulation (FES) vor der Versorgung mit klassischer
Orthese erprobt werden.

Gepriift 2023

Ataxie und Tremor

Empfehlung D15 (Konsens): Bei beeintrachtigender Ataxie sollen regelmaRige und

dauerhafte koordinationsfordernde Physio- und Ergotherapie erfolgen.

Eisanwendungen vor manuellen Tatigkeiten sowie Handgelenks- oder andere
Gewichte sollen erst nach physio- bzw. ergotherapeutischer Erprobung eingesetzt
werden.

Gepriift 2023

Empfehlung D16 (starker Konsens): Bei beeintrachtigendem Tremor kann ein

Therapieversuch mit Propanolol, Primidon, Topiramat oder Levetiracetam unter
Beachtung der Nebenwirkungen erwogen werden, auch in Kombination. Bei
fortbestehender Therapieresistenz des Tremars kann ein Versuch mit
Botulinumtoxin erwogen werden.*

Gepriift 2023

Empfehlung D17 (Konsens): Bei funktionell stark beeintrichtigendem Tremor und

Wirkungslosigkeit bzw. intolerablen Nebenwirkungen der medikamentdsen
Therapie kann die Vorstellung in einem Zentrum zur Tiefen Hirnstimulation
erwogen werden.

Gepriift 2023

Fatigue

Empfehlung D18: Symptome und Beeintrachtigungen der Fatigue sollen erfragt

werden (starker Konsens). Dabei sollte der Einsatz eines standardisierten
Fragebogens erfolgen (Konsens). Unterstiitzend kann eine neuropsychologische
Untersuchung mit Testung der Aufmerksamkeitsintensitat erwogen werden
(Konsens).

Gepriift 2023
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Empfehlung D19 (starker Konsens): Zur Behandlung beeintrachtigender Fatigue
sollen nicht medikamentose MaRnahmen wie Energiemanagement-Programme,

kognitive Verhaltenstherapie, Achtsamkeitstraining und ggf. ein
Aufmerksamkeitstraining angeboten werden. Betroffene sollen zu den positiven

Effekten von korperlichem Training (Ausdauertraining in Kombination mit

Krafttraining) und kithlenden MaRnahmen beraten werden.

Gepriift 2023

Empfehlung D20 (Konsens): In Einzelfdllen konnen Therapieversuche mit
Amantadin®® (100-200 mg/d, cave: Unruhe, Schlafstorungen, Odeme,
Harnretention bei Prostatahypertrophie oder Augendruckerhdhung) oder
Modafinil** (50-200 mg/d, cave: Kopfschmerzen, Schwindel, Nervositat,

Herzrasen, Leberwerterhohungen) erwogen werden.

Gepriift 2023

Empfehlung D21 (Konsens): Antidepressiva (v. a. SSRI) kdnnen bei (gleichzeitig
oder alleinig) vorhandener depressiver Verstimmung eingesetzt werden, nicht

aber bei alleiniger Fatigue.

Geprift 2023

Kognitive Einschrankungen

Empfehlung D23 (Konsens): Bestehen kognitive Einschrankungen, soll eine
neuropsychologische Behandlung, ggf. mit Kompensationstraining (z. B. Einsatz
von Memotechniken) und storungsspezifischem Computertraining, erfolgen. In
komplexen Fillen soll eine ambulante oder stationdre Rehabilitation durchgefiihrt

werden. Daneben sollten die Betroffenen zu eigenstandiger korperlicher Aktivitat

angehalten werden.

Gepriift 2023

Empfehlung D24 (Konsens): Medikamentdse Therapien sollen bei kognitiven

Einschrankungen nicht eingesetzt werden.

Gepriift 2023
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Storungen der Sexualitat

Empfehlung D27 (Konsens): Zur Verbesserung sexueller Funktionen kann die

Anwendung von Beckenbodentraining und transkutaner Stimulation des N. tibialis

(TPTNS) erwogen werden.
Gepriift 2023
Empfehlung D28 (starker Konsens): Eine Erektionsstorung soll begleitend zu einer

sexualmedizinischen Beratung mit einem Phosphodiesterase-5 (PDE-5)-Inhibitor
entsprechend der DGN-Leitlinie , Erektile Dysfunktion” behandelt werden.*

Gepriift 2023

Empfehlung D29 (Konsens): Bei verminderter Libido oder Dyspareunie kann
zusatzlich zu einer sexualmedizinischen Beratung und Therapie die Applikation

eines Hormonprdparates, z. B. Tibolon, erwogen werden.*®
Gepriift 2023

Neurogene Dysfunktion des unteren Harntrakts

Empfehlung D31 (Konsens): Bei Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie
soll diese — inshesondere bei bestehender Begleitmedikation und/oder weiteren
MS-Symptomen — mit dem oder der behandelnden Urologen/Urologin
abgestimmt werden, insbesondere anticholinerge und antispastische Medikation,

Behandlung von Harnwegsinfekten.

Gepriift 2023

Empfehlung D32 (Konsens): Bei forthestehender Pollakisurie und Urge-
Inkontinenz soll das weitere Procedere mit dem oder behandelnden

Urologen/Urologin abgesprochen werden oder eine Vorstellung in einer neuro-
urologischen Abteilung erfolgen (intermittierender Selbstkatheterismus,

intravesikale Therapien, sakrale Neuromodulation).

Gepriift 2023

Empfehlung D33 (Konsens): Bei therapieresistenter Drangsymptomatik kann eine
intermittierende Therapie mit Desmopressin nasal unter strikter Beachtung der
Kontraindikationen (Herz- und/oder Niereninsuffizienz) erfolgen.

Geprift 2023
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Empfehlung D34 (starker Konsens): Die Indikation zur Harndauerableitung sollte
aufgrund potenzieller Komplikationen streng und immer in interdisziplinarer

Absprache gestellt werden. Eine suprapubische Ableitung ist einer transurethralen

unbedingt vorzuziehen.

Gepriift 2023

Neurogene Darmfunktionsstorungen

Empfehlung D35 (Konsens): Bei neurogenen Darmfunktionsstorungen sind die

folgenden MaRBnahmen zu erwdgen (Empfehlungsstarken in der Tabelle: A = soll; B

= sollte; 0 = kann).

Nicht medikamentdse Therapien
Ausreichende Flissigkeit (1,5-2 | taglich)
(A), gef. zusatzlich Fruchtsaft (B).
Ballaststoffreiche Mischkost (B).

Bewegung, Physiotherapie, Stehstander,
fremdkraftbetriebene Beintrainer (A).

Beckenbodentraining, Kolonmassage,

Medikamentdse Therapien

Bei hartem Stuhl: Lactulose oder Macrogol
(cave: zu weicher Stuhl) (A). Zur
Rektumentleerung Glycerinzapfchen, ggf.
Klistiere (B), ggf. stimulierende Laxantien
alle 3-4 T (0).

Bei schmerzhafter Sphinkterspastik

Botulinumtoxin (B). Keine Antispastika (B).

Biofeedback, FuRreflexzonenmassage (0).
Bei starkem Meteorismus: Dimeticon (B).

Bei fehlendem Effekt transanale Irrigation
(B); manuelle Ausrdumung (B), Hehe-/
Senkeinlaufe (0).
Individuelle Ernahrungsumstellung, keine
Reizstoffe wie Kaffee, Alkohol und
Kohlensaure, blahende oder
darmanregende Nahrungsmittel (B).

bei Obstipation

Ggf. Loperamid nach jeder Diarrhoe (cave:
spatere Obstipation) oder Anticholinergika
(z. B. Butylscopolamin, Amitriptylin) (0).

Vermeidung von zu weichem Stuhl (cave:
Laxantien bei gleichzeitiger Obstipation)
(A).

gezieltes regelmaBiges Abfiithren, z. B.
transanale Irrigation (B).

Ggf. Beckenbodentraining und/oder
Elektrostimulation (PPTNS) (B).

Ggf. adaquate Versorgung mit
Hilfsmitteln: bei gehfahigen Betroffenen
z. B. intraanale Tampons (A).

bei Inkontinenz

Gepriift 2023
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Augenbewegungsstorungen

Empfehlung D36 (starker Konsens): Bei erworbenem (Pendel-)Nystagmus konnen
Gabapentin (900-1.200 mg/d) und Memantin (40-60 mg/d) probatorisch
eingesetzt werden, beim Upbeat-/Downbeat-Nystagmus vorzugsweise Baclofen
(3 x 5 mg/d), ggf. auch 4-Aminopyridin (2 x 10 mg).*® Die jeweilige Therapie sollte
nach sechs bis acht Wochen tberpruft und bei fehlender Wirkung abgesetzt

werden. Bei fehlender Wirkung kann auch eine Prismenversorgung erwogen

werden.

Gepriift 2023

Empfehlung D37 (Konsens): Bei stérenden Doppelbildern soll ein Therapieversuch

durch Abdecken eines Auges in taglichem Seitenwechsel oder eine

Prismenversorgung erfolgen.

Gepriift 2023

Schmerzen

Empfehlung D38 (starker Konsens): Die Therapie von Schmerzen bei der MS soll
sich daher am WHO-Stufenschema der Schmerztherapie, der Nationalen
Versorgungsleitlinie Nicht-spezifischer Kreuzschmerz®® und an der Leitlinie
Diagnose und nicht interventionelle Therapie chronisch neuropathischer

Schmerzen>* der DGN orientieren.

Gepriift 2023

Empfehlung D39 (starker Konsens): Die Therapie spastikbedingter Schmerzen bei
der MS soll sich an den Leitlinienempfehlungen zur Therapie der Spastik in dieser

Leitlinie orientieren.

Gepriift 2023

Empfehlung D40 (starker Konsens): Die Therapie von Kopfschmerzen bei der MS
(Akuttherapie und Prophylaxe) soll sich an den DGN-Leitlinien Therapie der
Migrdneattacke und Prophylaxe der Migrédne>* und Therapie des episodischen und

chronischen Kopfschmerzes vom Spannungstyp und anderer chronischer taglicher

Kopfschmerzen® orientieren.

Gepriift 2023
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Dysarthrie/Dysarthrophonie

Empfehlung D41 (starker Konsens): Logopadische Diagnostik und individuelle

Therapie sollen entsprechend der DGN-Leitlinie Neurogene Sprechstérungen
(Dysarthrien)>* erfolgen.

Gepriift 2023

Empfehlung D42 (mehrheitliche Zustimmung): Bei vorherrschender Hypophonie

kann therapeutisch das Lee-Silverman-Voice-Training entsprechend geltenden

Empfehlungen beim idiopathischen Parkinson-Syndrom erwogen werden.

Geprijft 2023

Empfehlung D43 (starker Konsens): Bei ausgepragter Dysarthrie und

unzureichender Besserung durch Logopadie kann ein Behandlungsversuch mit
Fampridin®® erwogen werden.

Gepriift 2023

Empfehlung D44 (Konsens): Falls durch Ubungsbehandlung und medikamentose

Therapie keine ausreichende Kommunikation zu erzielen ist, soll eine Versorgung
mit Kommunikationsmitteln einschlieBlich elektronischer Hilfen (mit intensiver
Unterweisung in deren Gebrauch) erfolgen.

Gepriift 2023
Dysphagie

Empfehlung D45 (starker Konsens): Inshesondere bei zunehmendem EDSS sollen

die genannten Dysphagie-Symptome einzeln und aktiv abgefragt werden. Bei
Bejahung soll eine Dysphagie-Diagnostik (Logopddie, FEES) gemaR der DGN-

Leitlinie Neurogene Dysphagie®® erfolgen.

Gepriift 2023

Empfehlung D46 (Konsens): Bei Bestatigung der Dysphagie soll eine

Schlucktherapie gemdaR der Leitlinie Neurogene Dysphagie®” der DGN erfolgen.
Gepriift 2023
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Empfehlung D47 (Konsens): Bei nicht ausreichender Wirkung kann eine

Elektrostimulation der pharyngealen Muskeln, in schweren Fallen auch ein
Therapieversuch mit Botulinumtoxin A*® in den M. cricopharyngeus bds. erwogen

werden
Geprift 2023
Depression

Empfehlung D48 (starker Konsens): Differenzialdiagnostisch sollen

Anpassungsstorungen sowie eine MS-bedingte Fatigue von einer depressiven

Storung abgegrenzt werden.

Geprlift 2023

Empfehlung D49 (Konsens): Bei depressiven Storungen soll die Behandlung

entsprechend den Empfehlungen der S3-Leitlinie/Nationalen Versorqungsleitlinie

Unipolare Depression® erfolgen.

Gepriift 2023

Empfehlung D50 (Konsens): Bei der Behandlung einer depressiven Storung bei MS

sollte zusatzlich eine regelmalige Bewegungstherapie erwogen werden.

Modifiziert 2023

Paroxysmale Symptome

Empfehlung D51 (starker Konsens): Die Therapie der Trigeminusneuralgie soll mit

Carbamazepin oder anderen Antikonvulsiva, zundchst als Monotherapie, bei
unzureichender Wirkung auch in Kombination erfolgen.
Gepriift 2023

Empfehlung D52 (Konsens): Bei weiter therapieresistenter Trigeminusneuralgie

kann ein Versuch mit Misoprostol oder Mexiletin erfolgen.®®
Gepriift 2023

Empfehlung D53 (Konsens): Bei medikamentos therapieresistenter

Trigeminusneuralgie konnen perkutane operative Verfahren oder die
Radiochirurgie, bei eindeutigem Gefal3-Nervenkontakt die mikrovaskulare
Dekompression erwogen werden.

Gepriift 2023
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Empfehlung D54 (starker Konsens): Bei anderen paroxysmalen Symptomen
konnen die genannten Antikonvulsiva ebenfalls eingesetzt werden.
Gepriift 2023

Epileptische Anfille

Empfehlung D55 (starker Konsens): Die Therapie epileptischer Anfille bei MS soll
entsprechend den Empfehlungen der DGN-Leitlinien Erster epileptischer Anfall

und Epilepsien im Erwachsenenalter® und Status epilepticus im

Erwachsenenalter®® erfolgen. Es sollte allerdings Carbamazepin moglichst
vermieden werden.

Gepriift 2023
Multimodale Rehabilitation

Empfehlung D56 (Konsens): Die multimodale Rehabilitation soll immer auf
individuell bestehende Beeintrachtigungen (Disabilities) im Sinne der ICF

ausgerichtet sein. Auch sollten die Therapieziele gemeinsam von Patientin bzw.
Patient und Arztin bzw. Arzt im Rahmen eines strukturierten Prozesses entwickelt

werden.
Gepriift 2023

Empfehlung D57 (starker Konsens): Eine Rehabilitation soll in folgenden

Situationen angeboten werden:

a. bei persistierender, funktionell bedeutsamer Beeintrachtigung nach einem
Schub

b. beiim Verlauf drohendem Verlust wichtiger Funktionen und/oder von
Selbststandigkeit und/oder erheblicher Zunahme
korperlicher/psychosomatisch bedingter Funktionsstorungen

c. bei drohendem Verlust der sozialen und/oder beruflichen Integration

d. bei funktionell gering Betroffenen mit der Zielsetzung der
Krankheitsbewaltigung und Psychoedukation

e. bei schwerstbehinderten Betroffenen mit klar definierten Therapiezielen und
der Notwendigkeit interdisziplinaren Vorgehens

Gepriift 2023
Empfehlung D58 (Konsens): Bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Beeintrachtigung, insbesondere auch Einschrankung der Mobilitat,

sollte eine stationare Rehabilitation durchgefuhrt werden.

Geprift 2023
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Empfehlung D59 (Konsens): Bei noch ausreichend mobilen Betroffenen mit
geringen funktionellen Einschrankungen soll eine regelmaRige funktionelle

Therapie im ambulanten Setting erfolgen.

Gepriift 2023

Empfehlung D60 (starker Konsens): Eine Behandlung in MS-Fachkliniken kann
erfolgen, wenn komplexe Beschwerdebilder und/oder Komorbiditdten eine
zeitnahe Diagnostik und/oder weitergehende medizinische Interventionen (z. B.

parenterale/intrathekale Therapieformen) mit begleitender intensiver

multimodaler Therapie notwendig machen.
Gepriift 2023
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 09 of 12, September
2024) am 24.09.2024

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

2 (multiple NEXT scleros*):ti,ab,kw

3 #1 OR #2

4 #3 with Cochrane Library publication date from Sep 2019 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 24.09.2024

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 multiple sclerosis[mh]
2 multiple scleros*]ti]
3 (multiple scleros*[tiab]) AND (ms[ti] OR rms][ti] OR rrms[ti] OR spms[ti] OR

ppms[ti] OR spastic*[tiab] OR spasm*[tiab])

#1 OR #2 OR #3

(#4) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab]
OR integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND
review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab]
OR screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR
data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR
mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND
(survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR
analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND
(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed|tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
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Suchfrage

proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

((#5) AND ("2019/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

(#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 24.09.2024

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 multiple sclerosis[mh]

2 multiple scleros*[tiab]

3 #1 OR #2

4 (#3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

5 (#4) AND ("2019/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
(#5) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 25.09.2024

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Verfahrens-Nr.: 2024-B-270

Verfasser
Name der Institution Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
Datum der Erstellung 25. November 2024

(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.)

Indikation

Behandlung erwachsener Patienten mit nicht-schubformiger sekundar progredienter Multipler
Sklerose

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in 0.g. Indikation unter Berticksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Die Multiple Sklerose - kurz: MS - ist neben der Migrdne die haufigste neurologische Erkrankung
junger Menschen. In Deutschland geht man aktuell von 280.000 Menschen mit einer MS aus. In der
Regel beginnt die Erkrankung zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr, und Frauen sind davon zwei-
bis dreimal haufiger als Manner betroffen [1].

Zumindest zu Beginn ist die MS in der Regel eine schubférmig verlaufende Erkrankung, man spricht
dann von einer relapsierenden MS (,,relapsing MS“). Die entziindliche Aktivitat des Schubes bildet
sich spontan oder durch eine Therapie unterstitzt zuriick, und die neurologischen Defizite kénnen
sich erholen. Diese Erholung kann mit Blick auf die neurologische Funktion vollstandig sein (RR-MS:
»relapsing-remitting MS“), es kann jedoch auch ein neurologisches Defizit als Residuum des
Schubes persistieren und sich so ein bleibendes neurologisches Defizit entwickeln. Der MS-Schub
kann jedes neurologische System betreffen, also je nach Lokalisation des aktiven
Entziindungsherdes Defizite an Hirnnerven, Sensibilitdtsstorungen, motorische Defizite, Storungen
des Gangs und der Koordination sowie Blasen-/Mastdarmstérungen hervorrufen [1].

Neben der haufigsten Form der relapsierenden MS kennt man auch sogenannte progrediente
Verlaufsformen, die sich entweder im Krankheitsverlauf aus einer RR-MS entwickeln (sogenannte
sekundar progrediente MS (,,SP-MS“)) oder — selten — von Krankheitsbeginn an durch eine stetige
langsame Verschlechterung der neurologischen Funktionen charakterisiert sind (sogenannte
primar chronisch progrediente MS (,,PP-MS“)) [1].




GemaR einer Auswertung von Daten der Betriebskrankenkassen litten 2017 in Deutschland ca. 80%
der Menschen mit MS an einer RR-MS, ca. 15% an einer SP-MS und ca. 5% an einer PP-MS [2]. Dies
zeigt sich auch in aktuellen Registerstudien [3].

Neben RR-MS, SP-MS und PP-MS sind das sogenannte Klinisch Isolierte Syndrom (KIS) und das

Radiologisch Isolierte Syndrom (RIS) als friihe, der RR-MS vorausgehende (KIS) oder noch

subklinische (RIS) Manifestationen im Krankheitskontinuum der MS bekannt. Auch diese Formen

der MS profitierenden von einer prophylaktischen Immuntherapie.

Zudem lassen sich RR-MS, SP-MS und PP-MS hinsichtlich der Kriterien , Aktivitat” und ,,Progression”

weiter unterteilen. Dabei wird unter Aktivitdt das Auftreten von Schiben und/oder MRT-Aktivitat

(Kontrastmittel-aufnehmende Lasionen oder neue oder sich vergréRernde T2-Lasionen)

verstanden, unter Progression eine schubunabhéangige objektivierte Zunahme der Behinderung,

jeweils bezogen auf einen definierten Zeitraum wie z. B. das vorausgehende Jahr [4]. Diese

Unterteilung ist insbesondere bei Therapieentscheidungen fiir die SP-MS und PP-MS sinnvoll.

Es ergeben sich damit folgende Verlaufsformen [4]:

e Schubférmig remittierende MS (RRMS): aktiv/nicht aktiv

e Sekundir progrediente MS (SPMS): aktiv und progredient/aktiv und nicht progredient/nicht
aktiv und progredient/nicht aktiv und nicht progredient

e Primar progrediente MS (PPMS): aktiv und progredient/aktiv und nicht progredient/nicht aktiv
und progredient/nicht aktiv und nicht progredient

Diagnhose der MS:

Die MS wird operationalisiert unter Anwendung der sogenannten McDonald Kriterien
diagnostiziert (in der aktuell gliltigen Version von 2017 [5]). Die diagnostischen Kriterien
unterscheiden sich dabei zwischen RR-MS/SP-MS und PP-MS.

Flr die Diagnose einer RR-MS wird bendtigt:

Typische klinische Symptome und der Nachweis einer sogenannten zeitlichen und raumlichen
Dissemination (DIT (dissemination in time) und DIS (dissemination in space)) von Lasionen im
zentralen Nervensystem (Gehirn und Riickenmark). Die DIS wird in der Regel durch die MRT-
Diagnostik nachgewiesen (mind. eine T2-hyperintense Lasion in mind. 2 von 4 der folgenden
Areale: periventrikular, kortikal/juxtakortikal, infratentoriell oder spinal); die DIT klinisch (zweiter
Schub), MRT-diagnostisch oder durch den Nachweis von sogenannten liquorspezifischen
Oligoklonalen Banden in der Nervenwasseruntersuchung.

Diese Kriterien missen auch fiir die Diagnose einer SP-MS erfillt sein. Zusatzlich muss aber eine
schubunabhangige Progression (iber mindestens sechs bis 12 Monate dokumentiert sein [6].
Flr die Diagnose einer PP-MS dagegen muss eine klinische Progression {iber mind. ein Jahr
dokumentiert und zwei der drei folgenden Kriterien erfiillt sein [5]:

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

e mind. zwei T2-hyperintense Lasionen spinal

o Nachweis liquorspezifischer oligoklonaler Banden

Therapie der MS:
Die Therapie der MS beruht auf drei Saulen [1]:

. die Therapie des Schubs
. die immunmodulatorische Intervalltherapie und
. die symptomatische Therapie

Die Therapie des Schubes unterscheidet sich zwischen den Verlaufsformen nicht (RR-MS und SP-
MS; bei der PP-MS kommt es definitionsgemal zu keinen Schiiben). Dies gilt auch fiir die
symptomatische Therapie, die jedoch an notwendiger Intensitat und Breite von der RR-MS zur SP-
MS und PP-MS deutlich zunimmt.




Die immunmodulatorische Intervalltherapie unterscheidet sich jedoch ganz wesentlich zwischen
RR-MS, SP-MS und PP-MS — das immunmodulatorische Armamentarium ist fiir die RR-MS deutlich
groRer/diverser als fir die SP-MS und PP-MS. Die meisten Immuntherapeutika sind nur fur die
Behandlung der relapsierenden MS zugelassen. Pointiert lieBe sich sagen, dass die SP-MS und die
PP-MS die Verlaufsformen der MS sind, die vor allem von einer symptomatischen Therapie
profitieren, die RR-MS dagegen von einer optimierten Immuntherapie (,treat-to-target” [1]).

Was ist der Behandlungsstandard in der Behandlung erwachsener Patienten mit nicht-
schubformiger sekundér progredienter Multipler Sklerose unter Beriicksichtigung der
vorliegenden Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Der Behandlungsstandard der SP-MS ist laut der S2k-Leitlinie ,Diagnose und Therapie der
Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten
Erkrankungen” der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie [1]:

,Flir die SPMS liegen bisher nur fiir Beta-Interferone, Siponimod und — mit Einschréinkungen —
flir Mitoxantron ausreichend grof3e randomisierte und kontrollierte Studien vor. Interferon-
beta 1b ist fiir die Behandlung der SPMS zugelassen, solange diese mit Schiiben einhergeht;
Interferon-beta 1a s. c. fiir die Behandlung der RMS [RMS = relapsierende MS; Anmerkg. des
Verfassers). Allerdings zeigen diese Substanzen allenfalls eine marginale Wirksamkeit und
kénnen zur Verschlechterung verschiedener MS-Symptome (u. a. Fatigue, Spastik,
Depression) fiihren. Siponimod ist fiir die Behandlung der aktiven SPMS, definiert durch
Schiibe oder MIRT-Aktivitdt, zugelassen. Die Wirksamkeit ist moderat. Mitoxantron ist zwar
fiir die Behandlung einer hochaktiven schubférmigen MS, die zu einer sich rasch
entwickelnden Behinderung fiihrt, zugelassen, die Wirksamkeit von Mitoxantron bei nicht
aktiver SPMS ist jedoch nicht belegt, und die Anwendung von Mitoxantron in der MS-
Therapie ist grundsétzlich nicht mehr zu empfehlen (...).

Formal haben Cladribin, Ocrelizumab, Ofatumumab und Ponesimod eine Zulassung fiir RMS,
die die SPMS mit (iberlagerten Schiiben einschlief3t. Fiir diese Substanzen liegen allerdings
keine expliziten SPMS-Studien fiir aktive SPMS vor. Bei nicht aktiver SPMS wurden diese
Substanzen bisher gar nicht untersucht. Zudem ergeben sich aus zumindest einer
multizentrischen Kohortenstudie Hinweise auf eine Verz6gerung der
Behinderungsprogression bei SPMS unter Rituximab (Naegelin et al. 2019).

Empfehlung A48 (starker Konsens): Fiir Therapieentscheidungen bei der SPMS soll eine
Klassifizierung in aktive und nicht aktive SPMS erfolgen.

Statement A49 (Konsens): Nach der aktuellen Studienlage stehen nur fiir die aktive SPMS,
definiert durch den Nachweis von Schubaktivitit oder neuen Lésionen in der MRT, wirksame
Immuntherapeutika zur Verfiigung.

Empfehlung A50 (Konsens): Bei nicht therapierten Personen mit aktiver SPMS in Form von
Schiiben kann der Einsatz von Siponimod, Beta-Interferonen, Cladribin, Ponesimod und CD20-
Antikérpern erwogen werden. Junges Lebensalter, kurze Krankheitsdauer, geringer
Behinderungsgrad, (iberlagerte Schiibe oder rasche Zunahme der Behinderung und der
Nachweis von entziindlicher Aktivitdt in der MRT stellen Argumente fiir eine Immuntherapie
dar.

Empfehlung A51 (Konsens): Bei nicht behandelten Personen mit nicht aktiver SPMS sollte
keine Immuntherapie eingeleitet werden. Im individuellen Fall kann jedoch, da
Therapiealternativen fehlen, bei Betroffenen mit rascher Zunahme von Behinderung mit
drohendem Verlust von Selbststdndigkeit ein Therapieversuch, zundchst begrenzt auf zwei
Jahre, mit einem CD20- Antikérper analog zur PP-MS erwogen werden. Die fehlende Evidenz
und die Risiken der Therapie sollten ausfiihrlich mit der oder dem Betroffenen besprochen
werden.”




Damit lasst sich zusammenfassen, dass es fir die sekundar progrediente MS (SP-MS) nur sehr
begrenzte Optionen der immunmodulatorischen Therapie gibt, die in den Empfehlungen A49 und
A50 wiedergegeben sind.

Leider ist die Fragestellung aber unscharf gestellt. Die Formulierung ,,erwachsene[r] Patienten mit
nicht-schubférmiger sekundar progredienter Multipler Sklerose” lasst unterschiedliche
Interpretationen zu; unklar ist dabei, ob das Attribut ,nicht schubférmig’ die Gruppe der Patienten
mit einer sekundar progredienten MS auf diejenigen reduzieren soll, die keinerlei Schubaktivitat
mehr haben (also eine nicht aktive progrediente SP-MS), oder eher redundant das Vorwiegen einer
schubunabhangigen Progredienz bei der SP-MS unterstreichen soll.

Mochte man es als Einschrankung auf die nicht-aktive progrediente SP-MS Verlaufe interpretiert
wissen, ist ergdnzend festzustellen, dass fiir diese Unterform der SP-MS gar keine wirksame
Immuntherapie zur Verfligung steht, also einzig die symptomatische Therapie hilfreich ist. Die in
der Empfehlung A50 genannten immunmodulierenden Medikamente sind nur bei der aktiven SP-
MS wirksam.

Daten zur konkreten Versorgungspraxis der nicht-aktiven versus aktiven SP-MS liegen flr
Deutschland nicht vor. Dies ist bei der SP-MS auch einer gewissen diagnostischen Unschéarfe und
der Tatsache geschuldet, dass die Unterformen der SP-MS in der ICD10 nicht gesondert kodiert
werden kdnnen.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Die Kriterien fiir die Behandlungsentscheidung finden sich in den Empfehlungen A48 bis A51 der
Leitlinie (s.0. und in [1]). Demnach ist einen Immuntherapie nur bei aktiven Formen der SP-MS
sinnvoll (A49) und ein Therapieversuch einer nicht-aktiven SP-MS nur im Sinne einer ultima ratio im
Einzelfall zu erwagen (A51).
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