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Ambulante spezialfacharztliche Versorgung
(ASV) fiir die multiple Sklerose

Positionspapier der Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG) auf der
Basis gegenwartiger Versorgungsdefizite und -hiirden (,white paper”)

Die neu konkretisierte ambulante spezialfacharztliche
Versorgung (ASV) fiir den Bereich Multiple Sklerose (MS)
formuliert ausschlief3lich strukturelle Anforderungen hinsichtlich
Leistungsumfang und Qualifikationen des interdisziplindren
Teams. Erganzend werden in diesem Positionspapier
Vorschldge zu inhaltlichen Behandlungsstandards und zum
Qualitdtsmanagement vorgelegt. Hierzu werden Defizite der
aktuellen MS-Versorgung betrachtet. Themenschwerpunkte bilden
die Bildgebung, krankheitsmodifizierende Immuntherapien,
Symptomtherapie, Zusammenarbeit mit nichtarztlichen
Fachgruppen, Monitoring sowie Spezialsituationen.

Einfiihrung

Die ambulante spezialfachirztliche Versorgung (ASV) ist ein
Behandlungsangebot an Menschen mit seltenen Erkrankun-
gen oder Erkrankungen mit besonderen Krankheitsverldufen.
Aufgrund der ordnungspolitischen Trennung ambulanter und
stationdrer Versorgungsbereiche im deutschen Gesundheitssys-
tem ist es schwierig, Behandlungskontinuitit tiber die Sekto-
rengrenze zu gewdhrleisten, z.B. wenn im Krankenhaus eine
komplexe Therapie begonnen wurde. Mit der 2012 beschlosse-
nen Neufassung des § 116b SGB V im Rahmen des Gesetzes
zur Verbesserung der Versorgungsstrukturen in der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV-VStG) sollen diese beson-
deren Anforderungen bei komplexen Erkrankungen mithilfe
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des sektorenverbindenden Versorgungsbereichs der ASV erfiillt
werden.

Die Grundlage der ASV ist die Zusammenarbeit eines in-
terdisziplindren Teams, das in mehreren Ebenen strukturiert
ist. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) definiert dabei
die Qualifikation des ASV-Teams und den diagnostischen und
therapeutischen Leistungsumfang. Bislang liegen erkrankungs-
spezifische Anforderungen fiir unterschiedliche medizinische
Leistungsbereiche vor, u.a. fiir rheumatologische Erkrankun-
gen, verschiedene onkologische Erkrankungen, aber auch fiir
neuromuskuldre Erkrankungen [1]. Am 15.12.2022 ergénzte
der G-BA die Richtlinie ASV nach § 116b SGB V um die Kon-
kretisierung fiir Multiple Sklerose (MS).

Die vorliegende Arbeit zielt darauf ab, neben den vom
G-BA vorgegebenen Strukturmerkmalen auch Qualitdtsmerk-
male fiir das neue sektorenverbindende Versorgungsangebot
zu definieren, die eine Verbesserung im Vergleich zur Regel-
versorgung anzeigen. Dieses Positionspapier wurde von der
MSTKG (Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe), Mit-
gliedern des KKNMS (Krankheitsbezogenes Kompetenznetz
Multiple Sklerose), insbesondere der Taskforce Therapeutika
und Versorgungsstrukturen, Mitgliedern des BDN (Berufs-
verband Deutscher Neurologen) sowie Mitgliedern der DGN
(Deutsche Gesellschaft fir Neurologie) erstellt. Dazu wurden
von der Taskforce Therapeutika und Versorgungsstruktu-
ren des KKNMS Leistungserbringer aller Versorgungsformen
(Universitdtsklinika, Schwerpunktversorger, Rehabilitations-
einrichtungen, Vertragsarzt*innen) nach Schwierigkeiten und
Hindernissen der MS-Versorgung befragt und die Antworten
nach Hiufigkeit und Bedeutung gewichtet.

Gesetzliche Strukturanforderungen

Die medizinische Versorgung der MS-Patient*innen erfolgt
durch ein interdisziplindres Team. Die Teamleitung iiber-
nimmt die Neurologie - das Kernteam besteht ausschliefllich
aus Neurolog*innen. Sofern Kinder und Jugendliche behandelt
werden, muss eine Fachirztin oder ein Facharzt fir Kinder-
und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Neuropédiatrie
Teil des Kernteams sein; falls keine Fachérztin oder Facharzt
mit dem Schwerpunkt Neuropidiatrie verfiigbar ist, ist eine
Fachirztin oder ein Facharzt fiir Kinder und Jugendmedizin zu
benennen. Das Kernteam muss mindestens 120 Patient*innen
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Tab. 1

Diagnostik Behandlung

Leistungsumfang der ASV Multiple Sklerose (in alphabetischer Reihenfolge)

Beratung

Allgemeine (z. B. EKG) und spezielle (z. B. transdsophage-
ale und transthorakale Echokardiographie, Belastungs-
EKG, Langzeit-EKG) Herzfunktionsdiagnostik

Anamnese
Berichten

Augendrztliche Funktionsuntersuchung (z. B. Gesichtsfeld-
und Augenhintergrunduntersuchung)

Bildgebende Verfahren (z. B. Ultraschalluntersuchungen,
Rontgen, CT, MRT)

Korperliche Untersuchung
Laboruntersuchungen

Liquoruntersuchung
Neurologische Untersuchung

Neurophysiologische Untersuchung (z. B. EEG, EMG, ENG,
EP) rapie usw.

Neuropsychologische Untersuchungen

Psychiatrische Untersuchungen
Schluckdiagnostik

Urologische Funktionsuntersuchung (z.B. Restharnbe- —
stimmung, Urodynamik)

Anlage von Blasenkathetern

Ausstellen z. B. von Bescheinigungen, Antrdgen,
Behandlung von Notfallsituationen

Behandlung von Therapienebenwirkungen, Kompli-
kationen und unerwiinschten Behandlungsfolgen
Behandlungsplanung, -durchfiihrung und -kontrolle
Einleitung einer Rehabilitation

Kleinchirurgische Eingriffe

Medikamentdse Therapien inkl. Injektionen, Infusi-
onstherapien, intrathekale Pumpenversorgung

Physikalische Therapie, Neuromodulation, Hippothe-

Psychotherapeutische Beratung und Betreuung

Zur sozialen Integration

Zu Diagnostik und Behandlung
Zu Heilmitteln

Zu Hilfsmitteln inklusive Anlei-
tung zum Gebrauch

Zu Medikamentengabe und
Nebenwirkungen

Zu psychosozialen Beratungs-
und Betreuungsangeboten

Zu Rehabilitationsangeboten

Zu Sexualitat und Familienpla-
nung

Zu vorhandenen Selbsthilfeange-
boten

Zur Erndhrung, komplementaren
Therapien

Schmerztherapie -
Wundversorgung -

EKG Elektrokardiogramm, CT Computertomographie, MRT Magnetresonanztomographie, EEG Elektroenzephalographie, EMG Elektromyographie, ENG Elektroneurogra-

phie, EP evozierte Potenziale

pro Jahr mit gesicherter Diagnose einer MS behandeln (G35.-
Multiple Sklerose, G36.- sonstige akute disseminierte Demye-
linisation, G37.- sonstige demyelinisierende Krankheiten des
Zentralnervensystems; Mindestmenge). Fiir die Berechnung der
Mindestmenge ist die Summe aller Patient*innen in den jeweils
zuriickliegenden 4 Quartalen maf3geblich. Diese Mindestmen-
ge ist Giber den gesamten Zeitraum der ASV-Berechtigung
gefordert.

Das Kernteam muss die Moglichkeit haben, Fachérzt*innen
hinzuzuziehen. Explizit genannt werden folgende Fachrichtun-
gen (ohne Reihung oder Gewichtung der Bedeutung fiir die Ge-
samtversorgung): i) Augenheilkunde, ii) Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, iii) Innere Medizin und Kardiologe, iv) Laborme-
dizin, v) Psychotherapie (im Gebiet Psychiatrie oder Psychoso-
matik; alternativ drztliche oder psychologische Psychotherapie),
vi) Radiologie (oder zusitzlich Fachirztin oder Facharzt fiir
Radiologie mit Schwerpunkt Neuroradiologie) und vii) Urolo-
gie. Dariiber hinaus koénnen Fachdrztinnen oder Fachirzte mit
Schwerpunktanerkennungen fiir Neuroradiologie bzw. inner-
halb der Kinder- und Jugendmedizin (hier: Kardiologie, Psy-
chotherapie) als weitere Teammitglieder benannt werden.

Uber die vertraglich vereinbarte Zusammenarbeit zwischen
Kernteam und oben genannten Facharztgruppen hinaus muss
durch eine geeignete Organisation und Infrastruktur eine Zu-
sammenarbeit mit nichtirztlichen Fachgruppen nachgewiesen
werden: i) ambulante Pflegediensten zur hiuslichen Kran-
kenpflege, ii) Ergotherapie, iii) Logopidie, iv) Physiotherapie,
Sporttherapie und v) Sozialdienst oder andere vergleichbare
soziale Beratungsangebote. Fiir diese Zusammenarbeit bedarf
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es im Gegensatz zu der drztlichen Kooperation keiner entspre-
chenden vertraglichen Vereinbarung.

Im Fachgebiet der Neurologie muss dariiber hinaus inner-
halb der ASV eine 24-h-Notfallversorgung mindestens in Form
einer Rufbereitschaft gegeben sein. Notfallpline (,,standard op-
erating procedure; SOP) und bendtigte Gerite und Medika-
mente fiir Reanimation und sonstige typische Notfille miissen
bereitgehalten werden, dariiber hinaus muss die Moglichkeit
einer intensivmedizinischen Behandlung bestehen.

Zusammenfassend sind die Anforderungen nur durch sek-
toreniibergreifende Kooperationen zu erfiillen.

Der G-BA hilt zusitzlich zu diesen Strukturmerkmalen fest,
welche Leistungen hinsichtlich Diagnostik, Behandlung und
Beratung erbracht werden miissen (Tab. 1).

Qualitatsmanagement in der MS-Versorgung

Die vom G-BA vorgegebenen Rahmenbedingungen beschrin-
ken sich zunichst rein auf strukturelle Vorgaben. Zur inhalt-
lichen Ausgestaltung und zu Aspekten der Qualitdtssicherung
der Behandlung werden keine konkreten Vorschldge gemacht.
Die geforderte Struktur der ASV dhnelt dem von Soelberg So-
rensen et al. beschriebenen Konzept einer MS-Versorgungs-
einheit (,care unit“): Eine interdisziplindre Behandlungsgrup-
pe unterschiedlicher drztlicher sowie nichtirztlicher Spezia-
list*innen fiir die MS-Patient*innen wendet gemeinsam mit
in der Behandlung der MS-erfahrenen Neurolog*innen und
Krankenpfleger*innen standardisierte Diagnose- sowie Thera-
piealgorithmen bei ihren MS-Patient*innen an ([2, 3]; Abb. 1).
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Unabhingig von der ASV gibt es unterschiedliche Einlas-
sungen in Leitlinien und Empfehlungspositionen [4-7] sowie
verschiedene Arbeiten, die sich mit Qualitit, Qualititsstan-
dards sowie deren Sicherung einzelner Aspekte der Behandlung
und Betreuung von MS-Patient*innen beschiftigen [8-11]. Bei-
spielsweise entwickelte die aus internationalen MS-Experten
bestehende Brain Health Initiative im Rahmen ihrer Empfeh-
lungen zu Diagnose, Therapiestrategie und -monitoring sowie
zur Generierung von ,,real-world data“ auch zeitbezogene Qua-
litatsstandards. Inwieweit die zeitbezogenen Qualitétsstandards
dieser internationalen Empfehlungen auf Deutschland tber-
tragbar bzw. adaptierbar sind, wird momentan ausgewertet [3].

Die genannten Arbeiten konzentrierten sich allerdings eher
auf Teilbereiche oder Zeitabstinde, beriicksichtigten jedoch
nicht die Multidimensionalitit und die daraus entstehende
Notwendigkeit eines personalisierten Behandlungsansatzes
und eines ganzheitlichen Qualititsmanagements bei Diagnose,
Monitoring und Therapie der Krankheit.

Die MS i) ist eine Erkrankung des gesamten ZNS (und
nicht ausschliefllich der weiflen Substanz), ii) beginnt, bevor
die derzeitigen diagnostischen Kriterien eine Diagnosestellung
erlauben (u.a. prodromale MS), iii) manifestiert sich in ver-
schiedenen Dimensionen, die weit {iber Schiibe sowie kor-
perliche Behinderung hinausgehen. Der Aspekt der Behinde-
rungsakkumulation in Abwesenheit von Schiiben oder nach-
weisbaren fokalen Lisionen (Konzept u. a. benannt mit ,,silent
progress, progression independent of relapse activity [PIRA],
smouldering MS; [12, 13]) belegt eine weitere, pathophysiolo-
gisch bisher nicht eindeutig einzuordnende Komponente der
Erkrankung (z.B. Mikrogliaaktivierung), die schon in frithes-
ten Krankheitsstadien bei einigen Patient*innen nachzuweisen
ist.

Benotigt werden konsentierte und konklusive klinische Pfa-
de, die, regelmiflig angepasst an den aktuellen Stand der For-
schung, die Phasen der Versorgung entlang des intersektora-
len und Organisationen iibergreifenden Wegs der Patient*innen
in einem Netzwerk von Leistungserbringern beschreiben [14].
Erganzt durch Qualitdtsindikatoren kénnen diese klinischen
Pfade die bestmdogliche Versorgung von MS-Patient*innen ge-
wihrleisten. Momentan gibt es allerdings weder konsentierte
klinische Pfade noch aussagekriftige und messbare Qualitéts-
indikatoren fiir die MS-Versorgung, mit deren Umsetzung in
die Praxis neue Maf3stdbe fiir die MS-Versorgung gesetzt wer-
den konnten.

Defizite der aktuellen MS-Versorgung

Von den Mitgliedern des KKNMS-Fachausschusses Versorgung
und Therapeutika, die unterschiedliche Einrichtungen und Ver-
sorgungsstufen des Gesundheitswesens reprisentieren, wurden
bei der Abfrage von Schwierigkeiten und Hindernissen der MS-
Versorgung in erster Linie Probleme bei der Qualitdt der zere-
bralen und spinalen Bildgebung genannt. Dariiber hinaus wur-
de die Kenntnis der Immuntherapeutika im Hinblick auf Indi-
kation, Sicherheitsaspekte und Therapieiiberwachung als hete-
rogen eingestuft. Hiirden ergeben sich zudem in der Zusam-
menarbeit mit nichtérztlichen Fachgruppen. Als weitere He-
rausforderungen wurden der Umgang mit speziellen Situatio-
nen MS-Betroffener wie Kinderwunsch und Schwangerschatft,

ferner die symptomatische Therapie, Rehabilitation, Sport und
Impfungen genannt.

Das aktuelle Positionspapier wird sich daher zunichst auf
diese Aspekte konzentrieren. Hier sollten mit dem Beginn der
sektorenverbindenden Versorgung Verbesserungen erzielt wer-
den. Zusammenfassend handelt es sich um die Aspekte 1) Bild-
gebung, 2) MS-Immuntherapie und -Symptomtherapie, 3) Zu-
sammenarbeit mit nichtérztlichen Fachgruppen, 4) Monitoring
und 5) Spezialsituationen.

Handlungsempfehlungen

Bildgebung

Die Neuroradiologie im Allgemeinen und die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) im Speziellen sind fiir die Diagnosestel-
lung, prognostische Einschitzung und das Therapiemonitoring
von wesentlicher klinischer Relevanz. Dabei ist die Standardi-
sierung der Bildgebung die Basis einer professionellen Kran-
kenversorgung. Dies betrifft die Parameter der Bildakquisiti-
on einschlieflich der Indikationsstellung zur Verwendung des
Kontrastmittels (KM), aber auch andere Aspekte wie die In-
dikationsstellung, das Einhalten standardisierter ,,imaging ac-
quisition protocols®, die Frequenz der Bildgebung, die Art der
Befunderstellung und -iibermittlung sowie die Auswahl der kli-
nisch relevanten MRT-Marker einer inflammatorischen Krank-
heitsaktivitit (KM-aufnehmender und/oder aktiver T2-Lisio-
nen) und die evtl. Berticksichtigung neurodegenerativer Aspek-
te der Erkrankung (z.B. Hirn- und/oder Riickenmarkatrophie)
sowie in naher Zukunft auch Mikrogliaaktivierung (,,magnetic
rim lesions“) und die standardisierte schriftliche Befunddoku-
mentation (u.a. Quantifizierung der Lisionslast). Die Festle-
gung dieser Aspekte der Standardisierung sollte grundsitzlich
in einem interdisziplindren Kontext von Radiolog*innen, Neu-
roradiolog*innen und Neurolog*innen gemeinsam diskutiert
und festgelegt werden. Dabei ist es unerheblich, ob es sich
um ein universitir-akademisches Umfeld oder den vertrags-
drztlichen Bereich handelt. Im Folgenden wird auf die wich-
tigsten Indikationsbereiche der Bildgebung eingegangen.

Die MRT des Gehirns und des Riickenmarks zur Doku-
mentation der ortlichen und zeitlichen Dissemination ist in
den 2017-McDonald-Kriterien klar definiert [15]. Zur Etablie-
rung der MS-Diagnose und zur Abgrenzung zu MS-Differenzi-
aldiagnosen wird der Einsatz einer KM-verstirkten MRT-Un-
tersuchung des Gehirns und des Riickenmarks (vorzugsweise
in einer Akquisitionssitzung) empfohlen. Sollte die Diagnose
mit der ersten MRT-Untersuchung nicht moglich sein, wer-
den weitere MRT-Untersuchungen des Gehirns ohne KM in
einem Abstand von ca. 6 Monaten empfohlen [7]. Das entspre-
chend MAGNIMS-CMSC-NAIMS-Empfehlungen vorgeschla-
gene Akquisitionsprotokoll ist in Abb. 2 zusammengefasst. Die
Bildgebung des Sehnervs ist nicht Bestandteil des empfohlenen
Akquisitionsprotokolls, kann bei spezieller Indikationsstellung
aber sehr sinnvoll sein [7, 16, 17]. Die fir die Diagnose und
die differenzialdiagnostische Abgrenzung zu berticksichtigen-
den MRT-Marker beinhalten ausschlieflich etablierte Befunde
wie T2- und KM-anreichernde Lisionen. Kiirzlich beschriebe-
ne MRT-Marker wie leptomeningeale KM-Lésionen suggestiv
fiir leptomeningeale Inflammation sowie quantitative MRT-Be-
funde, Quantifizierung von ,,magnetic rim lesions“ einschlief3-
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Abb. 1 Multiple Sklerose Versorgungseinheit — ,MS care unit”. (Aus [3])

lich volumetrischer Daten liefern fiir diese Indikationsstellung
keine relevanten Zusatzinformationen [18-20].

Der Ausschluss wichtiger MS-Differenzialdiagnosen insbe-
sondere von mikrovaskuldren Veranderungen bleibt in der kli-
nischen Routine eine hiufige Herausforderung [21]. Der Ein-
satz des spinalen MRT kann zur Differenzierung einen wichti-
gen Beitrag leisten, da die MS sehr hiufig das Riickenmark be-
trifft, jedoch mikrovaskuldre Verdnderungen sich nur sehr sel-
ten spinal manifestieren [22]. Fiir spezielle differenzialdiagnos-
tische Situationen kénnen der Nachweis bzw. Ausschluss des
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sog. zentralen Venenzeichens (,central vein sign®) in suszep-
tibilitatsgewichteten (SWI) Sequenzen als Ausdruck der MS-
typischen perivaskulidren Inflammation hilfreich sein [23-25].

Verschiedene Kohortenstudien zeigten tbereinstimmend,
dass zu Beginn der Erkrankung bestimmte MRT-Marker zu
einer prognostischen Einschitzung des Langzeitverlaufs bei-
tragen. Zu diesen MRT-Markern gehéren die Anzahl der T2-
Lisionen, die Lokalisation der Lisionen (z.B. Hirnstamm,
Riickenmark und kortikale graue Substanz) sowie die persis-
tierende inflammatorische Krankheitsaktivitit in den ersten
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sagittale FLAIR* axiale T2-FLAIR* axiale T2 T1-Gad®

/ —— ,minimum delay“ 5 min
Y 4

»
\} *3-D-Bildakquisition mit multiplanaren Rekonstruktionen empfohlen

# Dosis 0,1 mmol/kg Kérpergewicht makrozyklisches Gadolinium

Magnetische Feldstarke: 3 T empfohlen (mindestens 1,5 T)

Ortliche Auflésung: 2-D: 3 mm Schichtdicke, ,in plane” 1 mm * 1 mm
a 3-D: isotropische VoxelgroBe 1 mm * 1 mm * 1 mm

sagittale STIR* sagittale T2 sagittale T1-Gad* axiale T2

% —— ,minimum delay“5 min —»
©

* Alternativ zur STIR kann eine protonengewichtete (PD) Sequenz akquiriert werden

# Dosis 0,1 mmol/kg Kérpergewicht makrozyklisches Gadolinium

Magnetische Feldstarke: 1,5 T empfohlen (3 T hat keinen Mehrwert)
b Ortliche Aufldsung: 2-D: 3 mm Schichtdicke, ,,in plane” 1 mm * 1 mm

Abb. 2 MR-Protokoll zerebral (a) und spinal (b)

3 Jahren nach dem ersten klinischen inflammatorisch demye- Die Rolle der MRT im Verlauf der Immuntherapie beinhal-
linisierenden Ereignis. Zu den damit assoziierten Prognose-  tetdie Bestimmung der Behandlungseffektivitit und das Sicher-
parametern gehéren die Konversion von Klinisch isoliertem  heitsmonitoring. Das MRT-Akquisitionsprotokoll entspricht im
Syndrom (CIS)-Patienten zur definitiven MS, Langzeitbehin-  Prinzip dem Protokoll fiir die Diagnosestellung. Bei Verwen-
derung, Behinderungsprogression und die Entwicklung einer  dung einer qualitativ hochwertigen 3-D-FLAIR-Sequenz kann
sekundér progredienten MS (SPMS, [26-30]). auf eine protonengewichtete Sequenz verzichtet werden. Das
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MRT-basierte Effektivititsmonitoring bezieht sich im Wesent-
lichen auf die Hirnbildgebung. Eine Riickenmarks-MRT wird
aufgrund der Gefahr falsch-positiver oder falsch-negativer Be-
funde sowie aufgrund der limitierten Frequenz neuer asym-
ptomatischer spinaler Lisionen nicht routineméiflig zur The-
rapiekontrolle empfohlen. Grundsitzlich gilt die Verwendung
von KM als optional und kann speziellen klinischen Indikatio-
nen (z.B. Erstuntersuchung) vorbehalten bleiben. Bei klinisch
stabilen Patient*innen kann eine MRT-Hirn-Untersuchung oh-
ne KM in jihrlichem Abstand erfolgen. Zu beriicksichtigende
Marker inflammatorischer Krankheitsaktivitit sind aktive T2-
Lisionen und KM-Lisionen. Neue und quantitative MRT-Mar-
ker (z.B. ,,smouldering lesions®, leptomeningeale Inflammation,
kortikale Lisionen, Atrophie) werden fiir das routinemifige
Therapiemonitoring nicht empfohlen [7]. Dies gilt auch fiir das
Monitoring von SPMS-Patient*innen.

Krankheitsmodifizierende (Immun)Therapie und
Symptomtherapie

Die Therapie der MS gliedert sich in 3 Teilbereiche: i) die
Akuttherapie des MS-Schubs, ii) die langfristig angelegte ver-
laufsmodifizierende Therapie mit dem Ziel der Einflussnahme
auf den zukiinftigen Krankheitsverlauf und iii) eine sympto-
matische Therapie (unter Berticksichtigung der neuroplastizi-
titsinduzierenden Rehabilitation), die darauf abzielt, durch MS
hervorgerufene Symptome zu mildern bzw. zu verbessern. Das
vorrangige Ziel einer MS-Therapie muss es sein die Lebens-
qualitit von MS-Betroffenen - unabhingig vom Krankheits-
stadium - zu optimieren. Der indikationsgerechten verlaufs-
modifizierenden Therapie kommt hier eine zentrale Bedeutung
zu, da durch ihren konsequenten Einsatz die Aussicht auf ei-
ne effektive Schubreduktion, Schonung von Funktionsreserven
und eine langfristige Verzogerung der Krankheitsprogression
gegeben ist.

Das wesentliche therapeutische Prinzip zur Therapie eines
akuten MS-Schubs ist die hochdosierte Steroidpulstherapie.
Neuere Studien weisen darauf hin, dass bei steroidrefraktiren
Schiiben ein iiberlegener Effekt von Plasmaaustauschverfahren
gegeniiber einem erneuten hoherdosierten Steroidstofl mog-
lich ist [31]. Somit sollten Patient*innen ca. 2 Wochen nach
einem akuten Schub - oder bei fehlender Riickbildung oder
Verschlechterung der Symptome auch frither - erneut klinisch
gesehen werden, damit nach Evaluation entschieden werden
kann, ob und in welcher Weise eine Schubeskalationstherapie
notwendig ist. Hierfiir sollte in der ASV ein entsprechender
Zugang zu Plasmaaustauschverfahren bestehen [32].

Die immuntherapeutischen Moglichkeiten bei MS nah-
men in den letzten Jahren eine auflergewohnlich dynamische
Entwicklung. Aufgrund der Diversitit der neurologischen
Immuntherapie sollte das ASV-Kernteam nachweislich Spezi-
alkenntnisse auf dem Gebiet der Diagnostik und Therapie von
neuroimmunologischen Erkrankungen besitzen. Diese sollten
deutlich iiber den neurologischen Facharztstandard hinausge-
hen. Teamleiter*innen sollten mit den neuesten Entwicklungen
in der Epidemiologie, den Krankheitsursachen, der Diagnos-
tik und Therapie auf dem aktuellen wissenschaftlichen Stand,
gemessen am internationalen Niveau, vertraut sein.

Die Auswahl einer Therapie sollte sich an der Schwere und
dem Stadium der Erkrankung orientieren. So existieren ver-

DGNeurologie

schiedene Medikamente fiir eher moderate Krankheitsverlaufe
und Préparate, denen der Vorzug bei (hoch)aktiven Verlaufen
gegeben werden sollte (Tab. 2; [4]). Es besteht Konsens, dass
eine fortgesetzte Krankheitsaktivitit unter Therapie mit einem
verlaufsmodifizierenden Medikament (nach 6-12 Monaten), ei-
ne hohe Schubaktivitit zu Beginn (2 Schiibe im ersten Erkran-
kungsjahr), aber auch eine hohe inflammatorische Krankheits-
aktivitdt in der MRT-Bildgebung fiir eine (hoch)aktive MS spre-
chen [5]. Grundsitzlich sollte sich das ASV-Kernteam bei der
Aufklirung und der Auswahl von neurologischen Immunthe-
rapien an den Hinweisen der Qualititshandbiicher des KKNMS
orientieren.

Neben dem sicheren Umgang mit modernen Immunthera-
pien ist aber auch die Adhérenz zu aktuellen therapeutischen
Konzepten von hoher Bedeutung. In erster Linie ist die frithe
Therapie der MS zu nennen. Das Konzept der Friihtherapie
war zwar innerhalb klinischer Studien schon um die Jahrtau-
sendwende erfolgreich, die flichendeckende Anwendung setzte
sich aber v. a. in den letzten 10 Jahren durch. Dies ist u.a.
auch der Revision der McDonald-Kriterien im Jahr 2010 und
zuletzt im Jahr 2017 geschuldet, die durch eine Erhohung der
Sensitivitit eine noch frithere Diagnosestellung erlauben, die
auch konsequent innerhalb der ASV umgesetzt werden sollte.
Ein weiteres wichtiges Konzept ist die frithe Therapieoptimie-
rung. Es besteht traditionell in Deutschland die Tendenz, eine
MS-Therapie mit moderat wirksamen Substanzen zu beginnen,
wodurch im individuellen Fall trotz hoher Krankheitsaktivitat
viel Zeit vergehen kann, bis eine der Krankheitsaktivitit ange-
passte eflizientere Therapie etabliert wird [33]. Die ASV ver-
spricht eine Verbesserung, insbesondere, wenn sich die ASV-
Teamleiter regelmiflig und nachweislich auf nationalen und in-
ternationalen Fachtagungen zum Thema MS weiterbilden. Eine
wissenschaftliche Qualifikation der Teamleiter*innen mit eige-
ner Forschungs- und Publikationstitigkeit auf dem Gebiet neu-
roimmunologischer Erkrankungen ist wiinschenswert.

Neben der Immuntherapie ist die symptombezogene Be-
handlung von Bedeutung. Hier stehen neben medikamentésen
Mafinahmen auch nichtmedikamentose Mafinahmen zur Ver-
figung, dariiber hinaus sind auch Neuromodulation und Hilfs-
mittelversorgung, die multimodale Rehabilitation und die Pal-
liativversorgung in diesem Kontext zu nennen. Hiufig werden
nicht alle Symptome der Erkrankung spontan berichtet, wes-
wegen eine strukturierte Abfrage (vorzugsweise mithilfe einer
standardisierten Checkliste) sinnvoll ist und innerhalb der ASV
geleistet werden sollte. Eine Stabilisierung - idealerweise Ver-
besserung - von Krankheitssymptomen kann dazu beitragen,
die berufliche Leistungsfihigkeit zu erhalten und Beeintrich-
tigungen bei den Aktivititen des alltiglichen Lebens zu ver-
ringern. Eine detaillierte Diskussion einzelner Symptome und
daraus resultierender medizinischer Erfordernisse wiirde den
Rahmen dieser Darstellung sprengen und kann der aktuellen
Leitlinie MS entnommen werden [6].

Zusammenarbeit mit nichtarztlichen Fachgruppen

Es wurde bereits oben angesprochen, dass die symptomatische
Therapie und Rehabilitation der MS neben Schub- und Immun-
therapie eine weitere Sdule der MS-Therapie darstellt. Fiir eine
ausfithrliche Darstellung symptomatischer Therapieprinzipien
wird auf die aktuelle Leitlinie MS verwiesen [6]. Neben der
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Tab.2 MSTKG-Schaubild - Therapieschema. (Aus [4])

McDonald-MS: relapsierende MS (RMS) Progrediente MS (PMS)
KIS RRMS SPMS PPMS
Verlaufsmo- - (Hoch-) aktivf  Gepulste Therapien Mit Schiiben Ohne Schiibe, Mit klini-
difizierende Erst- sowie — Alemtuzumab — Cladribin aber mit MRT-  scher/MRT-
Therapie Zweitlinien- - Cladribin — Interferon-B-1bs.c.  Aktivitat Aktivitat
therapie — Ocrelizumab — Ocrelizumab - Siponimod - Ocrelizumab
Kontinuierliche Therapien B Ofatumumab
. - Ponesimod
— Natalizumab“© .
- Siponimod

- Interferon-B-1a

Mild/moderat

— Ofatumumab
- S1P-Modulatoren (Fingolimod,
Ozanimod, Ponesimod)

— (Mitoxantron®)

- Dimethylfumarat/ - -

i.m. Diroximelfumarat
- Interferon-B-1a - Glatiramerazetat®
s.C. — Interferone?
- Interferon-p-1b - Teriflunomid
s.C. - (Azathioprin?)

Listung der verfligbaren Medikamente alphabetisch, nicht nach Wirkstarke oder Préferenz
dAzathioprin ist formal zugelassen, wird allerdings nur noch in den seltensten Fallen angewendet (2. Wahl)
bMitoxantron hier — sowie bei hochaktiver RRMS — formal ebenfalls zugelassen, allerdings nur noch in den seltensten Fillen, aufgrund des ungtinstigen Nebenwirkungs-

profils und der kumulativen Héchstdosis, angewendet (2. Wahl)

“Natalizumab: sowohl i.v. als auch s.c; insbesondere bei HPyV-2(JCV)-Antikérper-Positivitdt (HPyV-2[JCVI-AK > 0,9 HPyV-2[JCV]-Antikorper-Titer) ist aufgrund des PML-
Risikos unbedingt die Risikostratifizierung zu beachten! Hohes Risiko fir PML bei i) vorheriger Immunsuppression, i) > 18 Monate kontinuierliche Therapie, iii) positiver

HPyV-2(JCV)-Antikorper-Status

9Interferone: Interferon-B-1a im,, Interferon-B-1a s.c, Interferon--1b s.c, pegyliertes Interferon-B-1a s.c./i.m.

€Mit Glatiramerazetat sind auch gleichzeitig Glatirameroide gemeint

fDie Entscheidung zur Art der Therapie (sowie zum Therapiekonzept) leitet sich von der Einschatzung der Erkrankungsaktivitit sowie -schwere ab und beinhaltet damit

Erst- oder Zweitlinientherapien

Anwendung medikamentoser Therapieprinzipien, die von neu-
rologischer Seite in Zusammenarbeit mit anderen Fachdiszipli-
nen beherrscht werden sollten, spielt die Zusammenarbeit mit
nichtérztlichen Fachgruppen wie Physio- und Ergotherapie, Lo-
gopidie, Sozialdiensten, Neuropsychologie und der Selbsthilfe
eine Rolle, die auch explizit in den Strukturvorgaben der ASV
benannt werden. Auch Sporttherapeut*innen und Erndhrungs-
berater*innen kénnen die Versorgung von MS-Patient*innen
deutlich verbessern.

In der Tat besteht hier in der Praxis keine strukturierte
und standardisierte Zusammenarbeit zwischen &rztlichen und
nichtérztlichen Fachgruppen. Hier ist derzeit v. a. der lokale
und personliche Kontakt von Bedeutung. Trotz solcher lokal
erfolgreichen Zusammenarbeit zwischen arztlichen und nicht-
arztlichen Fachgruppen ist dies jedoch kein tragfahiges und
nachhaltiges Konzept fiir die Zukunft. Hier miissen gemein-
same Wege beschritten werden, einschliefllich der Bildung ge-
meinsamer Fachgruppen. Eine sehr begriifienswerte Neuerung
ist daher die Einbeziehung von Therapeut*innen in die Leitli-
niengruppe zur Erarbeitung der ,living guidelines* MS.

Was aber bereits zum jetzigen Zeitpunkt als eindeutiger
Qualitatsindikator in der MS-Versorgung gewertet werden
kann und die Sinnhaftigkeit der Zusammenarbeit von arzt-
lichen und nichtérztlichen Fachgruppen unterstreicht, ist die
Anwesenheit einer sog. ,MS-nurse® - meist aus dem Be-
reich der Gesundheits- und Krankenpflege - in spezialisierten
MS-Versorgungseinrichtungen, die eine wichtige Funktion im
Bereich der ASV-Kerngruppe iibernehmen kann.

Leider gibt es noch keine diesbeziigliche standardisierte Aus-
bildungsanforderung, und der Begriff der ,MS-nurse® ist nicht

geschiitzt. Hier sind entsprechende definierte Anforderungs-
profile zwingend erforderlich. In jedem Fall aber hat die An-
wesenheit einer ,,MS-nurse grofle Bedeutung fiir die Regelver-
sorgung von MS-Patient*innen. Dies gilt im Hinblick auf die
Patientenschulung und Durchfithrung von MS-Immuntherapi-
en, jedoch v.a. auch fiir die Adhérenz zu diesen therapeutischen
Konzepten. Die Funktionsstelle einer ,,MS-nurse“ sollte daher
als wichtiger Qualititsindikator in der MS-Versorgung gelten —
und als Modell fiir eine zukiinftig erfolgreiche Zusammenarbeit
zwischen édrztlichem und nichtérztlichem Fachpersonal.

Krankheitsmonitoring

Die Therapietiberwachung (Monitoring) ist zum einen im Hin-
blick auf die Effektivitit therapeutischer Mafinahmen und zum
anderen aber auch in Bezug auf die Sicherheit der Anwendung
von Immuntherapien von hoher Bedeutung [34]. Das Ausmaf3
und die Hiufigkeit des Monitorings variieren in der Praxis
erheblich, abhidngig vom Effektivitits- und Sicherheitsprofil
des eingesetzten Medikamentes. Mit Einfitlhrung der ASV
sollte hier eine Homogenisierung der Uberwachung von MS-
Patient*innen erreicht werden, die prinzipiell bereits durch die
Qualitdtshandbiicher des KKNMS vorgegeben, jedoch noch
nicht flichendeckend umgesetzt ist.

So sollten MS-Patient*innen regelmiflig gesehen werden:
Unter einer laufenden Immuntherapie bietet sich eine quar-
talsweise Vorstellung an, insbesondere um die Laborwerte zum
addquaten Sicherheitsmonitoring der angewendeten Immun-
therapie zu beurteilen. Hierbei sei ebenfalls auf die Qualitéts-
handbiicher des KKNMS verwiesen. Viele dieser Parameter
sind fiir Patient*innen von vitaler Bedeutung.

DGNeurologie
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MRT-Kontrollen sollten in der Regel 1-mal jahrlich durch-
gefithrt werden, wobei insbesondere nach einer Therapieein-
leitung/Therapiewechsel auch hiufigere Kontrollen (z.B. halb-
jahrlich innerhalb der ersten beiden Jahre) sinnvoll sind. Die
regelmiflige Kontrolle der spinalen Bildgebung kann in Einzel-
fillen hilfreich sein. Fiir die routineméfligen Kontrollen fiir das
Monitoring der Therapieeffizienz und -sicherheit ist eine KM-
Gabe nicht erforderlich [7].

Hinsichtlich des standardisierten klinischen Monitorings
sind Skalen und Scores von hohem Wert. Der MSFC ist
ein linear-quantitativ zu erfassender Score, der in Ambulanz
und Praxis leicht zu erheben ist und zudem an medizinische
Fachangestellte delegiert werden kann. Daher koénnen diese
Performancetests regelmaf3ig zum Monitoring benutzt werden.
Der EDSS hingegen erfordert deutlich mehr Zeit und Expertise.
Eine solche Expertise kann im Kernteam einer ASV verlangt
werden - eine 1-mal jahrlich fachdrztliche Erhebung wire
daher realistisch und hitte die Chance, dass auch dem EDSS
im Bereich der ASV wieder mehr Vertrauen entgegengebracht
werden kann.

Ebenfalls sollten in der ASV standardisierte Patientenfra-
gebogen zur Verlaufsbeurteilung eingesetzt werden. Etabliert
sind Fragebogen zur Fatigue und zur Lebensqualitit, jedoch
fehlt derzeit eine Standardisierung eines einheitlichen Daten-
satzes fiir eine bundesweite Vergleichbarkeit, vorzugsweise un-
ter Nutzung digitaler Eingabesysteme durch die Betroffenen.

Weitere technische Untersuchungsverfahren wie die evozier-
ten Potenziale oder die optische Kohdrenztomographie (OCT)
konnen beim Monitoring von MS-Patient*innen hilfreich sein.
Demnach sollte eine entsprechende elektrophysiologische Ex-
pertise im Kernteam vorhanden sein. Die OCT sollte z. B. durch
die im Team nachgewiesene ophthalmologische Kooperation
erbracht werden konnen. Hierzu sollte eine Gebiihrenord-
nungsposition in den ASV-EBM aufgenommen werden.

Spezialsituationen
Die Qualitét einer spezialisierten Versorgung zeigt sich, wenn
die Betroffenen nicht nur eine suffiziente Beratung und Betreu-
ung zur spezifischen Therapie der MS erhalten, sondern auch
Fragen beantwortet werden konnen, die die Betroffenen bei der
Teilhabe am téglichen Leben unterstiitzen. Die MS ist eine neu-
rologische Erkrankung, die hiufig bei Frauen im gebérfahigen
Alter diagnostiziert wird [35]. Eine iiberragende Bedeutung hat
daher die kompetente Beratung von jungen MS-Betroffenen im
Hinblick auf Kinderwunsch und Familienplanung.

Gebarfihigen Frauen und ihren Familien sollte von neurolo-
gischer Seite Sicherheit beim Thema MS und Schwangerschaft
vermittelt werden: Der/die spezialisierte Neurolog*in muss klar
darlegen, dass die Fertilitit von Frauen weder durch die Er-
krankungen selbst noch von einer der verfiigbaren MS-The-
rapien beeinflusst wird. Schwangerschaften bei MS sind keine
Risikoschwangerschaften. Die Schwangerschaften verlaufen wie
bei gesunden Frauen ohne Hinweise auf eine erhohte Kom-
plikationsrate, kongenitale Anomalien oder negative Schwan-
gerschaftsausgange [36]. Eine normale vaginale Entbindung ist
grundsitzlich moglich; weder Sectio noch eine Periduralands-
thesie beeinflussen die Krankheitsaktivitit [37].

Patient*innen sind i.d.R. besorgt, ob die MS-Erkrankung
selbst oder die Pharmakotherapie vor und wihrend einer
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Schwangerschaft zu Komplikationen, negativen Ausgdngen
oder auch frithkindlichen Entwicklungsproblemen fithren
kann und welche Auswirkungen sich auf die miitterliche
Krankheitsaktivitit ergeben. Hier ist ebenfalls die Expertise
der Neurolog*innen gefordert, die Kenntnisse iiber den aktuel-
len Standard von MS-Therapeutika wihrend Schwangerschaft
und Stillzeit haben sollten. Dies gilt auch fiir den Einsatz der
MRT wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit [7].

Impfungen gehoren zu den effektivsten und sichersten Pri-
ventivmafinahmen in der Medizin. Trotzdem werden v. a. im
Internet eine Fiille impfkritischer Informationen verbreitet, die
zur Verunsicherung von MS-Patient*innen beitragen. Gerade
MS-Betroffene profitieren mit Blick auf die chronische Erkran-
kung und die Effekte von Immuntherapien jedoch besonders
stark von einer umfassenden Impfprophylaxe [38]. Wihrend
der Coronapandemie riickte das Thema Impfung noch mehr
in den Fokus des Interesses. Betroffene haben nicht nur auf-
grund ihrer Autoimmunerkrankung, sondern auch aufgrund
ihrer spezifischen MS-Therapie spezielle Fragen zum Thema
Impfung. Diese erstrecken sich auf Indikationsimpfungen, aber
auch auf spezielle Impfungen (wie z.B. gegen Zoster) bis hin
zu Fragen zu Reiseimpfungen [39].

Der/die behandelnde Neurolog*in muss in der Lage sein,
unbegriindete Angste auszurdumen und klare Vorschlige im
Hinblick auf eine mdgliche Impfprophylaxe zu machen. Auch
wenn die Zusammenarbeit mit weiteren Fachirzt*innen auf3er-
halb der Neurologie eine Strukturvoraussetzung fiir die ASV
darstellt, kann nicht grundsitzlich von differenzierten Kennt-
nissen zu Impfungen bei spezifischen Immuntherapien der MS
ausgegangen werden. Die Delegation von Impfungen und Impf-
beratung ist somit kein allgemeingiiltiger Losungsansatz. Sach-
kenntnis und vorzugsweise auch die Durchfithrung der Imp-
fung sollten im neurologischen Kernteam vorgehalten werden.

Neben den Themen Kinderwunsch und Impfungen, die ei-
ne sehr konkrete Patientenfithrung und Information erfordern,
gibt es eine Vielzahl von speziellen Themen, die fiir die Betrof-
fenen oft eine grofie Relevanz besitzen. Die Fragen richten sich
v.a. auf die Ernahrung und spezielle Didten, Immuntherapie
unter Beriicksichtigung der Immunseneszenz, Indikationsstel-
lung fiir stationdr neurorehabilitative Verfahren, Behandlung
im hoheren Alter, Komorbidititen, Stammzelltherapie, kom-
plementirmedizinische Verfahren sowie Bewegung und Sport.
Auch hier sollte das ASV-Kernteam in der Lage sein, sich klar
und eindeutig zu positionieren.

Zusammenfassung und Zusammenschau

Eine fach- und einrichtungsiibergreifende Versorgung ist bei

Krankheiten mit komplexem Versorgungsbedarf wie der MS

eine Grundvoraussetzung fiir die umfassende, qualitative Ver-

sorgung der Patient*innen. Aus den Hiirden und Hindernissen

der gegenwirtigen MS-Versorgung lassen sich fiir die ASV zu-

sammengefasst folgende Empfehlungen ableiten

1. Bildgebung

- Die MRT ist ein wichtiges Werkzeug zur Diagnosestellung

(Definition in den McDonald-Kriterien 2017) und Doku-
mentation der ortlichen und zeitlichen Dissemination. Ins-
besondere ist eine Standardisierung der Bildgebung - von
technischen Aspekten der Aufnahmen tiber Befunderstell-
ung bis hin zur Dokumentation - entscheidend.
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- Zur Diagnosestellung (Dokumentation der ortlichen und - Fur das klinische Monitoring sollen der MSFC und der

zeitlichen Dissemination nach den McDonald-Kriterien
von 2017) sollen KM-unterstiitzte MRT-Untersuchungen
des Gehirns und des Riickenmarks erfolgen; des Sehnerven
nur in speziellen Indikationsstellungen.

Frithe MRT-Befunde sollen bei der Abschitzung der Prog-
nose und des Therapiebedarfs berticksichtigt werden.

Zur Verlaufskontrolle wird ein jahrliches MRT-Monitoring
mit Untersuchung des Gehirns ohne KM empfohlen, auch
bei stabilen Patient*innen.

In besonderen Fragen und zum Sicherheitsmonitoring kon-
nen abweichende Intervalle gelten.

2. MS-Immun- und -Symptomtherapie

- Die Therapie der MS beinhaltet die akute Schubtherapie, die
Immuntherapie zur Beeinflussung des langfristigen Krank-
heitsverlaufs sowie die symptomatische Therapie. Wichtigs-
ter Zielparameter ist die Lebensqualitit.

Das ASV-Team muss iiber besondere Kenntnisse in der Di-
agnostik und Therapie von neuroimmunologischen Erkran-
kungen verfiigen.

Zu beriicksichtigende Therapiestandards zur giinstigen Be-
einflussung des Verlaufs und der Vermeidung einer Be-
hinderungsprogression sind die frithe Diagnose, der frithe
Therapiebeginn und die frithe Therapieoptimierung. Hoch-
effektive MS-Therapien miissen bei bestehender Indikation
zur Verfiigung stehen. Bei der Auswahl und Anwendung
von neurologischen Immuntherapien sollten die Qualitéts-
handbiicher des KKNMS zur Orientierung genutzt werden
(https://ms-qualitaetshandbuch.de).

- Bei laufender Immuntherapie ist eine quartalweise Vor-
stellung sinnvoll, insbesondere zum Sicherheitsmonitoring
(Laborwerte), wobei MRT-Kontrollen mindestens jahrlich
durchgefiihrt werden sollen, in spezifischen Fallen haufiger.

EDSS eingesetzt werden; standardisierte Patientenfrage-
bogen (z.B. zu Fatigue und Lebensqualitit) ergénzen das
Monitoringprozedere und werden idealerweise durch digi-
tale Tools ergénzt.

- Elektrophysiologische und ophthalmologische Expertise im

Kernteam ermoglichen weitere wichtige Untersuchungsver-
fahren (i.e. evozierte Potenziale [EP], OCT).

5. Spezialsituationen

- Eine hohe Versorgungsqualitit bedeutet auch, dass Pa-

tient*innen Fragen beantwortet bekommen, die sich auf ihr
alltagliches Leben mit der Krankheit beziehen.

- Das neurologische Kernteam sollte zu den Themen Kin-

derwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Impfungen
kompetent und einfiihlsam beraten kénnen. Die alleinige
Delegation an die kooperierenden Fachdisziplinen kann er-
fahrungsgemafd eine umfassende MS-spezifische Beratung
nicht in jedem Fall gewéhrleisten.

- Auch andere wichtige MS-Spezialthemen sollten vom Kern-

team abgedeckt werden konnen (Ernahrung, spezielle Dia-
ten, Immuntherapie unter Beriicksichtigung der Immun-
seneszenz, Behandlung im héheren Alter, Komorbidititen,
Stammzelltherapie, komplementidrmedizinische Verfahren,
Bewegung, Sport).
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