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Zentrales Risiko der Multiplen
Sklerose ist die schleichende Zu-
nahme irreversibler funktioneller
Defizite im Krankheitsverlauf. Krank-
heitstypisch ist dabei ein initial
schubformiger Verlauf mit spéte-
rem Ubergang in eine sekundare
Progredienz. Die Phase der sekun-
daren Progredienz war bis dato
therapeutisch kaum beeinflussbar.
Mittlerweile hat sich die Thera-
pielandschaft aber verdndert. Die
Pradiktion des Krankheitsverlaufs
sowie die friithzeitige (und valide)
Erkennung der SPMS-Konversion
gewinnen daher immer mehr an
Bedeutung. Eine wichtige Rolle fiir
die Verlaufsbeurteilung kénnen da-
bei kognitive und hirnstrukturelle
Veranderungen spielen.

Definition und Pathogenese der
SPMS

Die Multiple Sklerose (MS) ist die hiu-
figste chronisch entziindliche Erkran-
kung des zentralen Nervensystems (ZNS)
miteinem sehrbreiten Spektrumanklini-
schen und bildgebenden Befunden [51].
Im Verlauf prasentiert sich die klassische
MS als Krankheitskontinuum, bei dem
sich sehr haufig aus einer initial schub-
férmig-remittierenden MS (RRMS) eine
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sekundir progrediente Form (SPMS) ent-
wickelt. Klinische Merkmale der SPMS
sind die schubunabhingige Progression
mit oder ohne aufgesetzte Schiibe und
das Fehlen einer vollstindigen Remis-
sion. Leitlinienkonform ist sie charak-
terisiert durch eine schubunabhingige
stetige Zunahme klinischer Symptome
und neurologischer Beeintrichtigungen
iber mindestens sechs Monate hinweg
[16]. Unterschieden wird zwischen ei-
ner aktiven und einer inaktiven SPMS
anhand der Krankheitsaktivitit in Form
tiberlagerter klinischer Schiibe oder ent-
ziindlicher Aktivitdt in der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) des Gehirns
bzw. Riickenmarks [38, 39]. Die Relevanz
einer Differenzierung zwischen RRMS
und SPMS als Grundlage fiir mogliche
Therapieentscheidungen hat mit der Zu-
lassung von Siponimod zur Behandlung
einer aktiven SPMS im Januar 2020
zugenommen.

Die der schleichenden Progression
zugrunde liegenden Mechanismen der
SPMS sind bisher nur unvollstindig
verstanden (@ Abb. 1). Man geht ak-
tuell davon aus, dass aufgrund eines
peripher induzierten und getriebenen
Entziindungsprozesses — autoaggressive
Lymphozyten iiber die beschidigte Blut-
Hirn-Schranke in das ZNS eindringen.
Dazu kommen Entziindungsherde in-

nerhalb des ZNS, die unabhingig von
den peripheren Entziindungsprozessen
bei geschlossener Blut-Hirn-Schranke
ablaufen [6, 35]. Sie scheinen an der
schleichenden  Krankheitsprogression
wesentlich mitzuwirken [4, 15]. Die-
se Prozesse konnen bereits im frithen
Krankheitsgeschehen relevant sein, wer-
den aber oftmals nicht erkannt, da die
entstehenden mikrostrukturellen Scha-
digungen nur mit quantitativen MRT-
Methoden friih detektierbar sind [15, 23,
41, 44, 64]. Im Verlauf treten die ZNS-
intrinsischen Prozesse in den Vorder-
grund und man kann zum Teil einen Shift
von einer neuroinflammatorischen zu
einer neurodegenerativen Erkrankung
beobachten [15, 63].

Die Behinderungsprogression ist Fol-
ge einer unvollstindigen Erholung neu-
rologischer Funktionen und spiegelt
chronische und irreversible Demyeli-
nisierung, Axonverluste und reaktive
Gliose wider [38]. Die unvollstindige
Erholunglisst sich auch durch erschopfte
Plastizitatsreserven des Gehirns erklédren,
die die Schidigung der Hirnsubstanz zu
Beginn noch kompensieren. Sind diese
Reserven jedoch aufgebraucht, kommt es
zum Verlust sensorischer, motorischer,
vegetativer und kognitiver Fihigkeiten
[26].
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Periphere Entzindungs-
zellendes erworbenen
Immunsystems

Lymphknoten

Klinische Diagnosestellung und
Therapiesteuerung bei SPMS in
der Praxis

Beim Ubergang zur SPMS treten Schii-
be anfangs noch auf, werden dann aber
meist seltener [10]. Aufgrund der tiberla-
gerten Schiibe wird eine frithe schubun-
abhingige Progredienz (PIRA) oft nicht
erkannt. So zeigte eine longitudinale Ko-
hortenstudie tiber acht Jahre eine zeitli-
cheLatenzzwischen erstem Verdachtund
bestitigter SPMS-Diagnose von etwa drei
Jahren [30]. Dies scheint zum einen mit
der Subtilitit der frithen Progression zu-
sammenzuhédngen. Zum anderen wurde
teilweise trotz erkannter Progredienz we-
gen fehlender Alternativen die bestehen-
de Therapie, insbesondere mit den seit
lingerem bei aktiver SPMS (mit aufge-
setzten Schiiben) zugelassenen Pa-Inter-
feronen 1bund las.c., bisins spite Krank-
heitsstadium fortgesetzt, in dem in der
Regel die PIRA dominiert. Dies konnte
erkldren, warum die bisher verfiigbaren
klinischen Daten keinen positiven Lang-
zeiteffekt der B-Interferone auf die Be-
hinderungsprogression bei SPMS bele-
gen konnten. Therapiealternativen waren
bis vor kurzem nur Mitoxantron, welches
fir die hochaktive MS mit Behinderungs-
progression zugelassen ist, wodurch sich
eine Indikation fiir ausgewéhlte Falle mit
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aktiver SPMS ergibt sowie intensivier-
te symptomatische Behandlungen oder,
bei positivem Ansprechen, regelmifiige
Kortisonapplikationen (intravends oder
intrathekal). Mit einer Substanz aus dem
Spektrum der S1P-Modulatoren (Siponi-
mod) gibt es nun erstmals eine orale fiir
die aktive SPMS zugelassene Therapie,
wobei ,aktiv® durch aufgesetzte Schii-
be und/oder MRT-Aktivitit definiert ist
[20]. Dadurch erweitern sich Therapie-
spektrum und -anwendungen bei SPMS.
Ein signifikant positiver Effekt auf die
Behinderungsprogression iiber zwei Jah-
re konnte in einer SPMS-Population mit
relativ hohem Ausgangs-EDSS, verstarkt
beinochvorhandener Schubaktivitit, do-
kumentiert werden [29]. ODb sich dieser
Effekt allerdings im ldngerfristigen Ver-
lauf bestitigt, miissen weitere Untersu-
chungen zeigen. Auf jeden Fall machen
diese Daten deutlich, dass eine frithzei-
tige und verldssliche Erkennung einer
SPMS-Konversion als Basis einer The-
rapieentscheidung mehr denn je von Re-
levanz ist. Die eindeutige klinische Defi-
nition der frithen SPMS ist jedoch nach
wie vor eine grofe Herausforderung [37].
Neben dem klinisch-neurologischen Er-
scheinungsbild kann die neurokognitive
Testung sowie die MRT-Bildgebung hier
eine wichtige Rolle, spielen [2, 22].

Intrinsische Entzindungs-
zellendes ZNS und des
angeborenen Immunsystems

Abb. 1 « Peripherindu-
zierte und ZNS-intrinsische
Entziindungsprozesse. (©
Novartis Pharma GmbH,
mit freundlicher Genehmi-

gung)

Kognition bei SPMS

Kognitive Defizite wirken sich stark ne-
gativ auf die Lebensqualitit und die Ar-
beitsfahigkeit von MS-Patienten aus [5].
Eine Verschlechterung der kognitiven Fi-
higkeiten ist pradiktiv fir die Abnahme
und den Verlust des beruflichen Status
[56]. So berichten 34% von an MS er-
krankten Patienten iiber einen negati-
ven Einfluss auf die Arbeitsproduktivitat
[33]. Nicht arbeitsfahige MS-Patienten
weisen zudem eine stirkere kognitive Be-
eintrachtigung auf als arbeitsfahige [24].
Dabei sind der Zeitpunkt und das Aus-
mafl des Auftretens kognitiver Defizite
hochst individuell. Sie kommen unab-
hingig vom Behinderungsgrad vor und
kénnen schon frith im Krankheitsverlauf
in Erscheinung treten [33].

Im Stadium der sekundéren Progredi-
enz sind kognitive Defizite deutlich héu-
figer zu beobachten. Sie betreffen ca. 40 %
der RRMS-Patienten, bei SPMS steigt der
Anteil jedoch auf tiber 80 % [50]. Die ho-
he Privalenz bei SPMS wurde in einer
groflen multizentrischen Studie mit ei-
ner Rate von 79,4 % bestitigt [55]. Einer
weiteren Studie zufolge leiden SPMS-Pa-
tienten nicht nur etwa doppelt so hiufig
an kognitiven Defiziten wie RRMS-Pati-
entenim Spétstadium, sondernauch héu-
figer als PPMS-Patienten [49]. Alle ge-
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Neuropsychologische und Magnetresonanztomographie(MRT)-Diagnostik bei sekundar

progredienter Multipler Sklerose

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Multiple Sklerose ist

im longitudinalen Verlauf oft ein Krank-
heitskontinuum mit initial schubférmig-
remittierender Phase (RRMS) und spaterer
sekundarer Progredienz (SPMS). Die meisten
bisher zugelassenen Therapien sind bei
SPMS nicht ausreichend wirksam. Die friihe
Erkennung der SPMS-Konversion ist daher
entscheidend fiir die Therapiewahl. Wichtige
Entscheidungshilfen kdnnen dabei die
Testung kognitiver Teilleistungen und die
Magnetresonanztomographie (MRT) sein.
Ziel der Arbeit. Darstellung der Bedeutung
kognitiver Testungen und von MRT-
Untersuchungen fiir Pradiktion und Erfassung
der SPMS-Konversion. Ausarbeitung von
Strategien der Verlaufsbeobachtung und
Therapiesteuerung in der Praxis, insbesondere
in der ambulanten Versorgung.

Material und Methoden. Ubersichtsar-

beit auf Basis einer unsystematischen
Literaturrecherche.

Ergebnisse. Standardisierte kognitive
Testung kann fiir die friihe SPMS-Diagnose
hilfreich sein und die Verlaufsbewertung
erleichtern. Eine jahrliche Anwendung
sensitiver Screeningtests wie Symbol Digit
Modalities Test (SDMT) und Brief Visual
Memory Test-Revised (BVMT-R) oder der Brief
International Cognitive Assessment for MS
(BICAMS)-Testbatterie ist empfehlenswert.
Persistierende inflammatorische Aktivitatim
MRT in den ersten drei Jahren der Erkrankung
sowie das Vorhandensein kortikaler Lasionen
sind pradiktiv flir eine SPMS-Konversion.

Ein standardisiertes MRT-Monitoring auf
Merkmale einer progressiven MS kann den
klinisch und neurokognitiv begriindeten
SPMS-Verdacht stiitzen.

Diskussion. Die interdisziplindre Versorgung
von MS-Patienten durch klinisch versierte
Neurologen, unterstiitzt durch neuropsy-
chologische Testung und MRT, hat einen
hohen Stellenwert fiir die SPMS-Pradiktion
und Diagnose. Letztere erlaubt eine friihe
Umstellung auf geeignete Therapien, da

bei SPMS andere Interventionen als fiir

die RRMS notwendig sind. Nach erfolgter
medikamentoser Umstellung erlaubt die
klinische, neuropsychologische und bildge-
bende Vigilanz ein stringentes Monitoring auf
neuroinflammatorische und -degenerative
Aktivitat sowie Therapiekomplikationen.

Schliisselworter

Sekundar progrediente Multiple Sklerose -
Kognition - Bildgebung - Magnetresonanzto-
mographie - Klinische Diagnostik

Neuropsychological and MRI diagnostics in secondary progressive multiple sclerosis

Abstract

Background. Multiple sclerosis is a disease
continuum with an initial relapsing remitting
course (RRMS) and secondary progression
(SPMS) at later stages. Most of the hitherto ap-
proved treatments do not adequately control
for the phase of secondary progression. Thus,
early detection of SPMS conversion is a key
issue to initiate SPMS-tailored treatment. In
this context, assessment of cognitive functions
and magnetic resonance imaging (MRI) both
play an important role in the longitudinal
follow-up of MS patients.

Objective. To elucidate the importance of
cognitive testing and MRI for prediction and
detection of SPMS conversion as well as to
discuss strategies for disease monitoring and
for optimizing treatment in standard clinical
care, particularly in outpatient settings.

Material and methods. Review article based
on a nonsystematic literature review.

Results. Standardized cognitive testing can
support early diagnosis of SPMS and facilitate
disease monitoring. Annual application of
sensitive screening tests, such as the Symbol
Digit Modalities Test (SDMT) and Brief Visual
Memory Test-Revised (BVMT-R) or the entire
Brief International Cognitive Assessment for
MS (BICAMS) test battery are recommended
in this context. The MRI evidence of persistent
inflammatory activity within 3 years of
diagnosis as well as evidence of cortical
lesions are predictive for SPMS conversion.
Standardized MRI monitoring for markers

of progression can substantiate clinical and
neurocognitive signs of SPMS conversion.

Conclusion. Multidisciplinary patient care
involving careful clinical examination, neu-
ropsychological testing and MRI monitoring
is of great significance for the prediction

of SPMS conversion and diagnostics. This
enables early treatment adaptation, since
pharmacological interventions in SPMS differ
from those in RRMS. Continuous clinical,
neuropsychological and MRI vigilance
enable stringent monitoring of treatment
outcomes with respect to neuroinflammatory
and neurodegenerative activity as well as
treatment-related complications.

Keywords

Secondary progressive multiple sclerosis -
Cognition - Brain imaging - Magnetic
resonance imaging - Clinical diagnostics

nannten Studien zeigen zudem, dass sich
das Profil der Kognitionsstérung zwi-
schen RRMS, SPMS und PPMS nicht
qualitativ und damit nicht primar domai-
nenspezifisch, sondern vor allem quan-
titativ unterscheidet. Die kognitive Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit ist die vulne-
rabelste Domine, deren Storung sich als
kognitive Verlangsamung duflert. Routi-

nediagnostisch wurde die Kognition trotz
dieser Daten bislang eher vernachlissigt
und verlaufsabhingige Profile selten er-
hoben.

Indikatoren fiir kognitive Defizite
in der Praxis sind vor allem kognitive
Verlangsamung, Storungen des visuell-
rdumlichen und sprachbezogenen Kurz-
zeitgeddchtnisses, Aufmerksamkeitsde-

fizite und eine exekutive Dysfunktion
[47]. Faktoren wie ein hoheres Alter,
Konzentrationsstorungen, Fatigue, Ar-
beitsplatzkonflikte [14, 33, 55] sowie
spezifische MRT-Veranderungen soll-
ten fiir kognitive Defizite sensibilisieren
(siehe ,,Zusammenhang von MRT und
Kognition®).
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Test Erfasste Kurzbeschreibung Zeitauf- BICAMS- | Basis- Minimale
Doménen wand Batterie |testung | Testung

SDMT | Informations-
verarbeitungs-
geschwindigkeit

BVMT- | Visuell-

R raumliches
Kurzzeitge-
dachtnis
und Lernen

VLMT | Verbales
Kurzzeit-
gedéachtnis
und Lernen

Auf dem Testbogen
sind neun Zahlen-
Symbol-Paare dar-
gestellt. Die Patienten
mussen einem Symbol
die dazugehorige Zahl
zuordnen und laut
benennen. Gemessen
wird die Anzahl der
korrekten Antworten
in 90 Sekunden.

In drei aufeinanderfol-
genden Durchgangen
wird den Patienten je-
weils fur zehn Sekun-
den ein Testbogen mit
sechs geometrischen
Figuren gezeigt. Im
Anschluss sollen die
Patienten die Figuren
prazise in Form und
Position aus dem Ge-
dachtnis auf ein leeres
Blatt zeichnen.

Das Testmaterial be-
steht aus einer Wort-
liste mit 15 semantisch
unabhangigen Wor-
tern. Diese wird dem
Patienten flinfmal vor-
gelesen. Nach jedem
Vorlesen sollen so
viele Worter wie mog-
lich direkt abgerufen
und mindlich wieder-
gegeben werden.

. einmal
ca.3min | hriich
3 einmal
ca.-7min | b rlich
; einmal
ca. 10 min iahrlich

empfohlen | nur eingeschrankt empfohlen.

Um Verdnderungen in der kognitiven
Leistungsfihigkeit rechtzeitig zu erken-
nen, empfiehlt sich eine Kognitionstes-
tung bei Diagnosestellung und anschlie-
Bend jdhrlich, unabhingig vom Krank-
heitsstadium. Dabei sollten konfundie-
rende Einfliisse durch Fatigue, Depres-
sion und Angst bertiicksichtigt werden.

Die kognitive Leistungsfahigkeit lasst
sich im niedergelassenen Bereich durch
die kombinierte Anwendung von SDMT
und BVMT-R bzw. die Verwendung
der BICAMS-Testbatterie mit SDMT,
BVMT-R und VLMT ausreichend gut
und zuverldssig erfassen (@ Abb. 2). Falls
dies in den Praxisalltag nicht integrier-
bar ist, kann der SDMT auch singulir
zur Anwendung kommen. Fiir verldssli-
chere Hinweise auf die Transitionsphase
RRMS/SPMS empfiehlt sich aber die
Kombination, da SPMS-Patienten ne-
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ben einer kognitiven Verlangsamung
auch durch eine Abnahme der visuel-
len Gedichtnisleistung auffallen [52].
Umfangreichere Testbatterien erfordern
Spezialzentren und/oder Fachpersonal
wie (Neuro)Psychologen.

Die regelmiflige und standardisierte
Testung macht eine Veridnderung in kog-
nitiven Doménen auf individueller Ebe-
ne erkennbar. Progrediente MS-Patien-
ten schneiden in vielen kognitiven Do-
ménen schlechter ab als Patienten mit
schubformiger MS [28]. Die grofiten Un-
terschiede zwischen RRMS- und SPMS-
Patienten liegen in der kognitiven Verar-
beitungsgeschwindigkeit und im visuell-
rdumlichen Kurzzeitgedéchtnis und Ler-
nen [28]. Dasvisuell-raumliche Kurzzeit-
gedidchtnis zeigte sich hierbei auch als
bester Diskriminationsfaktor zu PPMS-
Patienten (@ Abb. 3).

Abb. 2 <« Kognitive

/ Testung in der Praxis.
SDMT Symbol Digit Mo-
dalities Test, BVMT-R Brief
Visual Memory Test Revi-
sed, VLIMT verbaler Lern-
und Merkfahigkeitstest. (©
Novartis Pharma GmbH,
mit freundlicher Genehmi-

gung)

Bildgebung bei SPMS

Die Standardisierung der Bildakquisition
und -interpretation ist Grundvorausset-
zung fiir das Monitoring von MS-Pati-
enten. Protokolle fiir die zerebrale und
spinale MRT sind international etabliert
(B Abb. 4; [54, 65]).

Neben frithen MRT-Markern zur Pri-
diktion einer Langzeitbehinderung sind
weitere Marker identifiziert, die pradik-
tiv fiir eine sekundére Progression sind,
wie eine persistierende inflammatorische
Aktivitit in den ersten drei Jahren sowie
infratentorielle, spinale und kortikale L4-
sionen [7, 11, 57, 60].

Die SPMS ist phédnotypisch anders als
die frithe RRMS. Es kommt zu einer Ak-
zeleration der Lasionslast in der (korti-
kalen) grauen Substanz und im Riicken-
mark, zur neurodegenerativen Progres-



SDMT

VLMT

BVMT-R

Abb. 3 <« Ergeb-
nisse der BICAMS-
Testbatterie in Ab-
hangigkeit des MS-
Subtyps (z-transfor-
mierte Leistungs-
Scores, dargestellt
als Mittelwert und
Standardfehler).
SDMT Symbol Di-
git Modalities Test,
BVMT-R Brief Visual
Memory Test Revi-

0,2 00 -02 -04 -06

Performance z-scores

sion der Hirn- und Riickenmarksatro-
phie sowie zu mikrostrukturellen Verin-
derungen [18, 21, 34]. Bei SPMS-Patien-
ten zeigt sich ein Plateau der Korrelation
von Lisionslast in der weiflen Substanz
in Relation zu der korperlichen Behin-

derung [36].
Inflammatorische Lésionen, insbe-
sondere schrankengestorte Lésionen

sind seltener. Aktive (neue oder gro-
Benprogrediente) T2-Lésionen als in-
flammatorische Marker sind aufgrund
der hiufig priexistenten hohen Lisi-
onslast schwierig zu identifizieren. MR-
Subtraktionstechniken konnen die Sen-
sitivitit erhohen [45]. Die Sensitivitit
der Detektion kortikaler Lasionen kann
durch hohere magnetische Feldstirken
und spezielle Pulssequenzen (z.B. ,dou-
ble inversion recovery®, ,phase-sensitive
inversion recovery“) erhoht werden [13,
59, 62]. Eine hohe Interrater-Variabili-
tat bei fehlender Standardisierung der
Befundung verhindert aber deren Im-
plementierung in der klinischen Routine
[25]. Die prognostische Relevanz und
Progression der Riickenmarkspatholo-
gie im Krankheitsverlauf suggeriert die
Verlaufsbeobachtung asymptomatischer

=orel =i =il

sed, VLMT verbaler
Lern- und Merkfa-
higkeitstest. (Nach
Renneretal. [52])

Riickenmarkslisionen, insbesondere bei
SPMS-Patienten [67]. Der routinemaf3i-
ge Einsatz der spinalen MRT ist moglich,
erfordert jedoch ein hohes Maf$ an Stan-
dardisierung und Expertise.

Neue inflammatorische MRT-Marker
sind suggeriert worden. Leptomeninge-
ale B-Zell-Follikel sind insbesondere
bei SPMS als Anreicherung auf kon-
trastverstirkten 3-D-FLAIR-Sequenzen
beschrieben worden [40, 68]. Diese
Verdnderungen scheinen jedoch iiber
mehrere Jahre konstant zu sein und sind
daherals Progressionsmarker ungeeignet
[1, 31]. Sogenannte chronisch progredi-
ente ,,Smoldering“(,,slowly expanding/
evolving“)-MS-Lasionen mit einem hy-
pointensen Rand auf T2*- bzw. SWI-
Sequenzen sind als charakteristisch bei
SPMS und PPMS beschrieben worden
[12, 19]. Aufgrund der langsamen Pro-
gredienz und der nétigen stringenten
Standardisierung der Bildakquisition
(v.a. Repositionierung, Auswahl der
Pulssequenzen) ist eine Routineanwen-
dung dieses Markers fraglich.

Hirn- und Riickenmarksatrophie sind
insbesondere fir die Priadiktion von
Krankheitsprogression, vor allem kogni-

tiver Defizite, relevant. Die Routineerhe-
bung volumetrischer Daten erfordert ne-
ben einer stringenten Standardisierung
der Bildakquisition die Einbeziehung
multipler potenzieller Einfliisse (z.B.
Alterungsprozess, Alkohol etc.) bei der
Interpretation und nachfolgenden The-
rapieentscheidungen. Daher (ist) wird
die Hirn- und Riickenmarksatrophie als
Marker individueller Progression in der
klinischen Routine derzeit nicht emp-
fohlen [65, 66], was sich voraussichtlich
auch in den nichsten Jahren nicht dn-
dern wird. Die klinische Notwendigkeit
einer Implementierung in der Vigilanz
insbesondere bei SPMS-Patienten ist
jedoch offensichtlich.

Komorbidititen sind ein wichtiger
Faktor fir die individuelle klinische
Symptomatik und das Outcome. Insbe-
sondere eine vaskuldre Komorbiditit ist
bei MS-Patienten, insbesondere in spiten
Stadien, haufiger und prominenter als bei
Gesunden [42]. Durch das sog. ,,zentrale
Venenzeichen® (,central vein sign®) in
der MRT des Gehirns kann eine vaskuli-
re Komorbiditit von der MS-Pathologie
unterschieden werden. Vaskuldre La-
sionen weisen aufgrund des fehlenden
perivaskuldren Verteilungsmusters meist
keine zentrale Vene auf [32]. Da vas-
kuldre Lasionen eine inflammatorische
Aktivitit vortduschen konnen, ist die
Unterscheidung zur Vermeidung nicht
notwendiger  Therapieentscheidungen
relevant.

Zusammenhang von MRT und
Kognition

Die Relevanz der MRT wird durch die
Zusammenhénge von Bildgebung und
Kognition deutlich. MRT-Korrelate fir
kognitive Dysfunktionen sind die T2-
Lisionslast, die kortikale Lasionslast und
die kortikale Dicke sowie die globale und
fokale Hirnatrophie [8, 9, 53]. Bestimmte
Lisionslokalisationen bergen ein hcheres
Risiko fiir kognitive Defizite. Auch wel-
che kognitive Doméne beeintréichtigt ist,
wird von der Lisionslokalisation bzw.
dem Verteilungsmuster mitbestimmt.
Lisionen in der weiflen Substanz sind
mafigeblich fiir die kognitive Verarbei-
tungsgeschwindigkeit  verantwortlich,
Lisionen der tiefen grauen Substanz
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Standardisiertes MRT-Protokoll fiir Aufnahmen des Gehirns bei Patienten mit MS

Axial - : ; — Magnetische Feldstirke
5 A \ -+ Mindestens 1,5 T; empfohlen 3T
=PI (o] Auflésung 2D
J - 3 mm Schichtdicke, in-plane 1x1 mm
— : J ' *Auflésung 3D

Gz‘idol‘inium- T T2-FLAIR* — T1-Gad* —» - |sotropische VoxelgréBe 1x1x1 mm
Injektion

Minimales Delay
(Gad-Injektion bis T1-Gad-Aufnahme)
- 5 Minuten

Dauer des gesamten Protokolls
= 25 bis 30 Minuten

Standardisiertes MRT-Protokoll fiir Aufnahmen des Riickenmarks bei Patienten mit MS

Sagittal Magnetische Feldstirke

- 1,5T, alternativ3 T

Auflésung 2D
- 3 mm Schichtdicke, in-plane 1x1 mm

Minimales Delay
(Gad-Injektion bis T1-Gad-Aufnahme)
- 5 Minuten

Dauer des gesamten Protokolls
- 25 bis 30 Minuten

o8 Abb. 4 < International eta-
Gadolinium- PD T2 T1-Gad* - blierte MRT-Protokolle bei
Injektion MS-Patienten. (© M.P. Watt-
jes,Hannover)

AKUTE UND CHRONISCHE ENTZUNDUNGSAKTIVITAT BEI MS

CHRONISCHE
INFLAMMATION
AKUTE FOKALE o Inh(‘;fngﬂ”‘;'emﬂgeﬂlﬂj CHRONISCHE ,NORMAL*
INFLAMMATION DIHSKIIE = AHHESHTE INFLAMMATION ERSCHEINENDES -
(Bd™Ldsionen, neue (longsam sich HIRNGEWEBE Degenerativer
aktive T2-Ldsionen) entwickelnde Ltisionen) (diffuse Entziindung) Gewebeverlust
PERSISTIERENDE
LASIONEN

PERIPHER GETRIEBENE INFLAMMATION
Karrelate: z.B. Schiibe, Gd+-aufnehmende Lésionen, T2 Lisionen, akut erhéhte NfL-Werte

_ Gd* = Gadolinium-aufnehmend

INTRINSISCH GETRIEBENE INFLAMMATION
Korrelate: z.B. schleichende Behinderungszunahme in Motoril, Kognition, Fatigue, Visus ..., erhdhte Atrophie

Abb. 5 A Entziindungsaktivitat und Akkumulation neuronaler Schdden im Verlauf der MS-Erkrankung. (© Novartis Pharma
GmbH, mit freundlicher Genehmigung)
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(z.B. im Hippokampus) sind hiufig mit
Gedichtnisdefiziten assoziiert [53].

Die Interaktion der Schiadigung wei-
Ber und grauer Substanz fithrt zu einem
Netzwerkkollaps mit deutlichen kogni-
tiven Stérungen [17]. Die frithe Tha-
lamusatrophie ist besonders bedeutend
[43] und schrinkt die Kommunikation
zum Kortex ein. Die Mehrzahl der La-
sionen liegt in den thalamokortikalen
Verbindungsbahnen, was die Konnekti-
vitdt subkortikal nach kortikal stort und
zu einer Thalamusatrophie fithren kann
[61]. Das Ausmafd der Schidigungen ent-
scheidet nicht tiber das Ausmaf3 der kog-
nitiven Storung, da die Plastizitit des
Gehirns und die kognitive Reserve zu-
néchst den Funktionsverlust kompensie-
ren. Sind diese erschopft kommt es zum
Netzwerkkollaps mit klinischen Beein-
trachtigungen (8 Abb. 5). Da der struk-
turelle Schaden aber weit frither entsteht,
ist die frithzeitige therapeutische Inter-
vention bedeutend [58].

Patienten mit SPMS mit einem gerin-
geren Volumen des gesamten Gehirns,
Thalamus und grauer Substanz haben
eine schlechtere Prognose beziiglich ih-
rer kognitiven Leistungsfahigkeit. Aus-
wertungen des SDMT {iiber 24 Monaten
in Abhingigkeit vom Hirnvolumen zei-
gen eine signifikante Verschlechterung
bei Patienten mit mehr Atrophie. Ein
niedriges Ausgangsvolumen von korti-
kaler grauer Substanz, Thalamus und ge-
samtem Gebhirn ist signifikant assoziiert
mit einem Riickgang der kognitiven Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit [3]. Die pa-
thologische Belastung in der Bildgebung
deutet eine hohere Vulnerabilitit des Sys-
tems in der Zukunft an. Wichtig ist da-
her eine friihzeitige effektive Behand-
lung entziindlicher Prozesse, um kog-
nitive Einschrdnkungen zu minimieren.
Patienten mit kognitiven Funktionsein-
schriankungen bei MS-Diagnose weisen
eine schnellere Behinderungsprogressi-
on und hiufigere SPMS-Konversion auf
als Patienten ohne. Die frithe kognitive
Schidigung ist demnach ein Pridiktor
fir die Langzeitentwicklung [48].

Daten zu der 2020 fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver SPMS
ebenfalls zugelassenen Substanz Siponi-
mod unterstreichen die Bedeutung einer
frithzeitigen therapeutischen Interven-

tion bei progredienter MS. So konnte
das Risiko einer nach drei bzw. sechs
Monaten bestdtigten EDSS-Progression
in der gesamten SPMS-Population sta-
tistisch signifikant um 21% bzw. 26 %,
bei aktiver SPMS mit aufgelagerten
Schitben und/oder MRT-Aktivitit so-
gar um 31 % bzw. 37 % gesenkt werden
[27, 29]. Weiterhin zeigten sich kom-
plementdre positive Ergebnisse in den
MRT-Endpunkten zur entziindlichen
Erkrankungsaktivitit (Gd-anreichernde
T1-Lasionen, aktive T2-Lisionen) und
zum irreversiblen neurodegenerativen
Volumenverlust (kortikale graue Sub-
stanz, Thalamus und gesamtes Gehirn).
Beziiglich der Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit gemessen mit dem
SDMT konnte das Risiko einer klinisch
relevanten Verschlechterung in der Ve-
rumgruppe vs. Placebo signifikant um
25% reduziert werden [46]. Als klinisch
relevant war eine Verschlechterung um 4
oder mehr Punkte definiert, was gleich-
bedeutend mit einer Einschrankung der
Arbeitsfahigkeit ist.

Schlussfolgerung

Die Bedeutung einer maoglichst frithzei-
tigen Erkennung einer MS-Progression
ist vor dem Hintergrund der Zulassung
wirksamer neuer Therapien deutlich
gewachsen. So konnten potenziell Plas-
tizitdtsreserven langfristig erhalten und
funktionelle Defizite minimiert wer-
den. Dies gilt sowohl fir die schub-
formig progredienten Verldufe als auch
fur die Konversion zur SPMS, bei der
schubunabhingige Progression (PIRA)
vorherrscht.

In der Kklinischen Praxis ist dafiir
im ersten Schritt eine zeitlich optimier-
te Progressionsdiagnostik notwendig.
Dies kann erreicht werden, wenn neben
der Symptomanamnese und den mo-
torischen Parametern, wie Gehstrecke
und EDSS, auch kognitive Funktionen
systematisch untersucht werden. Wei-
terhin ermoglicht eine standardisierte
MRT-Untersuchung nach neuesten in-
ternationalen Konsensusrichtlinien die
bestmogliche Verlaufsbeurteilung und
eroffnet damit Moglichkeiten zu einem
besseren Verstindnis des individuellen
Beeintrachtigungsprofils. Fiir die kogni-

tive Testung bieten sich jeweils jahrliche
Erhebungen mit SDMT und BVMT-R
oder der Gesamt-BICAMS-Testbatterie
an. Hinsichtlich der Bildgebung bleibt
auch bei linger zuriickliegender MS-
Diagnose eine jahrliche Erfassung der
entziindlichen Aktivitit im ZNS mittels
Gd-anreichernder T1-Ldsionen sowie
aktiver T2-Lédsionen Minimalstandard.
Neben der individuellen Patientenper-
spektive konnen die vorgenannten Para-
meter im Einzelfall zur Beurteilung des
Erkrankungsverlaufes im Hinblick auf
den Therapieerfolg eingesetzt werden.

Fazit fiir die Praxis

== Friihes Erkennen der MS-Progression
allgemein und der SPMS-Konversion
im Speziellen und gezieltes therapeu-
tisches Eingreifen sind wichtig, um
funktionellen Defiziten langfristig
vorzubeugen.

== Eine einmal jéhrliche kognitive Tes-
tung mittels SDMT und BVMT-R oder
BICAMS liefert relevante Informatio-
nen zur Diagnose und Verlaufsbeur-
teilung.

== Eine einmal jahrliche MRT-Darstel-
lung Gd-anreichernder T1-Lasionen
sowie aktiver T2-Lasionen ist auch
bei SPMS relevant. Neue MRT-Marker
sind noch nicht in der klinischen
Routine verfiigbar.

== Sensibilisierung und Awareness fiir
das Zusammenspiel von klinischen,
neuropsychologischen und MRT-Pa-
rametern ermdglichen zukiinftig ein
besseres Monitoring der Patienten im
Hinblick auf neuroinflammatorische
und neurodegenerative Aktivitat
sowie potenzielle Therapiekomplika-
tionen.
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