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MULTIPLE SKLEROSE

Perspektivwechsel
mit Folgen

Neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie der schubférmigen und der sekundar

progredienten Multiplen Sklerose erfordern eine Anpassung der Patientenversorgung
in Klinik und Praxis. Dies bringt jedoch auch zahlreiche Herausforderungen mit sich.
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in tieferes Verstiindnis der Pathophysiologie

der progredienten Multiplen Sklerose (MS) und
therapeutische Fortschritte haben in den letzten Jah-
ren zu einem Perspektivwechsel in der Behandlung
der schubformig-progredienten (RMS) und der
sekunddr-progredienten MS (SPMS) gefithrt, Die
Autoren beleuchten die aktuelle Therapielandschaft
und damit zusammenhéngende Herausforderungen
fiir eine frithzeitige Erkennung von Behinderungs-
progression bei MS-Patienten aus dem Blickwinkel
des Versorgungsalltags.
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Entwicklung der traditionellen
MS-Therapien

Als die Autoren in der zweiten Hilfte der 1980er-Jah-
re ihre #rztliche Thtigkeit aufnahmen, war die thera-
peutische Maxime, dass nach dem ersten MS-Schub
noch abzuwarten sei, ob der Betroffene mit einem er-
neuten Schubereignis wiederkomme. Eine gut ver-
trigliche verlaufsmodifizierende Behandlungsmdg-
lichkeit gab es damals nicht. Einzelne Neurologen
wagten  Therapieversuche mit  eingreifenden
Immunsuppressiva beziehungsweise Chemothera-
peutika. Der Schub und dessen Riickbildung waren
lange Zeit ausschlaggebend fiir die Anwendung eines
Medikaments und nicht so sehr die Verhinderung von
MRT-Aktivitit oder von klinisch fassbarer Behinde-
rungsprogression.

Inzwischen sind 16 Medikamente fiir den ,,schub-
férmig remittierenden” (RRMS) und 3 fiir den
.,schubférmig-progredienten’ Verlauf der Multiplen
Sklerose (RMS) zugelassen. Studien belegen konsis-
tent, dass der friihzeitige Beginn einer spezifischen,
verlaufsmodifizierenden MS-Therapie nicht nur
Schiibe verhindern kann (1), sondern auch die Kon-
version zu einer SPMS und die Behinderungspro-
gression hinauszogert. Dies insbesondere dann, wenn
hochwirksame Medikamente frilh eingesetzt werden
(2,3).

Mit der Zeit reifte die Erkenntnis, dass die héu-
fig beobachtete Behinderungsprogression — sicht-
bar als Zunahme des Expanded Disability Status
Scale (EDSS) — einer forcierten Neurodegeneration
des Gehirns zuzurechnen war und die zu Beginn
der MS-Erkrankung hohe, aber im Verlauf abneh-
mende Remission von Schubsymptomen mit der
nachlassenden Entziindungsaktivitit und Regene-
rationsfihigkeit des Gehirns in Zusammenhang
stehen (Grafik 1).

In der Folge gewann die Expertenmeinung an Ge-
wicht, dass eine spezifische, antientziindlich ausge-
richtete Therapie nur in frithen Stadien der MS und bis
zu einem EDSS von ca. 4,0 Sinn mache, da von da ab
die neurodegenerative Schidigungskomponente des
ZNS flihrend und das entziindliche Geschehen nur
noch marginal sei. Das Konzept des ,therapeutischen
Fensters” (,,window of opportunity*) war geboren. Es
orientierte sich vor allem an klinischen Beobachtun-
gen, dass frithe Schilbe mit einem negativen Verlauf
der MS assoziiert waren, und an den Ergebnissen
einer vielbeachteten Studie von Leray et al, (4).

In dieser Langzeitbeobachtung erreichten MS-Pa-
tienten einen EDSS von 0-3,0 in cinem Zeitfenster
von 1-15 Jaliren mit unterschiedlicher Geschwindig-
keit. Danach entwickelten sich die MS-Verliufe je-
doch auffallend homogen. So benttigen fast alle un-
tersuchten Patienten nur noch etwa 5 weitere Jahre,
um einen EDSS von 6,0 zu erreichen (Grafik 2). Alle
diese Entwicklungen forderten einerseits die Er-
kenntnis, dass die MS frith behandelt werden musste,
andererseits jedoch auch einen gewissen therapeuti-
schen Nihilismus bei progredienten Formen.



GRAFIK 1

Drei wesentliche Determinanten fiir die Entwicklung von chronischer Behinderungsprogression bel MS
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. Dies fuhrte dazu, dass sich die therapeutische
Forschung stark auf die schubférmige und hochak-
tive MS konzentrierte, die progrediente MS Jjedoch
stiefmtterlich behandelt wurde. So gab es tiber
viele Jahre hinweg nur 3 zugelassene Medikamente
mit schwacher Evidenz bei SPMS, ndmlich 2 Beta-
Interferone bei ,,aktiver* SPMS (mit aufgesetzten
Schiiben) und Mitoxantron bei SPMS mit im EDSS
erfasster Behinderungsprogression; eine zugelas-
sene Therapie fiir die primédr-progrediente MS
(PPMS) gab es nicht.

Dabei wirkten die Interferone bei SPMS kaum bis
gar nicht; und Mitoxantron wurde in der Breite auf-
grund des Risikoprofils und der Einschrinkungen in
der Anwendung kaum eingesetzt. Im Jahr 2016 wur-
de zudem der Einsatz von Mitoxantron in einem Re-
port der European Medicines Agency (5) auf hoch-
aktive MS-Formen mit rascher Behinderungspro-
gression eingeschrinkt, wodurch die klassischen
SPMS-Fiille praktisch herausfielen, was die Behand-
lung der progredienten MS weiter erschwerte.

Aus dieser Gemengelage entwickelten sich im Ver-

sorgungsbereich folgende prekire Szenarien:

® Viele Patienten behielten die Diagnose schub-
formige MS (RRMS), obwohl diese bereits im
sekundér-chronischen Verlauf waren, nur um die
entsprechend neu zugelassenen Medikamente
erhalten zu kénnen. Auch die Diagnose PPMS
wurde nach Mdglichkeit vermieden.

® Bei einem groferen Teil der Patienten mit hohem
EDSS wurde die verlaufsmodifizierende, spezifi-
sche Therapie abgesetzt.

® Viele der schwer betroffenen Patienten wur-
den aufgrund der fehlenden medikamentdsen

Optionen nicht mehr neurologisch vorgestellt,

sondern komplett in Heimen oder haustrztlich

betreut.
® Viele Patienten erhielten und erhalten bis heute
whur* eine symptomatische Therapie oder man hat
alle therapeutischen Bemtthungen aufgegeben
® Ein Monitoring bei chronischen MS-Formen mit
daraus abgeleiteten therapeutischen Interventio-
nen fehlt oft ganz.
Die Haus- und Heimirzte haben also in sehr vielen
Fillen die Versorgung der chronischen MS-Patien-
ten tbernommen und verordnen die spezifischen
(falls noch vorhandenen) Medikamente und
symptomatischen Therapien sowie Hilfs- und Heil-
mittel. Spezialkliniken wird ein groBer Anteil der
chronischen Patienten zur ambulanten oder (teil)sta-
tionéren Behandlung in Ermangelung einer flichen-
deckenden ambulanten neurologischen Basisversor-
gung zugewiesen. Diese Beobachtungen werden
durch ganz aktuelle Daten aus einer Befragung zur
Behandlungssituation von SPMS-Patienten (3 ES-
SENCE) in MS-Schwerpunktpraxen und -Kliniken
bestiitigt (6).

So ist nicht verwunderlich, dass eine Langzeit-
studie iber 8 Jahre nachweisen konnte, dass das
Zeitfenster vom ersten Verdacht auf progrediente
MS bis zur Bestitigung der Diagnose immer noch
etwa 3-4 Jahre betrligt (7). Dabei bedeutet die ver-
zbgerte Diagnosestellung angesichts der neuen the-
rapeutischen Entwicklungen einen erheblichen
Zeit- und Funktionsverlust fiir die Patienten.
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Was hat man inzwischen gelernt?

In den vergangenen Jahren setzte sich die Erkenntnis
durch, dass sich im MS-Verlauf eine wZzentrale chro-
nische Entziindungsaktivitét* etabliert (Grafik 3).
Diese entwickelt sich aus der zu Beginn der Erkran-
kung ins ZNS getragenen wperipheren Entztindungs-
aktivitit*  durch Ansiedlung “von autoreaktiven
Lymphozyten im Gehirn, Eindrucksvoll besthtigt
wird dies durch die Autopsiebefunde von Sabina
Luchetti bei verstorbenen MS-Patienten mit chroni-
schen Verldufen. Sie und ihre Kollegen fanden post-
mortal noch entziindlich aktive sowie teilaktive
Herde im ZNS, deren Hiufigkeit und AusmaB sogar
mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelierten
(8).

Auf zelluldrer Ebene scheint dabei eine Reakti-
vierung der ins ZNS eingewanderten T- und
B-Lymphozyten eine Schrittmacherrolle zu spielen.
Dadurch sollen auch ZNS-residente Zellen (Mikro-
glia, Astrozyten) aktiviert werden, denen eine we-
sentliche Bedeutung bei der Aufrechterhaltung der
zentralen Entziindung zugeschrieben wird (9). Dass
auch eingewanderte B-Zellen eine wichtige Rolle
spielen, zeigen B-Zell-Follikel, die im ZNS nachge-
wiesen wurden. All diese Erkenntnisse weisen in ei-
ne Richtung, nimlich dass durch komplexe Immun-
prozesse eine ,,ZNS-intrinsische® Entziindung ent-
steht, die nicht mehr durch periphere Entz{indungs-
zellen getrieben wird, sondern schubunabhiingig
verliuft,

Die ZNS-intrinsischen Immunreaktionen tragen
unseres Erachtens nach - neben der durch metaboli-
sche Prozesse verursachten Neurodegeneration - sig-
nifikant zur Behinderungsprogression bei, womdg-
lich befeuern sie diese sogar (Grafik 4).

In den letzten Jahren haben wir auch gelernt, dass
es eine schubunabhingige Behinderungsprogression
(progression independant of relapses, PIRA) gibt
(10, 11), die zusammen mit dem bekannten Phiino-
men der ,,Schub-assoziierten Behinderungsprogres-
sion und der Remyelinisierungsfihigkeit des Ge-

hirns ein ,,Kontinuum* bildet, das letztendlich das
Ausmal der Behinderungsprogression bei der MS
definiert. Bei der primér-progredienten MS (PPMS)
liegt womdglich eine PIRA in Reinform vor, wohin-
gegen bei den anderen MS-Verlaufsformen alle 3
Phinomene interagieren,

Die PIRA verdient besondere Beachtung, da sie
das wesentliche klinisch fassbare Kriterium der
Konversion zur sekundir progredienten MS
(SPMS) darstellt. Dabei kénnen anfangs noch auf-
gesetzte Schilbe an der Behinderung mitwirken,
spiéter fallen diese in der Regel ganz weg. Im Falle
der SPMS ist davon auszugehen, dass die PIRA
zwar in diesem Stadium erstmals klinisch manifest
wird, sich jedoch bereits frither entwickelt und
schon bei der schubférmig progredienten MS kli-
nisch unterschwellig aktiv ist.

Neueste gepoolte Daten aus den randomisierten
klinischen Studien OPERA I und II deuten iiberdies
darauf hin, dass der groBere Teil der Behinderungs-
progression auch bei schubférmiger MS (RMS) nicht
mit den Schilben assoziiert ist. Diese Beobachtungen
stellen die derzeitige klinische Unterscheidung zwi-
schen schubférmiger und progredienter Form der MS
sogar infrage (12).

Entwicklungen bei progredienter
MS aus klinischer Perspektive

Der progredienten MS wird in den letzten Jahren we-
sentlich mehr Beachtung geschenkt, Wegbereitend
ist eine klinische Betrachtungsweise, die die schub-
formige und die progrediente MS nicht mehr als se-
quenziell sich ablésende Krankheitsstadien begreift,
sondern den Fokus auf multifaktorielle und ineinan-
dergreifende Krankheitsprozesse legt, welche durch
wAktivitdt* (Schilbe, MRT-Aktivitit) und/oder ,,Pro-
gression” (Neurodegeneration, Atrophie) charakteri-
siert sind. Hier sind vor allem die Lublin-Kriterien zu
erwdhnen (13), die in der klinischen Praxis und bej
Therapieentscheidungen eine wertvolle Orientierung
bieten.

GRAFIK 2

Zeitlicher Verlauf der Behinderungsprogression bei MS in Abhéngigkeit vom Ausgangs-EDSS
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GRAFIK 3
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Hinzu kommen nege Entwicklungen in der MRT-
Technologie, die — neben der Liisionsbewertung -
eine Quantifizierung von Hirnatrophie ermégli-
chen. Diese wurden bereits in die Konsensuskrite-
rien  des MAGNIMS-Netzwerkes (MAGNIMS:
Magnetic Resonance Imaging in MS; htp://www,
agims.ew/) eingebracht und bieten nun zusitzliche
Zielvariablen fiir die MS-Diagnostik und -therapie
(14-16).

Fortschritte wurden auch bei der Auffindung
subtiler  entziindlicher Lésionen, chronischer
»Smouldering  lesions* und leptomeningealer
B-Zell-Follikel gemacht; wobej das kortikale Kom-
partiment, neben infratentoriellen und spinalen Li-
sionen, bei progredienter MS von besonderer Be-
deutung ist (17).

Weitere innovative MR-Verfahren werden sich
etablieren, um qualitativ die Myelinintegritit (De-
und Remye[inisierung) Zu messen (18). Mittels Mag-
netization-Transfer-Ratio (MTR) oder Myelin-Was-
ser-Fraktion (MWF) Iisst sich die Aktivitit der Ma-
krophagen und der Mikroglia in vivo erfassen. Dies
wird eine entscheidende Voraussetzung sein, um die
zentrale Wirksamkeit kiinftiger MS-Medikamente

- nachzuweisen.

Auch im therapeutischen Bereich gibt es neue Ent-
wicklungen. So gelingt es inzwischen, die Behinde-
rungszunahme bei MS zumindest teilweise positiv zu
beeinflussen. Djes gilt nicht nur fur die aktive und
progredient schubfdrmige MS, sondern erstmals
auch flir die priméir-progrediente MS (PPMS). Hier
steht ein B-Zell-depletierender Antikdrper (Ocrelizu-
mab) zur Verfilgung,

Die sekundir-progrediente MS (SPMS) ist durch
einen Sphingosin-I-Phosphat-( S1P-)Rezeptormodu-
lator (Siponimod) positiv beeinflussbar. Letzterer
hemmt die Auswanderung von Lymphozyten aus den
Lymphknoten und vermindert dadurch die Zah] auto-

Chronische wNormal“ Atrophie
Entzlindung erschelnendes

(langsam Gewebe

entwickelnd)

Chronische Entziindungsaktivitzt

aggressiver zirkulierender Lymphozyten. Zudem
liberwindet Siponimod die Blut-Hirn-Schranke und
zeigt eine zentrale Wirkung an SIP-Rezeptoren von
Oligodendrozyten, Mikroglia und Astrozyten, Da-
durch wird die Myelinschﬂdigung durch Astrozyten
und Mikroglia vermindert und der Wiederaufbau des
Myelins durch Oligodendroglia angeregt, wie priikli-
nische Studien zeigen konnten,

Aus therapeutischer Perspektive ist beachtens-
wert, dass die beiden Substanzen neben dem Fort-
schreiten der kérperlichen Behinderung (gemessen
am EDSS) (19, 20) auch Funktions-Scores, kogniti-
ve Leistungen und MRT-Parameter (Hirnatrophie)
positiv  beeinflussen. Interessanterwejse zeigten
sich die Vorteile immer dann, wenn im MRT noch
Anzeichen von Entziindungsaktivitit vorhanden
waren,

Aus diesen Griinden wurde die Indikation fiir Si-
ponimod auf die SPMS mit noch aufgesetzten
Schiiben und/oder MRT-Aktivitit und fiir Ocrelizu-
mab bei der PPMS auf deren friihe Phasen (Erstdi-
agnose nicht dlter als 10 Jahre) und MRT-Aktivitst
beschriinkt, Ocrelizumab ist auch bei aktiver
schubférmiger MS (RMS) zugelassen und kann
auch bei SPMS mit aktiver Erkrankung eingesetzt
werden,

Progrediente MS: aktuelie und

zukiinftige Herausl‘orderungen

Vor dem Hintergrund der geschilderten Entwicklun-

gen ergeben sich perspektivische Veriinderungen fiir

die aktuelle Therapie der progredienten MS:

® Ein entscheidender Fokus muss aufeine frithere Er-
kennung der MS-Progression und Konversion zur
SPMS gelegt werden, um das Zeitfenster fiir thera-
peutische Interventionen zu verlingern und die er-
weiterten medikamentdsen Optionen rechtzeitig zu
nutzen (21) (Grafik 4).
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® Ziel muss es sein, die Phase der Unsicherheit
zwischen einer vermuteten sekundér-progredien-
ten MS und der definitiven Diagnose zu verkiir-
zen. Die durchschnittliche Latenz von circa 3
Jahren ist entschieden zu lang. Deshalb muss ein
intensiveres Monitoring als bisher in der klini-
schen Praxis durchgefithrt werden. Es sollte ne-
ben klinischen und MRT-Parametern auch stan-
dardisierte, funktionelle und neuropsychologi-
sche Tests sowie die Erhebung von Patienten-be-
richteten Parametern (PROs) umfassen (22).
Denn die Konversion in eine progrediente MS ist
ein schleichender Vorgang, der sich in verschie-
denen Bereichen durchaus asynchron entwickeln
kann.

Inwieweit Biomarker diesbeziiglich unterstiitzend

wirken konnen, wird sich in den nichsten Jahren

zeigen.

® Angesichts aktueller Langzeitdaten, die besagen,
dass der friihzeitige Einsatz hochwirksamer

MS-Medikamente die Konversion in eine SPMS

signifikant verzogern kann (2, 3), stellt sich die

Frage, ob eine Stufentherapie der MS noch ge-

rechtfertigt ist.

Die Autoren sind der Auffassung, dass die Stufen-
therapie nicht a priori obsolet ist, da auch die Lang-
zeitnebenwirkungen von hochwirksamen MS-Thera-
peutika beachtet werden miissen. Zudem zeigen ak-
tuelle Auswertungen der ,,London-Kohorte", dass es
durchaus einen relevanten Anteil von MS-Patienten
gibt, der einen nichtprogredienten Verlauf aufweist
(23).

Es sind jedoch erhdhte Anforderungen an einen
rechtzeitigen Therapiewechsel auf hochwirksame
Substanzen (Eskalationstherapeutika) zu stellen. Die
bisherigen Erfahrungen stiitzen diese Ansicht. Ging
man frither davon aus, dass nach 20 Jahren etwa 80
% der RRMS-Patienten eine sekundire Progression
aufwiesen (24), und bereits 30-50 % innerhalb von

10-15 Jahren (25), so lehrt die klinische Erfahrung,
dass diese Zahlen heute niedriger liegen.

Dies diirfte am frithzeitigen Beginn der verlaufs-
modifizierenden Therapien und dem zunehmend
rechtzeitigen Einsatz hochwirksamer MS-Arznei-
mittel liegen. Man geht heute davon aus, dass nach
30 Jahren nur noch etwa zwei Drittel der MS-Pa-
tienten zur SPMS konvertieren (21).

Patienten miissen intensiver und
standardisiert iberwacht werden
Die Umsetzung dieses Perspektivwechsels impliziert
einige Herausforderungen fiir die praktische Versor-
gung. Wie bereits oben erwihnt, muss das klinische
und MRT-Monitoring intensiver und standardisiert
durchgefiihrt werden. Oft erhalten chronische MS-
Patienten, wenn sie keine Anbindung an einen Neu-
rologen haben oder in Heimen leben, nur noch ein
minimales Monitoring.

Erfolgt beispielsweise aufgrund der Indikations-
priifung fiir eine neue SPMS-Therapie nach Jahren
ein MRT, bei dem neue Herde entdeckt werden,
konnen diese unseres Erachtens nach nicht als akute
Entziindungsaktivitit gewertet werden. Vielmehr ist
es erforderlich, in regelméBigen Intervallen (12-24
Monate) zu kliren, ob neue beziehungsweise ver-
grofBerte T2-Lisionen, Kontrastmittel-aufnehmende
Herde und klinische Zeichen einer Progression
nachweisbar sind. Wird in einem solchen Zeitinter-
vall eine Lisions- bzw. Behinderungszunahme be-
stiitigt, kann die krankheitsmodifizierende Therapie
frith eskaliert werden. Hierbei sollte das Monitoring
auch standardisierte Tests fiir Motorik und Kogniti-
on umfassen.

Schiibe miissen erkannt und ernst
genommen werden

Das klingt banal, doch welcher Kliniker kennt nicht
das Szenario, dass eine schubférmige Verschlechte-
rung bei einem MS-Patienten durch einen mitbetreu-

GRAFIK 4
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GRAFIK 5
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enden Arzt zwar pragmatisch mit Kortison behandelt
wurde, doch das Ganze nicht als Schub gewertet und
erfasst wurde. Dadurch ergibt sich ein »Smoothing*
des individuellen Krankheitsverlaufs zum Nachteil
des Patienten.

Zudem muss intensiver vermittelt werden, welche
Risikofaktoren fiir eine frithe Konversion zur SPMS
verantwortlich sein kénnen: Es sind das mannliche
Geschlecht, hoheres Alter bei Krankheitsbeginn,
Komorbidititen (z. B. vaskulire Enzephalopathie),
héhere Schubfrequenz in den ersten 2 Jahren (= 3),
frihes Auftreten von Kognitionsstdrungen und

_ rasches Erreichen eines EDSS von 3 (25, 26). Weni-
~ ger problematisch sind die Zeitdauer der RRMS-Pha-

se, spite Schitbe und die Gesamtzahl der Schiibe,

Im Einzelnen schlagen die Autoren deshalb folgende

konkrete Manahmen vor:

® Behandlungsfihrung und -tiberwachung  aller
chronischen MS-Patienten durch ambulant thtige
Neurologen (fachérztliche Betreuung) im Mit-
cinander mit Haus- und Heimérzten. Dies wiirde
zu einer Verbesserung der neurologischen Versor-
gung vor allem in Heimen und in lindlichen Ge-
bieten fiithren. Ein vermehrter Einsatz der digitalen
Medien/Kommunikation ist hierbei angesichts der
Personal- und Ressourcenknappheit anzustreben.

® RegelmiBiges MRT-Monitoring der gesamten
Neuroachse und standardisierte Befundung durch
einen Radiologen. Dies triige der Erkenntnis
Rechnung, dass im MRT neben kortikalen vor
allem auch zervikale und infratentorielle Lasionen
(Hirnstamm cerebellir) als Progressionsmarker
identifiziert werden (23, 27-29).

® Exakte Evaluation und Dokumentation einer
raschen klinischen Verschlechterung und deren
Ansprechen auf Kortison i.v. (Schuberfassung)
und Abgrenzung von Uhthoff-Phédnomenen.

® Regelmifiger Einsatz standardisierter Tests mit
Fokus auf Motorik und Feinmotorik (25 Feet Walk
Test, Timed Up and Go Test, Nine Hole Peg Test),
Kognition (Symbol Digit Modalities Test/SDMT,
Brief International Cognitive Assessment in MS
Batterie/BICAMS) und Befindlichkeit, vor allem
Angst/Depression (z. B. anhand der Hospital
Anxiety and Depression Skala/HADS).

® Standardisierung des klinischen Schweregrades
im Verlauf (EDSS) und Kognitionstestungen zur
Erfassung der schubunabhingigen Behinderungs-
progression.

® Fritherer Beginn einer adaptierten verlaufsmodifi-
zierenden Therapie zum Strukturerhalt des ZNS
(spezifische Therapie fiir SPMS).

® Konsequente Durchfiihrung der symptomatischen
Therapie zum Funktionserhalt als Ergénzung zur
spezifischen Medikation (Grafik 5).

Ausblick

Ausgeltst durch die COVID-19-Pandemie rollt eine
Digitalisierungswelle {iber alle medizinischen Ver-
sorgungseinrichtungen hinweg, Vielleicht ist es (iber
eHealth-Plattformen kiinftig moglich, dass die Ver-
sorger von MS-Patienten effizienter zusammenarbei-
ten. So konnten niedergelassene Neurologen in
Kooperation mit Haus- und Heiméirzten eine effek-
tive Verlaufstiberwachung gewihrleisten.

APPs und Smart-Phone-Applikationen haben
zudem das Potenzial, das Risikomanagement ver-
bessern und ein wSelbstmonitoring® in Alltagssitua-
tionen zu ermdglichen. Dadurch kann die Arzt-
Patienten-Kommunikation intensiviert werden,

Zunehmende Hoffnungen konzentrieren sich zu-
dem darauf, dass die Biomarkerforschung verldssli-
chere Progressionsmarker hervorbringen wird, um in
Zukunft eine individualisierte MS-Therapie zu er-
méglichen.
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