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Multiple Sklerose Therapie Konsensus
Gruppe (MSTKG): Positionspapier zur
verlaufsmodifizierenden Therapie der
Multiplen Sklerose Update 2026 (White Paper)

DasWichtigste auf einen Blick
Bei der Multiplen Sklerose (MS) ergeben sich zahlreiche Fragen
zur Effektivität, Sicherheit und zum genauen Prozedere ver-
laufsmodifizierender Therapien. Ein pragmatischer Konsens ist
daher wünschenswert und notwendig. Das Positionspapier der
MSTKG hat zum Ziel, Empfehlungen zum Einsatz der verfüg-
baren MS-Therapien zu definieren und den Stand der wichtigs-
ten Fragen auf Basis verfügbarer wissenschaftlicher Evidenzen
für die Anwendung im deutschsprachigen Raum bestmöglich
wiederzugeben. Zu den aktuellen Neuerungen zählen die über-
arbeiteten Diagnosekriterien von 2024, die Vereinheitlichung
der Kriterien für die schubförmige und progrediente MS sowie
neue Entwicklungen in der Therapie. Das Update umfasst au-
ßerdem Neuigkeiten zu Biomarkern, zur Therapie in Schwan-
gerschaft und Stillzeit und Überlegungen zur Deeskalation und
Risikominimierung (Derisking).

Die Mitglieder der Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe
(MSTKG) werden am Beitragsende gelistet.
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Einleitung und Hintergrund
Die Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste autoimmunver-
mittelte, entzündlich-neurodegenerative Erkrankung des zen-
tralen Nervensystems. Die Erkenntnis, dass unterschiedliche
pathophysiologische Prozesse bereits in der Frühphase der Er-
krankung eine Rolle spielen, macht eine effiziente Therapie
möglichst früh während der Erkrankung notwendig. Das Ziel
ist hierbei, die Erkrankungsprogression zu verzögern bzw. im
günstigsten Fall sogar zu verhindern. Bei der aktuellen Revi-
sion der McDonald-Kriterien rückt die Diagnose mithilfe bio-
logischer Parameter in den Vordergrund, um eine frühzeitige
Diagnose ohne wesentlichen Verlust der Spezifität zu ermög-
lichen. Das frühzeitige Erkennen der Progression, unabhän-
gig von Schüben (progression independent of relapse activity,
PIRA), bildgebenden Anzeichen entzündlicher Aktivität oder
negativen prognostischen Faktoren, ist für die zukünftige The-
rapie der MS von Bedeutung. Hier sind sowohl klinische als
auch biologische Parameter von Interesse, die eine frühzeiti-
ge Detektion der chronischen Progression ermöglichen und
dadurch zur Entwicklung neuer therapeutischer Konzepte bei-
tragen. Nach wie vor hat die pharmakologische Intervention
einen sehr hohen Stellenwert im modernen MS-Management.
Da nicht für jede Situation eine wissenschaftlich fundierte, kon-
krete Empfehlung existiert, ist ein abwägendes, auf die Person
und die individuellen Gegebenheiten maßgeschneidertes Vor-
gehen anstelle von kategorischen, rigiden Empfehlungen not-
wendig (und sinnvoll).

Die in diesem MSTKG-Positionspapier behandelten Kern-
fragen beziehen sich auf Zeitpunkt und Art therapeutischer
Interventionen sowie auf die Art und Vorgehensweise des kli-
nischen Managements im Verlauf der MS bzw. unter Thera-
pie. Die Empfehlungen sollen Ärzten eine praktische Hilfestel-
lung geben und eine wissenschaftlich fundierte Grundlage für
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aktuelle Therapieentscheidungen schaffen. Bei der Umsetzung
dieser Empfehlungen wird das Einvernehmen zwischen Patient
und Arzt im Sinne des „shared decision making“ vorausgesetzt.
Alle Empfehlungen entsprechen einem Konsens innerhalb der
Autorengruppe (damit formal >95%):
– Grad A: soll (starke Empfehlung)
– Grad B: sollte (Empfehlung)
– Grad C: kann (schwache Empfehlung)
– Grad D: ist möglich (good clinical practice point)
Für einen verbesserten Lesefluss wird im Text auf Genderfor-
mulierungen verzichtet; es sind immer alle Geschlechter ge-
meint, außer bei expliziter Formulierung.

MS-Diagnose
Seit der Erstveröffentlichung der McDonald-Kriterien im Jahr
2001 wurden diese mehrfach modifiziert. Die letzte Anpassung
von 2017 ermöglichte den Beleg der zeitlichen Dissemination
(dissemination in time, DIT) durch den Nachweis oligoklo-
naler Banden (OKB) im Liquor. Die Revision der McDonald-
Kriterien aus dem Jahr 2024 erfolgte durch den Internationa-
len Beratungsausschuss für klinische Studien (IACCTMS) und
folgt zwei wesentlichen übergeordneten Prinzipien: (1) die Im-
plementierung paraklinischer Verfahren zur Absicherung der
Diagnose MS und (2) die globale Anwendbarkeit der Diagno-
sekriterien. Es werden zehn zentrale Neuerungen für die Dia-
gnosestellung der MS eingeführt:
– Der Nervus opticus als fünfte Lokalisation für die räumliche
Dissemination (dissemination in space, DIS)

– Modifizierte Definition der räumlichen Dissemination (DIS)
– Der Nachweis einer DIT ist nicht mehr zwingend erforderlich
– Einführung des „central vein sign“ (CVS) als unterstützender
bildgebender Marker

– Paramagnetische Randläsionen (paramagnetic rim lesions,
PRL) als ergänzender MRT-Marker

– Kappafreier Leichtketten-Index (kFLC-Index – Verhältnis der
kappafreien Leichtketten in Liquor und Serum) als alternati-
ver Liquormarker

– Das radiologisch isolierte Syndrom (RIS) kann unter be-
stimmten Bedingungen als MS diagnostiziert werden

– Vereinheitlichte Kriterien für die pädiatrische und die adulte
MS

– Einheitliche Kriterien für schubförmige und progrediente
Verlaufsformen

– Strengere Kriterien bei Patienten über 50 Jahren oder mit Ko-
morbiditäten

Die Aufnahme des N. opticus als fünfte Lokalisation für die DIS
ist eine wesentliche Neuerung. Eine Beteiligung des N. opticus
kann neben der MRT-Bildgebung (CAVE: spezifische Orbita-
Sequenzen mit Fettunterdrückung erforderlich) auch durch op-
tische Kohärenztomographie (OCT) oder visuell evozierte Po-
tenziale (VEP), die weltweit breiter verfügbar sind, nachgewie-
sen werden. Für den validen Nachweis einer Beteiligung des
N. opticus ist die strenge Beachtung der entsprechenden Emp-
fehlungen zur Qualitätskontrolle von entscheidender Bedeu-
tung. Somit gilt die DIS als erfüllt, wenn Läsionen in mindes-
tens zwei von fünf typischen Regionen (juxtakortikal/kortikal,
periventrikulär, infratentoriell, spinal und Sehnerv) nachgewie-
sen werden können. Wenn eine DIS in vier oder fünf der typi-
schen Regionen nachgewiesen ist, werden zur Diagnose keine

weiteren Kriterien mehr benötigt. Andererseits kann durch Zu-
hilfenahme weiterer Kriterien die Diagnose einer MS auch dann
gestellt werden, wenn sich typische Läsionen nur in einer DIS-
Region finden. Diese Neuerungen unterstreichen die Bedeu-
tung der paraklinischen Hilfsmittel bei der Diagnosestellung
der MS und die Notwendigkeit ihrer konsequenten Implemen-
tierung in der klinischen Praxis.

Mithilfe der neuen Kriterien kann bei einem RIS, also der
inzidentellen Detektion von entzündungstypischen T2-Läsio-
nen in der MRT, unter bestimmten Bedingungen bereits die
Diagnose einer MS gestellt werden. In Studien konnte gezeigt
werden, dass ca. 50% der Individuen mit einem RIS innerhalb
von 10 Jahren eine klinisch sichere MS entwickeln. Somit ist
davon auszugehen, dass auch das RIS ein Teil des MS-Konti-
nuums ist, sofern die entsprechenden Kriterien erfüllt sind.

Die Einführung des CVS und der PRL als ergänzende bild-
gebende Marker ist Teil der biologisch ausgerichteten neuen
Diagnosekriterien. Das CVS kann dabei helfen, MS-Läsionen
von vaskulären Läsionen oder Veränderungen bei anderen ent-
zündlichen Erkrankungen abzugrenzen. Der Nachweis des CVS
variiert in Abhängigkeit von der Magnetfeldstärke: Bei 1,5T-
MRT-Geräten wird das CVS in nur 56–58% der Läsionen de-
tektiert, während bei 3T- und 7T-Scannern höhere Detekti-
onsraten von 74–79% bzw. 79–82% erreicht werden. Für die
Detektion bei 1,5T-Scannern sind optimierte Sequenzen erfor-
derlich. Das CVS tritt bevorzugt in periventrikulären Läsionen
auf. Bei typischer Klinik und entzündungsverdächtigen Läsio-
nen in zwei DIS-Regionen kann der Nachweis von sechs CVS-
positiven Läsionen (oder der Mehrheit der Läsionen bei ins-
gesamt <10 Läsionen; Select6-Kriterium) für die Diagnosestel-
lung ausreichend sein – auch ohne DIT oder Liquormarker.

Neuropathologisch sind chronisch aktive MS-Läsionen
durch einen zentral inaktiven Bereich und eine periphere
Zone mit eisenhaltiger Mikroglia charakterisiert. Diese Läsio-
nen lassen sich mit suszeptibilitätsgewichteten MRT-Sequenzen
darstellen und können in allen Stadien der MS (auch in den
Frühphasen) gefunden werden. Auch für die PRL besteht ein
Zusammenhang zwischen Nachweishäufigkeit und Feldstärke
des verwendeten MR-Scanners sowie der Erfahrung des Zen-
trums. Der Nachweis von PRL gilt als sehr spezifisch, sodass er
zur Diagnosestellung beitragen kann. Insbesondere bei Kon-
stellationen, bei denen Läsionen nur in einer anatomischen
Region nachgewiesen werden können, ist der Nachweis von
>1 PRL ausreichend, um die MS-Diagnose zu sichern. Damit
hat dieser Marker insbesondere beim klinisch isolierten Syn-
drom (clinically isolated syndrome, CIS) einen diagnostischen
Mehrwert. Eine fortgesetzte Verwendung der OKB ist jedoch
unverändert möglich.

Das zweite übergeordnete Prinzip der neuen Diagnosekri-
terien, die globale Anwendbarkeit, wird u. a. durch die Inte-
gration des kFLC-Index erfüllt. Der kFLC-Index (Verhältnis
der kappafreien Leichtketten in Liquor und Serum) kann als
Biomarker den OKB gleichgesetzt werden. Er ermöglicht eine
quantitative und untersucherunabhängige Bestimmung, die in
weiten Teilen der Welt eine potenziell einfachere Etablierung
ermöglicht.

Die Vereinheitlichung der Kriterien für schubförmige und
progrediente Verlaufsformen folgt dem Ansatz biologisch ge-
prägter Diagnosekriterien. Nach aktueller Datenlage können
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Typischer
schubförmiger
Beginn

Typischer
progressiver
Beginn

Zufällige MRT-
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Beurteilung des
Krankheitsbildes:

„No better
explanation than

MS“ / Di�erenzial-
diagnose

Ausmaß
räumliche
Dissemination
(DIS)

4-5
Regionen
1

2-3
Regionen

1 Region1

Keine
paraklinischen
Tests erforderlich 

Ein paraklinischer
Test erforderlich

Zwei
paraklinische  
Tests erforderlich 

Paraklinische Tests

Liquorbefund
• Oligoklonale Banden positiv
(• altern. κ-freier Leichtkettenindex)

Spezifische Charakterisierung der
Läsionen
• CVS und/oder
• Paramagnetische Randläsionen3

Nachweis anderer Regionen
• MRT des Gehirns und/oder
• MRT des Rückenmarks2 und/oder
• MRT des Sehnervs, VEP, OCT

Zeitliche Dissemination (DIT)
• gleichz. Nebeneinander von GD+ / GD-

Läsionen im MRT oder Follow-up MRT

DiagnoseMS

Klinische und
paraklinische

Nachuntersuchung

Bei
unklarem

Befund

Abb. 1 Grafische Zusammenfassung der McDonald-Kriterien von 2024 (modifiziert und übersetzt nach: Moccia, M. et al. (2025) Implementation of the
2024 revision of the McDonald criteria for multiple sclerosis. Nat rev neurol 21, 664–666). 1Nur bei typischem rezidivierenden oder progressivem Beginn
und, falls keine andere Region nachgewiesen werden kann, unter Verwendung von CVS und/oder paramagnetischen Randläsionen und positivem
Liquor und/oder zeitlicher Dissemination. 2Zwei Rückenmarksläsionen werden als zwei Regionen bei typischem progressiven Beginn betrachtet.
3Paramagnetische Randläsionen gelten nur in Fällen, in denen nur ein Bereich betroffen ist. MRT Magnetresonanztomographie, GD Gadolinium,
CVS Central Vein Sign, OCT Optische Kohärenztomographie, VEP Visuell Evozierte Potentiale

die unterschiedlichen klinischen Verlaufsformen als MS-Kon-
tinuum betrachtet werden, bei dem zu unterschiedlichen Zeit-
punkten der Erkrankung verschiedene pathologische Mecha-
nismen in unterschiedlicher Ausprägung ablaufen. Unter die-
sem Gesichtspunkt können die Diagnosekriterien gleicherma-
ßen auf die schubförmige und die progressiv verlaufende MS
angewendet werden.

Zur Erhöhung der Spezifität empfehlen die McDonald-Kri-
terien von 2024 bei Patienten mit erhöhter Wahrscheinlichkeit
einer Fehldiagnose (über 50 Jahre oder mit vaskulären Komor-
biditäten oder primärer Kopfschmerzerkrankung) die Anwen-
dung strengerer Kriterien: In diesen Fällen soll die Diagnose
MS nur gestellt werden, wenn entweder eine spinale Läsion
oder ein positiver Liquorbefund (OKB oder kFLC) oder ei-
ne Erfüllung des CVS-Select6-Kriteriums vorliegen. Bei Pati-
enten unter 18 Jahren soll zusätzlich eine Bestimmung von
anti-MOG-Antikörpern erfolgen, bei solchen unter 12 Jahren
ist dies sogar nachdrücklich empfohlen.

Die neuen bildgebenden Kriterien bieten erweiterte diag-
nostische Optionen bei Patienten, die die weiterhin anwendba-
ren Kriterien für DIS und DIT nach den McDonald-Kriterien
von 2017 noch nicht erfüllen. Sie setzen besondere Untersu-
chungsprotokolle und (neuro)radiologische Expertise voraus,
die im niedergelassenen Bereich nicht überall verfügbar sind.
Für betroffene Fälle bietet sich die Einbindung spezialisierter
Einrichtungen an, um eine frühestmögliche Diagnose zu ge-
währleisten. Nicht vergessen werden sollte zudem, dass nach
wie vor eine sorgfältige Differenzialdiagnose erforderlich ist.

Die Maßnahmen sind insgesamt geeignet, die Behandlung
von Menschen mit MS weltweit zu verbessern. Abb. 1 gibt
in Anlehnung an die Arbeit von Moccia und Kollegen eine
Übersicht.

Verlaufsmodifizierende pharmakologische Therapien
Zur verlaufsmodifizierenden Therapie der MS steht eine Viel-
zahl unterschiedlicher Wirkstoffe, darunter inzwischen auch

Generika und Biosimilars, zur Verfügung (s. Appendix, Ta-
belle 1). Das Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose (KKNMS
e.V) stellt für die aktuellen MS-Medikamente Qualitätshand-
bücher zu Verfügung, die in jährlich aktualisierter Weise die
Anwendung bei Patienten mit MS praktisch beschreiben und
das Monitoring sowie den Umgang in speziellen Situationen
erläutern (https://ms-qualitaetshandbuch.de/).

Mit den aktuellen Konzepten lässt sich die inflammatorische
Aktivität der MS überwiegend gut kontrollieren. Der Fokus der
Medikamentenneuentwicklungen richtet sich vor allem auf ei-
ne Kontrolle der Progredienz. Diese wird pathophysiologisch
mit einer schwelenden Entzündung im Hirnkompartiment er-
klärt. Daher gilt das Interesse insbesondere Substanzen, die die
Blut-Hirn-Schranke durchdringen und die wesentlichen Trei-
ber der Progredienz, nämlich Mikrogliazellen und B-Zellen,
modulieren können. In erster Linie könnte dies mit Bruton-
Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKi) gelingen, zu denen es mitt-
lerweile positive Studienergebnisse gibt. Die Autoren des White
Papers versuchen, diese Entwicklungen schon zu berücksichti-
gen, nachdem aber noch keine Zulassungen vorliegen, handelt
es sich diesbezüglich nur um Expertenmeinungen.

Das Therapieschema, bestehend aus allen krankheitsmodi-
fizierenden Therapien (DMT - disease modifying treatments)
und ihrer jeweiligen Indikation, ist in Abb. 2 skizziert. Die Ein-
teilung der jeweiligen Präparate orientiert sich insbesondere an
den aktuellen Zulassungen der Wirkstoffe in der Europäischen
Union. Da aufgrund der vielfältigen Therapiemöglichkeiten in
der heutigen Zeit Therapiesequenzen eine immer größere Rol-
le spielen, möchten wir mit Abb. 3 eine Handreichung für ei-
ne sinnvolle Therapiesequenz vor dem Hintergrund der aktuell
verfügbaren Evidenz anbieten. Es sei dabei darauf hingewiesen,
dass es sich hierbei um eine Expertenmeinung handelt, die nur
teilweise durch kontrollierte Studien abgesichert ist.

Bei der Diagnose der MS nach den revidierten McDonald-
Kriterien wird festgelegt, ob es sich um eine schubförmige oder
progrediente Erkrankung handelt. Im Falle einer schubförmi-

DGNeurologie

https://ms-qualitaetshandbuch.de/


Im Fokus. . . . . . . . . . . . .

McDonald MS: Relapsierende MS (RMS) Progrediente MS (PMS)
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Gepulste Therapien

� Alemtuzumab 
� Cladribin
� Ocrelizumab2

� Ublituximab

Kon�nuierliche Therapien

� Natalizumab3

� Ofatumumab
� S1P-Rezeptor-Modulatoren 

(Fingolimod, Ozanimod, 
Ponesimod)

mit Schüben

� Cladribin
� Interferon-b-1b s.c.
� Ocrelizumab2

� Ofatumumab
� Ponesimod
� Siponimod
� Ublituximab

ohne Schübe, aber 
mit MRT-Ak�vität

� Siponimod

mit klinischer / 
MRT-Ak�vität

� Ocrelizumab2

� Interferon-b-1a i.m.
� Interferon-b-1a s.c.
� Interferon-b-1b s.c.
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� Dimethylfumarat
� Gla�rameracetat5

� Interferone4

� Teriflunomid
� (Azathioprin1)

Abb. 2 Verlaufsmodifizierende Therapien der MS. 1Azathioprin ist formal zugelassen, wird allerdings nur noch in den seltensten Fällen angewendet
(2. Wahl); 2Ocrelizumab: sowohl i.v. (600mg) als auch s.c. (920mg); 3Natalizumab: sowohl i.v. als auch s.c.; insbesondere bei HPyV-2 (JCV)-Antikörper-
positivität (HPyV-2 [JCV] AK ≥0,9 HPyV-2 [JCV] Antikörpertiter) ist aufgrund des PML-Risikos unbedingt die Risikostratifizierung zu beachten! Hohes
Risiko für PML bei i) vorheriger Immunsuppression, ii)≥18 Monate kontinuierlicher Therapie, iii) positivem HPyV-2 (JCV)-Antikörperstatus; 4Interferone:
Interferon-b-1a i.m., Interferon-b-1a s.c., Interferon-b-1b s.c., pegyliertes Interferon-b-1a s.c./i.m.; 5mit Glatirameracetat sind auch gleichzeitig
Glatirameroide gemeint. 6Die Entscheidung zur Art der Therapie (sowie zum Therapiekonzept) leitet sich von der Einschätzung der Erkrankungsaktivität
sowie -schwere ab und beinhaltet damit Erst- oder Zweitlinientherapien. Listung der verfügbaren Medikamente alphabetisch, nicht nachWirkstärke oder
Präferenz, Schema aktualisiert auf Basis KKNMS-Schema, Aktuelle Neurologie 2014

gen Erkrankung richtet sich die Wahl der primären Therapie
nach den Prognosefaktoren und der damit verbundenen Kate-
gorisierung der Erkrankung als (hoch)aktiv oder mild/moderat.
Als ungünstige Prognosefaktoren gelten u. a. eine schwere Sym-
ptomatik des ersten Schubes, ggf. mit schlechter Rückbildung,
eine hohe Läsionslast im initialen MRT oder auch der Nachweis
infratentorieller oder spinaler Läsionen (Hemmer & Gehring,
2024). In diesem Fall sollte unmittelbar hocheffizient behandelt
werden. Patienten mit MS sollten regelmäßig (abhängig vom
Verlauf quartalsweise bis halbjährlich) klinisch gesehen wer-
den und mindestens einmal im Jahr eine kranielle MRT-Un-
tersuchung erhalten (spinale MRT-Untersuchung bei spinalem
Befallsmuster oder klinischer Progression ohne zerebrale Akti-
vität), wobei hier 3–6 Monate nach DMT-Beginn bzw. Wechsel
eine „Rebaseline“-MRT durchgeführt werden sollte, um dem
verzögerten Wirkeintritt der DMTs im Monitoring Rechnung
zu tragen und Fehlklassifikationen als „aktiv“ zu vermeiden.
Zeigt sich bei diesen Kontrollen entzündliche Aktivität, sollte
die Behandlung, wenn möglich, eskaliert werden. Ist ein Pati-
ent bereits hocheffizient behandelt, stellt sich zunächst die Frage
nach einem horizontalen Wechsel der hochwirksamen Thera-
pie. Es können aber auch experimentelle Eskalationskonzepte
in Absprache mit spezialisierten Zentren in Erwägung gezogen
werden. Bei der regelmäßigen klinischen Kontrolle sollte die
Durchführung einer standardisierten neurologischen Untersu-

chung (Expanded Disability Status Scale, EDSS) und kognitiver
Tests unterstützt durch „patient reported outcomes“ (PROs) er-
folgen, um ein Fortschreiten der Erkrankung auch unabhängig
von entzündlicher Aktivität rechtzeitig zu erkennen. Für die-
se Fälle könnten in Zukunft z.B. die BTKi oder andere ZNS-
gängige Therapien eine sinnvolle Behandlungsoption darstellen
und sequenziell zum Einsatz kommen.

Bei einer progredienten MS sollte insbesondere bei nach-
gewiesener inflammatorischer Aktivität mit antiinflammatori-
schen Substanzen behandelt werden, aber auch hier liegt für die
zukünftige Behandlung die Hoffnung auf ZNS-gängigen Neu-
entwicklungen.

In den folgenden Abschnitten geben wir ein Update zu den
zentralen Fragen und Empfehlungen für die Behandlung der
MS.

Kernfragen und Empfehlungen zur therapeutischen
Intervention

(1) Welchen Nutzen hat eine DMT bei Patienten mit
schubförmiger MS (RMS)?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Alle placebokontrollierten Studien zu aktuell verfügbaren
DMTs zeigen eine Reduktion der Krankheitsaktivität, gemes-
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Abb. 3 Therapiesequenz in der MS-Behandlung inkl. Neuentwicklungen. Experimentelle Therapien: u. a. AHSCT, CAR-T Zellen; ZNS-gängige
Medikamente: potenzielle Neuentwicklungen wie Vidofludimus-Calcium oder auch etablierte Medikamente wir Teriflunomid oder Cladribin

sen an Erkrankungsschüben und neuen Läsionen in der MRT,
gegenüber ihrem Vergleichsarm. Ein Teil dieser Studien konnte
eine Überlegenheit hinsichtlich einer Reduktion der Behinde-
rungsprogression zeigen.

Neben inflammatorischen Erkrankungsschüben konnte die
PIRA als Treiber der neurologischen Verschlechterung identifi-
ziert werden, die bereits während der schubförmigen Phase eine
Rolle spielt. Verantwortlich hierfür sind intrinsische neuropa-
thologische Vorgänge im ZNS-Kompartment, u. a. die Aktivie-
rung von Mikrogliazellen im Parenchym und die Formation
von tertiären B-Zell-Follikeln in den Meningen. Nach spezi-
fischeren Konzepten zur medikamentösen Behandlung dieser
MS-Pathologie wird derzeit gesucht – BTKi stellen hier einen
ersten Ansatz dar – es zeigt sich allerdings auch, dass die bereits
verfügbaren antiinflammatorischen Konzepte einen Einfluss auf
die PIRA ausüben.

Empfehlung 1.
– Die Einleitung einer DMT bei aktiver MS (mit Schüben und/
oder neuen entzündlichen Läsionen) hat das Behandlungsziel
der Reduktion entzündlicher Aktivität in Form von Erkran-
kungsschüben und neuen Läsionen in der MRT.

– Grundsätzlich soll Patienten mit diagnostizierter MS eine Im-
muntherapie angeboten werden, sofern die Therapiebegleitung
durch i) adäquate Infrastruktur ii) adäquates Krankheitsas-
sessment iii) kontinuierliches Monitoring der Erkrankung, aber
auch der Therapie und iv) Kenntnis, Erkennen sowie Behand-
lung von Therapienebenwirkungen gegeben ist. Angeboten wer-
den kann das gesamte Spektrum zugelassener Therapien für die
schubförmige MS (Alemtuzumab, Cladribin, Dimethylfumarat,
Fingolimod, Glatirameracetat/Glatirameroide, Interferon-beta-

1a, Interferon-beta-1b, pegyliertes Interferon-beta-1a, Natali-
zumab, Ocrelizumab, Ofatumumab, Ozanimod, Ponesimod,
Ublituximab, Teriflunomid).

– Die Auswahl der verlaufsmodifizierenden Therapie verläuft
nach zwei unterschiedlichen Behandlungsstrategien. Sie beru-
hen auf der Evaluation des Risikos des weiteren MS-Verlaufs
und von Risiken vs. Wirksamkeit verlaufsmodifizierender The-
rapien.
– Die erste immer noch sehr verbreitete Strategie ist der so-
genannte Eskalationsansatz. Hier wird mit niedrigpotenten
Medikamenten mit relativ sicherem Risikoprofil begonnen
und bei Nachweis von weiterer Erkrankungsaktivität (kli-
nisch oder durch eine MRT) eine Eskalation zu potenteren
Medikationen durchgeführt.

– Die alternative Vorgehensweise, die sich zunehmend durch-
setzt, ist die Initiierungmit einerMedikation höherer Wirkef-
fizienz, zum Beispiel Alemtuzumab (bei entsprechender In-
dikation), Cladribin, Natalizumab, Ocrelizumab, Ofatumu-
mab, Ublituximab oder S1P-Modulatoren (Fingolimod, Oza-
nimod, Ponesimod), zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

– Die Auswahl der Immuntherapie soll sich an den Parametern
der MS orientieren (Prognose, Erkrankungsaktivität, Erkran-
kungsschwere), wobei aktuell in erster Linie i) die Schubfre-
quenz, ii) der MRT-Befund (Läsionslast, Läsionslokalisation –
v. a. spinal) und iii) die Rückbildung der/s Schübe/Schubes, die
Erkrankungsaktivität und die Erkrankungsschwere (gemessen
an klinischen sowie bildgebenden Parametern) zur Beurteilung
herangezogen werden; zusätzlich sind das Alter des Patienten,
das Geschlecht, seine Komorbiditäten, Familienplanung sowie
insbesondere das Sicherheitsprofil der DMT in Betracht zu zie-
hen. Den mittlerweile im Routinebereich messbaren Serum-
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Neurofilament-Leichtketten (serum neurofilament light chain,
sNfL) kommt möglicherweise eine zunehmende Bedeutung zur
paraklinischen Beurteilung der Erkrankungsaktivität zu.

– Als Vorschlag zur Einschätzung einer (hoch-)aktiven schubför-
migen MS sollte gelten: ≥1 Schub innerhalb der letzten 12 Mo-
nate, ≥2 Schübe in den letzten 24 Monaten ODER ≥2 neue T2-
Läsionen oder ≥1 neue Gd+-Läsion in einer Verlaufs-MRT (auf
die Kontrastmittelgabe kann bei Vorliegen rezenter und qualita-
tiv hochwertiger Verlaufsbilder verzichtet werden) in den letzten
12 Monaten.

(2) Welchen Nutzen hat eine DMT in den frühen Phasen
einer Erkrankung?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Es besteht ein allgemeiner Konsens, dass die Effekte aller DMTs
früh im Verlauf der MS am größten sind. Der langfristige Nut-
zen einer Therapie hängt davon ab, wie früh eine DMT begon-
nen wird.

Mit der ARISE(Assessment of Tecfidera® in radiologically
isolated syndrome)-Studie zu Dimethylfumarat liegen die ers-
ten prospektiv erhobenen, kontrollierten Daten vor, die zei-
gen, dass eine immunologische Therapie das Risiko eines Pa-
tienten mit RIS, eine klinisch symptomatische MS zu entwi-
ckeln, signifikant reduziert. Diese Daten wurden von der TE-
RIS(Teriflunomide and Time to Clinical Multiple Sclerosis in
Patients With Radiologically Isolated Syndrome)-Studie mit Te-
riflunomid bestätigt.

Empfehlung 2.
– Eine DMT bei MS soll so früh wie möglich nach Diagnosestel-
lung begonnen werden, damit eine weitere/zukünftige Behinde-
rung vermieden wird. Dies schließt nach den neuen Diagnose-
kriterien auch Patienten ein, die keine klinische, sondern eine
biologisch basierte Diagnose entsprechend der neuen MS-Kri-
terien erhalten haben (RIS mit entsprechender Läsionslast und
Läsionsverteilung).

– In Einzelfällen kann bei Patienten mit sehr geringer Läsionslast
und kompletter Rückbildung einer milden klinischen Sympto-
matik auf Wunsch des Patienten auch ein abwartendes Vorge-
hen in Erwägung gezogenwerden. Es sollten dann aber regelmä-
ßige klinische und bildgebende Kontrollen zur Abschätzung der
Aktivität erfolgen (klinisch neurologische Untersuchung, Bildge-
bung, evtl. weitere Biomarker wie sNfL).

(3) Welchen Vorteil hat bei Patienten mit MS der frühe
Beginn von hochwirksamen DMTs im Vergleich zum
späten Beginn?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Retrospektive Registerstudien deuten darauf hin, dass bei Pati-
enten mit Krankheitsaktivität der frühzeitige Einsatz der hoch-
wirksamen im Vergleich zu den moderat wirksamen DMTs ei-
ne Behinderungsprogression bzw. den Übergang in eine SPMS
verzögern kann. Eine naheliegende Erklärung dafür ist, dass
eine fortbestehende klinische oder subklinische Krankheitsak-
tivität unter einer weniger effektiven Therapie irreversible neu-
rologische Defizite oder zunächst subklinische Schädigungen

verursachen kann, die zu einer früheren und/oder ausgepräg-
teren Krankheitsprogression führen.

Hocheffektive Therapien sind nicht für alle Patienten ge-
eignet und setzen eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung
unter Berücksichtigung krankheits- und patientenspezifischer
Faktoren voraus. B-Zell-depletierende bzw. sogenannte Im-
munrekonstitutionstherapien bewirken eine tiefgreifende Ver-
änderung des Immunsystems. Dadurch weisen sie einerseits
ein höheres Risiko für schwerwiegende Nebenwirkungen auf,
insbesondere ein in den ersten Monaten nach einem The-
rapiepuls erhöhtes Infektionsrisiko. Andererseits finden sich
zumindest bei einem Teil der Patienten Jahre über das The-
rapieende hinaus anhaltende therapeutische Effekte im Sinne
einer Erkrankungsstabilisierung. Im Vergleich hierzu besteht
bei herkömmlichen Immuntherapien die Notwendigkeit einer
kontinuierlichen Therapie mit im Zeitverlauf kumulierenden
Risiken, die bei der individuellen Nutzen-Risiko-Abwägung
zu bedenken sind. Substanzspezifisch kommen Strategien zur
Risikoreduktion zur Anwendung.

Empfehlung 3.
– Für den Langzeitverlauf zeigt sich ein Vorteil des Einsatzes
hochwirksamer vs. moderat wirksamer DMTs von Beginn an.
Hierfür sprechen Registerdaten, wenn auch prospektive Studi-
en noch fehlen. Aufgrund möglicherweise erhöhter Risiken für
z.T. schwere Nebenwirkungen und in Abwägung individueller
Lebensfaktoren soll der Einsatz von hochwirksamen DMTs zu
Beginn der Erkrankung individuell und in Abstimmung mit
dem Patientenwunsch entschieden werden. Bei der MS-The-
rapie besteht grundsätzlich kein unmittelbarer therapeutischer
Notfall wie beispielsweise bei Schlaganfall-Patienten.

(4) Was ist die Strategie bei schlechtem Ansprechen
auf die Therapie –Wechsel zu höher wirksamen DMTs
(vertikaler Wechsel) oder zu DMTs mit ähnlicher
Wirksamkeit (horizontaler Wechsel)?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Die Behandlung der MS mit einer DMT fußt auf folgendem
therapeutischen Konzept: (1) Beginn einer DMT im frühen
Stadium des Krankheitsverlaufs. (2) Nachdem alle DMTs pri-
mär entzündungshemmend wirken, folgt das Therapiekonzept
dem pathogenetischen Konzept, dass die effektive Verhinde-
rung von entzündlicher Krankheitsaktivität (anhand klinischer
und/oder MRT-Outcome-Kriterien) zur Verhinderung weite-
rer/zukünftiger irreversibler Krankheitsprogression bzw. indivi-
dueller Behinderung beiträgt. (3) Die Wirksamkeit von DMTs
wird klinisch (hinsichtlich weiterer Schübe und weiterer Zu-
nahme der Behinderung, gemessen anhand des EDSS, ggf. auch
weiterer objektiver Parameter) und radiologisch (neue oder sich
vergrößernde MRT-T2-Läsionen sowie neue KM-anreichernde
Läsionen) monitoriert (NEDA-Konzept; no evidence of disease
activity). (4) Wenn eine bestehende DMT nicht den gewünsch-
ten therapeutischen Effekt aufweist, sich also explizit weite-
re klinische und/oder radiologische Krankheitsaktivität zeigen,
dann ist das grundsätzliche Therapieziel, nämlich keine Krank-
heitsaktivität, verfehlt. Im Fall einer in diesem Sinne nicht aus-
reichenden Wirksamkeit einer moderaten DMT ist daher der
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umgehende Wechsel auf eine höher wirksame DMT die logi-
sche Konsequenz.

Alle Phase-III-Zulassungsstudien höher wirksamer DMTs,
die in ihren jeweiligen Kernstudien mit Placebo- oder akti-
ven Komparatorgruppen verglichen und dann in vorgeplan-
ten Langzeit-Beobachtungsstudien weitergeführt wurden, ha-
ben gezeigt, dass nach Wechsel von Placebo/aktivem Kompa-
rator auf die jeweils höher wirksame DMT deren Wirksamkeit
vergleichbar mit jener Studienpopulation war, die von Studien-
beginn an die höher wirksame DMT erhalten hat. In den Beob-
achtungsstudien zeigte sich einheitlich, dass die zwischenzeit-
lich in den Placebo-/aktiven Komparatorgruppen in der Kern-
studie akkumulierte Behinderung in weiterer Folge nicht mehr
reversibel war.

Empfehlung 4.
– Bei Patienten mit MS unter DMT für mild/moderate Formen
und mit klinischen und/oder radiologischen Anzeichen, die auf
ein schlechtes Ansprechen der aktuellen Behandlung hinweisen,
soll ohneVerzögerung auf eine höherwirksameDMTgewechselt
werden.

– DieWahl der höher wirksamenDMT soll in Absprache mit dem
Patienten anhand folgender Faktoren getroffen werden:
a. Individuelle Patientencharakteristika (insbesondereMS-Cha-
rakteristika, aber auch Alter, Geschlecht), inklusive Aspekte
der Familienplanung sowie Patientenwunsch

b.Bestehende Komorbiditäten
c. Nebenwirkungs- undRisikoprofil derDMT, inklusive notwen-
diger Maßnahmen zumTherapiemonitoring

d. Indikation des Medikaments

(5) Welchen Nutzen hat eine DMT bei Patienten mit
progredienter MS (primär progredienter MS [PPMS]
bzw. sekundär progredienter MS [SPMS]) im Vergleich
zu keiner Behandlung?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Für die SPMS sind bestimmte Interferone und Siponimod bei
aktiver Erkrankung, die über aufgesetzte Schübe oder MRT-
Aktivität definiert ist, zugelassen. In den Daten der Zulassungs-
studie von Siponimod, die explizit bei Patienten mit SPMS
durchgeführt wurde, zeigt sich ein besseres Ansprechen bei
jüngeren Patienten mit entzündlicher Aktivität. Bei aufgesetz-
ten Schüben sind formal unter dem „Label“ RMS auch noch
weitere DMTs zugelassen, auch wenn hierfür keine dezidierten
Studien für Patienten mit SPMS vorliegen. Da gut gezeigt ist,
dass DMTs die Schubraten reduzieren, ist eine DMT zumin-
dest bei Patienten mit SPMS mit Schub- bzw. MRT-Aktivität
empfehlenswert, auch wenn es hierzu derzeit keine Langzeit-
Beobachtungsdaten gibt.

Besondere Unsicherheiten ergeben sich im weiteren Verlauf,
wenn bei behandelten Patienten mit ursprünglich aktiver RMS
und SPMS keine Schübe und keine neue radiologische Akti-
vität mehr auftreten, sie aber eindeutig anhaltend progredient
sind. Hierbei ist Vorsicht geboten, wenn diese Beobachtung
unter einer Therapie gemacht wird. In diesem Fall könnten die
Schübe möglicherweise durch eine DMT unterdrückt werden,
obwohl diese keinen Einfluss auf die Progredienz hat, sodass
die Patienten weiterhin zumindest von der Schubratenredukti-

on durch die DMT profitieren. Wenn eine Therapie bei Pati-
enten mit progredienter MS abgesetzt wird, muss engmaschig
kontrolliert werden, ob die entzündliche Aktivität im Folgen-
den wieder zunimmt. Besondere Vorsicht ist bei Natalizumab
und S1P-Rezeptor-Modulatoren geboten, da sie das Risiko ei-
ner raschen Rückkehr der Krankheitsaktivität bzw. sogar eines
Rebounds bergen.

Neue Perspektiven für die Behandlung der progredienten
MS könnten sich im Zusammenhang mit der Entwicklung ora-
ler BTKi ergeben. In einer großen Studie (HERCULES) bei
nicht aktiver, sekundär chronisch progredienter MS (non-re-
lapsing SPMS, nrSPMS) gegen Placebo konnte die Behinde-
rungsprogression durch die Gabe von Tolebrutinib signifikant
verzögert werden. In der PERSEUS-Studie bei Patienten mit
PPMS konnte Tolebrutinib keinen signifikanten Effekt auf die
Behinderungsprogression zeigen, was die Studienergebnisse zu
Tolebrutinib derzeit schwer interpretierbar macht. Die positi-
ven Ergebnisse der Nicht-Unterlegenheitsstudie zu Fenebruti-
nib und Ocrelizumab legen aber nahe, dass das Konzept der
BTKi für die Behandlung der progredienten MS weiterhin Po-
tenzial hat.

Für die PPMS ist derzeit ausschließlich Ocrelizumab zu-
gelassen. Aus der Zulassungsstudie gibt es Hinweise auf eine
bessere Wirksamkeit bei jüngeren Patienten mit kürzerer
Krankheitsdauer, wenngleich der Effekt hinsichtlich des Ge-
samt-EDSS vergleichsweise gering ist. Für ältere Patienten
(>55 Jahre) mit einem längeren (>15 Jahre) Krankheitsverlauf
und einem höheren Behinderungsgrad (EDSS-Wert >6,5) lie-
gen mittlerweile klinische Daten aus der ORATORIO-Hand
Studie vor, die zeigen, dass auch ältere und schwerer betrof-
fene Patienten von einer hochwirksamen Therapie profitieren
können, insbesondere wenn Zeichen akuter Inflammation
vorliegen.

In der Therapie der progredienten MS kommen weiterhin
intrathekale Steroide (mit antispastischer und antientzündli-
cher Wirkung) sowie zyklische Methylprednisolon-Pulsthera-
pien (als individueller Heilversuch) zum Einsatz – zumeist al-
lerdings unter dem Aspekt der symptomatischen Therapieop-
timierung. Hierzu existieren eine Reihe von klinischen Daten
sowie Erfahrungen aus dem „Real-World-Kontext“, auch wenn
keine evidenzbasierten Studien vorliegen. Aktuelle Daten des
DMSG(Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft)-Registers lie-
gen ebenfalls vor.

Empfehlung 5.
– Patienten mit progredienter MS profitieren insbesondere in frü-
hen Stadien der Erkrankung von einer DMT und sollen behan-
delt werden, wenn klinische und/oder bildgebende Aktivität vor-
liegt. Aber auch in späteren Krankheitsphasen oder nach län-
gerer Krankheitsdauer sollte im individuellen Fall (z.B. rasche
Progredienz) eineTherapie in Erwägung gezogen werden, wenn
wichtige Funktionen drohen verloren zu gehen. In der Nutzen-
Risiko-Bewertung ist das Alter der Patienten mit einzubeziehen.

– Vor Beginn einer Therapie sollen die Therapieziele besprochen
und entsprechend kontinuierlich überprüft werden. Im Falle ei-
nes unveränderten Fortschreitens der Erkrankung im Vergleich
zur Situation vor Therapieinitiierung, muss von einem nicht
ausreichenden Ansprechen auf die Therapie ausgegangen wer-
den. Neben den Endpunkten der MRT-Aktivität, der Schubrate
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und der Gesamtbehinderung soll auf Veränderungen innerhalb
von relevanten Funktionssystemen des EDSS geachtet werden
(z.B. Funktion der oberen Extremitäten), sowie auf eine Ver-
besserung der Lebensqualität, wie sie vom Patienten empfunden
wird (QoL) und eine Verringerung des Risikos einer kognitiven
Beeinträchtigung.

– Nachdem bei den progredienten Formen Veränderungen häu-
fig nur langsam vonstattengehen, aber auch Fluktuationen zum
Erkrankungsbild gehören, sollten positive wie negative Verände-
rungen bestätigt werden (idealerweise nach 3 oder 6 Monaten).

– Die Entscheidung hinsichtlich einerWirksamkeit einerTherapie
bei progredienten Verläufen sollte nach 2 Jahren vorgenommen
werden. Bei fehlenderWirksamkeit einerDMT sollte das Abset-
zen der Therapie mit dem Patienten besprochen werden.

(6) Wie ist der Stellenwert gepulster Immuntherapien
(AHSCT, Alemtuzumab, Cladribin)?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Gepulste, sogenannte Immunrekonstitutionstherapien (IRTs)
zielen darauf ab, durch intensive kurzfristige Immunsuppressi-
on ein pathogenes Immunrepertoire zu eliminieren mit nach-
folgender Rekonstitution eines neuen, toleranten Immunsys-
tems, welches eine dauerhafte medikamentenfreie Remission
ermöglichen soll. Zu den IRTs zählen die autologe häma-
topoetische Stammzelltransplantation (AHSCT), aber auch
Alemtuzumab und Cladribin.

Mehrere Studien, die in den vergangenen 20 Jahren ins-
gesamt rund 4000 Fälle dokumentierten, berichten über eine
hohe Wirksamkeit der AHSCT bei der Kontrolle der entzünd-
lichen Krankheitsaktivität von MS. Diese Daten, sowie die ver-
besserten Sicherheitsprofile der Behandlungsverfahren, haben
das Interesse an AHSCT als Therapieoption für MS weiter ge-
stärkt. Die AHSCT ist in Deutschland kein zugelassenes Ver-
fahren, sondern eine Off-Label-Behandlung, die in erster Li-
nie zur Behandlung der RMS eingesetzt wird. Die Daten zur
SPMS und PPMS deuten auf eine deutlich geringere Wirksam-
keit hin. Zum Einsatz der AHSCT bei PPMS liegt derzeit kei-
ne klinische Studie vor. Eine enge Zusammenarbeit eines neu-
rologischen Zentrums mit umfassender Expertise im Bereich
der MS und einer engagierten, erfahrenen Einheit oder Kli-
nik für Stammzelltransplantation ist entscheidend für eine wis-
senschaftlich fundierte und konsistente Patientenauswahl sowie
für eine optimale Behandlung und Nachsorge – einschließlich
niedrigschwelliger ambulanter Kontrollen und gegebenenfalls
notwendiger Wiederaufnahmen einer Immuntherapie.

Empfehlung 6.
– Eine aktive MS mit Schüben und/oder MRT-Aktivität trotz
hochwirksamer Immuntherapie stellt die Hauptindikation für
eine AHSCT dar. Bei jüngeren Patienten mit aktiver sekundär
progredienterMS (Transition innerhalb der letzten 3 Jahre) ohne
schwere Beeinträchtigung (EDSS ≤6,5) kann der Einsatz einer
AHSCT in Erwägung gezogen werden. Eine geringere Regenera-
tionsfähigkeit des Nervensystems, die Alterung des Immun- und
Nervensystems, Begleiterkrankungen sowie das erhöhte Risiko
für Infektionsanfälligkeit und weitere Komorbiditäten sprechen
gegen den Einsatz einer AHSCT bei Menschen mit MS über

50 Jahren. Im höheren Alter sind eine kurze Krankheitsdauer
und eine ausgeprägte entzündliche Aktivität Voraussetzung, um
AHSCT in Erwägung zu ziehen.

(7) Wann kann eine Therapie deeskaliert oder beendet
werden?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Für Patienten mit MS ist auch die Frage von Bedeutung, wie
lange eine MS-Therapie durchgeführt werden soll und wann
sie ohne negative Konsequenzen beendet werden kann. Die
Frage stellt sich auch deswegen, weil die Krankheitsaktivität
in der Regel mit steigendem Lebensalter abnimmt und es zu
einem Anstieg der Komorbiditäten kommt, wodurch sich unter
Umständen das Nutzen-Risiko-Profil von MS-Medikamenten
verschiebt.

Die DISCOMS(DISCOntinuation of disease-modifying
therapies in MS)-Studie zeigte, dass die klinischen Konse-
quenzen einer Therapiebeendigung bei stabilen Patienten über
55 Jahren, die vorwiegend mit mild/moderat wirksamen The-
rapien behandelt wurden und in den letzten 5 Jahren schubfrei
waren sowie in den letzten 3 Jahren keine neuen MRT-Läsio-
nen aufwiesen, eher gering sind.

ImGegensatz dazu wurden in die DOT-MS(Discontinuation
of First-Line Disease-Modifying Therapy in Patients With
Stable Multiple Sclerosis)-Studie bereits Patienten ab 18 Jahren
eingeschlossen. In dieser Gruppe zeigte sich, dass das Absetzen
der DMT bei Patienten mit chronischer MS, die seit über 5
Jahren unter einer Erstlinientherapie stabil waren, zu einem
Wiederauftreten der entzündlichen Krankheitsaktivität führen
kann. Insbesondere bei einer jüngeren Population müssen
Absetzversuche daher mit Vorsicht betrachtet werden. Eine
Analyse des Deutschen MS-Registers stützt diese Annahme:
Jüngere Patienten wiesen bei Deeskalation oder Absetzen einer
hochaktiven DMT wieder vermehrt Krankheitsaktivität auf.

Eine Vielzahl von Observationsstudien bei Patienten über
55 Jahren, die seit mehr als 5 Jahren keine Krankheitsakti-
vität (Schübe und/oder neue T2- oder KM-aufnehmende Lä-
sionen) aufweisen, zeigen, dass das Risiko einer Wiederkehr
von Krankheitsaktivität nach Absetzen der DMT sehr gering
ist (<5%). Eine Ausnahme bilden Natalizumab und S1P-Re-
zeptor-Modulatoren, bei denen das Risiko einer Rückkehr der
Krankheitsaktivität auch in dieser Patientengruppe nicht klein
war.

Auf dem ECTRIMS (European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis) 2025 wurde die schwedi-
sche Studie RIDOSE-MS (RItuximab Long-Term DOSE Trial
in Multiple Sclerosis) vorgestellt, die zeigt, dass eine klinische
Wirksamkeit von Rituximab auch mit verlängerten Dosisinter-
vallen gegeben ist. Dies wirft die Frage auf, ob bei bestimmten
Patientenprofilen (z.B. hohes Alter, Komorbiditäten usw.) an-
ti-CD20-Therapien, insbesondere bei verändertem Risiko-Nut-
zen-Profil, individueller dosiert werden sollten, ggf. unter Zu-
hilfenahme von Biomarkern.

Zusammengefasst ergibt sich auch ein Einklang mit einem
entsprechenden europäischen Konsensus-Papier.
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Empfehlung 7.
– Eine Beendigung einer Immuntherapie kann bei Patienten
>55 Jahren mit moderater MS, die über >5 Jahre unter ei-
ner moderat wirksamen Therapie stabil waren in Erwägung
gezogen werden.

– Vorsicht ist geboten bei jüngeren Patienten, auch wenn über vie-
le Jahre unter Medikation Stabilität erzielt wurde. Insbesondere
bei einer Behandlung mit hochaktiven DMTs sollten zum jet-
zigen Zeitpunkt keine unkritischen Deeskalations- oder Absetz-
versuche unternommen werden.

– Nach Absetzen oder Deeskalation sollen klinische, bildgebende
und lösliche Biomarker-Verlaufskontrollen erfolgen, umwieder-
kehrende Krankheitsaktivität zu erkennen.

(8) Welche Bedeutung haben Labor-Biomarker bei der
Versorgung von MS-Patienten?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Laborbasierte Biomarker haben in den letzten Jahren einen zu-
nehmend festen Stellenwert in der Versorgung von Patienten
mit MS eingenommen. In der initialen Diagnostik ist der Nach-
weis einer intrathekalen Immunantwort zentral. Die revidierten
McDonald-Kriterien 2024 erkennen neben OKB auch kFLC als
validen Nachweis einer intrathekalen Immunglobulinsynthese
an. Je nach methodischer Verfügbarkeit können kFLC eine Al-
ternative zu den OKBs bieten.

Für das Monitoring der Krankheitsaktivität stellt die Kon-
zentration der Neurofilament-Leichtketten (neurofilament light
chain, NfL) den derzeit robustesten löslichen Biomarker dar.
Das Serum-NfL reflektiert neuroaxonale Schädigungen auch
in klinisch oder bildmorphologisch stabilen Krankheitsphasen.
Perzentilen (bzw. austauschbar Z-Werte) auf Basis großer Re-
ferenzkohorten gesunder Kontrollen haben sich hierfür als am
aussagekräftigsten erwiesen; in einer großen prospektiven Mul-
tikohortenanalyse war eine NfL-Perzentile >93 (Z-Wert >1,5)
mit einem deutlich erhöhten Risiko für zukünftige klinische
oder MRT-Aktivität assoziiert. In Patienten mit genetischem
Risiko für Progression geht ein erhöhtes NfL zudem einer be-
schleunigten Behinderungsprogression voraus. Für das Monito-
ring von Krankheitsprogression rückt das saure Gliafaserpro-
tein (GFAP) zunehmend in den Fokus. Es korreliert, stärker
als NfL, mit PIRA und progredienter Krankheitsbiologie und
könnte damit als komplementärer Marker zu NfL dienen.

Im Bereich der Therapiesicherheit ist der JC(John Cunning-
ham)-Virus(syn. Humanes Polyomavirus 2 - JCPyV)-Antikör-
per-Index unter Natalizumab ein etablierter Bestandteil der
PML-Risikostratifizierung. Zusammen mit Therapiedauer und
Vortherapien erlaubt er eine differenzierte Zuordnung zu Ri-
sikoclustern und unterstützt Therapieentscheidungen zu Fort-
führung, Intervallsteuerung oder Wechsel.

Empfehlung 8.
– Bei Verdacht aufMS sollte die Lumbalpunktion neben derDiffe-
renzialdiagnostik konsequent zur diagnostischen Sicherung ge-
nutzt werden. Die Bestimmung der OKB ist die bewährte Refe-
renzmethode.

– In Zentren, in denen OKB nicht erhältlich sind, kann die Be-
stimmung der kFLC als quantitative, schnelle und kosteneffizi-

ente Alternative durchgeführt werden (wobei individuell noch
Unsicherheit zum Cut-off besteht).

– Das longitudinale sNfL-Monitoring wird zukünftig eine immer
größere Bedeutung gewinnen. Folgendes Vorgehen ist emp-
fohlen: Basismessung (vor DMT-Start), nach 3–6 Monaten,
anschließend halbjährlich; bei langfristig stabilen Verläufen
jährliche Kontrollen vertretbar. Die Interpretation sollte primär
über Perzentile auf Basis großer Referenzkohorten (alters-/BMI-
adjustiert) erfolgen – starre Universal-Cut-offs sind zu vermei-
den. NfL-Messungen erhöhen die Sensitivität zur Aktivitätser-
fassung gegenüber Klinik und MRT; weitere Kohortenanalysen
stützen den Mehrwert longitudinaler Messungen.

– Bei Behandlung mit Natalizumab bleibt der JC-Virus-Antikör-
per-Index zentrales Instrument der Therapiesicherheit. Folgen-
de Überwachung soll erfolgen: Baseline, danach alle 6 Monate
messen; Assay-Typ und etwaigeWechsel sind zu dokumentieren.
Bei Indexwert >0,9 (Stratify Assay) wird ein Extended-Interval-
Dosing (6–8Wo.)mit engmaschigerMRT-Kontrolle (3–4Mona-
te.) empfohlen, flankierend sollte eine Nutzen-Risiko-Diskussion
(EID (extended interval dosing) vs. Therapiewechsel) erfolgen.

(9) Wie sind die Therapieempfehlungen bei
Kinderwunsch oder (ungeplanter) Schwangerschaft
und wie sollte die Behandlung nach der Entbindung
während der Stillzeit aussehen?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Schwangerschaft und MS sind grundsätzlich miteinander ver-
einbar – allerdings erfordert die Betreuung eine sorgfältige
individuelle Risikoabschätzung, interdisziplinäre Zusammenar-
beit und frühzeitige Beratung. Besonders herausfordernd ist der
Umgang mit krankheitsmodifizierenden Therapien im Kontext
der Konzeption, der Schwangerschaft sowie der postpartalen
Phase, einschließlich der Stillzeit. Während einige Immunthe-
rapien mit einer Schwangerschaft vereinbar sind, erfordern an-
dere frühzeitige Planung und gegebenenfalls eine Umstellung
der Therapie.

In den letzten Jahren sind eine Vielzahl neuer Studien zur Si-
cherheit von immunmodulatorischenTherapien in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit veröffentlicht worden. Obwohl die meis-
ten Schwangerschaftsausgänge nicht beeinflusst werden, scheint
das Geburtsgewicht der Kinder nach In-utero-Exposition, ins-
besondere mit hochaktiven Therapien, reduziert zu sein. Her-
vorzuheben sind rezente gute Sicherheitsdaten zu den Injekti-
onstherapien und Dimethylfumarat, hoher Krankheitsaktivität,
aber auch zum Einsatz von Cladribin vor der Schwangerschaft,
zu anti-CD20-Antikörper exponierten Schwangerschaften und
dem Weiterführen von Natalizumab über das erste Trimenon
hinaus. Monoklonale Antikörper stellen bei hoher Krankheits-
aktivität auch eine gute Alternative in der Stillzeit dar; nach
dem Einsatz, insbesondere in der späteren Schwangerschaft,
können jedoch vermehrt Blutbildauffälligkeiten oder B-Zell-
Reduktionen auftreten. Für die Schweiz gelten Empfehlungen,
die gemeinsam mit der Schweizerischen MS-Gesellschaft, der
Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft und der Schwei-
zerischen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe erar-
beitet wurden.
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Empfehlung 9.
– Frauen mit MS sollten bei ihrer Familienplanung unterstützt
werdenunddie Familienplanung bei derWahl derDMTberück-
sichtigt werden.

– Frauen mit MS sollen unter Berücksichtigung der Krankheits-
aktivität und des Verlaufes eine effektive DMT erhalten und der
Beginn einer Therapie aufgrund eines Kinderwunsches nicht
verzögert werden.

– Anti-CD20-Antikörper oder Cladribin (vor der Schwanger-
schaft) – sowie Natalizumab, wenn es in extendiertem Dosis-
intervall durch die gesamte Schwangerschaft bis zur 32. SSW
weiter eingenommen wird – sind die besten Therapiestrategien
bei aktiver MS.

– Interferone, Glatirameracetat/Glatirameroide und Dimethylfu-
marat (DMF) können bis zum positiven Schwangerschaftstest
als Therapie beibehalten werden, nach Risiko-Nutzen-Abwä-
gung können die Injektionstherapien und DMF auch in der
Schwangerschaft fortgeführt werden.

– Teriflunomid, S1P-Rezeptor-Modulatoren und Cladribin sind
in der Schwangerschaft kontraindiziert, eine akzidentielle Ex-
position muss jedoch nicht zu einem elektiven Abbruch führen.
– Teriflunomid soll ausgewaschen werden oder beim Absetzen
eine effiziente duale Kontrazeption bis zum Abfall der Plas-
maspiegel des aktiven Metaboliten unter 0,02mg/l eingesetzt
werden.

– S1P-Rezeptor-Modulatoren sollen entsprechend ihrer Halb-
wertszeit (7 Tage bis 2 Monate) vor einer geplanten Schwan-
gerschaft abgesetzt werden, aber aufgrund des hohen Schub-
risikos durch eine ähnlich effektive oder effektivere Therapie
ersetzt werden (Cladribin, Natalizumab durch die Schwan-
gerschaft weitergeführt, anti-CD20-Antikörper).

– Eine Schwangerschaft können sowohl Männer 3Monate nach
der letzten Cladribin-Einnahme als auch Frauen 6 Monate
nach der letzten Cladribin-Einnahme planen.

– Um Rebound-Schübe zu vermeiden, sollNatalizumab nicht vor
einer geplanten Schwangerschaft ohne Alternativtherapie abge-
setzt werden. Natalizumab sollte mit verlängertem Infusions-
intervall (i.v. alle 6 Wochen) weitergeführt, die letzte Natalizu-
mab-Gabe zwischen der 30. und 34. Schwangerschaftswoche ap-
pliziert und zügig nach der Geburt wieder begonnen werden.

– Während anti-CD20-Antikörper entsprechend der Angabe ihres
Labels (Rituximab 12 Monate, Ocrelizumab und Ublituximab
4 Monate und Ofatumumab 6 Monate) vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden sollten, empfehlen die DGN-
Leitlinien und das KKNMS-Handbuch in besonderen Lebenssi-
tuationen das Beibehalten von Ofatumumab bis zum positiven
Schwangerschaftstest bzw. die Planung einer Schwangerschaft
im nächsten Zyklus nach der Ocrelizumab-, Ublituximab- oder
Rituximab-Infusion. In der Schwangerschaft sollte die Anti-
körpertherapie nur nach Rücksprache mit einem spezialisierten
MS-Zentrum weitergeführt werden und die B-Zellen beimNeu-
geborenen insbesondere bei Gabe einer anti-CD20 Therapie
über das erste Trimenon hinaus bestimmt werden. Sind diese
reduziert, sollte der Impfplan adaptiert werden, Lebendimp-
fungen müssen beim Neugeborenen bis zur Normalisierung
verschoben werden.

– Funktionell beeinträchtigende Schübe können in der Schwan-
gerschaft mit einer hochdosierten Kortison-Stoßtherapie behan-
delt werden. Die Gabe im 1. Trimenon sowie der Einsatz meh-

rerer Zyklen ist gegen das potenziell erhöhte Risiko einer Lip-
pen-Kiefer-Gaumen-Fehlbildung bzw. eines niedrigen Geburts-
gewichts abzuwägen. Plasmaaustausch/Immunadsorptionsver-
fahren können eine Alternative sein.

– Weder der Entbindungsmodus noch eine Periduralanästhesie
beeinflussen das Schubrisiko nach der Geburt negativ.

– In der Stillzeit:
– Interferone, Glatirameracetat/Glatirameroide und die anti-
CD20-Antikörper sind in der Stillzeit zugelassen. Natali-
zumab ist in der Stillzeit nicht zugelassen. Aufgrund der
fehlenden Bioverfügbarkeit bei reifen Neugeborenen kann
das Stillen unter allen monoklonalen Antikörpern empfohlen
werden.

– Da nur ein minimaler Anteil von Dimethylfumarat in der
Muttermilch nachweisbar ist, könnte das Stillen unter Di-
methylfumarat/Diroximelfumarat bei reifen Neugeborenen,
auch nach positiver Empfehlung von Embryotox, erwogen
werden.

– Während der Einnahme sowie 1 Woche nach der letzten Cla-
dribin-Gabe ist das Stillen zu pausieren.

(10) Was ist eine sinnvolle Impfstrategie vor und
während der Immuntherapie?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Mehrere Studien belegen, dass Totimpfstoffe kein erhöhtes
Schubrisiko bei Patienten mit MS darstellen. Auch unter lau-

Tab. 1 Erreger und Impfstoffe

Varizella-Zoster-Virus (VZV)
Im Falle einer VZV-Primärinfektion oder Herpes-Zoster-Reaktivierung
sind unter depletierender Immuntherapie sowie unter S1P-Rezeptor-
Modulatoren schwere bis lebensbedrohliche Krankheitsverläufe mög-
lich. Überprüfung des Schutzstatusmittels Serologie speziell vor Thera-
pie mit Fingolimod, Alemtuzumab, Cladribin, Ocrelizumab und generell
vor jeder Immuntherapie empfohlen.

Bei unzureichendem Schutz vor VZV oder Nichtexposition soll die
Grundimmunisierung mit Lebendimpfstoff vor immunsuppressiver
Therapie erfolgen. Indikationsempfehlung für Herpes-Zoster-Impfung
bei Patientenmit Autoimmunkrankheiten, Immuntherapie und beson-
ders Immunsuppression. Bei seropositiven Menschen mit MS sollte eine
Totimpfung vor der Immuntherapie begonnen werden.

Pneumokokken
Indikationsimpfung für Patientenmit geplanter Immuntherapie, beson-
ders bei Immunsuppression.

Hepatitis B
Indikationsimpfung für Patientenmit geplanter Immuntherapie, beson-
ders bei Immunosuppression

Meningokokken
Indikationsimpfung bei Immuntherapie, obligatorisch bei Komple-
mentinhibitoren.

FSME (Frühsommer-Meningoenzephalitis)
Regional bedingte Indikationsimpfung, relevant da bei Immuntherapie
schwerere Krankheitsverläufe möglich sind.

Influenza
Saisonale Impfung, auch während laufender DMT möglich.

COVID-19
Saisonale Impfung, auch während laufender DMT möglich.
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fender DMT gelten Impfungen mit Totimpfstoffen als sicher
hinsichtlich des Schubrisikos. Lebendimpfstoffe scheinen be-
züglich eines Schubrisikos bei Patienten mit MS ebenfalls
unproblematisch zu sein. Unter laufender Immuntherapie sind
Lebendimpfstoffe nach ihrer Kompatibilität mit dem jeweiligen
Präparat zu prüfen (siehe Schraad et al. und Tab. 2).

Patienten sollten umfassend über potenzielle Infektionsrisi-
ken sowie über die Möglichkeit schwererer Krankheitsverläufe
unter neurologischer Immuntherapie ohne vorherige Impfung
informiert werden, um eine fundierte Entscheidung treffen zu
können.

Neben den generell empfohlenen Standardimpfungen (ins-
besondere Varizella-Zoster-Virus(VZV)-Lebendimpfung) der
ständigen Impfkommission (STIKO) sind spezifische Imp-
fungen für Patienten mit MS relevant, die insbesondere bei
Immuntherapeutika mit möglicher Affektion der Immunkom-
petenz eine besondere Rolle spielen können. Hierzu zählen
Pneumokokken, Herpes Zoster, Hepatitis B und fakultativ Me-
ningokokken (s. Merkblatt Impfen KKNMS Stand 19.01.2026).
Auch regional bedingte Indikationsimpfungen, wie z.B. Früh-
sommer-Meningoenzephalitis (FSME), sollten bedacht werden,
da hier im Fall einer Erkrankung unter spezieller Immunthe-
rapie mit einem schwereren Krankheitsverlauf zu rechnen
ist.

Ein Totimpfstoff gegen VZV (Shingrix®) zur Verhinderung
von Herpes-Zoster-Reaktivierung ist ab dem 18. Lebensjahr
zugelassen. Der VZV Lebenimpfstoff darf nur vor dem Be-
ginn einer Immunsuppression verabreicht werden. (s. Merk-
blatt Impfen KKNMS Stand 19.01.2026 basierend auf STIKO
und Schraad et al. 2025). Die Kostenübernahme sollte zuvor
mit dem Kostenträger abgesprochen werden, es empfiehlt sich

Tab. 2 Arten der Immuntherapie

Substanz/-klasse Kommentar

Glatirameracetat,
Interferone

Keine Beeinträchtigung der Impfantwort.

Lebendimpfungen möglich.

Teriflunomid Keine Beeinträchtigung der Impfantwort.

Lebendimpfungen kontraindiziert.

Dimethylfumarat/
Diroximelfumarat

Keine Beeinträchtigung der Impfantwort.

Lebendimpfungen möglich; nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwägung empfohlen und auf gar keinen Fall, wenn Lympho-
penie <800/microl.

S1P-Rezeptor-
Modulatoren

Reduzierte Impfantwort unter Therapie, relevante Impfungen vor Therapiebeginn durchführen.

Lebendimpfungen kontraindiziert.

Natalizumab Keine Beeinträchtigung der Impfantwort.

Lebendimpfungen kontraindiziert; nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwägung.

Anti-CD20-Antikörper
(Ocrelizumab,
Ofatumumab,
Ublituximab)

Abschluss Immunisierung bis zu 4 Wochen (Totimpfstoffe) bzw. 6 Wochen (Lebendimpfstoffe) vor Therapiebeginn.

Totimpfungen unter Therapie: 4 Monate nach letzter Gabe, mind. 4–6 Wochen vor nächster Gabe. Aber, immer möglich! Im
Konsensus keine Abstände empfohlen.

Lebendimpfungen unter Therapie bis zur Repopulation der B-Zellen kontraindiziert.

Cladribin Während Immundepletion Beeinträchtigung der Impfantwort.

Lebendimpfungen kontraindiziert.

Nach Immunrekonstitution normale Impfantwort.

Alemtuzumab Während Immundepletion Beeinträchtigung der Impfantwort.

Lebendimpfungen kontraindiziert.

Nach Immunrekonstitution normale Impfantwort.

der Verweis auf die Vermeidung sonst möglicher erheblicher
Folgekosten (Tab. 1).

Vor und während der Immuntherapie. Der Impfstatus sollte
bei jedem Patienten mit MS vor Beginn einer Immuntherapie
geprüft werden. Wenngleich die Mehrzahl der Empfehlungen
zu Impfungen für Patienten mit MS und für die Immunthe-
rapie gleichermaßen gelten, gibt es einige präparatspezifische
Besonderheiten (Tab. 2).

DieWirksamkeit von Impfungen unter DMT hängt maßgeb-
lich vom zugrunde liegenden Wirkmechanismus ab. Unter Be-
handlung mit Glatirameracetat oder Interferonpräparaten zeigt
sich keine Beeinträchtigung der Impfantwort. Bei Patienten un-
ter Behandlung mit Dimethylfumarat, Teriflunomid oder Nata-
lizumab zeigen sich zwar reduzierte Impftiter, jedoch erreichen
die meisten Patienten eine ausreichend protektive Impfantwort.
Beim Einsatz der sogenannten Immune-Depleting and Recon-
stitution Products (anti-CD20-Antikörper, Cladribin, Alemtu-
zumab) sowie S1P-Rezeptor-Modulatoren ist von einer redu-
zierten Impfantwort auszugehen.

Zur Etablierung einer optimalen Impfantwort sollten Tot-
impfungen mindestens 2 Wochen, Lebendimpfungen mindes-
tens 4 Wochen vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie
durchgeführt werden.

Auch während der Behandlung mit DMT können Impfun-
gen mit Totimpfstoffen erfolgen, dies ist relevant bei saisonal
wiederkehrenden Impfungen (z.B. Influenza), regulären Auffri-
schungsimpfungen, versäumten Impfungen oder bei Reiseimp-
fungen. Es besteht auch bei einer laufenden DMT eine berech-
tigte Aussicht darauf, dass eine suffiziente Impfantwort erreicht
wird. Zur Erreichung eines möglichst großen Impferfolges soll-
ten Impfungen unter Behandlung mit B-Zell-depletierenden
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Substanzen möglichst 4–6Monate nach der letzten Gabe durch-
geführt werden, wenn sich das Immunsystem zumindest teil-
weise wieder rekonstituiert hat. Speziell für die niedrigdosierte
Ofatumumab-Therapie gibt es Hinweise auf die Wirksamkeit
z.B. von COVID-Impfungen zwischen den Injektionen.

Erforderliche Impfungen sollten frühzeitig nach Diagnose-
stellung erfolgen, um die Modulation des Krankheitsverlaufs
durch die weitere Immuntherapie nicht zu verzögern. Dabei ist
insbesondere eine frühzeitige Impfung bei geplanter Therapie
mit einem depletierenden Konzept zu erwägen, da nach Ein-
leitung der Immuntherapie eine versäumte Impfung eventuell
nicht mehr adäquat aufgeholt werden kann. Eine akute Schub-
symptomatik sollte dabei abgeklungen sein, bevor eine Impfung
durchgeführt wird.

Empfehlung 10.
– Grundsätzlich soll allen Patienten mit MS eine Immuntherapie
angeboten werden. Unabhängig von der Art der Immunthera-
pie ist hierbei bei jedem Patienten ein De-Risking-Konzept sinn-
voll. Dieses beinhaltet Fragen und Erhebungen zu 1) Impfun-
gen, 2) Monitoring während der Immuntherapie, 3) Kontrolle
von Komorbiditäten, 4) Kontrolle spezieller Lebenssituationen.

– Grundsätzlich sollen Patienten mit MS geimpft werden. Mög-
lichst frühzeitig nach Diagnosestellung soll der Impfstatus ge-
prüft werden, um mit dem jeweiligen Patienten vor Einleitung
einer Immuntherapie ein De-Risking-Konzept zu besprechen.

– Die Wirksamkeit einer Impfung unterscheidet sich zwischen
DMTs. Während es „impfneutrale“ Immuntherapien gibt, ist
insbesondere bei immundepletierenden Therapien sowie bei
S1P-Rezeptor-Modulatoren mit einer Einschränkung und da-
mit Minderung der Impfantwort zu rechnen.

– Totimpfungen solltenmindestens 2 Wochen, Lebendimpfungen
4–6 Wochen vor Beginn einer immundepletierenden Therapie
durchgeführt werden.

– Auch unter DMT können Totimpfungen durchgeführt werden;
es besteht auch bei einer laufenden DMT eine berechtigte Aus-
sicht darauf, dass eine suffiziente Impfantwort erreicht wird.

– Zur Impfantwort unter laufender Immuntherapie existieren ver-
schiedene Daten. UnterTherapie mit hochdosierten anti-CD20-
Antikörpern scheint die Impfantwort für Totimpfungen 4–5Mo-
nate nach Gabe am besten zu sein. Daher kann dieses Zeitfens-
ter, wenn möglich, beachtet werden.

– Ansonsten soll den Empfehlungen der jeweiligen nationalen
Impfkommission Folge geleistet werden, insbesondere auch be-
züglich regionaler Indikationsimpfungen (FSME).

– Bei einer Überprüfung der Impfantwort sollte je nach Kranken-
geschichte (z.B. frühere Infektion, andere risikosteigernde chro-
nische Erkrankungen), Exposition gegenüber bestimmten Kei-
men (z.B. durch Beruf oder geografische Prävalenz) oder Be-
sonderheiten der Immuntherapie (z.B. Komplementinhibitoren)
entschieden werden, ob dadurch ein Mehrwert entsteht.
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