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

Das Wichtigste auf einen Blick

Bei der Multiplen Sklerose (MS) ergeben sich zahlreiche Fragen
zur Effektivitdt, Sicherheit und zum genauen Prozedere ver-
laufsmodifizierender Therapien. Ein pragmatischer Konsens ist
daher wiinschenswert und notwendig. Das Positionspapier der
MSTKG hat zum Ziel, Empfehlungen zum Einsatz der verfiig-
baren MS-Therapien zu definieren und den Stand der wichtigs-
ten Fragen auf Basis verfiigbarer wissenschaftlicher Evidenzen
fiir die Anwendung im deutschsprachigen Raum bestmoglich
wiederzugeben. Zu den aktuellen Neuerungen zihlen die tiber-
arbeiteten Diagnosekriterien von 2024, die Vereinheitlichung
der Kriterien fiir die schubférmige und progrediente MS sowie
neue Entwicklungen in der Therapie. Das Update umfasst au-
Blerdem Neuigkeiten zu Biomarkern, zur Therapie in Schwan-
gerschaft und Stillzeit und Uberlegungen 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 haufigste autoimmunver-
mittelte, entziindlich-neurodegenerative Erkrankung des zen-
tralen Nervensystems. Die Erkenntnis, dass unterschiedliche
pathophysiologische Prozesse bereits in der Frithphase der Er-
krankung eine Rolle spielen, macht eine effiziente Therapie
moglichst frith wiahrend der Erkrankung notwendig. Das Ziel
ist hierbei, die Erkrankungsprogression zu verzégern bzw. im
glinstigsten Fall sogar zu verhindern. Bei der aktuellen Revi-
sion der McDonald-Kriterien riickt die Diagnose mithilfe bio-
logischer Parameter in den Vordergrund, um eine frithzeitige
Diagnose ohne wesentlichen Verlust der Spezifitit zu ermog-
lichen. Das friihzeitige Erkennen der Progression, unabhin-
gig von Schiiben (progression independent of relapse activity,
PIRA), bildgebenden Anzeichen entziindlicher Aktivitit oder
negativen prognostischen Faktoren, ist fiir die zukiinftige The-
rapie der MS von Bedeutung. Hier sind sowohl klinische als
auch biologische Parameter von Interesse, die eine frithzeiti-
ge Detektion der chronischen Progression ermoglichen 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 fiir jede Situation eine wissenschaftlich fundierte, kon-
krete Empfehlung existiert, ist ein abwégendes, auf die Person
und die individuellen Gegebenheiten mafigeschneidertes 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 Arzten eine praktische Hilfestel-
lung geben und eine wissenschaftlich fundierte Grundlage fiir
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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 moglich (good clinical practice point)

Fir einen verbesserten Lesefluss wird im Text auf Genderfor-
mulierungen verzichtet; es sind immer alle Geschlechter ge-
meint, aufSer bei expliziter Formulierung.

MS-Diagnose
Seit der Erstverdffentlichung der McDonald-Kriterien im Jahr
2001 wurden diese mehrfach modifiziert. Die letzte Anpassung
von 2017 ermoglichte 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 fiir klinische Studien (IACCTMS) und
folgt zwei wesentlichen iibergeordneten 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 fiir die Dia-
gnosestellung der MS eingefiihrt:
- Der Nervus opticus als fiinfte Lokalisation fiir die raumliche
Dissemination (dissemination in space, DIS)
- Modifizierte Definition der raumlichen Dissemination (DIS)
- Der Nachweis einer DIT ist nicht mehr zwingend erforderlich
- Einfithrung des ,central vein sign“ (CVS) als unterstiitzender
bildgebender Marker
- Paramagnetische Randldsionen (paramagnetic rim lesions,
PRL) als ergédnzender MRT-Marker
- Kappafreier Leichtketten-Index (kFLC-Index — Verhéltnis 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 fiir die padiatrische und die adulte
MS
- Einheitliche Kriterien fiir schubférmige und progrediente
Verlaufsformen
- Strengere Kriterien bei Patienten tiber 50 Jahren oder mit Ko-
morbidititen
Die Aufnahme des N. opticus als fiinfte Lokalisation fiir die DIS
ist eine wesentliche Neuerung. Eine Beteiligung des N. opticus
kann neben der MRT-Bildgebung (CAVE: spezifische Orbita-
Sequenzen mit Fettunterdriickung erforderlich) auch durch op-
tische Kohérenztomographie (OCT) oder visuell evozierte Po-
tenziale (VEP), die weltweit breiter verfiigbar sind, nachgewie-
sen werden. Fiir den validen Nachweis einer Beteiligung des
N. opticus ist die strenge Beachtung der entsprechenden Emp-
fehlungen zur Qualititskontrolle von entscheidender Bedeu-
tung. Somit gilt die DIS als erfiillt, wenn Lasionen in mindes-
tens zwei von fiinf typischen Regionen (juxtakortikal/kortikal,
periventrikulir, infratentoriell, spinal und Sehnerv) nachgewie-
sen werden konnen. Wenn eine DIS in vier oder fiinf der typi-
schen Regionen nachgewiesen ist, werden zur Diagnose keine
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weiteren Kriterien mehr benotigt. Andererseits kann durch Zu-
hilfenahme weiterer Kriterien die Diagnose einer MS auch dann
gestellt werden, wenn sich typische Lisionen 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 entziindungstypischen T2-Ldsio-
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 erfillt sind.

Die Einfithrung des CVS und der PRL als ergénzende bild-
gebende Marker ist Teil der biologisch ausgerichteten neuen
Diagnosekriterien. Das CVS kann dabei helfen, MS-Lésionen
von vaskuldren Lasionen oder Veranderungen bei anderen ent-
ziindlichen Erkrankungen abzugrenzen. Der Nachweis des CVS
variiert in Abhingigkeit von der Magnetfeldstirke: Bei 1,5T-
MRT-Gerdten wird das CVS in nur 56-58 % der Lésionen de-
tektiert, wihrend bei 3T- und 7T-Scannern hohere Detekti-
onsraten von 74-79 % bzw. 79-82% erreicht werden. Fiir die
Detektion bei 1,5T-Scannern sind optimierte Sequenzen erfor-
derlich. Das CVS tritt bevorzugt in periventrikuldren Lisionen
auf. Bei typischer Klinik und entziindungsverdichtigen Lisio-
nen in zwei DIS-Regionen kann der Nachweis von sechs CVS-
positiven Liasionen (oder der Mehrheit der Lasionen bei ins-
gesamt < 10 Lasionen; Select6-Kriterium) fiir die Diagnosestel-
lung ausreichend sein - auch ohne DIT oder Liquormarker.

Neuropathologisch sind chronisch aktive MS-Lasionen
durch einen zentral inaktiven Bereich und eine periphere
Zone mit eisenhaltiger Mikroglia charakterisiert. Diese Lésio-
nen lassen sich mit suszeptibilititsgewichteten MRT-Sequenzen
darstellen und konnen in allen Stadien der MS (auch in den
Frithphasen) gefunden werden. Auch fiir die PRL besteht ein
Zusammenhang zwischen Nachweishéufigkeit und Feldstarke
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 Ldsionen nur in einer anatomischen
Region nachgewiesen werden konnen, 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
unverdndert moglich.

Das zweite {ibergeordnete Prinzip der neuen Diagnosekri-
terien, die globale Anwendbarkeit, wird u.a. durch die Inte-
gration des KFLC-Index erfiillt. Der kFLC-Index (Verhiltnis
der kappafreien Leichtketten in Liquor und Serum) kann als
Biomarker den OKB gleichgesetzt werden. Er erméglicht eine
quantitative und untersucherunabhingige Bestimmung, die in
weiten Teilen der Welt eine potenziell einfachere Etablierung
ermoglicht.

Die Vereinheitlichung der Kriterien fiir schubformige und
progrediente Verlaufsformen folgt dem Ansatz biologisch ge-
pragter Diagnosekriterien. Nach aktueller Datenlage konnen
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Abb. 1 Grafische Zusammenfassung der McDonald-Kriterien von 2024 (modifiziert und tibersetzt nach: Moccia, M. et al. (2025) Implementation of the
2024 revision of the McDonald criteria for multiple sclerosis. Nat rev neurol 21, 664-666). "Nur bei typischem rezidivierenden oder progressivem Beginn
und, falls keine andere Region nachgewiesen werden kann, unter Verwendung von CVS und/oder paramagnetischen Randldsionen und positivem
Liquor und/oder zeitlicher Dissemination. 2Zwei Riickenmarksldsionen werden als zwei Regionen bei typischem progressiven Beginn betrachtet.
3pParamagnetische Randlisionen gelten nur in Féllen, in denen nur ein Bereich betroffen ist. MRT Magnetresonanztomographie, GD Gadolinium,

CVS Central Vein Sign, OCT Optische Kohdrenztomographie, 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 Ausprigung ablaufen. Unter die-
sem Gesichtspunkt kénnen die Diagnosekriterien gleicherma-
Ben auf die schubférmige und die progressiv verlaufende MS
angewendet werden.

Zur Erhohung der Spezifitit empfehlen die McDonald-Kri-
terien von 2024 bei Patienten mit erhéhter Wahrscheinlichkeit
einer Fehldiagnose (iiber 50 Jahre oder mit vaskuldren Komor-
biditaten oder primarer Kopfschmerzerkrankung) die Anwen-
dung strengerer Kriterien: In diesen Fillen soll die Diagnose
MS nur gestellt werden, wenn entweder eine spinale Lision
oder ein positiver Liquorbefund (OKB oder kFLC) oder ei-
ne Erfilllung des CVS-Select6-Kriteriums vorliegen. Bei Pati-
enten unter 18 Jahren soll zusitzlich eine Bestimmung von
anti-MOG-Antikérpern erfolgen, bei solchen unter 12 Jahren
ist dies sogar nachdriicklich empfohlen.

Die neuen bildgebenden Kriterien bieten erweiterte diag-
nostische Optionen bei Patienten, die die weiterhin anwendba-
ren Kriterien fiir DIS und DIT nach den McDonald-Kriterien
von 2017 noch nicht erfiillen. Sie setzen besondere Untersu-
chungsprotokolle und (neuro)radiologische Expertise voraus,
die im niedergelassenen Bereich nicht iiberall verfiigbar sind.
Fir betroffene Fille bietet sich die Einbindung spezialisierter
Einrichtungen an, um eine frithestmogliche Diagnose zu ge-
wihrleisten. Nicht vergessen werden sollte zudem, dass nach
wie vor eine sorgfiltige Differenzialdiagnose erforderlich ist.

Die Mafinahmen 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
Ubersicht.

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

Generika und Biosimilars, zur Verfiigung (s. Appendix, Ta-
belle 1). Das Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose (KKNMS
eV) stellt fiir die aktuellen MS-Medikamente Qualititshand-
biicher zu Verfiigung, die in jéhrlich aktualisierter Weise die
Anwendung bei Patienten mit MS praktisch beschreiben und
das Monitoring sowie den Umgang in speziellen Situationen
erldutern (https://ms-qualitaetshandbuch.de/).

Mit den aktuellen Konzepten ldsst sich die inflammatorische
Aktivitat der MS tiberwiegend gut kontrollieren. Der Fokus der
Medikamentenneuentwicklungen richtet sich vor allem auf ei-
ne Kontrolle der Progredienz. Diese wird pathophysiologisch
mit einer schwelenden Entziindung im Hirnkompartiment er-
klart. Daher gilt das Interesse insbesondere Substanzen, die die
Blut-Hirn-Schranke durchdringen und die wesentlichen Trei-
ber der Progredienz, namlich Mikrogliazellen und B-Zellen,
modulieren konnen. In erster Linie konnte 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 beriicksichti-
gen, nachdem aber noch keine Zulassungen vorliegen, handelt
es sich diesbeziiglich 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 Préparate orientiert sich insbesondere an
den aktuellen Zulassungen der Wirkstoffe in der Europiischen
Union. Da aufgrund der vielfiltigen Therapiemdglichkeiten in
der heutigen Zeit Therapiesequenzen eine immer grof3ere Rol-
le spielen, mochten wir mit Abb. 3 eine Handreichung fiir ei-
ne sinnvolle Therapiesequenz vor dem Hintergrund der aktuell
verfiigbaren 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 schubférmige oder
progrediente Erkrankung handelt. Im Falle einer schubférmi-
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McDonald MS: Relapsierende MS (RMS)
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Abb. 2 Verlaufsmodifizierende Therapien der MS. 'Azathioprin ist formal zugelassen, wird allerdings nur noch in den seltensten Fillen angewendet

(2. Wahl); 20crelizumab: sowohl i.v. (600 mg) als auch s.c. (920 mg); 3Natalizumab: sowohl i.v. als auch s.c.; insbesondere bei HPyV-2 (JCV)-Antikdrper-
positivitdt (HPyV-2 [JCV] AK = 0,9 HPyV-2 [JCV] Antikorpertiter) ist aufgrund des PML-Risikos unbedingt die Risikostratifizierung zu beachten! Hohes
Risiko fiir PML bei i) vorheriger Immunsuppression, ii) > 18 Monate kontinuierlicher Therapie, iii) positivem HPyV-2 (JCV)-Antikérperstatus; 4Interferone:
Interferon-b-1a i.m., Interferon-b-1a s.c., Interferon-b-1b s.c., pegyliertes Interferon-b-1a s.c./i.m.; °mit Glatirameracetat sind auch gleichzeitig
Glatirameroide gemeint. ®Die Entscheidung zur Art der Therapie (sowie zum Therapiekonzept) leitet sich von der Einschétzung der Erkrankungsaktivitét
sowie -schwere ab und beinhaltet damit Erst- oder Zweitlinientherapien. Listung der verfiigbaren Medikamente alphabetisch, nicht nach Wirkstérke oder
Praferenz, Schema aktualisiert auf Basis KKNMS-Schema, Aktuelle Neurologie 2014

gen Erkrankung richtet sich die Wahl der priméren Therapie
nach den Prognosefaktoren und der damit verbundenen Kate-
gorisierung der Erkrankung als (hoch)aktiv oder mild/moderat.
Als ungiinstige Prognosefaktoren gelten u. a. eine schwere Sym-
ptomatik des ersten Schubes, ggf. mit schlechter Riickbildung,
eine hohe Lisionslast im initialen MRT oder auch der Nachweis
infratentorieller oder spinaler Lasionen (Hemmer & Gehring,
2024). In diesem Fall sollte unmittelbar hocheffizient behandelt
werden. Patienten mit MS sollten regelmiflig (abhingig vom
Verlauf quartalsweise bis halbjdhrlich) 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-
vitit), wobei hier 3-6 Monate nach DMT-Beginn bzw. Wechsel
eine ,Rebaseline“-MRT durchgefithrt werden sollte, um dem
verzogerten Wirkeintritt der DMTs im Monitoring Rechnung
zu tragen und Fehlklassifikationen als ,aktiv zu vermeiden.
Zeigt sich bei diesen Kontrollen entziindliche Aktivitit, sollte
die Behandlung, wenn moglich, eskaliert werden. Ist ein Pati-
ent bereits hocheffizient behandelt, stellt sich zunichst die Frage
nach einem horizontalen Wechsel der hochwirksamen Thera-
pie. Es konnen aber auch experimentelle Eskalationskonzepte
in Absprache mit spezialisierten Zentren in Erwigung gezogen
werden. Bei der regelmafligen klinischen Kontrolle sollte die
Durchfithrung einer standardisierten neurologischen Untersu-
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chung (Expanded Disability Status Scale, EDSS) und kognitiver
Tests unterstiitzt durch ,,patient reported outcomes® (PROs) er-
folgen, um ein Fortschreiten der Erkrankung auch unabhingig
von entziindlicher Aktivitit rechtzeitig zu erkennen. Fiir die-
se Fille konnten in Zukunft z.B. die BTKi oder andere ZNS-
gingige Therapien eine sinnvolle Behandlungsoption darstellen
und sequenziell zum Einsatz kommen.

Bei einer progredienten MS sollte insbesondere bei nach-
gewiesener inflammatorischer Aktivitit mit antiinflammatori-
schen Substanzen behandelt werden, aber auch hier liegt fiir die
zukiinftige Behandlung die Hoffnung auf ZNS-gingigen Neu-
entwicklungen.

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

Kernfragen und Empfehlungen zur therapeutischen
Intervention

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

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Alle placebokontrollierten Studien zu aktuell verfiigbaren
DMTs zeigen eine Reduktion der Krankheitsaktivitit, gemes-
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Abb. 3 Therapiesequenz in der MS-Behandlung inkl. Neuentwicklungen. Experimentelle Therapien: u.a. AHSCT, CAR-T Zellen; ZNS-gangige
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sen an Erkrankungsschiiben und neuen Lisionen in der MRT,
gegeniiber ihrem Vergleichsarm. Ein Teil dieser Studien konnte
eine Uberlegenheit hinsichtlich einer Reduktion der Behinde-
rungsprogression zeigen.

Neben inflammatorischen Erkrankungsschiiben konnte die
PIRA als Treiber der neurologischen Verschlechterung identifi-
ziert werden, die bereits wihrend der schubférmigen Phase eine
Rolle spielt. Verantwortlich hierfiir sind intrinsische neuropa-
thologische Vorgéinge im ZNS-Kompartment, u.a. die Aktivie-
rung von Mikrogliazellen im Parenchym und die Formation
von tertidren B-Zell-Follikeln in den Meningen. Nach spezi-
fischeren Konzepten zur medikamentdsen Behandlung dieser
MS-Pathologie wird derzeit gesucht — BTKi stellen hier einen
ersten Ansatz dar - es zeigt sich allerdings auch, dass die bereits
verfiigbaren antiinflammatorischen Konzepte einen Einfluss auf
die PIRA ausiiben.

Empfehlung 1.

- Die Einleitung einer DMT bei aktiver MS (mit Schiiben und/
oder neuen entziindlichen Ldsionen) hat das Behandlungsziel
der Reduktion entziindlicher Aktivitit in Form von Erkran-
kungsschiiben und neuen Lisionen in der MRT.

- Grundsdtzlich soll Patienten mit diagnostizierter MS eine Im-
muntherapie angeboten werden, sofern die Therapiebegleitung
durch i) addquate Infrastruktur ii) adiquates 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 fiir die
schubformige MS (Alemtuzumab, Cladribin, Dimethylfumarat,
Fingolimod, Glatirameracetat/Glatirameroide, Interferon-beta-

la, Interferon-beta-1b, pegyliertes Interferon-beta-1a, Natali-

zumab, Ocrelizumab, Ofatumumab, Ozanimod, Ponesimod,

Ublituximab, Teriflunomid).

Die Auswahl der verlaufsmodifizierenden Therapie verliuft

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 Erkrankungsaktivitit (kli-
nisch oder durch eine MRT) eine Eskalation zu potenteren
Medikationen durchgefiihrt.

- Die alternative Vorgehensweise, die sich zunehmend durch-
setzt, ist die Initiierung mit einer Medikation hoherer 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, Erkrankungsaktivitit, Erkran-

kungsschwere), wobei aktuell in erster Linie i) die Schubfre-
quenz, ii) der MRT-Befund (Ldsionslast, Lisionslokalisation -

v.a. spinal) und iii) die Riickbildung der/s Schiibe/Schubes, die

Erkrankungsaktivitit und die Erkrankungsschwere (gemessen

an klinischen sowie bildgebenden Parametern) zur Beurteilung

herangezogen werden; zusdtzlich sind das Alter des Patienten,
das Geschlecht, seine Komorbidititen, 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 maoglicherweise eine zunehmende Bedeutung zur
paraklinischen Beurteilung der Erkrankungsaktivitit zu.

— Als Vorschlag zur Einschitzung einer (hoch-)aktiven schubfir-
migen MS sollte gelten: = 1 Schub innerhalb der letzten 12 Mo-
nate, =2 Schiibe in den letzten 24 Monaten ODER = 2 neue T2-
Ldsionen oder = 1 neue Gd+-Ldsion 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 friihen Phasen
einer Erkrankung?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen

Es besteht ein allgemeiner Konsens, dass die Effekte aller DMTs
frith im Verlauf der MS am grof3ten sind. Der langfristige Nut-
zen einer Therapie hingt davon ab, wie frith 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 bestitigt.

Empfehlung 2.

- Eine DMT bei MS soll so friih wie méglich nach Diagnosestel-
lung begonnen werden, damit eine weitere/zukiinftige Behinde-
rung vermieden wird. Dies schlief§t 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 Ldsionslast und
Ldsionsverteilung).

- In Einzelfillen kann bei Patienten mit sehr geringer Lisionslast
und kompletter Riickbildung einer milden klinischen Sympto-
matik auf Wunsch des Patienten auch ein abwartendes Vorge-
hen in Erwigung gezogen werden. Es sollten dann aber regelmdi-
Bige klinische und bildgebende Kontrollen zur Abschétzung der
Aktivitdt erfolgen (klinisch neurologische Untersuchung, Bildge-
bung, evtl. weitere Biomarker wie sNfL).

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

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen

Retrospektive Registerstudien deuten darauf hin, dass bei Pati-
enten mit Krankheitsaktivitit der frithzeitige Einsatz der hoch-
wirksamen im Vergleich zu den moderat wirksamen DMTs ei-
ne Behinderungsprogression bzw. den Ubergang in eine SPMS
verzgern kann. Eine naheliegende Erklirung dafir ist, dass
eine fortbestehende klinische oder subklinische Krankheitsak-
tivitdt unter einer weniger effektiven Therapie irreversible neu-
rologische Defizite oder zunichst subklinische Schidigungen

DGNeurologie

verursachen kann, die zu einer fritheren und/oder ausgeprag-
teren Krankheitsprogression fithren.

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

Empfehlung 3.

- Fiir den Langzeitverlauf zeigt sich ein Vorteil des Einsatzes
hochwirksamer vs. moderat wirksamer DMTS von Beginn an.
Hierfiir sprechen Registerdaten, wenn auch prospektive Studi-
en noch fehlen. Aufgrund moglicherweise erhohter Risiken fiir
z. T. schwere Nebenwirkungen und in Abwigung 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 grundsdtzlich kein unmittelbarer therapeutischer
Notfall wie beispielsweise bei Schlaganfall-Patienten.

(4) Was ist die Strategie bei schlechtem Ansprechen
auf die Therapie — Wechsel zu hoher wirksamen DMTs
(vertikaler Wechsel) oder zu DMTs mit ahnlicher
Wirksamkeit (horizontaler Wechsel)?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen

Die Behandlung der MS mit einer DMT fufit auf folgendem
therapeutischen Konzept: (1) Beginn einer DMT im frithen
Stadium des Krankheitsverlaufs. (2) Nachdem alle DMTs pri-
mir entziindungshemmend wirken, folgt das Therapiekonzept
dem pathogenetischen Konzept, dass die effektive Verhinde-
rung von entziindlicher Krankheitsaktivitit (anhand klinischer
und/oder MRT-Outcome-Kriterien) zur Verhinderung weite-
rer/zukiinftiger irreversibler Krankheitsprogression bzw. indivi-
dueller Behinderung beitrigt. (3) Die Wirksamkeit von DMTs
wird klinisch (hinsichtlich weiterer Schiibe und weiterer Zu-
nahme der Behinderung, gemessen anhand des EDSS, ggf. auch
weiterer objektiver Parameter) und radiologisch (neue oder sich
vergroflernde MRT-T2-Lésionen sowie neue KM-anreichernde
Lésionen) monitoriert (NEDA-Konzept; no evidence of disease
activity). (4) Wenn eine bestehende DMT nicht den gewiinsch-
ten therapeutischen Effekt aufweist, sich also explizit weite-
re klinische und/oder radiologische Krankheitsaktivitit zeigen,
dann ist das grundsatzliche Therapieziel, ndmlich keine Krank-
heitsaktivitit, 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 hoher wirksame DMT die logi-
sche Konsequenz.

Alle Phase-III-Zulassungsstudien hoher wirksamer DMTs,
die in ihren jeweiligen Kernstudien mit Placebo- oder akti-
ven Komparatorgruppen verglichen und dann in vorgeplan-
ten Langzeit-Beobachtungsstudien weitergefithrt wurden, ha-
ben gezeigt, dass nach Wechsel von Placebo/aktivem Kompa-
rator auf die jeweils hoher wirksame DMT deren Wirksamkeit
vergleichbar mit jener Studienpopulation war, die von Studien-
beginn an die hoher 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 fiir mild/moderate Formen
und mit klinischen und/oder radiologischen Anzeichen, die auf
ein schlechtes Ansprechen der aktuellen Behandlung hinweisen,
soll ohne Verzigerung auf eine hoher wirksame DMT gewechselt
werden.

- Die Wahl der hoher wirksamen DMT soll in Absprache mit dem
Patienten anhand folgender Faktoren getroffen werden:

a. Individuelle Patientencharakteristika (insbesondere MS-Cha-
rakteristika, aber auch Alter, Geschlecht), inklusive Aspekte
der Familienplanung sowie Patientenwunsch

b. Bestehende Komorbiditditen

¢. Nebenwirkungs- und Risikoprofil der DMT, inklusive notwen-
diger MafSnahmen zum Therapiemonitoring

d. Indikation des Medikaments

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

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen

Fiir die SPMS sind bestimmte Interferone und Siponimod bei
aktiver Erkrankung, die iiber aufgesetzte Schiibe oder MRT-
Aktivitit definiert ist, zugelassen. In den Daten der Zulassungs-
studie von Siponimod, die explizit bei Patienten mit SPMS
durchgefithrt wurde, zeigt sich ein besseres Ansprechen bei
jiingeren Patienten mit entziindlicher Aktivitit. Bei aufgesetz-
ten Schiiben sind formal unter dem ,Label“ RMS auch noch
weitere DMTs zugelassen, auch wenn hierfiir keine dezidierten
Studien fiir 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-Aktivitit
empfehlenswert, auch wenn es hierzu derzeit keine Langzeit-
Beobachtungsdaten gibt.

Besondere Unsicherheiten ergeben sich im weiteren Verlauf,
wenn bei behandelten Patienten mit urspriinglich aktiver RMS
und SPMS keine Schiibe und keine neue radiologische Akti-
vitdt mehr auftreten, sie aber eindeutig anhaltend progredient
sind. Hierbei ist Vorsicht geboten, wenn diese Beobachtung
unter einer Therapie gemacht wird. In diesem Fall konnten die
Schiibe moglicherweise durch eine DMT unterdriickt 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 entziindliche Aktivitit im Folgen-
den wieder zunimmt. Besondere Vorsicht ist bei Natalizumab
und S1P-Rezeptor-Modulatoren geboten, da sie das Risiko ei-
ner raschen Riickkehr der Krankheitsaktivitit bzw. sogar eines
Rebounds bergen.

Neue Perspektiven fiir die Behandlung der progredienten
MS konnten sich im Zusammenhang mit der Entwicklung ora-
ler BTKi ergeben. In einer groflen Studie (HERCULES) bei
nicht aktiver, sekundéar chronisch progredienter MS (non-re-
lapsing SPMS, nrSPMS) gegen Placebo konnte die Behinde-
rungsprogression durch die Gabe von Tolebrutinib signifikant
verzogert 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
BTK:i fiir die Behandlung der progredienten MS weiterhin Po-
tenzial hat.

Fir die PPMS ist derzeit ausschliefllich Ocrelizumab zu-
gelassen. Aus der Zulassungsstudie gibt es Hinweise auf eine
bessere Wirksamkeit bei jiingeren Patienten mit kiirzerer
Krankheitsdauer, wenngleich der Effekt hinsichtlich des Ge-
samt-EDSS vergleichsweise gering ist. Fiir dltere Patienten
(>55 Jahre) mit einem ldngeren (> 15 Jahre) Krankheitsverlauf
und einem hoheren Behinderungsgrad (EDSS-Wert > 6,5) lie-
gen mittlerweile klinische Daten aus der ORATORIO-Hand
Studie vor, die zeigen, dass auch &ltere und schwerer betrof-
fene Patienten von einer hochwirksamen Therapie profitieren
konnen, insbesondere wenn Zeichen akuter Inflammation
vorliegen.

In der Therapie der progredienten MS kommen weiterhin
intrathekale Steroide (mit antispastischer und antientziindli-
cher Wirkung) sowie zyklische Methylprednisolon-Pulsthera-
pien (als individueller Heilversuch) zum FEinsatz — 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 frii-
hen Stadien der Erkrankung von einer DMT und sollen behan-
delt werden, wenn klinische und/oder bildgebende Aktivitdt vor-
liegt. Aber auch in spdteren Krankheitsphasen oder nach lin-
gerer Krankheitsdauer sollte im individuellen Fall (z. B. rasche
Progredienz) eine Therapie in Erwdgung 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 iiberpriift werden. Im Falle ei-
nes unverdnderten 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-Aktivitdit, der Schubrate
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und der Gesamtbehinderung soll auf Verdnderungen innerhalb
von relevanten Funktionssystemen des EDSS geachtet werden
(z. B. Funktion der oberen Extremititen), sowie auf eine Ver-
besserung der Lebensqualitit, wie sie vom Patienten empfunden
wird (QoL) und eine Verringerung des Risikos einer kognitiven
Beeintrichtigung.

- Nachdem bei den progredienten Formen Verdnderungen héu-
fig nur langsam vonstattengehen, aber auch Fluktuationen zum
Erkrankungsbild gehoren, sollten positive wie negative Verinde-
rungen bestitigt werden (idealerweise nach 3 oder 6 Monaten).

- Die Entscheidung hinsichtlich einer Wirksambkeit einer Therapie
bei progredienten Verliufen sollte nach 2 Jahren vorgenommen
werden. Bei fehlender Wirksamkeit einer DMT 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
ermoglichen soll. Zu den IRTs zdhlen die autologe hdma-
topoetische Stammzelltransplantation (AHSCT), aber auch
Alemtuzumab und Cladribin.

Mehrere Studien, die in den vergangenen 20 Jahren ins-
gesamt rund 4000 Fille dokumentierten, berichten iiber eine
hohe Wirksamkeit der AHSCT bei der Kontrolle der entziind-
lichen Krankheitsaktivitit von MS. Diese Daten, sowie die ver-
besserten Sicherheitsprofile der Behandlungsverfahren, haben
das Interesse an AHSCT als Therapieoption fiir MS weiter ge-
starkt. 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 fir Stammzelltransplantation ist entscheidend fiir eine wis-
senschaftlich fundierte und konsistente Patientenauswahl sowie
fir eine optimale Behandlung und Nachsorge - einschliefllich
niedrigschwelliger ambulanter Kontrollen und gegebenenfalls
notwendiger Wiederaufnahmen einer Immuntherapie.

Empfehlung 6.

- Eine aktive MS mit Schiiben und/oder MRT-Aktivitit trotz
hochwirksamer Immuntherapie stellt die Hauptindikation fiir
eine AHSCT dar. Bei jiingeren Patienten mit aktiver sekunddir
progredienter MS (Transition innerhalb der letzten 3 Jahre) ohne
schwere Beeintrichtigung (EDSS <6,5) kann der Einsatz einer
AHSCT in Erwigung gezogen werden. Eine geringere Regenera-
tionsfdhigkeit des Nervensystems, die Alterung des Immun- und
Nervensystems, Begleiterkrankungen sowie das erhéhte Risiko
fiir Infektionsanfilligkeit und weitere Komorbiditditen sprechen
gegen den Einsatz einer AHSCT bei Menschen mit MS iiber
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50 Jahren. Im héheren Alter sind eine kurze Krankheitsdauer
und eine ausgeprdigte entziindliche Aktivitit Voraussetzung, um
AHSCT in Erwigung zu ziehen.

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

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen

Fiir Patienten mit MS ist auch die Frage von Bedeutung, wie
lange eine MS-Therapie durchgefithrt werden soll und wann
sie ohne negative Konsequenzen beendet werden kann. Die
Frage stellt sich auch deswegen, weil die Krankheitsaktivitét
in der Regel mit steigendem Lebensalter abnimmt und es zu
einem Anstieg der Komorbidititen kommt, wodurch sich unter
Umstinden 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 tiber
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-Lisio-
nen aufwiesen, eher gering sind.

Im Gegensatz 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 tiber 5
Jahren unter einer Erstlinientherapie stabil waren, zu einem
Wiederauftreten der entziindlichen Krankheitsaktivitit fithren
kann. Insbesondere bei einer jiingeren Population miissen
Absetzversuche daher mit Vorsicht betrachtet werden. Eine
Analyse des Deutschen MS-Registers stiitzt diese Annahme:
Jingere Patienten wiesen bei Deeskalation oder Absetzen einer
hochaktiven DMT wieder vermehrt Krankheitsaktivitat auf.

Eine Vielzahl von Observationsstudien bei Patienten tiber
55 Jahren, die seit mehr als 5 Jahren keine Krankheitsakti-
vitit (Schiibe und/oder neue T2- oder KM-aufnehmende Li-
sionen) aufweisen, zeigen, dass das Risiko einer Wiederkehr
von Krankheitsaktivitit nach Absetzen der DMT sehr gering
ist (<5%). Eine Ausnahme bilden Natalizumab und S1P-Re-
zeptor-Modulatoren, bei denen das Risiko einer Riickkehr der
Krankheitsaktivitit 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
Wirksambkeit von Rituximab auch mit verldngerten Dosisinter-
vallen gegeben ist. Dies wirft die Frage auf, ob bei bestimmten
Patientenprofilen (z.B. hohes Alter, Komorbidititen usw.) an-
ti-CD20-Therapien, insbesondere bei verandertem Risiko-Nut-
zen-Profll, individueller dosiert werden sollten, ggf. unter Zu-
hilfenahme von Biomarkern.

Zusammengefasst ergibt sich auch ein Einklang mit einem
entsprechenden européischen Konsensus-Papier.
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Empfehlung 7.

- Eine Beendigung einer Immuntherapie kann bei Patienten
>55 Jahren mit moderater MS, die iiber >5 Jahre unter ei-
ner moderat wirksamen Therapie stabil waren in Erwdgung
gezogen werden.

- Vorsicht ist geboten bei jiingeren Patienten, auch wenn iiber vie-
le Jahre unter Medikation Stabilitit 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 lsliche Biomarker-Verlaufskontrollen erfolgen, um wieder-
kehrende Krankheitsaktivitdit 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 Verfiigbarkeit kénnen kKFLC eine Al-
ternative zu den OKBs bieten.

Fiir das Monitoring der Krankheitsaktivitit stellt die Kon-
zentration der Neurofilament-Leichtketten (neurofilament light
chain, NfL) den derzeit robustesten l6slichen Biomarker dar.
Das Serum-NfL reflektiert neuroaxonale Schadigungen auch
in klinisch oder bildmorphologisch stabilen Krankheitsphasen.
Perzentilen (bzw. austauschbar Z-Werte) auf Basis grofier Re-
ferenzkohorten gesunder Kontrollen haben sich hierfiir als am
aussagekriftigsten erwiesen; in einer groflen prospektiven Mul-
tikohortenanalyse war eine NfL-Perzentile >93 (Z-Wert >1,5)
mit einem deutlich erhohten Risiko fiir zukiinftige klinische
oder MRT-Aktivitit assoziiert. In Patienten mit genetischem
Risiko fiir Progression geht ein erhohtes NfL zudem einer be-
schleunigten Behinderungsprogression voraus. Fiir das Monito-
ring von Krankheitsprogression riickt das saure Gliafaserpro-
tein (GFAP) zunehmend in den Fokus. Es korreliert, stirker
als NfL, mit PIRA und progredienter Krankheitsbiologie und
konnte damit als komplementéirer Marker zu NfL dienen.

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

Empfehlung 8.

— Bei Verdacht auf MS sollte die Lumbalpunktion neben der Diffe-
renzialdiagnostik konsequent zur diagnostischen Sicherung ge-
nutzt werden. Die Bestimmung der OKB ist die bewdhrte Refe-
renzmethode.

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

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

- Das longitudinale sNfL-Monitoring wird zukiinftig eine immer
grofiere Bedeutung gewinnen. Folgendes Vorgehen ist emp-
fohlen: Basismessung (vor DMT-Start), nach 3-6 Monaten,
anschliefSend halbjihrlich; bei langfristig stabilen Verldufen
jahrliche Kontrollen vertretbar. Die Interpretation sollte primdr
iiber Perzentile auf Basis grofSer Referenzkohorten (alters-/BMI-
adjustiert) erfolgen — starre Universal-Cut-offs sind zu vermei-
den. NfL-Messungen erhohen die Sensitivitdit zur Aktivitdtser-
fassung gegeniiber Klinik und MRT; weitere Kohortenanalysen
stiitzen den Mehrwert longitudinaler Messungen.

- Bei Behandlung mit Natalizumab bleibt der JC-Virus-Antikor-
per-Index zentrales Instrument der Therapiesicherheit. Folgen-
de Uberwachung soll erfolgen: Baseline, danach alle 6 Monate
messen; Assay-Typ und etwaige Wechsel sind zu dokumentieren.
Bei Indexwert > 0,9 (Stratify Assay) wird ein Extended-Interval-
Dosing (6-8 Wo.) mit engmaschiger MRT-Kontrolle (3-4 Mona-
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
wahrend der Stillzeit aussehen?

Review zu Evidenzen und entsprechende Empfehlungen
Schwangerschaft und MS sind grundsitzlich miteinander ver-
einbar - allerdings erfordert die Betreuung eine sorgfiltige
individuelle Risikoabschitzung, interdisziplinire Zusammenar-
beit und frithzeitige Beratung. Besonders herausfordernd ist der
Umgang mit krankheitsmodifizierenden Therapien im Kontext
der Konzeption, der Schwangerschaft sowie der postpartalen
Phase, einschliellich der Stillzeit. Wihrend einige Immunthe-
rapien mit einer Schwangerschaft vereinbar sind, erfordern an-
dere frithzeitige Planung und gegebenenfalls eine Umstellung
der Therapie.

In den letzten Jahren sind eine Vielzahl neuer Studien zur Si-
cherheit von immunmodulatorischen Therapien in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit veroffentlicht worden. Obwohl die meis-
ten Schwangerschaftsausgange 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 Krankheitsaktivitat,
aber auch zum Einsatz von Cladribin vor der Schwangerschaft,
zu anti-CD20-Antikorper exponierten Schwangerschaften und
dem Weiterfithren von Natalizumab {iber das erste Trimenon
hinaus. Monoklonale Antikorper stellen bei hoher Krankheits-
aktivitdt auch eine gute Alternative in der Stillzeit dar; nach
dem Einsatz, insbesondere in der spiteren Schwangerschaft,
konnen jedoch vermehrt Blutbildauffilligkeiten oder B-Zell-
Reduktionen auftreten. Fiir die Schweiz gelten Empfehlungen,
die gemeinsam mit der Schweizerischen MS-Gesellschaft, der
Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft und der Schwei-
zerischen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe erar-
beitet wurden.

DGNeurologie
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Empfehlung 9.

- Frauen mit MS sollten bei ihrer Familienplanung unterstiitzt
werden und die Familienplanung bei der Wahl der DMT beriick-
sichtigt werden.

- Frauen mit MS sollen unter Beriicksichtigung der Krankheits-
aktivitit und des Verlaufes eine effektive DMT erhalten und der
Beginn einer Therapie aufgrund eines Kinderwunsches nicht
verzogert werden.

- Anti-CD20-Antikorper 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 (DMEF) kénnen bis zum positiven Schwangerschaftstest
als Therapie beibehalten werden, nach Risiko-Nutzen-Abwi-
gung konnen die Injektionstherapien und DMF auch in der
Schwangerschaft fortgefiihrt werden.

- Teriflunomid, S1P-Rezeptor-Modulatoren und Cladribin sind
in der Schwangerschaft kontraindiziert, eine akzidentielle Ex-
position muss jedoch nicht zu einem elektiven Abbruch fiihren.

- Teriflunomid soll ausgewaschen werden oder beim Absetzen
eine effiziente duale Kontrazeption bis zum Abfall der Plas-
maspiegel des aktiven Metaboliten unter 0,02 mg/l eingesetzt
werden.

— SIP-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 dhnlich effektive oder effektivere Therapie
ersetzt werden (Cladribin, Natalizumab durch die Schwan-
gerschaft weitergefiihrt, anti-CD20-Antikérper).

- Eine Schwangerschaft konnen sowohl Mdinner 3 Monate nach
der letzten Cladribin-Einnahme als auch Frauen 6 Monate
nach der letzten Cladribin-Einnahme planen.

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

- Wihrend anti-CD20-Antikirper 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
Schwangerschafistest bzw. die Planung einer Schwangerschaft
im ndchsten Zyklus nach der Ocrelizumab-, Ublituximab- oder
Rituximab-Infusion. In der Schwangerschaft sollte die Anti-
korpertherapie nur nach Riicksprache mit einem spezialisierten
MS-Zentrum weitergefiihrt werden und die B-Zellen beim Neu-
geborenen insbesondere bei Gabe einer anti-CD20 Therapie
iiber das erste Trimenon hinaus bestimmt werden. Sind diese
reduziert, sollte der Impfplan adaptiert werden, Lebendimp-
fungen miissen beim Neugeborenen bis zur Normalisierung
verschoben werden.

— Funktionell beeintrichtigende Schiibe kénnen in der Schwan-
gerschaft mit einer hochdosierten Kortison-StofStherapie behan-
delt werden. Die Gabe im 1. Trimenon sowie der Einsatz meh-
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rerer Zyklen ist gegen das potenziell erhéhte Risiko einer Lip-
pen-Kiefer-Gaumen-Fehlbildung bzw. eines niedrigen Geburts-
gewichts abzuwdgen. Plasmaaustausch/Immunadsorptionsver-
fahren kénnen eine Alternative sein.

— Weder der Entbindungsmodus noch eine Periduralandsthesie

beeinflussen das Schubrisiko nach der Geburt negativ.

— In der Stillzeit:

- Interferone, Glatirameracetat/Glatirameroide und die anti-
CD20-Antikorper sind in der Stillzeit zugelassen. Natali-
zumab ist in der Stillzeit nicht zugelassen. Aufgrund der
fehlenden Bioverfiigbarkeit bei reifen Neugeborenen kann
das Stillen unter allen monoklonalen Antikorpern empfohlen
werden.

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

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

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

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

Tab.1 Erreger und Impfstoffe

Varizella-Zoster-Virus (VZV)

Im Falle einer VZV-Primérinfektion oder Herpes-Zoster-Reaktivierung
sind unter depletierender Immuntherapie sowie unter S1P-Rezeptor-
Modulatoren schwere bis lebensbedrohliche Krankheitsverlaufe mog-
lich. Uberpriifung des Schutzstatus mittels 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 fiir Herpes-Zoster-Impfung
bei Patienten mit Autoimmunkrankheiten, Immuntherapie und beson-
ders Immunsuppression. Bei seropositiven Menschen mit MS sollte eine
Totimpfung vor der Immuntherapie begonnen werden.

Pneumokokken

Indikationsimpfung fiir Patienten mit geplanter Inmuntherapie, beson-
ders bei Immunsuppression.

Hepatitis B

Indikationsimpfung fiir Patienten mit geplanter Immuntherapie, beson-
ders bei Immunosuppression

Meningokokken

Indikationsimpfung bei Immuntherapie, obligatorisch bei Komple-
mentinhibitoren.

FSME (Friihsommer-Meningoenzephalitis)

Regional bedingte Indikationsimpfung, relevant da bei Immuntherapie
schwerere Krankheitsverldufe moglich sind.

Influenza
Saisonale Impfung, auch wahrend laufender DMT maglich.
CovID-19
Saisonale Impfung, auch wahrend laufender DMT méglich.



Im Fokus

fender DMT gelten Impfungen mit Totimpfstoften als sicher
hinsichtlich des Schubrisikos. Lebendimpfstoffe scheinen be-
ziiglich eines Schubrisikos bei Patienten mit MS ebenfalls
unproblematisch zu sein. Unter laufender Immuntherapie sind
Lebendimpfstoffe nach ihrer Kompatibilitit mit dem jeweiligen
Préparat zu priifen (siche Schraad et al. und Tab. 2).

Patienten sollten umfassend tiber potenzielle Infektionsrisi-
ken sowie tiber die Moglichkeit schwererer Krankheitsverlaufe
unter neurologischer Immuntherapie ohne vorherige Impfung
informiert werden, um eine fundierte Entscheidung treffen zu
kénnen.

Neben den generell empfohlenen Standardimpfungen (ins-
besondere Varizella-Zoster-Virus(VZV)-Lebendimpfung) der
stindigen Impfkommission (STIKO) sind spezifische Imp-
fungen fiir Patienten mit MS relevant, die insbesondere bei
Immuntherapeutika mit moglicher Affektion der Immunkom-
petenz eine besondere Rolle spielen koénnen. Hierzu zidhlen
Pneumokokken, Herpes Zoster, Hepatitis B und fakultativ Me-
ningokokken (s. Merkblatt Impfen KKNMS Stand 19.01.2026).
Auch regional bedingte Indikationsimpfungen, wie z.B. Friih-
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 Kosteniibernahme sollte zuvor
mit dem Kostentrdger abgesprochen werden, es empfiehlt sich

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

Vor und wiihrend der Inmuntherapie. Der Impfstatus sollte
bei jedem Patienten mit MS vor Beginn einer Immuntherapie
gepriift werden. Wenngleich die Mehrzahl der Empfehlungen
zu Impfungen fiir Patienten mit MS und fiir die Immunthe-
rapie gleichermaflen gelten, gibt es einige préparatspezifische
Besonderheiten (Tab. 2).

Die Wirksamkeit von Impfungen unter DMT hingt mafigeb-
lich vom zugrunde liegenden Wirkmechanismus ab. Unter Be-
handlung mit Glatirameracetat oder Interferonpréparaten zeigt
sich keine Beeintrichtigung 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-Antikérper, 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
durchgefithrt werden.

Auch wihrend der Behandlung mit DMT kénnen Impfun-
gen mit Totimpfstoffen erfolgen, dies ist relevant bei saisonal
wiederkehrenden Impfungen (z. B. Influenza), reguliren Auffri-
schungsimpfungen, versiumten 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 moglichst grofien Impferfolges soll-
ten Impfungen unter Behandlung mit B-Zell-depletierenden

Tab.2 Arten der Immuntherapie

Substanz/-klasse

Kommentar

Glatirameracetat,
Interferone

Teriflunomid

Dimethylfumarat/
Diroximelfumarat

S1P-Rezeptor-
Modulatoren

Natalizumab

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

Cladribin

Alemtuzumab

Keine Beeintrachtigung der Impfantwort.
Lebendimpfungen maglich.

Keine Beeintrachtigung der Impfantwort.
Lebendimpfungen kontraindiziert.

Keine Beeintrachtigung der Impfantwort.

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

Reduzierte Impfantwort unter Therapie, relevante Impfungen vor Therapiebeginn durchfiihren.
Lebendimpfungen kontraindiziert.

Keine Beeintrachtigung der Impfantwort.

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

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 néachster Gabe. Aber, immer mdéglich! Im
Konsensus keine Abstande empfohlen.

Lebendimpfungen unter Therapie bis zur Repopulation der B-Zellen kontraindiziert.
Wahrend Immundepletion Beeintrachtigung der Impfantwort.

Lebendimpfungen kontraindiziert.

Nach Immunrekonstitution normale Impfantwort.

Wahrend Immundepletion Beeintrachtigung der Impfantwort.

Lebendimpfungen kontraindiziert.

Nach Immunrekonstitution normale Impfantwort.
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Substanzen moglichst 4-6 Monate nach der letzten Gabe durch-
gefithrt werden, wenn sich das Immunsystem zumindest teil-
weise wieder rekonstituiert hat. Speziell fir die niedrigdosierte
Ofatumumab-Therapie gibt es Hinweise auf die Wirksamkeit
z.B. von COVID-Impfungen zwischen den Injektionen.

Erforderliche Impfungen sollten frithzeitig nach Diagnose-
stellung erfolgen, um die Modulation des Krankheitsverlaufs
durch die weitere Immuntherapie nicht zu verzégern. Dabei ist
insbesondere eine frithzeitige Impfung bei geplanter Therapie
mit einem depletierenden Konzept zu erwigen, da nach Ein-
leitung der Immuntherapie eine versiumte Impfung eventuell
nicht mehr adiquat aufgeholt werden kann. Eine akute Schub-
symptomatik sollte dabei abgeklungen sein, bevor eine Impfung
durchgefiihrt wird.

Empfehlung 10.

- Grundsdtzlich soll allen Patienten mit MS eine Immuntherapie
angeboten werden. Unabhdingig 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 wihrend der Immuntherapie, 3) Kontrolle
von Komorbidititen, 4) Kontrolle spezieller Lebenssituationen.

- Grundsitzlich sollen Patienten mit MS geimpft werden. Mog-
lichst friihzeitig nach Diagnosestellung soll der Impfstatus ge-
priift werden, um mit dem jeweiligen Patienten vor Einleitung
einer Immuntherapie ein De-Risking-Konzept zu besprechen.

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

- Totimpfungen sollten mindestens 2 Wochen, Lebendimpfungen
4-6 Wochen vor Beginn einer immundepletierenden Therapie
durchgefiihrt werden.

- Auch unter DMT kénnen Totimpfungen durchgefiihrt 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. Unter Therapie mit hochdosierten anti-CD20-
Antikorpern scheint die Impfantwort fiir Totimpfungen 4-5 Mo-
nate nach Gabe am besten zu sein. Daher kann dieses Zeitfens-
ter, wenn moglich, beachtet werden.

- Ansonsten soll den Empfehlungen der jeweiligen nationalen
Impfkommission Folge geleistet werden, insbesondere auch be-
ziiglich regionaler Indikationsimpfungen (FSME).
Bei einer Uberpriifung der Impfantwort sollte je nach Kranken-
geschichte (z. B. friihere Infektion, andere risikosteigernde chro-
nische Erkrankungen), Exposition gegeniiber bestimmten Kei-
men (z.B. durch Beruf oder geografische Privalenz) oder Be-
sonderheiten der Immuntherapie (z. B. Komplementinhibitoren)
entschieden werden, ob dadurch ein Mehrwert entsteht.
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