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Multiple Sklerose Therapie
Konsensus Gruppe (MSTKG):
Positionspapier zur
verlaufsmodifizierenden
Therapie der Multiplen Sklerose
2021 (White Paper)

dndert. Dieses MSTKG-Positionspapier
von Mitgliedern des Krankheitsbezoge-

Zusatzmaterial online Das wichtigste auf einen Blick

Die Online-Version dieses Beitrags

(https://doi.org/10.1007/s00115-021-
01157-2) enthélt die vollstdndigen
Interessenerkldrungen aller Autorinnen und
Autoren.

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine
komplexe, hochstwahrscheinlich au-
toimmun vermittelte entziindlich-neu-
rodegenerative Erkrankung des zentra-
len Nervensystems, charakterisiert durch
inflammatorische Demyelinisierung so-
wie axonalen/neuronalen Schaden. In
Deutschland leiden geschitzt 250.000
Menschen an einer MS. Die Zulassung
verschiedener Therapien in den letzten
Jahren hat den Verlauf und die Prog-
nose der Erkrankung wesentlich ver-

nen Kompetenznetzes Multiple Sklerose
(KKNMS), Mitgliedern des Berufsver-
band Deutscher Neurologen (BDN),
Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft

Ein Exzerpt dieses Positionspapiers wurde
vorab ver6ffentlicht in: Wiendl H et al. (2021)
Kommentar der Multiple Sklerose Therapie
Konsensus Gruppe (MSTKG) zur S2k-Leitlinie
Multiple Sklerose. DGNeurologie. https://doi.
0rg/10.1007/s42451-021-00353-3.

Die Autoren H. Wiendl und R. Gold teilen sich
die Erstautorenschaft.
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fir Neurologie (DGN) sowie Vertretern
aus Osterreich und der Schweiz be-
schreibt auf Basis verfiigbarer Evidenzen
den Stand zu den wichtigsten Fragen
fur die verlaufsmodifizierende pharma-
kologische Therapie von Menschen mit

MS.

Obwohl die Zulassungstexte nach wie
vor zwischen schubformig-remittieren-
der, primér sowie sekunddr progredien-
ter MS unterscheiden, ist die klinische
Einteilung der MS in 1) relapsierende
sowie 2) progrediente Formen, die je-
weils mit und ohne Aktivitit (gemessen
sowohl klinisch als auch in der Magnet-
resonanztomographie (MRT)) verlaufen
konnen, der klinischen Realitit aber auch
der Pathobiologie néher.

»Real-World“-Kohorten- und Regis-
terstudien der letzten Jahre zeigen, dass
1) eine frithestmogliche verlaufsmodifi-
zierende, pharmakologische Therapiein-
tervention langfristige Vorteile erbringt
und 2) eine frithe, intensive Therapie bei
Patienten mit Krankheitsaktivitit Vortei-
le gegeniiber einer Eskalationsstrategie
beginnend mit niedrigerem Wirksam-
keitspotenzial haben kann.

Die Auswahl der optimalen verlaufs-
modifizierenden Therapie auf Basis der
aktuellen Kenntnis des jeweiligen Wirk-
mechanismus verlduft heute bei der
(hoch)aktiven MS nach zwei hauptsich-
lichen Behandlungsweisen. Sie beruhen
auf der Evaluation des Risikos des wei-
teren MS-Verlaufs und von Risiken vs.
Wirksamkeit  verlaufsmodifizierender
Therapien.

1. Die erste Variante ist ein sog. Eska-
lationsansatz. Hier wird mit nied-
rigpotenteren Medikamenten mit
einem bekannten und relativ sicheren
Risikoprofil begonnen und bei Nach-
weis von Erkrankungsaktivitit trotz
hinreichend langer und regelmifliger
Anwendung eine Eskalation zu po-
tenteren Medikationen durchgefiihrt.

2. Die alternative Vorgehensweise ist
die Initiierung mit einer Medikation
hoherer Wirkeftizienz, z. B. Alem-
tuzumab, Cladribin, Natalizumab,
Ocrelizumab, Ofatumumab oder
S1P-Modulatoren (zugelassen Fin-
golimod, Ozanimod, Ponesimod),
ggf. auch schon zum Zeitpunkt der
Diagnose.
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Daten aus Observationsstudien lassen
vermuten, dass die initiale Behandlung
mit einem hoéher wirksamen Medika-
ment bei Patienten mit Krankheitsakti-
vitdt mit einem niedrigeren Risiko zur
Konversion in eine sekundére progredi-
ente MS assoziiert sein kann.

Wichtig zu Beginn oder bei der Um-
stellung auf eine Therapie ist das kon-
tinuierliche Monitoring von Patienten,
was nach gegenwirtigem Wissensstand
eine griindliche neurologische Untersu-
chung sowie regelméflige MRT-Untersu-
chungen des Gehirns umfasst.

Ubergeordnet ist es ratsam, vor Be-
ginn einer verlaufsmodifizierenden The-
rapie einen entsprechenden ,De-Ris-
king-Ansatz mit kompletter Labor-
und Impfstatuskontrolle durchzufiihren
(verbindlich bei verschiedenen Medika-
menten, nicht obligat bei allen).

Der Umgang mit MS-Patienten bei
Impfungen, speziell in der COVID-Pan-
demie wird ebenfalls besprochen. Hier-
bei gilt, dass 1) MS-Patienten nach der-
zeitiger Datenlage per se kein gesteiger-
tes Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infek-
tion bzw. einen schweren Verlauf von
COVID-19 haben, jedoch ein durch MS
bedingter hoherer Behinderungsgrad das
Risiko fiir einen schweren COVID-Ver-
lauf moglicherweise erhohen kann, 2) die
Prinzipien der verlaufsmodifizierenden
Therapie und ihrer Anwendung durch
die Pandemie nicht grundsitzlich verin-
dert sind und 3) MS-Patienten klar eine
Impfung empfohlen wird (siehe Stellung-
nahme des KKNMS).

Wir verweisen zu Wirkungen und
Nebenwirkungen sowie zu den notwen-
digen Untersuchungen vor Einleitung
der Therapie, Laborkontrollen und The-
rapieumstellungen auf Details in den
Qualititshandbiichern des KKNMS (ent-
sprechend den jeweiligen Zulassungs-
vorgaben; https://www.kompetenznetz-
multiplesklerose.de/wp-content/
uploads/2021/01/KKN_2004_WEB
_medikamentenhandbuch.pdf) und ih-
ren jeweiligen Aktualisierungen.

Einleitung und Hintergrund

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine kom-
plexe, hochstwahrscheinlich autoimmun
vermittelte entziindlich-neurodegenera-

tive Erkrankung des zentralen Nerven-
systems. In Deutschland leiden geschatzt
250.000 Menschen an dieser Krankheit
[87, 123]. Die Zulassung verschiede-
ner verlaufsmodifizierender Therapien
(»disease modifying therapies, DMTSs)
zur Behandlung unterschiedlicher Er-
krankungsformen bzw. -stadien erfordert
eine Aktualisierung unseres Wissenstan-
des tiber den Nutzen bzw. die Risiken
dieser Therapien sowie der Referenzen
dafiir.

Dieses Positionspapier der MSTKG
(Multiple Sklerose Therapie Konsensus
Gruppe) ist mit dem Ziel verfasst, den
aktuellen Stand der wichtigsten Fragen
zur MS, ihrem Verlauf und der Beein-
flussung bzw. des Managements unter
DMTs im Jahr 2021 auf Basis der ver-
fiigbaren wissenschaftlichen Evidenzen
fiir die Anwendung im deutschsprachi-
gen Raum bestmoglich wiederzugeben.
In den letzten Jahren ist unser Wissen
iiber die Erkrankung, ihre sensitive und
spezifische (Frith-)Diagnose, sowie die
Verlaufs- und Prognoseeinschétzung, in-
klusive der Messbarkeit im klinischen
Alltag enorm gewachsen. Dies hat zu-
sammen mit der Zulassung von und der
Erfahrung mit verschiedenen Prdpara-
ten und Therapiekonzepten den Stellen-
wert pharmakologischer Interventionen
im modernen MS-Management stark ge-
pragt. Dennoch gelingt es bisher nicht,
fiir jede Situation eine wissenschaftlich
fundierte, konkrete Empfehlung auszu-
sprechen. Zu bestimmten Fragen liegen
nochkeine ausreichenden Evidenzen vor,
z.B. zum Einsatz einer Pharmakothe-
rapie beim radiologisch isolierten Syn-
drom (RIS). Daher ist weiterhin ein ab-
wigendes, auf die Person und die indi-
viduellen Gegebenheiten mafigeschnei-
dertes Vorgehen anstelle kategorischer,
rigider Empfehlungen notwendig (und
sinnvoll).

Die hier behandelten Kernfragen be-
ziehen sich auf Zeitpunkt und Art thera-
peutischer Interventionen sowie auf die
Art und Vorgehensweise des klinischen
Managements im Verlauf der MS bzw.
unter Therapie. Die folgenden Empfeh-
lungen inklusive der Begriindungen bil-
den den gegenwirtigen Stand zu Manage-
ment und Therapie der MS ab. Sie sol-
len fiir den Arzt eine praktische Hilfe-
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Zusammenfassung - Abstract

stellung geben und eine wissenschaftlich

fundierte Grundlage fiir aktuelle The-

rapieentscheidungen schaffen. Dies be-

inhaltet Empfehlungen zu folgenden The-

menbereichen:

= die frithzeitige Behandlung von
Patienten mit klinisch isoliertem
Syndrom (KIS),

= die Wirksambkeit verlaufsmodifizie-
render pharmakologischer Therapi-
en,

== die Behandlung von Patienten mit
schubformiger sowie auch progre-
dienter Erkrankung,

= die Uberwachung des Therapiean-
sprechens,

== Behandlungsstrategien bei unzurei-
chendem Therapieansprechen,

== Therapieabbruch oder -wechsel,

== Langzeiteffekte verlaufsmodifizieren-
der Immuntherapien,

== Behandlung in besonderen Situatio-
nen wie Schwangerschaft,

== Behandlungsstrategien im Kontext
von Impfungen und COVID-19.

Dieses MSTKG-Positionspapier (White
Paper) ist eine Initiative von Mitgliedern
des Krankheitsbezogenen Kompetenz-
netzes Multiple Sklerose (KKNMS), Mit-
gliedern des Berufsverband Deutscher
Neurologen (BDN), Mitgliedern der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) sowie Vertretern aus Osterreich
und der Schweiz.

Es baut inhaltli-
chen Kernaussagen auf der Leitlinie
der ECTRIMS/EAN aus dem Jahr 2018
[78] bzw. deren anstehender aktuali-
sierter Fassung auf und prazisiert bzw.
aktualisiert diese fiir die Versorgungs-
situation im deutschsprachigen Raum
(fir die jéhrlich konkrete Umsetzungs-
handreichungen in Form aktualisierter
Qualititshandbiicher des KKNMS be-
stehen). Eine Reihe von Autoren dieses
Positionspapiers war im Jahr 2018 an
der Verfassung der ECTRIMS/EAN-
Guideline beteiligt. Weiterhin erfolgte
eine Auseinandersetzung mit der ame-
rikanischen Leitlinie aus dem Jahr 2018
[11, 94].

Fiir einen verbesserten Lesefluss wird
im gesamten Text auf Genderformulie-
rungen verzichtet; es sind immer alle Ge-

in wesentlichen
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Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG)

Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose ist eine komplexe,
autoimmun vermittelte Erkrankung des
zentralen Nervensystems, charakterisiert
durch inflammatorische Demyelinisierung
sowie axonalen/neuronalen Schaden. Die
Zulassung verschiedener verlaufsmodifizie-
render Therapien und unser verbessertes
Verstédndnis der Krankheitsmechanismen
und -entwicklung in den letzten Jahren
haben die Prognose und den Verlauf der
Erkrankung deutlich verandert. Diese
Aktualisierung der Behandlungsempfehlung
der Multiple Sklerose Therapie Konsensus
Gruppe konzentriert sich auf die wichtigsten
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Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG):
Positionspapier zur verlaufsmodifizierenden Therapie der
Multiplen Sklerose 2021 (White Paper)

Empfehlungen fiir verlaufsmodifizieren-

de Therapien der Multiplen Sklerose im Jahr
2021. Unsere Empfehlungen basieren auf
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen
und gelten fiir diejenigen Medikamente, die
in weiten Teilen Europas, insbesondere in den
deutschsprachigen Landern (Deutschland,
Osterreich, Schweiz), zugelassen sind.

Schliisselworter
Autoimmunerkrankung - Immunthe-
rapie - Friihe Therapieintervention -
Behandlungsempfehlung - Leitlinie

(white paper)

Abstract

Multiple sclerosis is a complex, autoimmune-
mediated disease of the central nervous
system characterized by inflammatory
demyelination and axonal/neuronal damage.
The approval of various disease-modifying
therapies and our increased understanding of
disease mechanisms and evolution in recent
years have significantly changed the prog-
nosis and course of the disease. This update
of the Multiple Sclerosis Therapy Consensus
Group treatment recommendation focuses
on the most important recommendations

Multiple sclerosis treatment consensus group (MSTCG): position
paper on disease-modifying treatment of multiple sclerosis 2021

for disease-modifying therapies of multiple
sclerosis in 2021. Our recommendations are
based on current scientific evidence and
apply to those medications approved in wide
parts of Europe, particularly German-speaking
countries (Germany, Austria, Switzerland).

Keywords

Autoimmune-mediated disease - Immuno-
therapy - Early therapeutic intervention -
Treatment recommendation - Guideline

schlechter gemeint, aufler bei expliziter
Formulierung.

Die erste Version dieses Positionspa-
piers und die Kernfragen wurden von
dem Autorenkernteam entwickelt und
in mehreren miindlichen sowie schrift-
lichen Abstimmungsrunden wurde ein
Formulierungsvorschlag mit Konsensus-
empfehlungen erarbeitet. Danach wurde
das Positionspapier in einem zusitzlichen

Konsensprozess mit den weiteren Auto-
ren weiterentwickelt und die Kernstate-
ments konsentiert. Grundlage zur Mit-
arbeit war die Offenlegung aller Interes-
senskonflikte (einsehbar im Supplement
des Manuskriptes). Es wurden die vor-
liegenden aktuellen Evidenzen zu den je-
weiligen Kernfragen und Empfehlungen
beriicksichtigt. Das Vorgehen zur Ein-
schitzung orientiert sich an folgenden
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Unterpunkten, die als Endpunkte- bzw.

Bewertungskriterien fiir verlaufsmodifi-

zierende Therapien bei der MS betrachtet

werden:

a. Verringerung des Risikos von Schii-
ben bzw. eines erneuten Schubes,

b. Verringerung des Risikos bei KIS, die
Kriterien fiir die Diagnose einer MS
zu erfiillen,

c. Verringerung des Risikos einer
Verschlechterung der Behinderung,

d. Verringerung des Risikos von
Magnetresonanztomographie
(MRT)-Aktivitat (neue/sich ver-
groflernde T2-Lasionen, gadolini-
umanreichernde [Gd*-]Lisionen)
und/oder Atrophie des zentralen
Nervensystems (ZNS),

e. Verbesserung des Gesundheitszu-
standes, wie er vom Patienten erlebt/
berichtet wird (PROMS - ,,patient re-
ported outcome measures“ inklusive
»Quality of life“ (QoL)),

f. Verringerung des Risikos einer
kognitiven Beeintrachtigung,

g. Haufigkeit/Schweregrad von Neben-
wirkungen,

h. Verringerung des Risikos einer
sekundir progredienten MS (bei Pa-
tienten mit schubformigem Verlauf),

i. Zeitpunkt des Wechsels zwischen
unterschiedlichen DMTs,

j. Uberwachung der Phase zwischen
zwei DMTs,

k. fur Pulstherapien: Auftreten von
Krankheitsaktivitit wihrend des
1. Jahres der Behandlung (d.h.
vor Verabreichung eines weiteren
ZyKlus),

1. fiir Pulstherapien: Nutzen und Zeit-
punkt eines zusétzlichen Behand-
lungszyklus,

m. Verringerung des Risikos einer Ver-
schlechterung der Krankheitsaktivitit
und der Behinderung wéhrend und
nach der Schwangerschaft.

Die Evidenzstirken wurden nach Beur-
teilung der zugrundeliegenden (Studien-)
Datenlage bewertet (Grad 1-5, analog
zu dem System des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine).

Alle Empfehlungen entsprechen ei-
nem Konsens innerhalb der Autoren-
gruppe (damit formal >95 %).
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Die Empfehlungsstirken werden auf
Basis ihrer Datengrundlage analog fol-
gendermaflen gradiert (analog zum
AWME-Regelwerk):

1. Grad A: soll (starke Empfehlung),

2. Grad B: sollte (Empfehlung),

3. Grad C: kann (schwache Empfeh-
lung),

4. Grad D: ist moglich (,,good clinical
practice point®).

Im Kontext der Empfehlungen basieren

alle Therapieentscheidungen immer auf

einem Patienten-Arzt-Konsens (Stich-

wort ,shared decision making). Die

Wahl einer hoher wirksamen DMT ist

in Absprache mit dem Patienten anhand

folgender Faktoren zu treffen:

== individuelle Patientencharakteristika
(insbesondere MS-Charakteristi-
ka, zu erwartende Adhirenz, aber
auch Alter und Geschlecht, inklu-
sive Aspekte der Familien- bzw.
Lebensplanung),

== bestehende Komorbidititen,

== Vortherapien,

== Nebenwirkungs- und Risikoprofil des
Medikaments, inklusive notwendiger
Mafinahmen zum Therapiemonito-
ring,

== Indikation und Kostenerstattung des
Medikaments.

MS-Diagnose, Verlaufsformen und
Prognose

Die Diagnose der MS wird anhand der
McDonald-Kriterien gestellt. Diese wur-
den nach Erstpublikation 2001 in den
letzten Jahren mehrfach aktualisiert, mit
der letzten Version aus dem Jahr 2017
[108]. Wesentliche Anderungen bzw. Ak-
tualisierungen neben der weiterhin als
Kernkriterium der MS geltenden Disse-
mination in Zeit und Raum (,,dissemi-
nation in time“ (DIT), ,,dissemination
in space“ (DIS)) sind 1) die oligoklo-
nalen Banden (OKB) als Zusatzkriteri-
um fiir eine DIT, 2) das Werten von
symptomatischen Lésionen fiir sowohl
DIT als auch DIS, 3) die Aquivalenz
von kortikalen und juxtakortikalen La-
sionen [109, 123, 126]. Historisch berich-
tete Schiibe sind kritisch zu bewerten,
sofern nicht ein passendes elektrophy-
siologisches und/oder morphologisches

Korrelat besteht (z.B. Paristhesien, par-
oxysmale Sehstorungen ohne visuell evo-
zierte Potentiale (VEP), optische Koha-
renztomographie (OCT), somatosenso-
risch evozierte Potentiale (SEP), MRT-
Korrelate). Bei (differenzial-)diagnosti-
scher Unsicherheit sollte die Diagnose
postponiert und im Zeitverlauf entspre-
chend reevaluiert werden.

Obwohl die Zulassungstexte nach wie
vor zwischen schubformiger, schubfor-
mig-remittierender, primar sowie sekun-
dar progredienter MS unterscheiden, ist
die klinische Einteilung der MS in 1) re-
lapsierende (schubférmige) sowie 2) pro-
grediente Formen, die jeweils mit und oh-
ne Aktivitit (gemessen sowohl klinisch
als auch in der MRT) verlaufen kénnen,
der klinischen Realitit, aber auch der Pa-
thobiologie ndher ([71]; @ Tab. 1).

Als RIS werden Kklinisch asympto-
matische Patienten bezeichnet, bei
denen noch kein klinisch manifestes
entziindlich demyelinisierendes Schub-
ereignis aufgetreten ist, deren MRT
jedoch hochsuggestiv fiir das Vorlie-
gen einer entziindlich demyelinisieren-
den Erkrankung ist, und ggf. zudem
ein chronisch-entziindliches Liquorsyn-
drom vorliegt oder/und Auffalligkeiten
in der Elektrophysiologie bestehen (bei
Ausschluss anderer Differenzialdiagno-
sen). Zur grundsitzlichen Indikation
einer Immuntherapie beim RIS liegen
noch keine ausreichenden Daten vor.
Allerdings kann es Fille mit anhal-
tender, dokumentierter paraklinischer
Krankheitsaktivitit geben, bei denen
dies in individueller Abwigung ange-
zeigt sein kann (Off-label-Therapie).
Gegenwirtig lduft hierzu eine Reihe von
Studien, unter anderem mit Dimethylfu-
marat sowie Teriflunomid (https://www.
clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&
cond=Radiologically+Isolated+
Syndrome&term=&cntry=&state=&
city=&dist=).

Als KIS wird ein monofokales oder
multifokales erstesklinisches Ereignis bei
einer bisher nicht an MS erkrankten Per-
son bezeichnet, welches dadurch sugges-
tiv fiir das Vorliegen einer MS ist. Dabei
besteht in Abhdngigkeit der klinischen
und diagnostischen Befunde (monofo-
kale vs. multifokale Prasentation, OKB*
vs. OKB-, MRT auffillig vs. unauftillig)
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=Radiologically+Isolated+Syndrome&term=&cntry=&state=&city=&dist=
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=Radiologically+Isolated+Syndrome&term=&cntry=&state=&city=&dist=
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=Radiologically+Isolated+Syndrome&term=&cntry=&state=&city=&dist=

Tab. 1

Einordnung der Verlaufsformen der MS unter EinbeziehungdesRIS, Beriicksichtigung der

aktualisierten McDonald-Kriterien der MS (Thompson et al. 2018 [108]) und adaptiert nach Lublin
etal.[71] sowie Okuda et al. [83]

Radiologisch isoliertes -
Syndrom - RIS

Klinisch isoliertes Syn- Monofokal
drom - KIS Multifokal
McDonald-MS Monofokal
Multifokal
MS, relapsierender/ Mild/moderater Verlauf Mit Aktivitat (MRT/Schiibe)
schubférmiger Typ - Aktiv/hochaktiver Verlauf Ohne Aktivitat
(RMS, RRMS) Aktivitat unbestimmt
Mit Progredienz
Ohne Progredienz
Progredienz unbestimmt
Mit Residuen
Ohne Residuen
MS, progredienter Typ—  Primar progredienter Verlauf Mit Aktivitat (MRT/Schiibe)
(PMS, PPMS, SPMS) Sekundar progredienter Verlauf  Ohne Schiibe, mit MRT-Aktivitat

Unklarer Verlauf

Ohne Aktivitat
Aktivitat unbestimmt

Mit Progredienz
Ohne Progredienz
Progredienz unbestimmt

KIS Klinisch isoliertes Syndrom, MRT Magnetresonanztomographie, MS Multiple Sklerose, PMS progre-
diente MS, PPMS primdr progrediente MS, RIS radiologisch isoliertes Syndrom, RMS relapsierende MS,
RRMS schubférmig-remittierende MS (,relapsing-remitting MS”), SPMS sekunddr progrediente MS

ein mehr oder weniger hohes Risiko fiir
den Ubergang der isolierten Symptoma-
tik in eine MS im Laufe der Zeit.

Eine MS nach McDonald-Kriteri-
en [108] kann eingeschétzt werden als
schubformiger Typ oder als progredien-
ter Typ. Sofern nur ein Schub vorliegt,
und bislang keine klinische oder pa-
raklinische zusitzliche Aktivitit oder
Progredienz nachgewiesen ist, aber die
Kriterien fiir DIT und DIS erfullt sind,
spricht man nicht mehr von KIS, sondern
von McDonald-MS (weil keine siche-
re Festlegung, ob schubformig [RMS],
schubférmig remittierend [RRMS] oder
progredient [PMS], moglich ist).

Die MS kann als mild/moderat bzw.
aktiv oder hochaktiv bewertet werden.
Entscheidend fiir die Einschdtzung sind
i) die Schubfrequenz, ii) der MRT-Be-
fund (Lasionslast, Lisionslokalisation)
und iii) die Riickbildung der/s Schiibe/
Schubes, die Erkrankungsaktivitit sowie
die Erkrankungsschwere (gemessen an
klinischen sowie radiologischen Para-
metern); zusitzlich sind das Alter des
Patienten und seine Komorbidititen in
Betracht zu ziehen.

Die Bestimmung der Aktivitit er-
folgt anhand klinischer Schiibe (Schwe-
regrad der klinischen Symptomatik/
Dauer/Riickbildungstendenz) und/oder
MRT-Aktivitit  (kontrastmittelaufneh-
mende Ldsionen; neue oder eindeutig
vergroflerte T2-Lisionen).

Die Bestimmung der Progression er-
folgt mithilfe mindestens jahrlicher Un-
tersuchungen. Bei nicht verfiigbaren Un-
tersuchungsergebnissen wird die Aktivi-
tat als ,unbestimmt® gewertet. Die Pro-
gression wird anhand der klinischen Be-
urteilung gemessen, die mindestens ein-
mal jahrlich erfolgt. Als standardisierte
Instrumente zur Beurteilung klinischer
Funktionen bei Patienten mit MS sind
neben dem ,,Expanded Disability Status
Scale® (EDSS) beispielsweise der Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC),
das Brief International Cognitive Assess-
ment for MS (BICAMS) oder 6- bzw.
2-Minuten-Gehtests etabliert.

Wenn keine Beurteilungen verfiigbar
sind, sind Aktivitdit und Progression
»unbestimmt. Grundsitzlich sind die
Einordnungen nicht kategorisch oder
statisch und bediirfen der Uberprii-
fung bzw. der Monitorierung.

Bei der schubférmigen MS erfolgt
héaufig noch die Unterscheidung zwi-
schen schubférmiger (RMS) und schub-
férmig remittierender MS (RRMS) und
hier noch die Einschdtzung, ob die je-
weiligen Schiibe mit oder ohne Residuen
verlaufen.

Das Resultat von Schiiben, die nicht
vollstindig remittieren und damit mit
Residuen ablaufen, wird als RAW (,,re-
lapse associated worsening®) bezeichnet.
Behinderung, die schubunabhingig ak-
quiriert wird, bezeichnet man als PIRA
(»progression independent of relapse ac-
tivity; [59]).

Bei der progredienten MS (PMS) las-
sen sich ebenfalls Aktivitit und Progres-
sion bestimmen. Zudem wird zwischen
primér progredienter MS (PPMS) so-
wie sekundir progredienter MS (SPMS)
unterschieden. Sollte die Einschéitzung
nicht moglich sein, verbleibt die Ein-
schitzung PMS, ggf. mit dem Zusatz ,,un-
Klarer Typ*

Verlaufsmodifizierende
pharmakologische Therapien

Derzeit stehen in Deutschland 17 zu-
gelassene Medikamente zur Behandlung
der MS zur Verfiigung (fiir eine Uber-
sicht der jeweiligen Medikamente und
Mechanismen siehe auch @ Tab. 2 sowie
[31, 32, 39, 63, 75]).

Als erste Therapieform kamen in
den 1990er-Jahren verschiedene inji-
zierbare Medikamente zur Zulassung.
Sie beruhten zunéchst auf rekombinant
hergestellten Interferon-p-Praparaten,
sowie ab 2001 zusitzlich dem Polypep-
tid Glatirameracetat. Interferon-f-Pri-
parate wurden inzwischen in Richtung
einer pegylierten Form mit verlangerter
Halbwertszeit weiterentwickelt [64].

Zu Beginn dieses Jahrhunderts wur-
den mehrere Studien zu oralen Substan-
zen gestartet: Fingolimod, Dimethyl-
fumarat und Teriflunomid. Erstmalig
wurden bei diesen Studien anstatt Place-
bo auch aktive Vergleichskomparatoren
wie Interferon-B und Glatirameracetat
gewidhlt. In den letzten Jahren wurden
weitere Studien mit Klasse I Evidenz zu
den neueren, selektiveren Sphingosin-1-
Phosphat (S1P)-Rezeptor-Modulatoren
Ozanimod, Ponesimod und Siponimod
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Uberlappend zu den oralen The-
rapien wurden mehrere monoklonale

gerung in der 1. Woche konnte hier
Antikorper (mAb) fiir die parenterale
die kernspintomographischen Parameter
um etwa 90% reduzieren konnte [91].
Dieser Erfolg wurde durch das Auftreten
der durch das John-Cunningham-Virus
(JCV) verursachten progressiven mul-
tifokalen Leukenzephalopathie (PML)
bei mittlerweile mehr als 800 Patienten

bei den meisten Patienten auf eine ini-
tiale Uberwachung des Herzrhythmus

verzichtet werden.
en die klinische Krankheitsaktivitit im

Als erster mAb kam 2006 Natalizumab
zur Zulassung, welcher in zwei Studi-
Vergleich zu Placebo um fast 70 %, und

publiziert. Durch schrittweise Dosisstei-
Therapie schubférmiger MS untersucht.

geddampft, sodass regelmiflige Sicher-
heitsuntersuchungen mittels Antikor-

«

(»human polyomavirus®, aktuelle Be-
zeichnung anstelle von JCV) im Serum

sowie zerebrale MRT-Untersuchungen

pertiterbestimmung gegen das HPyV-2
zur Fritherkennung verdichtiger Lésio-

In den letzten Jahren haben sich An-

Mirz 2021 auch in einer subkutan zu
ti-CD20-Antikorper als weiteres Thera-

nen empfohlen sind (z.B. https://www.
referrals/tysabri). Natalizumab liegt seit
applizierenden Formulierung vor.

ema.europa.eu/en/medicines/human/

pieprinzip der schubférmigen MS eta-
bliert. Ocrelizumab, welches eine Wei-
terentwicklung des bei MS formal nicht
zugelassenen Rituximab darstellt, ist seit
2018 zugelassen, und das subkutan zu
applizierende Ofatumumab hat im Mérz
2021 die Zulassung erhalten. Ocrelizu-

lativ kleinen, aber gut strukturierten Zu-

lassungsstudie konnte bei Patienten un-
ter 50 Jahren, und mit kurzer Krank-

heitsdauer, seit Beginn der progredien-

mabwurdezudemalserstes Praparatzum
Einsatz bei PPMS zugelassen. In der re-

Hieraus resultierte eine theoretische Ver-
schiebung der Rollstuhlpflichtigkeit um

nach Beginn der Therapie erzielt werden.
bis zu 7 Jahre [16, 124].

ten MS eine signifikante Verzogerung der
Behinderungsprogression, v.a. im 1. Jahr

Einweitereri.v. verabreichter Antikor-

per, Alemtuzumab, erreichte eine hohe
Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/tysabri
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Konsensuspapiere

KIS

(Hoch-) aktiv®
Erst- sowie Zweitlinientherapie

Verlaufsmodifizierende Therapie

e Interferon-b-1ai.m.
e Interferon-b-1a s.c.
e Interferon-b-1b s.c.

Mild / moderat

McDonald MS: Relapsierende MS (RMS)

RRMS

Gepulste Therapien

e Alemtuzumab

e Cladribin

e Ocrelizumab
Kontinuierliche Therapien
o Natalizumab®

e Ofatumumab
e S1P-Modulatoren

(Fingolimod, Ozanimod,

Progrediente MS (PMS)

SPMS PPMS
mit Schiiben ohne Schiibe, aber mit klinischer /
mit MRT-Aktivitit MRT-Aktivitit
Cladribin
Interferon-b-1b e Siponimod e Ocrelizumab
s.C.
Ocrelizumab
Ofatumumab
Ponesimod
Siponimod

(Mitoxantron?)

Ponesimod)

e Dimethylfumarat
e Glatirameracetat®
e Interferone*

e Teriflunomid

o (Azathioprin')

Abb. 1 A Verlaufsmodifizierende Therapien der MS. 'Azathioprin ist formal zugelassen, wird allerdings nur noch in den sel-
tensten Fillen angewendet (2. Wahl). 2Mitoxantron ist hier - sowie bei hochaktiver RRMS~ formal ebenfalls zugelassen, wird
allerdingsnurnochindenseltenstenFallen aufgrund des ungiinstigen Nebenwirkungsprofils und der kumulativen Hochstdo-
sisangewendet (2. Wahl). 3Natalizumab: sowohli.v. als auch s.c.; insbesondere bei HPyV-2(JCV)-Antikérper-Positivitat (HPyV-
2[JCV]-AK = 0,9 HPyV-2[JCV]-Antikorpertiter) ist aufgrund des PML-Risikos unbedingt die Risikostratifizierung zu beach-
ten! Hohes Risiko fiir PML bei i) vorheriger Inmunsuppression, i) = 18 Monate kontinuierliche Therapie, iii) positiver HPyV-
2(JCV)-Antikérperstatus. “Interferone: Interferon-B-1ai.m., Interferon-B-1as.c., Interferon--1b s.c., pegyliertes Interferon-B-
1as.c./i.m.>Mit Glatirameracetat sind auch gleichzeitig Glatirameroide gemeint. ®Die Entscheidung zur Art der Therapie (so-
wie zum Therapiekonzept) leitet sich von der Einschatzung der Erkrankungsaktivitat sowie -schwere ab und beinhaltet damit
Erst- oder Zweitlinientherapien. Zur Einschatzung und Erlduterung der MS-Verlaufstypen siehe auch @Tab. 1. Listung der
verfliigbaren Medikamente alphabetisch, nicht nach Wirkstarke oder Préferenz. (Therapieschema aktualisiert auf Basis des
KKNMS-Schemas, Aktuelle Neurologie 2014). KIS klinisch isoliertes Syndrom, MRT Magnetresonanztomographie, MS Multiple
Sklerose, PMS progrediente MS, PPMS primar progrediente MS, RMS relapsierende MS, RRMS schubférmig-remittierende MS
(engl.: relapsing-remitting MS), SPMS sekundér progrediente MS, S7P Sphingosin-1-Phosphat

und gilt als Prototyp der sog. Immunde-
pletions- und -repopulationsstrategien,
ein anderer Sprachgebrauch nutzt das
Wort  Immunrekonstitutionstherapien
(IDRP oder IRT, [73]). Bei etwa 50%
der Patienten besteht nach 2 Behand-
lungszyklen eine langjdhrige Remission
ohne Notwendigkeit einer weiteren Er-
haltungstherapie. Allerdings ist durch
eine Reihe infektiéser und autoimmuner
Nebenwirkungen die Anwendung auf
hochaktive Verldufe beschrénkt.

Das aus der Onkologie (Haarzell-
leukidmie) stammende Cladribin zeigte
schon zu Beginn des letzten Jahrzehnts
bei RMS eine Schubreduktion von iiber
50% [36]. Diese sog. Pulstherapie wird
in nur 2 Wochenzyklen im Jahr 1 und 2
verabreicht. Auch dieses Priparat gehort
zu den IDRPs.
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Die @ Tab. 2 bietet eine Ubersicht iiber
diewichtigsten Fakten zu den verfiigba-
ren Immuntherapien der MS, adaptiert
nach Klotz et al. [63] und Wiendl et al.
[123] und erginzt um neu zugelassene
Wirkstoffe. Zudem stellt das KKNMS fiir
die Medikamente Qualititshandbiicher
zu Verfiigung, die in jihrlich aktualisier-
ter Weise die Anwendung bei MS-Patien-
ten praktisch beschreiben und das Mo-
nitoring sowie den Umgang in speziellen
Situationen erldutern.

Fir die Schweiz gelten fiir die indi-
viduellen Medikamente teilweise andere
Zulassungs- und Erstattungsbedingun-
gen. Diese sind in einem strukturier-
ten Kommentar in Zusammenarbeit
der Schweizerischen Multiple Sklero-
se Gesellschaft und der Schweizerischen

Neurologischen Gesellschaft zusammen-
gefasst [1].

Das Therapieschema, bestehend aus
allen DMTs und ihrer jeweiligen Indi-
kation, ist in @Abb. 1 skizziert. In den
folgenden Abschnitten wenden wir uns
den zentralen Fragen und Empfehlungen
fiir die MS-Behandlung zu.



Kernfragen und Empfehlungen
zur therapeutischen
Intervention

(1) Welchen Nutzen hat eine DMT
bei Patienten mit KIS, unabhangig
davon, ob sie die Kriterien einer
definitiven MS erfillen, im
Vergleich zu keiner Behandlung?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen
Als KIS wird ein monofokales oder multi-
fokales erstes klinisches Ereignis bei einer
bisher nichtan MS erkrankten Person be-
zeichnet, welches suggestiv fiir das Vor-
liegen einer MS ist. Typische Présentatio-
nen sind u. a. die einseitige Optikusneu-
ritis (ON), eine fokale Hirnstamm- oder
Kleinhirnsymptomatik oder Symptome
einer partiellen transversen Myelitis. Die
Symptomatik entwickelt sich meist sub-
akut und dauert mindestens 24 h an, ohne
dass gleichzeitig Fieber oder eine Infekti-
on bestehen. Sind bei der diagnostischen
Abkldrung die Kriterien fiir 6rtliche und
zeitliche Dissemination erfiillt (was im
Hinblick auf die hohe Sensitivitit der
im Jahr 2017 angepassten diagnostischen
Kriterien [108] immer héufiger der Fall
ist), markiert das KIS den mutmafilich
1. Schub einer MS (siehe @ Tab. 1). Ist dies
nicht der Fall, bestehtin Abhéngigkeitder
klinischen und diagnostischen Befunde
(monofokale vs. multifokale Prisentati-
on, OKB* vs. OKB-, MRT auffillig vs.
unauffillig) ein mehr oder weniger ho-
hes Risiko fiir den Ubergang der isolier-
ten Symptomatik in eine MS im Laufe
der Zeit. Schwierigkeiten bestehen héiu-
fig bei Varianten der ON (immer unter
der Voraussetzung, dass sich in sorgfilti-
ger Abklarung kein anderes erklarendes
Konzept findet):
= ON ohne zerebrale und/oder spi-
nale MRT-Lision mit negativen
OKB — Diagnose isolierte ON und
kein KIS,
= ON ohne zerebrale und/oder spi-
nale MRT-Lésion mit positiven
OKB — Diagnose KIS, da die OKB
das Risiko fiir ein 2. Ereignis signifi-
kant erh6hen,
= ON mit 1 MRT-Léasion, aber oh-
ne OKB — Diagnose ON, da nach
gegenwirtiger Definition erst ab

>2 MRT-Lisionen die Definition ei-
nes KIS bzw. disseminierter Lisionen
bestehen,

== ON mit 1 MRT-Lision und positiven
OKB — Diagnose KIS,

== ON mit >2 MRT-Lésionen, aber ohne
positive OKB — Diagnose KIS.

Als wertvolle und aussagekriftige Quelle
zur Beurteilung der weiteren Prognose
von Patienten mit KIS gilt die sog. Bar-
celona-Kohorte, eine prospektive offene
Sammlung von KIS-Patienten, die 1995
initiiert wurde. Kiirzlich wurden Lang-
zeitdaten von 401 KIS-Patienten aus die-
ser Kohorte publiziert [111], die vor 2006
in die Studie eingeschlossen und min-
destens 10 Jahre nachbeobachtet wurden
(mittlere Beobachtungszeit 14,4 Jahre).
Das Risiko fiir eine zukiinftige Behinde-
rungsakkumulation wurde anhand der
Lésionslast in der Ausgangs-MRT abge-
schitzt. Insgesamt hatten Patienten mit
einer frithen Behandlung (Median 4 Mo-
nate nach dem KIS) gegeniiber denjeni-
gen, die erst nach einem weiteren Schub
behandelt wurden (Median 36 Monate
nach dem KIS), ein signifikant geringeres
Risiko, einen EDSS-Wert von 3,0 zu er-
reichen. Des Weiteren ergaben die Analy-
sen, dass ca. 20 T2-Lisionen in der Base-
line-MRT einen validen Pradiktor fiir
einen aggressiven MS-Verlauf darstellen.
Eine weitere in diesem Kontext wichtige
Studie beschreibt den Langzeitverlauf ei-
ner englischen KIS-Kohorte tiber 30 Jah-
re, die prospektiv zwischen 1984 und
1987 rekrutiert wurde [19]. Da diese Stu-
die hiufig als Argument fiir eine defen-
sivere therapeutische Herangehensweise
nach erstem demyelinisierendem Ereig-
nis herangezogen wird, ist es von Be-
deutung, sich zu vergegenwirtigen, dass
diese Patienten am Beginn der MRT-
Ara rekrutiert wurden und die damalige
Bildgebungsqualitit nicht mit der heu-
tigen Bildgebung vergleichbar ist. Den-
noch konnte auch diese Arbeit eine Kor-
relation von Behinderungsakkumulation
mit der Hohe der Lasionslast bei Baseline
herstellen, insbesondere bei Vorhanden-
sein infratentorieller MRT-Lésionen.
Welchen Nutzen eine Immunthera-
pie von Patienten mit KIS (unabhingig
davon, ob sie die Kriterien einer defini-
tiven MS erfiillen) hat, wurde insgesamt

in 5 placebokontrollierten Studien und
ihren jeweiligen Langzeitstudien unter-
sucht. Drei Studien (mit insgesamt 1368
Patienten), die Interferonpriparate mit
Placebo verglichen, zeigten fiir die Be-
handlungsgruppe eine lingere Zeit bis
zum nichsten Schub (=klinisch definiti-
ve MS, CDMS) und eine geringere Li-
sionszunahme in der MRT [25, 49, 58].
Bei den injizierbaren Therapeutika be-
trug die Reduktion der Schiibe bei KIS
ca. 40-45 %. Dies unterstiitzte die Bedeu-
tung der antiinflammatorischen Aktivitat
insbesondere in Frithphasen der MS.
In den Langzeitstudien wurde den
KIS-Patienten, die 2 Jahre Placebo er-
halten hatten, Interferon angeboten.
Extensionsstudien zu den p-Interfero-
nen deuten darauf hin, dass Patienten,
die in der doppelblinden Phase ein Place-
bo erhielten, im Behinderungsgrad fiir
den gesamten Beobachtungszeitraum
gegeniiber den Patienten, die von An-
fang an mit dem Interferon-p behandelt
wurden, benachteiligt waren [58]. Die
Gruppe mit der frithzeitigen Behand-
lung benotigte zudem eine ldngere Zeit
bis zur Konversion zur CDMS als die
Gruppe mit verzogerter Behandlung bei
einer Nachbeobachtungszeit von 3 Jah-
ren [55] — dieser Unterschied blieb bei
einer Nachbeobachtungszeit von 5 [56,
61], 8 [29] und 11 Jahren bestehen [54].
Analog zeigt eine Studie zu Glatira-
meracetat bei KIS-Patienten (n=481)
im Vergleich zu Placebo ebenfalls eine
verzogerte Konversion zur CDMS nach
3 Jahren [26], dies gilt auch fiir Studien
zur Behandlung von KIS-Patienten mit
Teriflunomid [77] und Cladribin [67].
Aufgrund der sensitiveren Diagnosekri-
terien des KIS in den revidierten Fassun-
gen der McDonald-Kriterien sank in den
letzten Jahren die Haufigkeit der Dia-
gnose eines KIS zugunsten einer RRMS,
weshalb viele der neueren Wirkstoffe
nicht mehr in dieser speziellen Situation
untersucht werden. Jedoch zeigt sich bei
den meist retrospektiven Subgruppen-
analysen aller verfiigbaren Substanzen
durchgehend, dass Patienten umso deut-
licher profitieren, je frither sie mit einer
Immuntherapie behandelt werden (siehe
Therapieschema, @ Abb. 1).
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Empfehlung 1

== Grundsatzlich soll einem KIS-Pati-
enten (unabhangig davon, ob die
Kriterien der ortlichen und zeitli-
chen Dissemination erfiillt sind),
unter Ausschluss anderer differen-
zialdiagnostischer Ursachen, eine
Immuntherapie angeboten werden.

== Die Auswahl der Inmuntherapie soll-
tesich an den pradiktiven Parametern
orientieren, wobei aktuell in erster
Linie i) der MRT-Befund (Anzahl so-
wie Lokalisation von Lasionen), aber
auch ii) AusmaB der Riickbildung
des Schubes, iii) die multifokale Pra-
sentation und iv) liquorspezifische
oligoklonale Banden bzw. chronisch-
entziindliche Liquorveranderungen
zu nennen sind.

== |Insbesondere bei KIS-Patienten
mit hoher Lasionslast und/oder
infratentoriellen Lasionen in der di-
agnostischen MRT sollte angesichts
der mutmaBlich ungiinstigen Pro-
gnose aktiv eine Immuntherapie
empfohlen werden. Hierbei ist je
nach individuellen Gegebenheiten
auch eine hochwirksame Therapie
bereits initial in Betracht zu ziehen.

== Die Behandlung des KIS sollte nicht
unnotig verzogert werden und sollte
sich im individuellen (hochaktiven)
Fall auch nicht an eine stufenweise
Eskalation anlehnen (bitte etwaige
Off-label-Nutzung beachten).

(2) Welchen Nutzen hat

eine DMT bei Patienten mit
schubformiger MS (RMS) im
Vergleich zu keiner Behandlung/
Behandlung mit einem anderen
verlaufsmodifizierenden
Medikament?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

Alle placebokontrollierten Studien zu
den aktuell verfiigbaren DMTs konnten
eine Reduktion der Krankheitsaktivitit
gemessen an Erkrankungsschiiben und
neuen Lisionen in der MRT gegeniiber
ihrem Vergleichsarm aufzeigen. Ein Teil
dieser Studien konnte auch eine Uberle-
genheit hinsichtlich einer Reduktion der
Behinderungsprogression zeigen. Die
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Studien der Interferonpraparate erfolg-
ten damals an Kollektiven mit deutlich
hoherer Aktivitat, die Schubredukti-
on lag ungefihr bei 30%. Die ersten
Studien mit Fingolimod zeigten neben
einer groflen therapeutischen Breite
der Wirkdosis (zwischen 0,5 und 5mg)
auch erstmalig eine Schubreduktion
um etwas mehr als 50 %. Beziiglich der
Schubratenreduktion lieferten die beiden
Studien mit Dimethylfumarat ebenfalls
tberzeugende relative Reduktionswer-
te. Schliefflich zeigte Teriflunomid v.a.
beziiglich der Stabilisierung der Behin-
derungsprogression in 2 Studien gute
Ergebnisse. Diese 3 Priparate leiteten die
2. Generation der DMTs ein, die neben
der zum Teil hoheren Wirkstirke auch
eine verbesserte Applikationsform und
Vertriglichkeit bot. Im Alltag zeigten
sich Sekundirfaktoren, wie die Kompa-
tibilitdit mit Familienplanung bei MS-
Patientinnen (Dimethylfumarat), besse-
re Akutvertriglichkeit (Fingolimod und
Teriflunomid), autoimmunologische Ko-
morbidititen (Teriflunomid, Dimethyl-
fumarat) sowie Langzeiterfahrungen, als
relevant fiir die Entscheidungsfindung.
In den randomisierten direkten bzw.
indirekten Vergleichsstudien konnte fiir
Alemtuzumab, Fingolimod, Ozanimod,
Ponesimod, Natalizumab (hier als Kom-
binationsstudie mit Interferon- gegen
Natalizumab alleine), Ocrelizumab und
Ofatumumab eine Uberlegenheit gegen-
tiber den jeweiligen Vergleichspripa-
raten hinsichtlich Schubfrequenz und
MRT-Parametern gezeigt werden. Der
Unterschied hinsichtlich einer Reduk-
tion der Behinderungsprogression war
hingegen nicht so deutlich, wenngleich
in einigen dieser Studien ersichtlich.
Insgesamt zeigt sich eine starke Evidenz
fir eine signifikante Reduktion der Ent-
ziindungsaktivitit bei allen Préparaten.
Die verschiedenen Priparate un-
terscheiden sich in ihrer Wirkstirke,
zumeist gemessen an der relativen Re-
duktion der Schubaktivitit/-frequenz.
Zudem lassen sie sich nach ihrer Wir-
kungsweise in kontinuierliche Immun-
therapien und gepulste Therapien un-
terscheiden. Kontinuierliche Therapien
haben verschiedene Wirkprinzipien von
der Immunmodulation bis hin zu einer
Verdnderung der Immunzellmigration.

Gepulste Therapien (Alemtuzumab, Cla-
dribin, Ocrelizumab) wirken tiber eine
Depletion von Immunzellen und tber
einen lingeren Zeitraum (Monate bis
Jahre, [73]). Allen Therapien ist gemein,
dass sie primdr auf das periphere adapti-
ve Immunsystem wirken und hierdurch
eine Schidigung im ZNS verhindern
sollen. Ein bereits entstandener ZNS-
Schaden kann nur in geringem Mafle
von diesen Therapien beeinflusst wer-
den (z.B. [34, 89]). Neben ihrem Einfluss
auf akut-entziindliche Aktivitdt in Form
von Erkrankungsschiiben kénnen diese
Therapien aber auch einen Effekt auf
eine weitere Verschlechterung der neu-
rologischen Funktion unabhingig von
Schiiben haben. Diese ,,progression in-
dependent of relapse activity“ (PIRA)
konnte sogar der hauptsichliche Treiber
neurologischer Verschlechterung wih-
rend der schubférmigen Phase sein (z. B.
[59, 116]).

Empfehlung 2

== Fiir die Einleitung einer DMT bei
der schubférmigen MS spricht das
Behandlungsziel der Reduktion ent-
ziindlicher Aktivitat in Form von
Erkrankungsschiiben und neuen La-
sionen in der MRT. Ubergeordneter
Fokus gilt dabei dem Erhalt der sog.
zerebralen Reserve. Zudem gibt es
Hinweise aus verschiedenen Studien
(Registerstudien, Open-label-exten-
sion-Studien), dass diese Therapien
einen positiven Einfluss auf das lan-
gerfristige Behinderungsrisiko und
die sekundédre Progression haben
konnten.

== Grundsatzlich soll Patienten mit dia-
gnostizierter MS eine Inmuntherapie
angeboten werden, sofern die The-
rapiebegleitung durch i) adaquate
Infrastruktur, ii) addquates Krank-
heitsassessment, iii) kontinuierliches
Monitorieren der Erkrankung, aber
auch der Therapie und iv) Kenntnis,
Erkennen sowie Behandlung von The-
rapienebenwirkungen gegeben ist.
Angeboten werden kann das gesam-
te Spektrum zugelassener Therapien
fiir die schubformige MS. Fiir die MS
steht ein breites Spektrum an DMTs
zur Verfiigung (Alemtuzumab, Cladri-



bin, Dimethylfumarat, Fingolimod,

Glatirameracetat/Glatirameroide,

Interferon-B-1a, Interferon-B-1b,

pegyliertes Interferon-B-1a, Natali-

zumab, Ocrelizumab, Ofatumumab,
0Ozanimod, Ponesimod, Teriflunomid.

Reservemedikamente: Azathioprin,

Mitoxantron).

== Die Auswahl der optimalen verlaufs-
modifizierenden Therapie auf Basis
der aktuellen Kenntnis des jewei-
ligen Wirkmechanismus verlauft
heute nach zwei hauptsachlichen

Behandlungsvorgehensweisen. Sie

beruhen auf der Evaluation des

Risikos des weiteren MS-Verlaufs

und von Risiken vs. Wirksamkeit

verlaufsmodifizierender Therapien.

1. Die erste Variante ist ein sog. Es-
kalationsansatz. Hier wird mit
niedrigpotenteren Medikamen-
ten mit bekanntem und relativ
sicherem Risikoprofil begonnen
und bei Nachweis von weiterer
Erkrankungsaktivitat (klinisch oder
durch eine MRT) eine Eskalati-
on zu potenteren Medikationen
durchgefiihrt.

2. Die alternative Vorgehensweise
ist die Initiierung mit einer Me-
dikation hoéherer Wirkeffizienz,

z. B. Alemtuzumab, Cladribin,
Natalizumab, Ocrelizumab, Ofa-
tumumab oder S1P-Modulatoren
(Fingolimod, Ozanimod, Ponesi-
mod), ggf. schon zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung.
== Die Auswahl der Inmuntherapie
soll sich an den Parametern der MS
orientieren (Prognose, Erkrankungs-
aktivitat sowie Erkrankungsschwere),
wobei aktuell in erster Linie i) die

Schubfrequenz, ii) der MRT-Befund

(Lasionslast, Lasionslokalisation) und

iii) die Riickbildung der/s Schiibe/

Schubes, die Erkrankungsaktivi-

tat sowie die Erkrankungsschwere

(gemessen an klinischen sowie

radiologischen Parametern) zur Be-

urteilung herangezogen werden;
zusatzlich sind das Alter des Patien-
ten, das Geschlecht, Vorhandensein
liquorspezifischer oligoklonaler Ban-
den bzw. chronisch-entziindlicher

Liquorveranderungen, seine Komor-

biditaten sowie insbesondere das

Sicherheitsprofil der DMT in Betracht
zu ziehen.

== Als Vorschlag zur Einschdtzung einer
(hoch)aktiven schubférmigen MS
sollte gelten: =1 Schub innerhalb der
letzten 12 Monate, =2 Schiibe in den
letzten 24 Monaten ODER =3 neue
T2-Lasionen oder =1 neue Gd*-Lasion
in einer Verlaufs-MRT (auf die Kon-
trastmittelgabe kann bei Vorliegen
rezenter und qualitativ hochwertiger
Verlaufsbilder verzichtet werden) in
den letzten 12 Monaten.

(3) Welchen Nutzen hat eine DMT
bei Patienten mit progredienter
MS (PPMS bzw. SPMS) im Vergleich
zu keiner Behandlung?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

Die Entwicklung von DMTs fiir die Be-
handlung der progredienten MS, sei es
eine PPMS oder eine SPMS, war grund-
sitzlich deutlich weniger erfolgreich als
bei der RMS. Es ist mittlerweile allge-
mein akzeptiert, dass alle DMTs frith im
Krankheitsverlauf eine bessere Wirkung
zeigen als im spiteren Verlauf. Einer der
Griinde hierfiir ist wahrscheinlich eine
neurodegenerative Komponente in der
Pathophysiologie der MS, die auf eine
Immuntherapie, deren primédrer Wirk-
ort meist nicht direkt im ZNS ist, nicht
(mehr) anspricht. Fiir die formale SPMS
sind Interferon- -1b, Mitoxantron sowie
Siponimod zugelassen. Siponimod ist bei
aktiver Erkrankung, definiert tiber auf-
gesetzte Schiibe oder MRT-Aktivitit, zu-
gelassen. In den Daten der Zulassungs-
studie, die explizit bei SPMS-Patienten
durchgefiihrt wurde [53], zeigt sich ein
besseres Ansprechen beijiingeren Patien-
ten mit entziindlicher Aktivitit. Bei auf-
gesetzten Schiiben sind formal unter dem
»label“ RMS auch noch weitere DMTs
zugelassen, auch wenn hier keine dezi-
dierten Studien fiir Patienten mit SPMS
vorliegen. Da gut gezeigt ist, dass DMTs
die Schubraten reduzieren, ist daher eine
DMT zumindest bei SPMS-Patienten mit
Schub- bzw. MRT-Aktivitit als sinnvoll
zu erachten, auch wenn hierzu derzeit
noch keine Langzeitbeobachtungsdaten
vorliegen.

Besondere Unsicherheiten ergeben
sich im weiteren Verlauf, wenn be-
handelte Patienten mit urspriinglich
aktiver SPMS keine Schiibe mehr haben.
Verschiedene Experten, einschliefllich
der Autoren der nordamerikanischen
Leitlinie [94], empfehlen, die Therapie
abzusetzen, wenn eine reine Progredienz
vorliegt. Unklar ist jedoch, ob mogli-
cherweise die aufgesetzten Schiibe durch
eine DMT trotz fehlenden Einflusses auf
die Progredienz unterdriickt werden,
die Patienten also weiterhin zumindest
von der Schubratenreduktion durch die
DMT profitieren. Sollte eine Therapie bei
Patienten mit SPMS abgesetzt werden,
muss engmaschig kontrolliert werden, ob
die entziindliche Aktivitat im Folgenden
wieder zunimmt.

Fiir die PPMS ist derzeit ausschlief3-
lich Ocrelizumab zugelassen. Auch hier
gibt es Hinweise aus der Zulassungsstu-
die [79] auf eine bessere Wirksamkeit bei
jiingeren Patienten mit kiirzerer Krank-
heitsdauer. Auch wenn der Effekt bei
der PPMS hinsichtlich des Gesamt-EDSS
vergleichsweise gering ist, so profitieren
zumindest die jiingeren Patienten von
einer Therapie mit Ocrelizumab, zumal
es derzeit keine zugelassene Alternative
gibt. Bei dlteren Patienten (>55 Jahre) mit
lingerem (>15 Jahre) Krankheitsverlauf
und einem hoheren Behinderungsgrad
(EDSS-Wert >6,5) liegen keine Daten aus
kontrollierten Studien vor. Dennoch soll-
te nach der Einschitzung der Autoren
hier kein therapeutischer Nihilismus be-
trieben werden. Insbesondere, wenn Pa-
tienten der Verlust der physischen Selb-
stindigkeit droht, ist ein Therapieversuch
gerechtfertigt. Fiir die Lebensqualitét der
Patienten kann dieser Versuch entschei-
dend sein.

In der Therapie der progredienten MS
werden weiterhin intrathekale Steroide
(antispastisch und antientziindlich) und
zyklische =~ Methylprednisolonpulsthe-
rapien (als individueller Heilversuch)
verwendet — zumeist allerdings unter
dem Aspekt symptomatischer Thera-
pieoptimierung. Hierzu existiert eine
Reihe klinischer Daten (z.B. [52, 98])
sowie Erfahrungen im ,Real-World®-
Kontext (z.B. [30, 97], aktuelle Daten
des DMSG-Registers), auch wenn keine
evidenzbasierten Studien vorliegen.
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Empfehlung 3

== Patienten mit progredienter MS
profitieren insbesondere in friihen
Stadien der Erkrankung von einer
DMT und sollen behandelt werden,
wenn klinische und/oder bildge-
bende Aktivitat vorliegt. Aber auch
in spateren Krankheitsphasen oder
nach langerer Krankheitsdauer sollte
im individuellen Fall eine Therapie
in Erwdgung gezogen werden, wenn
wichtige Funktionen verloren zu
gehen drohen. In der Nutzen-Risiko-
Bewertung ist das Alter der Patienten
mit einzubeziehen.

== Vor Beginn einer Therapie sollen die
Therapieziele besprochen und ent-
sprechend kontinuierlich iiberpriift
werden. Im Falle eines unverander-
ten Fortschreitens der Erkrankung
im Vergleich zur Situation vor The-
rapieinitiierung, muss von einem
nicht ausreichenden Ansprechen auf
die Therapie ausgegangen werden.
Allerdings ist es wichtig, neben den
Endpunkten der MRT-Aktivitat, der
Schubrate und der Gesamtbehin-
derung auch auf Veranderungen
innerhalb relevanter Funktions-
systeme des EDSS zu achten (z.B.
Funktion der oberen Extremitdten)
sowie auf eine Verbesserung der
Lebensqualitat, wie sie vom Pati-
enten empfunden wird (QoL), und
eine Verringerung des Risikos einer
kognitiven Beeintrachtigung.

== Nachdem bei den progredienten
Formen Veranderungen haufig nur
langsam vonstattengehen, aber auch
Fluktuationen zum Erkrankungs-
bild gehoren, sollten positive wie
negative Veranderungen bestatigt
werden (idealerweise nach 3 oder
6 Monaten).

== Die Entscheidung hinsichtlich ei-
ner Wirksamkeit einer Therapie bei
progredienten Verldufen sollte idea-
lerweise innerhalb von 2 Jahren
moglich sein. Bei fehlender Wirksam-
keit einer DMT sollte das Absetzen
der Therapie mit dem Patienten
besprochen werden.
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(4) Welchen Nutzen hat eine friihe
Behandlung mit einer DMT vs.
keine Therapie bei MS-Patienten?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

Es besteht Einigkeit, dass die Effekte aller
DMTs frith im Verlauf der MS grofer
sind. Neuere Registerdaten zeigen auf,
dass ein spiterer Beginn einer DMT zu
einer stirkeren Behinderung im Lang-
zeitverlauf fiihrt [18, 46, 60].

Neben der Verhinderung akuter Er-
krankungsschiibe ist das Ziel einer pro-
phylaktischen Therapie die Reduktion
des Risikos fiir ldngerfristige neuro-
logische Verschlechterung bzw. eine
sekunddre Progression. Aufgrund des
langsamen Verlaufs einer MS kann die-
ses Therapieziel nicht in randomisierten
Studien untersucht werden. Aus in den
letzten Jahren generierten Registerdaten
kann aber bereits jetzt abgeleitet werden,
dass DMTs in der Tat das Risiko fiir eine
langfristige neurologische Verschlechte-
rung reduzieren [7, 13, 42, 46, 50, 51].
Der langfristige Nutzen einer Therapie
hingt zudem davon ab, wie frith eine
DMT begonnen wird [3].

Aufgrund der groflen Heterogenitit
des klinischen Verlaufes bei der MS ist
der weitere individuelle Verlauf extrem
schwer vorherzusagen. Obwohl der Be-
griff der ,benignen MS* letztlich tiber-
wiegend verlassen wurde, kann es zu Ver-
laufen kommen, die auch ohne Therapie
nach 30 Jahren zu keiner (wesentlichen)
Behinderung fithren. Auch wenn in Ana-
lysen 15-20 % der Patienten ldngerfristig
keine messbare Behinderung akkumulie-
ren, bestehen keine zuverldssigen oder
anerkannten Préadiktoren fiir einen Ver-
lauf ohne wesentliche Behinderung [95].

Empfehlung 4

== Eine DMT bei MS soll so friih wie
maglich nach Diagnosestellung be-
gonnen werden, damit eine weitere/
zukiinftige Behinderung vermieden
wird. In Einzelféllen kann bei Pati-
enten mit sehr geringer Lasionslast
und kompletter Riickbildung einer
milden klinischen Symptomatik
auch ein abwartendes Vorgehen
mit regelmaBigen neurologischen

und bildgebenden Kontrollen in
Erwdgung gezogen werden.

= Die Uberlegenheit einer soforti-
gen Therapie nach erstmaligem
Ereignis (KIS) vs. einer friihzeitigen
Behandlung (<3 bis 6 Monate nach
dem erstmaligen Ereignis) scheint
allenfalls gering.

(5) Welchen Vorteil hat bei MS-
Patienten der friihe Beginn
hochwirksamer DMTs im Vergleich
zum spaten Beginn?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

Die Wahl der ersten DM T bei MS-Patien-
ten stellt eine Herausforderung dar. Die
Auswahl muss individuell erfolgen und
eine Reihe von Faktoren berticksichtigen:
klinische Symptomatik, MRT-Aktivitit,
Wirksamkeit eines Therapeutikums, Ne-
benwirkungen dieses Therapeutikums,
Handhabung, Applikationsroute sowie
die Lebenssituation und Familienpla-
nung der Patienten. Generell kann die
Faustregel aufgestellt werden, dass je
wirksamer eine DMT ist, das Risiko
schwerer Nebenwirkungen auch steigt.
Das sog. Eskalationsschema, bei dem
stets mit einem weniger wirksamen Me-
dikament die Therapie begonnen wird
und bei anhaltender Krankheitsaktivitat
auf eine hochwirksame DMT gewech-
selt wird, wurde anfinglich, als nur
wenige DMTs zur Verfiigung standen,
propagiert [80]. Mit der Verfiigbarkeit
mehrerer hochwirksamer DMTs, ein-
schliefSlich depletierender Therapien,
wurde das ,Hit-hard-and-early“-Kon-
zept mit Einsatz dieser hocheffektiven
DMTs zu Beginn der Erkrankung postu-
liert, in Analogie z. B. zur Rheumatologie.
Kontrollierte Studien, die eine Uberle-
genheit eines dieser Therapiekonzepte
belegen konnten, sind zwar jetzt initiiert
worden, allerdings werden die Ergeb-
nisse erst in einigen Jahren vorliegen.
Retrospektive Registerstudien deuten be-
reits heute darauf hin, dass bei Patienten
mit Krankheitsaktivitit der frithzeitige
Einsatz der hochwirksamen im Vergleich
zu den moderat wirksamen DMTs die
spitere Behinderungsprogression bzw.
den Ubergang in eine SPMS verzogern
kann [13, 46]. Der Grund konnte hier



ahnlich sein, wie bei der Verzogerung der
Initiierung einer Therapie zu Beginn der
Erkrankung: Unter einer weniger effek-
tiven Therapie fortbestehende klinische
oder subklinische Krankheitsaktivitit
kann irreversible neurologische Defizite
verursachen und mit einem progressiven
Krankheitsverlauf assoziierte Signalwege
aktivieren, die moglicherweise durch ei-
ne potentere Therapie verhindert werden
kénnen.

Hocheffektive Therapien sind nicht
fiur jeden Patienten geeignet und set-
zen eine individuelle Nutzen-Risiko-
Abwiégung voraus. Eine besondere Stel-
lung haben hierbei die depletierenden
bzw. Immunrekonstitutionstherapien,
einschlieflich der autologen hamato-
poetischen  Stammzelltransplantation.
Sie bewirken eine tiefgreifende Verin-
derung des Immunsystems. Dadurch
zeigen sie einerseits ein hoheres Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen, ins-
besondere ein in den ersten Monaten
nach einem Therapiepuls erhohtes In-
fektionsrisiko. Andererseits finden sich
zumindest bei einem Teil der Patien-
ten Jahre tiber das Therapieende hinaus
anhaltende therapeutische Effekte hin-
sichtlich der Erkrankungsstabilisierung
[14, 20, 73, 85] bis hin zu einer lange an-
haltenden therapiefreien Erkrankungs-
stabilitit. Substanzspezifisch kommen
Strategien zur Risikoreduktion zur An-
wendung. Im Vergleich hierzu besteht
bei herkommlichen Immuntherapien die
Notwendigkeit einer kontinuierlichen
Therapie mit im Zeitverlauf kumulieren-
den Risiken, die bei der individuellen
Nutzen-Risiko-Abwigung zu bedenken
sind.

Empfehlung 5

== Fiir den Langzeitverlauf zeigt sich ein
Vorteil des Einsatzes hochwirksamer
vs. moderat wirksamer DMTs von
Beginn an. Hierfiir sprechen Regis-
terdaten, wenn auch prospektive
Studien fehlen. Aufgrund magli-
cherweise erhohter Risiken fiir z.T.
schwere Nebenwirkungen und in
Wichtung individueller Lebensfakto-
ren sollte der Einsatz hochwirksamer
DMTs zu Beginn der Erkrankung
individuell und in Abstimmung mit

dem Patientenwunsch entschieden
werden.

== Innerhalb der hochwirksamen DMTs
gibt es das Konzept einer i) dauer-
haften Therapie (Wirksamkeit relativ
direkt mit Applikation und mit ei-
ner Reversibilitdt nach Absetzen
einhergehend: Natalizumab und
S1P-Rezeptor-Modulatoren [sowie
Ocrelizumab und Ofatumumab mit
Einschrankung aufgrund des Wirk-
mechanismus]) vs. einer ii) gepulsten
Therapie (Wirksamkeit aufgrund
Immundepletion und Repopulation
deutlich iiber die Halbwertszeit des
Medikaments hinausgehend, ggf.
auch dauerhafte therapiefreie Er-
krankungsstabilitat: Alemtuzumab
und Cladribin [sowie moglicherweise
Ocrelizumab, mit starker Einschran-
kung aufgrund des Wirkmechanis-
mus]).

(6) Welche Arten von Unter-
suchungen/Parameter sagen bei
MS-Patienten unter einer DMT ein
schlechtes Ansprechen auf die
Behandlung voraus?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen
Unter der zeitlich suffizienten Behand-
lung mit einer DMT neu aufgetretene
Schiibe, neue Lasionen in der MRT bzw.
eine bestitigte Behinderungszunahme in
den letzten 12 Monaten charakterisieren
einen aktiven Verlauf und ungeniigen-
des bzw. suboptimales Therapieanspre-
chen. Da die DMTs jedoch unterschied-
lich lange benétigen, um ihre volle Wir-
kung zu entfalten, und auch das Auftreten
potenzieller Nebenwirkungen sehr un-
terschiedlich ist, sind die Behandlungs-
und Monitoringzeitraume sowohl in den
Zulassungs- als auch in ,Real-World“-
Studien unterschiedlich gewahlt. In ei-
ner retrospektiven Kohortenanalyse wur-
de die Zeit von Therapiebeginn bis zum
Wirkeintritt auf die Schubratenredukti-
on als ungefihr 3 bis 4 Monate beschrie-
ben (12 bis 30 Wochen, [99, 119]), was
sich mit langjahrigen klinischen Erfah-
rungen deckt. Insbesondere bei Schub-
oder MRT-Aktivitdt innerhalb der ers-
ten 4 bis 8 Wochen nach Therapiebeginn
sollte individuell entschieden werden, ob

diese bis zu einem vollen Wirkeintritt der
gestarteten DMT toleriert werden kann
oder aufgrund des Einflusses auf die Er-
krankungsschwere im Einzelfall bereits
direkt eine Umstellung auf eine hohe-
raktive Therapie erfolgen sollte.

Zur Evaluation des Therapieanspre-
chens bei MS-Patienten unter einer DMT
sollte neben klinischen Parametern auch
die MRT-Untersuchung des Gehirns her-
angezogen werden [35, 118, 119]. Hier-
bei ist auf eine standardisierte Umset-
zung und eine ausreichende Qualitat der
Bildgebung mit Auswertung durch einen
erfahrenen Untersucher zu achten. Aus-
wertealgorithmen kénnen bei der Analy-
se der Bilder ggf. hilfreich sein, sind aber
noch nicht ausreichend validiert und fla-
chendeckend in der Praxis verfiigbar.

Zusitzlich sollte bei Verdacht auf
ein unzureichendes Therapieansprechen
sichergestellt werden, dass seitens des Pa-
tienten eine ausreichende Medikamen-
tenadhirenz vorliegt. Weitere Details zu
den einzelnen DMT's und ihrem Monito-
ring sind in den Qualitdtshandbiichern
des KKNMS beschrieben. Zur Sicher-
heitskontrolle sollte bei hochwirksamen
DMTs jéhrlich eine zerebrale MRT-Un-
tersuchung erfolgen. Zur Uberwachung
der Behandlungssicherheit bei Patienten
mit einem hohen Risiko fiir das Auftre-
ten einer Natalizumab assoziierten PML
(anti-HPyV-2[JCV]-Antikérper-positiv
und Behandlungsdauer ab 18 Monaten)
sind hdufigere MRT-Untersuchungen in
3- bis 6-monatlichen Intervallen not-
wendig. Bei Patienten mit hohem PML-
Risiko, die die DMT wechseln, sollte vor
Beginn der neuen DMT eine aktuelle
MRT (nicht dlter als 3 Monate) vorliegen,
zudem eine préklinische PML mittels
PCR im Liquor ausgeschlossen sein.

Sichere Therapieversager sind nach
europdischen Konsensuspublikationen
solche Patienten mit =3 neuen T2-Li-
sionen und 1 Schub oder =2 Schiiben
unabhingig von der MRT-Aktivitit in 6
bis 12 Monaten trotz bestehender DMT
[113, 118, 119], nach einem amerikani-
schen Konsensus solche Patienten mit
>1 Schub, 22 neuen MRT-Lisionen oder
Zunahme der Behinderung tiber 1 Jahr
[94]. Als neue MRT-Lisionen zihlen
auch eindeutig vergroflerte T2-Lisionen
[78].
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Zu empfehlen ist demnach zur Uber-
prifung des Therapieansprechens bei
DMT-behandelten Patienten die Durch-
fihrung und Expertenbeurteilung einer
standardisierten zerebralen MRT inner-
halb von 6 Monaten nach Behandlungs-
beginn sowie ein Vergleich zu einer
MRT nach 12 Monaten, idealerweise
im Vergleich zu einem Referenzbild
3 bis 6 Monate nach Behandlungsbe-
ginn [119]. Sollte es sich um hochaktive
Krankheitsverldufe handeln oder sollten
neue Symptome oder schwere Neben-
wirkungen auftreten, ist die Bildgebung
ggf. friher zu wiederholen. Verschiede-
ne Zentren empfehlen ein sogenanntes
Re-Baselining 3 Monate nach Therapie-
initilerung, unter der Vorstellung, dass
relativ hiufig die Therapieinitiierung
nach einem Aktivititsereignis stattfindet
und sich die eigentliche Ausgangssitua-
tion besser nach 3 Monaten definieren
lasst. Primédrer Parameter der Auswer-
tung ist die Anzahl neuer oder sich
vergrofiernder T2-Lasionen. Eine Gd-
Gabe ist zur Verlaufsbeurteilung nicht
zwingend notwendig. Bei Verdacht auf
ein akutes Ereignis (z.B. V.a. klini-
sches Schubereignis) ist allerdings die
Kontrastmittelgabe weiterhin zu emp-
fehlen. Fiir weitere MRT-Kontrollen in
standardisierten Intervallen jenseits des
Jahresabstands zum Referenzbild exis-
tiert keine ausreichende Evidenz; diese
Kontrollen sind somit individuell fest-
zulegen. Vorgeschlagen ist allerdings die
1-mal jahrliche paraklinische Kontrolle
zur Dokumentation des Verlaufs, zur
Einschitzung von Dynamik, Aktivitit
bzw. Progression.

Inwiefern und bei genau welchen
klinischen Entscheidungen die Bestim-
mung von Neurofilamentleichtketten im
Serum (sNfL) unterstiitzend oder gar
ersetzend als Surrogatmarker eingesetzt
werden kann, wird sich in den kommen-
den Jahren herausstellen. Momentan
scheinen longitudinale Messungen hilf-
reich zu sein, um einen stabilen von
einem aktiven Verlauf auch ohne MRT
unterscheiden zu konnen (z.B. [2, 10]).
Andere Marker, wie z. B. zerebrale Atro-
phie (MRT), zervikale/spinale Atrophie
(MRT) oder retinale Atrophie (optische
Kohirenztomographie, OCT), haben
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bislang noch keinen Einzug in die Rou-
tine gefunden.

Zur regelhaften Anwendung einer spi-
nalen MRT in der Verlaufsbeurteilung
der MS ergibt sich bisher keine ausrei-
chende Evidenz. Die Erstellung einer spi-
nalen MRT mindestens bei Diagnose-
stellung wird breit empfohlen, um ei-
nerseits einen Baseline-Befund zu haben
und andererseits das Vorliegen spinaler
Lisioner als negativen Prognosefaktor in
Therapieentscheidungen einbeziehen zu
konnen. Gleiches wie fiir den spinalen
Befund gilt mangels ausreichend stan-
dardisierter Verfahren bisher fiir das He-
ranziehen der Hirnatrophie als Verlaufs-
parameter [102, 119].

Empfehlung 6

== Ziel der MS-Therapie ist die ,best-
mogliche” Krankheitskontrolle und
die bestmogliche Lebensqualitat des
Patienten. Praktisch soll die Krank-
heitskontrolle gemessen werden
anhand klinischer Parameter (v.a.
Schiibe, Behinderung) sowie MRT-
Aktivitat (sog. NEDA-Konzept, ,no
evidence of disease activity”). Fiir
die Messung der Lebensqualitat ste-
hen verschiedene Messparameter
(patientenbasiert, arztbasiert) zur
Verfiigung.

= Die Uberpriifung des Therapieer-
folges sollte bei DMT-behandelten
Patienten durch klinische Beurteilung
alle 3 Monate und durch Vergleich
einer standardisierten zerebralen
MRT innerhalb von 3 bis 6 Monaten
nach Behandlungsbeginn (gewertet
als sog. Re-Baseline-MRT/Vergleichs-
MRT) sowie mit einer MRT 12 Mo-
nate nach Behandlungsbeginn und
danach in jahrlichen Abstanden er-
folgen. Ein Nichtansprechen auf eine
Therapie kann im Regelfall friihestens
nach 6 bis 9 Monaten eingeschatzt
werden (siehe Besonderheiten ge-
pulster Therapien).

== Bei behinderungsrelevanten Schii-
ben, rascher Behinderungsprogressi-
on oder schweren Nebenwirkungen
(Sicherheit, Vertraglichkeit) soll die
Umstellung der DMT erwogen wer-
den (siehe KKNMS-Qualitatshand-

biicher zu einzelnen Medikamenten
und Umstellungen).

== Der Wechsel von einer DMT fiir einen
mild/moderaten Verlauf zu einer DMT
fiir einen (hoch)aktiven Verlauf sollte
bei =1 relevantem Schub oder >2 bis
3 neuen oder relevant vergroB3erten,
durch Experten bestatigten MRT-
Lasionen oder bei einer Zunahme der
Behinderung =0,5 bis 1 EDSS-Punkte
(bestatigt nach 3 bis 6 Monaten)
innerhalb von 1 Jahr (sog. ,vertikaler
Switch”) vorgenommen werden.

== Ein Wechsel der DMT innerhalb der
DMT-Gruppen kann bei Nebenwir-
kungen (Tolerabilitat, Sicherheit)
oder einer sehr geringfiigigen Krank-
heitsaktivitat (sog. ,horizontaler
Switch”) erfolgen.

(7) Bei MS-Patienten unter DMT
und mit Parametern, die auf ein
schlechtes Ansprechen auf die
Behandlung hinweisen: Was ist
der Nutzen eines Wechsels zu
hoher wirksamen DMTs (vertikaler
Wechsel) im Vergleich zu DMTs
mit ahnlicher Wirksamkeit
(horizontaler Wechsel)?

Review zu Evidenzen und

entsprechende Empfehlungen

Die Behandlung der MS mit einer DMT

fult auf folgendem therapeutischem

Konzept:

1. Beginn einer DMT im frithen Sta-
dium des Krankheitsverlaufs, also
nach Diagnosestellung (siche Emp-
fehlung 4).

2. Nachdem alle DMT's primir entziin-
dungshemmend wirken, folgt das
Therapiekonzept dem pathogene-
tischen Konzept, dass die effektive
Verhinderung entziindlicher Krank-
heitsaktivitit (anhand klinischer
und/oder MRT-Outcomekriterien)
auch zur Verhinderung weiterer/
zukiinftiger irreversibler Krank-
heitsprogression bzw. individueller
Behinderung beitragt (z.B. [82, 84]).

3. Die Wirksamkeit von DMT's wird
klinisch (hinsichtlich weiterer Schiibe
und weiterer Zunahme der Behinde-
rung, gemessen anhand des EDSS,
ggf. auch des ,,Fatigue Severity Scale®
(FSS) bzw. MSFC) und radiologisch



(neue oder sich vergréflernde MRT-
T2-Lisionen) monitoriert (NEDA
Konzept, [70]). Jedes medizinische
Monitoring impliziert sinnvollerwei-
se weitere Handlungskonsequenzen.

4. Wenn eine bestehende DMT nicht
den gewiinschten therapeutischen
Effekt aufweist, sich also explizit wei-
tere klinische und/oder radiologische
Krankheitsaktivitat zeigen (siche
Empfehlung 6), dann ist das grund-
satzliche Therapieziel, namlich keine
Krankheitsaktivitét, verfehlt. Im Fall
des Versagens der Wirksamkeit einer
moderaten DMT folgt der Wechsel
auf eine hoher wirksame DMT lo-
gisch und kohirent den Punkten 1)
bis 3).

Die in der vorhandenen Literatur ver-
wendete Definition des Therapieversa-
gens einer (moderat wirksamen) DMT ist
nicht einheitlich. Ungeachtet dessen gibt
es neben der intuitiven Sicht (=jegliches
Ausmaf3 neuer Krankheitsaktivitit trotz
bestehender Therapie) auch mittlerweile
Konsens zur Bewertung des definitiven
Therapieversagens [94, 113, 118, 119].

Dariiber hinaus haben sich schon
altere Studien mit den Auswirkungen
eines unmittelbaren vs. verzogerten
Wechsels von einer moderat wirksamen
DMT mit Therapieversagen auf eine
hochwirksame DMT beschiftigt. Alle
analysierten Studien zeigten iberein-
stimmend einen Vorteil beim Wechsel zu
Alemtuzumab, Fingolimod oder Natali-
zumab im Vergleich zu Glatirameracetat/
Glatirameroiden oder Interferonpripa-
raten [9, 12, 21, 24, 33, 47, 92, 96, 107,
115].

Alle Phase-III-Zulassungsstudien ho-
her wirksamer DMTSs zeigen in den
basisdemographischen Daten der einge-
schlossenen Studienpopulationen, dass
ein substanzieller Anteil von bis zu
75% der Studienteilnehmer bereits eine
Vorbehandlung mit einer moderat wirk-
samen DMT hatte [22, 23, 36, 43, 44,
91]. Wiewohl nicht bei allen Studien-
teilnehmern von einer ungentigenden
Wirksambkeit der fritheren DMT aus-
gegangen werden kann (weil auch bei-
spielsweise Nebenwirkungen ein Motiv
zur Anderung der Therapie/Teilnahme
an einer klinischen Studie sein konn-

ten), so ist in Zusammenschau mit den
Einschlusskriterien fir diese Studien,
die alle eine gewisse Krankheitsaktivitit
(durchschnittlich 1,3 bis 1,7 Schiibe) in
den 12 Monaten vor Studienbeginn ver-
langten, von einem erheblichen Anteil
an Patienten auszugehen, die trotz ihrer
moderat wirksamen DMT eine weitere
Krankheitsaktivitdt hatten.

Auflerdem haben alle Phase-III-Zu-
lassungsstudien hoher wirksamer DMTs,
die in ihren jeweiligen Kernstudien mit
Placebo- oder aktiven Komparatorgrup-
pen verglichen und dann in vorgeplanten
Langzeitbeobachtungsstudien weiterge-
fithrt wurden, gezeigt, dass nach Wechsel
von Placebo/aktivem Komparator auf
die jeweils hoher wirksame DMT de-
ren Wirksamkeit vergleichbar mit jener
Studienpopulation war, die von Studien-
beginn an die hoher wirksame DMT
erhalten hat (z.B. [15, 22, 37, 44]). Was
sich dabei auch in den Beobachtungs-
studien einheitlich zeigte: Die in den
Placebo-/aktiven =~ Komparatorgruppen
zwischenzeitlich in der Kernstudie ak-
kumulierte Behinderung war in weiterer
Folge nicht mehr reversibel, sprich die
wverlorene“ neurologische Beeintrach-
tigung konnte nicht mehr aufgeholt
werden.

Schliefilich erwies sich in einer rezen-
ten Publikation, dass die Therapie mit
einem hochwirksamen DMT ein signi-
fikant geringeres Risiko fiir RAW, aber
auch PIRA gegeniiber einer moderat
wirksamen DMT hatte [59].

Wenngleich das Konzept der NEDA
Relevanz in wissenschaftlichen Bewer-
tungen, aber auch Therapiekonzep-
ten oder Therapiezielen hat, so ist es
(bislang noch) nicht als Endpunkt fiir
z.B. Zulassungen durch die FDA(,U.S.
Food and Drug Administration)- oder
EMAC(,European Medicines Agency)-
oder GBA(Gemeinsamer Bundesaus-
schus)-Verfahren akzeptiert. Gegen das
NEDA-Konzept werden verschiedene
Vorbehalte geduflert. Unter Studien-
bedingungen stellt sich die MRT im
Vergleich zu den Kriterien 10-mal sen-
sitiver dar und dominiert daher die
Berechnung. Die MRT-Endpunkte sind
jedoch mit Blick auf die Haufigkeit der
Untersuchungen und die Standardisie-
rung der Beurteilung nur eingeschrankt

auf die Anwendungsrealitit iibertrag-
bar. Es gibt daher Befiirworter einer
rein klinischen NEDA-Definition (sog.
NEDA?2), definiert durch Schiibe und
Behinderungsprogression [70]. Zudem
wird hinterfragt, welches Ausmafl an
Kontrolle von Schubaktivitit, Schub-
schwere und Behinderungsstabilisie-
rung realistischerweise erreicht werden
kann und ob bzw. welche paraklinische
Aktivitat fiir sich allein die Anderung
des Therapieregimes rechtfertigt; ferner
wie eng singulire Messpunkte mit dem
zukiinftigen Verlauf der Erkrankung kor-
relieren (siehe dazu auch Hintergrund
zu Empfehlung 6). Auch wird auf das
Fehlen von Parametern hingewiesen,
um das individuelle Risiko fiir Schiibe,
Behinderungsprogression oder andere
Erkrankungsmanifestationen (kognitive
Beeintrachtigung etc.) prézise vorherzu-
sagen.

In Ubereinstimmung mit der europa-
ischen Leitlinie (ECTRIMS/EAN 2018)
und den meisten internationalen Fachge-
sellschaften vertreten die Verfasser dieses
Positionspapiers den Standpunkt, dass
genau hier eine wesentliche Errungen-
schaft der modernen MS-Therapie liegt:
Durch den Einsatz hochwirksamer The-
rapien besteht nunmehr die Moglichkeit,
eine langjdhrige Stabilisierung der Er-
krankung, ggf. sogar eine Reduktion der
Krankheitsschwere zu erreichen, wenn
das Entziindungsgeschehen so frith und
so vollstandig wie moglich gestoppt wird.
Hierbei sind die bekannten (und mogli-
cherweise noch unbekannten [Langzeit-
])Risiken der DMTs abzuwiégen. Aktuell
stehen Nutzen-Risiko-Abwigungen hiu-
fig im Vordergrund der Diskussionen.
Nach Auffassung der Autoren ist jedoch
die MS und deren Kontrolle als Haupt-
prioritdt zu gewichten, und bei der Beur-
teilung von Therapierisiken sollten auch
die Moglichkeiten der aktiven Risikore-
duktion (De-Risking) und der Sicher-
heitsmonitorierung positiv berticksich-
tigt werden. Gibe es eine hochwirksame
Therapie ohne die Gefahr von Neben-
wirkungen, dann gibe es heute kaum ein
Argument, diese den Patienten vorzuent-
halten. Damit ist allerdings ein wichtiger
Anker fiir die Diskussion gesetzt, ndmlich
der Einfluss von Sicherheitsaspekten in
Diskussionen um die Therapiekonzepte.
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Empfehlung 7

== Bei MS-Patienten unter DMT fiir mild/
moderate Formen und mit klinischen
und/oder radiologischen Anzeichen,
die auf ein schlechtes Ansprechen
der aktuellen Behandlung hinwei-
sen (siehe Empfehlungen 6), sollte
ohne Verzogerung auf eine hoher
wirksame DMT gewechselt werden.

== Die Wahl der hoher wirksamen DMT
ist in Absprache mit dem Patien-

ten anhand folgender Faktoren zu

treffen:

a) Individuelle Patientencharakteris-
tika (insbesondere MS-Charakteris-
tika, aber auch Alter, Geschlecht)
inklusive Aspekte der Familienpla-
nung sowie Patientenwunsch.

b)Bestehende Komorbiditaten.

¢) Nebenwirkungs- und Risikoprofil
der DMT inklusive notwendiger
MaBnahmen zum Therapiemonito-
ring.

d)Indikation und Kostenerstattung
des Medikaments.

(8) Ist bei Patienten mit
schubférmiger MS, die

die Behandlung mit einer
hochwirksamen DMT abbrechen,
das Risiko fiir eine Riickkehr
oder einen Rebound ihrer
Krankheitsaktivitat erhoht?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

In der Literatur existiert eine Vielzahl
von Studien und Berichten zur weiteren
Entwicklung der MS und Subaspekten
wie klinischer und paraklinischer Krank-
heitsaktivitit nach Absetzen einer DMT.
Dabei ist grundsitzlich zu beriicksichti-
gen, dass der Verlauf nach Absetzen oder
Umstellung einer Therapie von verschie-
denen Faktoren abhingt, wie von der
Erkrankungsschwere des einzelnen Pa-
tienten, der Erkrankungsdauer, Komor-
bidititen und der Art der vorherigen
DMT. Wihrend gepulste Immunthera-
pien eher eine lingerfristige Stabilisie-
rung der Krankheit bewirken, lassen Er-
haltungstherapien nach Beendigung eine
raschere Riickkehr von Krankheitsakti-
vitdt erwarten. Die Therapiesequenz ist
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ebenfalls von wesentlicher Relevanz (ex-
emplarisch [68, 88, 121]). Hinzu kom-
men noch immunpathogenetische Fak-
toren (Genetik, Umwelt, Lebensstil).

In den zugrunde liegenden Betrach-
tungen bestehen grofle Unterschiede in
den Wash-out-Perioden, also in den Zei-
ten zwischen Absetzen einer Substanz
und Beginn der Behandlung mit einer
neuen Substanz (typischerweise von 1 bis
zu6 Monaten). Besondere Betrachtungin
diesem Kontext finden die Medikamen-
te, die die Leukozytenwanderung beein-
flussen [6, 93]. Bei ihnen wird in ver-
schiedenen Berichten neben dem zu er-
wartenden Wiederauftreten der Krank-
heitsaktivitit aufgrund des Absetzens ei-
ne hieriiber hinausgehende Zunahme der
Krankheitsaktivitit im Sinne eines Re-
bounds beschrieben. Rebound bedeutet
in diesem Zusammenhang eine Wieder-
kehr der Erkrankungsaktivitit auf ein Ni-
veau, welches dasjenige vor Beginn der
Therapie iiberschreitet. Wenn auch ver-
schiedene Studien diesen Effekt fiir Fin-
golimod und Natalizumab beschreiben,
so ist letztlich nicht generell zu erwar-
ten, dass es nach Absetzen dieser Thera-
pien zu einer iiberschieflenden Erkran-
kungsaktivitit kommt. Allerdings sollte
immer eine entsprechende Folgetherapie
im Anschluss an diese Therapien verab-
reicht werden, da das Wiederauftreten
der Krankheitsaktivitat so zu verhindern
sein sollte [6, 93].

Empfehlung 8

== Das Absetzen bzw. Aussetzen einer

Medikation fiir die Therapie der

(hoch)aktiven MS, entweder auf Basis

von suboptimaler Wirksamkeit oder

Sicherheitsbedenken, soll von einem

klaren Konzept einer Folgetherapie

begleitet sein.

== Bei der Auswahl der Nachfolgeme-
dikation sollten folgende Faktoren
beriicksichtigt werden:

1. Erkrankungsaktivitat (klinisch
sowie magnetresonanztomogra-
phisch). Je hoher die Krankheits-
aktivitat, desto hoher die Notwen-
digkeit fiir den unmittelbaren Start
einer neuen Therapie.

2. Erkrankungsschwere.

3. Halbwertzeit sowie biologische
Aktivitat der vorhergehenden
Medikation (Unterscheidung zwi-
schen sog. Erhaltungstherapien
[Natalizumab, S1P-Modulatoren,
z.T. Ocrelizumab] und gepuls-
ten Therapien [Alemtuzumab,
Cladribin, z.T. Ocrelizumab]). Ent-
sprechende Empfehlungen finden
sich in den Qualitatshandbiichern
des KKNMS.

4. Dariiber hinaus (s. Empfehlungen
zu Frage 10) ist das Risiko einer
»Carry-over”-PML bestmdglich zu
reduzieren. Dabei sind klinische,
magnetresonanztomographische,
aber auch liquordiagnostische
Parameter (Nachweis von HPyV-2
[JCV]-DNA mittels PCR) heranzu-
ziehen, um den Status Baseline
oder Status vor Umsetzung zu
bestimmen.

== Die Gefahr eines Wiederauftretens
der Erkrankungsaktivitat oder sogar
eines Rebounds (insbesondere nach

Leukozytenmigrationstherapien wie

Natalizumab oder S1P-Rezeptor-

Modulatoren) soll beriicksichtigt

werden. Das Wiederauftreten der

Erkrankungsaktivitat ist bei diesen

Substanzen 2 bis 6 Monate nach

Absetzen zu erwarten.

(9) Ist bei Patienten mit
schubformiger MS, die unter DMT
tUber einen langen Zeitraum stabil
bleiben, eine Weiterbehandlung
vorteilhaft im Vergleich zum
Absetzen des Medikaments?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

Die wissenschaftliche Datenlage zu dieser
klinisch hochrelevanten Frage ist wenig
fundiert. Es liegen retrospektive Beob-
achtungsstudien vor, die sich iiberwie-
gend auf die dlteren injizierbaren MS-
Therapeutika beziehen und meist kleine-
re Kohorten umfassen. Eine aus der Glo-
bal MS Database stammende prospektive
Arbeit von Kister et al. [62] beschreibt,
dass zwar die Schubrate nach Absetzen
injizierbarer MS-Therapien stabil bleibt,
aber die Krankheitsprogression signifi-
kant beschleunigt ist. Dies steht im Ein-
klang mit kleineren retrospektiven Be-



obachtungen, sodass bei guter Vertrag-
lichkeit und Sicherheit der Therapie die
Patienten zur Fortfithrung motiviert wer-
den sollten.

Besondere Betrachtung erfordern die
auf einer Hemmung der Leukozytenmi-
gration beruhenden Wirkstoffe (S1P-Re-
zeptor-Modulatoren Fingolimod, Ozani-
mod, Ponesimod, Siponimod sowie Na-
talizumab; [6,93]). Hier sollte nur in Aus-
nahmefillen ein Absetzen ohne Konzept
fir eine nachfolgende Therapie erfolgen
(sieche auch Problemfeld von Schwan-
gerschaft, Stillzeit, besondere Lebensum-
stinde wie z.B. Operationen).

Bei den IRTs (Alemtuzumab, Cladri-
bin, mit Einschriankung Ocrelizumab)
liegt der besondere Fall vor, dass die Mog-
lichkeit einer Erkrankungsremission oh-
ne weiterfiihrende oder nachfolgende
Therapie zum Therapiekonzept gehort
(z.B. [73]). Insbesondere die Kohorten
der Zulassungsstudien von Alemtuzu-
mab (CARE MS I und II, z. B. [20, 120])
sind unter sehr kontrollierten Bedingun-
gen nachverfolgt worden. Sie zeigen, dass
Patienten in etwa 50% der Fille iiber
viele Jahre ohne die Notwendigkeit einer
Nachfolgetherapie stabil sein konnen,
aber auch im Falle des Wiederauftretens
von Krankheitsaktivitit nochmals mit
CD52-Depletion behandelt werden kon-
nen (mit Aussicht auf Erfolg der Resta-
bilisierung). Fiir Cladribin sind ebenfalls
Daten der CLARITY-Extension verfiig-
bar. Auch hier zeigt eine Gruppe von
Patienten nach nur 2 Depletionszyklen
lange andauernde Erkrankungsstabilitit
in Abwesenheit einer weiteren DMT (sie-
he z.B. [120]). Fiir das Absetzen B-Zell-
depletierender Medikamente existieren
derzeit wenige kontrollierte Studien.
Vom Wirkmechanismus ist allerdings
aufgrund der B-Zell-Dominanz des De-
pletionsprinzips eine Reversibilitit zu
erwarten, von daher auch letztlich eine
Wiederkehr der Erkrankungsaktivitit.
Etablierte prognostische oder diagnos-
tische Marker (wie z.B. die Dynamik
von depletierten vs. repopulierenden
Immunzelltypen), die die Zugehorigkeit
zu einer solchen Gruppe fiir dauerhafte
Remission anzeigen wiirden, existieren
fur die MS nicht, sodass auch unter
solchen Therapien die Vorgaben fiir
das Monitoring und ein entsprechendes

Handeln im Falle des Wiederauftretens
von Erkrankungsaktivitit geboten sind.
Starkere Beachtung findeninzwischen
Beobachtungen zur Relevanz von Krank-
heitsaktivitit in Abhéngigkeit vom Alter,
von Effekten der Therapie in Abhingig-
keit vom Alter und von Phanomenen der
Immunseneszenz vs. Immunkompetenz
im Alter (z.B. [27, 125]). Grob lisst sich
sagen, dass die Entztindungsaktivitit und
auch der Effekt der Immuntherapie, ins-
besondere die Beeinflussung der Progres-
sion, mit dem Alter abnimmt. In Wich-
tung der Therapieziele und des Nutzen-
Risiko-Profils kommt der Erkrankungs-
aktivitat damit, insbesondere in hherem
Alter (>55), stirkere Bedeutung zu.

Empfehlung 9

== Bei MS-Patienten, die unter einer
bestimmten DMT und mit klinischem
und/oder radiologischem Monito-
ring stabil sind und bei denen keine
Sicherheitsprobleme oder Vertrag-
lichkeitsprobleme bestehen, soll die
Therapie weitergefiihrt werden.

== Das Absetzen oder Pausieren einer
Therapie ist - abhangig von dem
Wirkmechanismus — mit der Gefahr
des Wiederauftretens von Erkran-
kungsaktivitdt und/oder -progression
assoziiert (sieche auch Empfehlungen
zu Frage 8).

== Das Absetzen oder Pausieren einer
Therapie bei explizitem Patien-
tenwunsch (ohne eine geplante
Folgetherapie) kann unter klaren
MaBgaben fiir ein klinisches wie
bildgebendes Monitoring erfolgen.

(10) Bei Patienten, bei denen ein
Wechsel der DMT geplant ist: Wie
sollte die empfohlene Strategie
aussehen?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

Die Heterogenititder MS stellt beigleich-
zeitiger Verfiigbarkeit unterschiedlicher
DMTseine Herausforderungbeider Aus-
wahl der Therapie dar. Ziel ist es, die The-
rapie auszuwihlen, die den individuel-
len Bediirfnissen des Patienten am bes-
ten entspricht, unter Berticksichtigung
der Wirksambkeit, eines akzeptablen Nut-

zen-Risiko-Verhaltnisses und der Ein-
fachheit der Anwendung [38]. In Erman-
gelung pradiktiver Biomarker sind hiu-
fig schrittweise, oft zeitaufwendige Opti-
mierungen notwendig, die ggf. mehrfa-
che Wechsel der DMT zur Folge haben
[76]. Griinde fiir den Wechsel einer DMT
konnen mangelnde Wirksamkeit, uner-
wiinschte Ereignisse (Unvertraglichkeit,
Sicherheit) und unzureichende Thera-
pieadhirenz sein. Eine kiirzlich publi-
zierte multizentrische, retrospektive ita-
lienische Studie [101] analysierte Daten
von 2954 Patienten mit in den Jahren
von 2010 bis 2017 neu diagnostizier-
ter RRMS. Hier zeigte sich, dass 48 %
der Patienten innerhalb von 3 Jahren die
Therapie gewechselt hatten. Eine unzu-
reichende Wirksamkeit war die Haupt-
ursache fiir den Wechsel. Ein Wechsel
wurde hiufiger bei Patienten beobachtet,
die mit einer injizierbaren Erstlinienthe-
rapie behandelt wurden als bei Patien-
ten mit Zweitlinientherapien wie Fingo-
limod oder Natalizumab. Eine Analyse an
595 deutschen MS-Patienten [74] mit ei-
nem Durchschnittsalter von 41,6 Jahren
konnte zeigen, dass vor einem Wechsel
mehr als 60% der Patienten innerhalb
von 12 Monaten =1 Schiibe hatten. Die
wesentlichen Griinde fiir den Wechsel
der DMT waren das Versagen der ak-
tuellen Therapie (53,9%), der Wunsch
des Patienten (22,4 %) und unerwiinsch-
te Ereignisse (19,0 %). Allerdings wurden
trotz des nachweisbaren Optimierungs-
bedarfs nur 43,5 % der Patienten nachfol-
gend auf eine hochwirksame DMT um-
gestellt, obwohl Arzte in der Mehrzahl
Erwartungen an die klinischen und er-
gebnisorientierten Aspekte des Therapie-
wechsels duflerten. Die Daten belegen da-
mitdennochimmerzdgerlichen Wechsel
auf eine hochwirksame DMT, der wahr-
scheinlich den Sicherheitsaspekten dieser
Substanzen geschuldet ist.
Dementsprechend sollte die Patien-
tensicherheit und ein daran orientiertes
Monitoring bei der Umstellung von
DMTs beachtet werden [63]. Die Qua-
litatshandbiicher des KKNMS haben in
diesem Sinne Vorschldge gemacht, die
im Wesentlichen dem Gedanken fol-
gen, durch eine Therapiesequenz keine
Sicherheitsprobleme zu generieren.
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Empfehlung 10

== Der Wechsel von Dimethylfumarat,
Glatirameracetat/Glatirameroiden
und Interferonprdparaten auf eine
andere DMT sollte ohne ein Auswa-
schintervall vollzogen werden. Auch
hier ist allerdings - insbesondere bei
Dimethylfumarat - eine Kontrolle des
Differenzialblutbildes zu empfehlen
und bei Lymphopenie ggf. bis zu
einer Erholung des Blutbildes vor
Umstellung zu warten.

== Bei Substanzen, die regelhaft zu einer
Lymphopenie fiihren, wie Alemtuzu-
mab, Cladribin oder S1P-Rezeptor-
Modulatoren, sollte bis zu einer
weitgehenden Riickbildung der Lym-
phopenie gewartet werden, wenn
der klinische Zustand des Patienten
eine Therapiepause erlaubt (Nutzen-
Risiko-Analyse). Fiir konkrete Emp-
fehlungen wird auf die Handbiicher
des KKNMS verwiesen.

== Bei Umstellung von Natalizumab
auf eine andere hochwirksame
Therapie soll das Risiko einer ,Carry-
over“-PML in Betracht gezogen
werden. Daher soll vor Umstellung
eine sorgfaltige neuroradiologische
Diagnostik erfolgen. Bei Bedarf sollte
eine Analyse des Liquors auf HPyV-
2(JCV)-DNA vorgenommen werden.

== Die potenziellen Wirkzeiten der DMTs
sollten bei Umstellung in Betracht
gezogen werden, insbesondere wenn
Laborwerte oder sonstige organi-
satorische Erfordernisse eine Thera-
piepause bedingen. Die Wiederkehr
von Krankheitsaktivitat kann fiir MS-
Patienten schwerwiegende Folgen
haben und ist bei Natalizumab be-
reits nach der 6. Woche und bei S1P-
Rezeptor-Modulatoren innerhalb der
ersten 3 Monate nach Beendigung
der Therapie moglich.
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(11) Welcher langfristige
therapeutische Ansatz ist
optimal zur Weiterbehandlung
von Patienten, die zuletzt mit
Alemtuzumab oder Cladribin
behandelt wurden?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen
Depletierende Therapien mit Rekonstitu-
tion der Immunzellen stellen eine beson-
dere Situation dar [73,81]. Auchwenn die
Mechanismen nicht genau geklart sind,
kommt es nach der Depletion mit Alem-
tuzumab oder Cladribin zu einer lang
anhaltenden biologischen Wirkung, die
tiber die Phase der Verminderung der
Lymphozyten hinaus anhilt. Die mecha-
nistische Vorstellung ist, dass nach der
Depletion das Immunsystem mit weni-
ger autoimmunem Potenzial rekonstitu-
iert wird. Beide Therapien werden nur
tiber 2 Jahre mit 2 bzw. 4 Therapiezyklen
verabreicht. Langzeitbeobachtungen zei-
gen, dass 50-60% der Patienten nach
Alemtuzumab oder Cladribin fiir 5 Jah-
re keine weitere Therapie bendtigen und
weitgehend frei von Schiiben und Be-
hinderungsprogression bleiben [20, 85].
Es existieren Berichte von Patienten mit
iiber 10 Jahre anhaltender Stabilitat. Bei
dieser Patientengruppe ist das Vorgehen
relativ einfach: Bei klinischer Stabilitét
muss zundchst keine weitere Immunthe-
rapie erfolgen und lediglich der klinische
Verlauf weiterverfolgt werden.

Eine andauernde Erkrankungsstabili-
tat wird allerdings nicht bei allen Patien-
ten beobachtet. Sollte im Verlauf erneute
Krankheitsaktivitit auftreten, so liegen
keine Studien vor, welches Vorgehen am
glinstigsten ist. Zumindest fiir Alemtuzu-
mabliegen Daten fiir einen 3. (sogar theo-
retisch 4. und 5.) Therapiezyklus vor [20,
114], die Aussicht auf Erfolg zur erneuten
Stabilisierung der Erkrankungsaktivitit
demonstrieren, ohne das Risiko fiir Ne-
benwirkungen der Therapie zu erhdhen.
Allerdings sind diese auch nicht geringer,
sodass hier das Risiko einer Reapplika-
tion besteht. Auch wenn prinzipiell al-
le anderen Folgetherapien denkbar sind,
besteht bei den moderat wirksamen The-
rapien die Sorge einer nicht ausreichen-
den Wirksamkeit, da es sich bei den zuvor
mit Alemtuzumab oder Cladribin Behan-

delten regelhaft um hochaktive Patienten
handelt (siehe Empfehlungen zum Vorge-
hen nach [hoch]aktiven Therapien). Bei
den stirker wirksamen DMTs konnte das
Risiko fiir eine schwere Nebenwirkung
erhoht sein, insbesondere aufgrund der
lang anhaltenden biologischen Wirkung
(nicht der Halbwertszeit) von Alemtu-
zumab bzw. Cladribin. Die sequenzielle
Anwendung dieser beiden Therapeutika
scheint daher nicht empfehlenswert zu
sein, da die Summation der jeweils lang
anhaltenden Effekte auf das Immunsys-
tem nicht vorhersehbar ist. Alle ande-
ren DMTs sind jedoch prinzipiell mog-
lich, unter der Voraussetzung einer relativ
engmaschigen Verlaufskontrolle beziig-
lich potenzieller schwerer Nebenwirkun-
gen. Auch wenn dies in der Praxis um-
gesetzt wird bzw. werden muss, liegen
keine systematisch erhobenen Daten zu
solch einer sequenziellen Therapie vor.
Noch schwieriger ist die Situation,
wenn es bereits im 1. Therapiejahr nach
Gabe von Alemtuzumab bzw. Cladribin
zu erneuter Krankheitsaktivitdt kommt.
Dabei ist im Einzelfall nach Alemtuzu-
mab sogar eine paradoxe Krankheitsakti-
vierung moglich [40, 121]. Andererseits
istKrankheitsaktivitaitim 1. Jahrnach Ini-
tilerung bei Alemtuzumab insbesondere
nach Vorbehandlung mit Natalizumab
oder S1P-Rezeptor-Modulatoren [88]
nicht ginzlich ungewdhnlich. In den
CareMS-Studien wurde bei Patienten
mit inkomplettem frithem Ansprechen
sogar ein besonders eindrucksvoller
Effekt im 2. Jahr gesehen, sodass frithe
Krankheitsaktivitdt nicht mit einem The-
rapieversagen gleichzusetzen ist. Soweit
die Krankheitsaktivitdt zumindest teil-
weise vermindert ist (inkomplette frithe
Therapieantwort), wire es sinnvoll bzw.
vertretbar, die Therapie im 2. Jahr erneut
zu verabreichen, um das gewéhlte und
langfristig angelegte Therapieprinzip zu-
néchst fortzusetzen. Hiervon abzugren-
zen sind Patienten mit ungebremster
oder sogar gesteigerter Krankheitsak-
tivitat (primdres Nichtansprechen oder
paradoxe  Erkrankungsexazerbation).
Soweit die Entscheidung fiir eine frithe
Umstellung der Therapie gefillt wird,
diirften nur hochwirksame DMTs infra-
ge kommen, da die Krankheitsaktivitat
unter einem hochwirksamen Medika-



ment aufgetreten ist. Ein Wechsel von
Cladribin auf Alemtuzumab bzw. umge-
kehrt erscheint aufgrund der unklaren
Folgen fiir die Immunkompetenz auch
hier eher nicht ratsam (siehe oben).
Somit kommen vorrangig Anti-CD20-
Antikérper, Natalizumab oder S1P-Re-
zeptor-Modulatoren infrage, wobei die
jeweiligen Vortherapien in die individu-
elle Entscheidung einflie3en.

Empfehlung 11

== Sollte es nach den komplett durch-
gefiihrten Therapiezyklen mit Alem-
tuzumab zu erneuter Krankheitsak-
tivitat im Verlauf kommen, sollte ein
3. Therapiezyklus erwogen werden,
wenn es nach den ersten Zyklen
zu einer deutlichen Reduktion der
Krankheitsaktivitdit gekommen ist
(Jahr 2) und damit von Therapiean-
sprechen bzw. Krankheitskontrolle
auszugehen ist.

== Sollte es nach den komplett durchge-
fiihrten Therapiezyklen mit Cladribin
zu erneuter Krankheitsaktivitat im
Verlauf kommen, kann ein 3. Thera-
piezyklus analog zu Alemtuzumab
erwogen werden (fiir Cladribin im 3.
und 4. Jahr derzeit ,off-label”), aller-
dings ist hierfiir keine ausreichende
Datenlage verfiigbar.

== Ein Wechsel von Alemtuzumab zu
Cladribin oder umgekehrt sollte
aufgrund der wenig absehbaren,
sequenziell kombinierten Wirkung
auf das Immunsystem gut begriin-
det sein. Alle anderen zugelassenen
DMTs kénnen prinzipiell unter eng-
maschiger Kontrolle bei Auftreten
von Krankheitsaktivitat verabreicht
werden.

== |st unter der Therapie mit Alemtu-
zumab oder Cladribin im 1. The-
rapiejahr Krankheitsaktivitat zu
verzeichnen, so sollte dies einer-
seits im Kontext der Vortherapie
bzw. der Erkrankungsvorgeschichte
(vorbestehende Aktivitat/Schwere)
interpretiert werden, andererseits
sollte — sofern die Erkrankung nicht
gleichbleibend aktiv oder sogar para-
dox aktiver geworden ist - der Effekt
dieses Therapieprinzips mit Gabe
des kompletten weiteren Therapie-

zyklus abgewartet werden, um das
Therapieprinzip zu wahren. Ist die
Krankheitsaktivitat im Vergleich zur
Status vor Therapieinitiierung nach
dem 1. Therapiezyklus allerdings
klar verstarkt, sollte die Umstellung
auf eine andere (hoch)aktive DMT
vorgenommen werden.

(12) Wie sollte die therapeutische
Strategie bei Patienten mit

MS, die mit DMTs behandelt
werden, aussehen, um das Risiko
einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) zu
minimieren?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen
Allen DMTs ist aufgrund ihrer Wirkung
auf das Immunsystem ein grundsétzli-
ches Risiko fiir immunologische Neben-
wirkungen zuzusprechen, zumal keine
der verfiigbaren Therapien selektiv oder
spezifisch auf die MS wirkt.

Eine Reihe von Studien hat sich in
den vergangenen Jahren mit dem Risiko
fur Infektionen und immunologische
Nebenwirkungen von DMTs ausein-
andergesetzt (z.B. [72]). Aufgrund der
Tatsache, dass insbesondere Sicherheits-
bedenken immunologischer Art die
breite Anwendung hochwirksamer The-
rapien limitieren, ist ein wesentliches
Ziel des Monitorings von DMTs die
Vermeidung sowie die Fritherkennung
und das Management von Nebenwirkun-
gen, hier insbesondere von Infektionen
(z.B. [63]). Besonders prominent ist
das Risiko einer PML durch HPyV-2
(JCV) im Zusammenhang mit DMTs [8,
65, 105]. Wihrend die Behandlung mit
Natalizumab zweifelsohne das hochste
Risiko fiir eine therapieassoziierte PML
mit sich bringt, ist dies jedoch nicht
die einzige Substanz, bei der PML-Fille
beschrieben wurden, sodass gegenwir-
tig Medikamente mit hohem Risiko
(>1:1000: Natalizumab), mit mittlerem
Risiko (1:1000-1:50.000: Dimethylfu-
marat, Fingolimod, Ozanimod, Siponi-
mod) sowie solche mit niedrigem Risiko
(<1:50.000: Alemtuzumab, Cladribin,
Glatirameracetat/Glatirameroide, — In-
terferone, Ocrelizumab, [Rituximab],
Teriflunomid) unterschieden werden [8,

63, 65]. Hinsichtlich der Risikostratifi-
zierung fiir eine PML unter Natalizumab
haben die vergangenen Jahre wesentliche
Erkenntnisse gebracht: eine Stratifizie-
rung nach bestimmten Parametern, zu
denen i) die Therapiedauer, ii) eine vor-
hergehende Immunsuppression, iii) das
Vorhandensein von anti-HPyV-2(JCV)-
Antikérpern (AK) und die Quantitat
derselben  (HPyV-2[JCV]-AK-Index)
determinierend fiir das kalkulierte Risi-
ko fiir die Entwicklung einer PML sind
(rangierend von <1:10 bis >1:10.000; [48,
90,105]). Eine Reihe anderer Marker sind
in der Entwicklung, allerdings bislang
in der Praxis entweder nicht zugénglich
oder verfiigbar (z.B. CD62L-Titer, li-
pidspezifische IgM-Banden). Das Risiko
fiir eine PML steigt letztlich abhingig
von der Dauer der Therapie, also mit
jeder Natalizumabinfusion. Deswegen
miissen Patienten unter Natalizumab-
therapie kontinuierlich evaluiert werden,
bei negativem HPyV-2(JCV)-AK Status
wird die Bestimmung mittels ELISA alle
6 Monate empfohlen. HPyV-2(JCV)-
AK-positive Patienten mit einem Index
von 20,9 sollten grundsitzlich nicht
linger als 18 Monate mit Natalizumab
behandelt werden. Ausnahmen sind
moglich, wenn die Therapien engma-
schig sowohl klinisch (alle 3 Monate)
sowie mittels einer MRT (alle 3 bis
6 Monate), ggf. mit einem Spezialpro-
gramm zum Auffinden von Symptomen
einer PML, iiberwacht werden. Die
MRT-Beurteilung erfolgt mittels diffusi-
onsgewichteter Bildgebung (DWI) und
Postkontrastsequenzen [119].

Das Risiko fiir eine Serokonversion
unter Natalizumab scheint etwas hoher
als das der Durchschnittspopulation und
das von MS-Patienten generell (2-10 %/
Jahr, [104, 106, 112]).

Als eine weitere Mafinahme zur Min-
derung des PML-Risikos wurde jiingst
das ,extended interval dosing® (EID)
propagiert, hauptsichlich basierend auf
der Analyse aus dem TOUCH-Register
[100]. Diese retrospektive Analyse ergab,
dass ein verldngertes Dosierungsintervall
(durchschnittlich 6 Wochen vs. 4 Wochen
laut initialer Zulassung) zu einem signi-
fikant niedrigeren PML-Risiko fiithrt als
eine Therapie mit dem zugelassenen Do-
sierungsintervall. Das Ergebnis wird von
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den Autoren als Klasse-III-Evidenz ein-
geordnet, da es sich um eine retrospek-
tive Datenauswertung handelt. Daten
aus einer prospektiven Studie, in der die
Frage der Wirksamkeit eines 6-wochi-
gen vs. 4-wochigen Dosierungsintervalls
adressiert werden (NOVA-Studie), lie-
gen in vorldufiger Form vor und deuten
- nicht unerwartet — auf den Erhalt der
Wirksambkeit auch bei verldngertem Do-
sisintervall [17]. Eine sichere Handlungs-
empfehlung kann zum gegenwirtigen
Zeitpunkt daraus nichtabgeleitet werden,
wennauch die Studie und die Moglichkeit
eines verlangerten Dosisintervalls in der
Fachinformation genannt werden (Ver-
weis Fachinformation Natalizumab).
Unklar ist momentan ebenfalls, wie sich
die neu zugelassene subkutane Applika-
tionsform von Natalizumab hinsichtlich
des PML Risikos einordnen ldsst.

Bei den weiteren Medikamenten ist
Dimethylfumarat insofern erwéhnens-
wert, als dass die Uberwachung der
Leukozytenwerte und die Anzahl der
absoluten Lymphozyten eine Vorgabe
ist, die zur prospektiven Vermeidung
von Sicherheitsrisiken, inklusive PML,
angeraten ist. Dimethylfumarat reduziert
bei ca. 10% der Patienten die Zahl der
Lymphozyten und Leukozyten signifi-
kant, bei bestitigten Werten von <500/ul
ist die Substanz abzusetzen. Im Graube-
reich persistenter Lymphopenien 2. Gra-
des (500-800/pl) sind hoherfrequente
Uberwachungen angeraten, zumal auch
PML-Fille bei Lymphozytenwerten im
Bereich des 2. Grades aufgetreten sind.
Hier ist das Alter der Patienten auf
Basis von Immunseneszenzprozessen
wahrscheinlich ein wichtiger Kofaktor
fir die Entstehung der PML. Insgesamt
betrachtet liegt das Risiko einer PML im
Zusammenhang mit Dimethylfumarat
bei ca. 1:45.000.

Das Risiko einer PML wihrend der
Therapie mit Fingolimod liegt bei knapp
unter 1:10.000 (nicht kalkuliert sind hier
die ,Carry-over“-PML-Fille von Natali-
zumab zu Fingolimod). Trotzdem gibt
es keine echte Mafinahme oder Labor-
werte zur Stratifizierung des PML-Risi-
kos, aufler des in Deutschland tiblichen
Lymphozytengrenzwerts von 200/pl, der
nicht kontinuierlich unterschritten wer-
densoll. Es darfallerdings bezweifelt wer-
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den, dass die Zahl der peripheren Lym-
phozyten mit dem Risiko fiir eine PML
korreliert, zumal auch die Rate der gene-
rellen Infektionen offenbar nicht mit der
Zahl der Lymphozyten korreliert. Auf-
grund des Wirkmechanismus ist davon
auszugehen, dass andere S1P-Rezeptor-
Modulatoren ebenfalls das Risiko einer
PML - neben anderen klassenspezifi-
schen immunologischen Nebenwirkun-
gen — mit sich bringen.

Fiir die anderen Medikamente (Alem-
tuzumab, Cladribin, Ocrelizumab, Ofa-
tumumab, Teriflunomid) besteht gegen-
wirtig die Ansicht, dass zwar grundsitz-
lich ein PML-Risiko besteht, dieses aber
zu niedrig ist, um eine echte Risikostra-
tifizierung vorzuschlagen. Wie oben be-
schrieben, scheint insbesondere das Alter
ein wesentlicher Pradispositionsfaktor zu
sein (hierauf deuten auch die 2 bislang
- Stand 04/2021 - unter Ocrelizumab
aufgetretenen PML-Fille hin).

Empfehlung 12

== Natalizumab ist i) bei positivem
HPyV-2(JCV)-AK-Status (=0,9) und
ii) einer Behandlungsdauer von
>18 Monaten mit einem hohen Ri-
siko fiir die Entwicklung einer PML
verbunden. Unabhangig vom HPyV-
2(JCV)-AK-Status ist iii) eine vor-
hergehende Immunsuppression ein
Risikofaktor, der zusammen mit der
Behandlungsdauer beriicksichtigt
werden soll.

== Bei stabilem Verlauf sollen Patien-
ten mit niedrigem Risiko (HPyV-
2[JCV]-AK negativ, HPyV-2[JCV]-AK-
Titer <0,9) zur Uberwachung der
Behandlungssicherheit regelméaBige
klinische Untersuchungen erhalten
und mindestens einmal jahrlich pa-
raklinisch (MRT) untersucht werden.
Auch sollen HPyV-2(JCV)-AK-Titer-
Kontrollen alle 6 Monate erfolgen.

== Bei Patienten mit einem hohen
PML-Risiko (HPyV-2[JCV]-AK-Titer
20,9 und Dauer der Behandlung
mit Natalizumab >18 Monate, vor-
hergehende Immunsuppression)
sollen im Fall einer Fortsetzung der
Therapie haufigere MRT-Kontrollen
(alle 3 bis 6 Monate) vorgenommen
werden. Parallel dazu sollen zudem

hoherfrequente klinische Kontrollen
(< alle 3 Monate) erfolgen. Hier ist die
Durchfiihrung von MRT-Kurzproto-
kollen mit speziellen PML-Sequenzen
maoglich.

Fiir Patienten mit einem hohen PML-
Risiko, die das Medikament wech-
seln, oder bei Patienten mit einem
Potenzial fiir erhohte Krankheitsak-
tivitat nach Absetzen der Therapie

— wie beim Wechsel von Natalizumab
auf Fingolimod - sollen insbeson-
dere zum Zeitpunkt des Absetzens
der aktuellen Behandlung und nach
Beginn der neuen Behandlung eine
zerebrale MRT und ggf. eine Li-
quoruntersuchung erfolgen (HPyV-
2[JCV]-PCR), um eine ,Carry-over*-
PML sicher auszuschlieBen und die
Situation zum Therapieende bzw.
nach Therapieinitiierung zu erheben.
Zur Vermeidung immunologischer
Nebenwirkungen - inklusive oppor-
tunistischer Infektionen wie PML -
soll insbesondere im 1. Jahr unter
Dimethylfumarat eine Uberwachung
der Leukozyten und speziell der
absoluten Lymphozyten erfolgen.
Sollte die Zahl persistent unter 500/pl
liegen, muss das Praparat abgesetzt
werden. Bei anhaltenden Werten
zwischen 500 und 800/pl — auch iiber
das 1. Jahr hinaus - sind verstarkte
VigilanzmaBnahmen anzuwenden
(hoherfrequentes klinisches und
magnetresonanztomographisches
Monitoring). Das Risiko steigt of-
fenbar mit dem Alter der Patienten
(=55 Jahre).

Fiir das PML-Risiko unter Fingolimod
(und vermutlich den anderen S1P-
Modulatoren) gibt es au3er einem
hdheren Patientenalter (=55 Jahre)
keine Risikostratifizierungsparame-
ter.



(13) Fuir MS-Patientinnen unter
einer DMT: Wie ist die Therapie
bei Kinderwunsch oder einer
ungeplanten Schwangerschaft

zu verandern und wie sollte die
Behandlung nach der Entbindung
wahrend der Stillzeit aussehen?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

Mit der steigenden MS-Inzidenz bei
Frauen hat das Thema eines Kinderwun-
sches unter Therapie weiter an Bedeutung
gewonnen. Eine gute Ubersicht hierzu
gibt Montalban et al. (2018) [78]. Da
naturgemifd keine prospektiven Studien
existieren, gibt es zu DMTs mit lange
bestehender Zulassung die grofite Erfah-
rung: Glatirameracetat/Glatirameroide
und Interferon-f-Priparate sind grund-
sitzlich wihrend der Schwangerschaft
zugelassen, wobei von drztlicher Seite
die Indikation zum Nutzen einer The-
rapiefortfiihrung gestellt werden sollte
[41, 45]. Auch wird man generell bei
hochaktiven Formen der MS jungen
Frauen zunichst zur Stabilisierung der
Erkrankung raten, bevor eine Schwan-
gerschaft angestrebt wird. Sollte bei
diesen Patientinnen trotzdem ungeplant
eine Schwangerschaft eintreten, kann die
Fortfithrung von Natalizumab erwogen
werden. Die Therapie sollte dann ab
der 32. SSW bis zur Entbindung un-
terbrochen werden, da es bei lingerer
Behandlung zu Blutbildverdnderungen
beim Kind kommen kann.

Bedenken gibt es naturgemidfd bei
DMTs, die immunsuppressiv in die
DNA-Replikation eingreifen oder Mole-
kiile tangieren, die bei der intrauterinen
Entwicklung entscheidend sind. Bei
Konzeption unter Teriflunomid soll das
Medikament forciert durch Cholesty-
ramin eliminjert werden. Unter S1P-
Modulatoren ist — basierend auf Erfah-
rungen mit Fingolimod - wegen der
Gefahr schwerer Fehlbildungen eine
Konzeption zu vermeiden. Dabei kann
eine Differenzierung zwischen Substan-
zen mit kurzer (Siponimod, Ponesimod)
vs. langer Eliminationszeit (Fingoli-
mod, Ozanimod) relevant sein. Auch
der Einsatz von Cladribin verbietet sich
wiahrend der Schwangerschaft. Deple-
tierende Antikorper kénnen wiahrend

der Schwangerschaft nur nach stren-
ger Nutzen-Risiko-Abwigung eingesetzt
werden. Bei letzteren besteht kein be-
kanntes Fehlbildungsrisiko, allerdings
kann es insbesondere im letzten Trime-
non zu immunologischen Effekten beim
Kind kommen. Aufgrund der langen
immunologischen Wirkdauer eignen
sich Cladribin und Alemtuzumab (ins-
besondere nach einem vollstindigen
Behandlungszyklus) sowie Anti-CD20-
Antikérper, um die Konzeption wihrend
der Therapiefreiheit zu versuchen (siehe
Empfehlungen).

Anzuftigen bleibt, dass bei der breit
eingesetzten oralen DMT Dimethylfu-
marat schon eine grofle Post-Marketing-
Erfahrung besteht und dass keine terato-
genen Effekte beobachtet wurden [110].

Empfehlung 13

== Patientinnen sollen dariiber infor-
miert werden, dass mit Ausnahme
von Interferonen und Glatiramer-
acetat/Glatirameroiden die DMTs
wahrend der Schwangerschaft keine
Zulassung haben.

== Gleiches gilt fiir die Stillzeit, fiir
die bisher nur fiir Interferone eine
Zulassung besteht.

== Fiir Frauen mit hoher Krankheitsakti-
vitat sollte die Kontrolle der Erkran-
kungsaktivitat prioritaren Stellen-
wert besitzen, sodass man in diesen
Fallen zunachst eine Verschiebung
einer geplanten Schwangerschaft
anrat.

== Fiir geplante oder ungeplante
Schwangerschaften bei hoher Krank-
heitsaktivitat kann Natalizumab bis
zur 32. Woche gegeben werden, un-
ter klarer Besprechung der Nutzen-
Risiko-Abwdgungen.

== Die Gabe von Dimethylfumarat kann
bis zum positiven Schwangerschafts-
test erwogen werden.

== Die Behandlung mit immundeple-
tierenden DMTs (Alemtuzumab,
Cladribin) kann bei bestehendem
Kinderwunsch eine alternative the-
rapeutische Option sein, sofern das
Intervall von letzter Gabe bis zur
Konzeption >4 (Alemtuzumab) bzw.
>6 Monate (Cladribin, fiir beide
Geschlechter) ist.

== Aus der Kenntnislage der klinischen
Routine ist es méglich >4 Monate nach
einer Behandlung mit Ocrelizumab
eine Konzeption zu planen (,good
clinical practice point”; siehe auch
Qualitatshandbiicher des KKNMS).

== Fiir Frauen mit hohem Risiko fiir
eine Erkrankungsaktivierung sollen
Interferone oder Glatirameracetat/
Glatirameroiden als Therapie bis
zum Eintritt oder auch wéahrend
der Schwangerschaft in Erwdgung
gezogen werden.

== Grundsatzlich sollte eine Imnmun-
therapie nach Entbindung, unter
Beriicksichtigung der Vorgaben und
Einschrankungen in der Stillzeit,
wieder aufgenommen werden.

(14) Wie sollte die Behand-
lungsstrategie im aktuellen
epidemiologischen Kontext von
COVID-19 aussehen?

Review zu Evidenzen und
entsprechende Empfehlungen

Die Pandemie mit SARS-CoV-2 im Jahr
2020 hat den Fokus auf die Frage gelegt,
inwieweit DMTs die Reaktion des Im-
munsystems gegen neue (virale) Antige-
ne beeintrichtigen. Zum jetzigen Zeit-
punkt kénnen diese Fragen zwar noch
nicht abschlieflend beantwortet werden,
die bereits verfiigbaren Daten aus Regis-
terstudien erlauben jedoch eine erste Po-
sitionierung, nachdem in der Frithpha-
se der Pandemie bereits grundsitzliche
Empfehlungen hinsichtlich des Zusam-
menhangs MS - Infektionen - Umgang
mit Immuntherapie gegeben wurden (ex-
emplarisch [66]).

Sokonnten die Daten von mehrals 300
Patienten des franzosischen COVISEP-
Registers im Hinblick auf das Outcome
der SARS-CoV-2-Infektion auch bei Ex-
position mit unterschiedlichen DMTs
ausgewertet werden [69]. Die Autoren
konnten zeigen, dass das Risiko fiir
einen schweren COVID-19-Verlauf bei
MS-Patienten mit dem Alter und dem
Behinderungsgrad (EDSS) zunimmt.
Die multivariate Regressionsanalyse be-
stitigte ein hoheres Lebensalter, einen
hoheren EDSS, kardiale Vorerkrankun-
gen und Adipositas als Risikofaktoren
fiir einen schweren Verlauf - also somit
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ahnliche Risikofaktoren wie in der nicht
von MS betroffenen Allgemeinbevolke-
rung. Zwischen den Patientengruppen
mit unterschiedlichen DMTs wurden
in dieser Auswertung keine Unterschie-
de hinsichtlich des COVID-19-Verlaufes
festgestellt, ungiinstigere Verldufe fanden
sich hingegen eher bei unbehandelten
Patienten. Es muss allerdings in Betracht
gezogen werden, dass sich in der Gruppe
der unbehandelten Patienten vermehrt
altere MS-Patienten mit progredienten
Verlaufen befanden.

Die Auswertung des italienischen
Musc-19-Registers kam hingegen zu dem
Schluss, dass bei insgesamt guter Sicher-
heit der DMTs (auch nach Adjustierung
fir Alter und Verlauf der Erkrankung) ein
erhohtes Risiko fiir schwere COVID-19-
Verlaufe in der Subgruppe der mit Anti-
CD20-mAb behandelten Patienten sowie
nach Kortikosteroidtherapie festgestellt
wurde. Ahnliche Schliisse wurden auch
bei der Auswertung der Daten der sog.
Global Data Sharing Initiative gezogen,
einer weltweiten Datensammlung von
MS-Patienten mit COVID-19 [86], die
die Endpunkte Krankenhauseinweisung,
Aufnahme auf eine Intensivstation, Be-
atmung und Tod untersuchte. Wie in
anderen Registerstudien war das Er-
reichen dieser Endpunkte mit einem
hoheren Lebensalter, dem Vorliegen
einer progredienten MS-Verlaufsform
und mit EDSS-Werten von >6 assoziiert.
In Bezug auf die MS-Therapien konn-
ten die Autoren feststellen, dass neben
unbehandelten Patienten auch Patien-
ten, die mit einer B-Zell-depletierenden
Therapie behandelt wurden, ein hoheres
Risiko fiir einen schwereren COVID-19-
Verlauf hatten. Bei genauer Betrachtung
der Daten gilt dies aber nicht fiir den
todlichen Ausgang der Infektion, hier
zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Anti-CD20- und anderen
MS-Therapien. Ein nordamerikanisches
Register analysierte 1626 Patienten und
konnte zeigen, dass ein hoherer Behinde-
rungsgrad mit schlechterem COVID-19-
Verlauf assoziiert war; dies galt auch fiir
Alter, kardiovaskuldre Komorbidititen,
rezente Behandlung mit Kortikosteroi-
den sowie Rituximab [103].

Neben den Fragen zu den DMTs hat
die Corona-Pandemie auch die Frage
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nach der optimalen Impfstrategie fiir
MS-Patienten aufgeworfen (z.B. https://
doi.org/10.1177/13524585211003476).

Hier existieren verstandlicherweise noch
keine ausreichenden Daten fiir MS-Pa-
tienten, da die Impfungen gerade erst
angelaufen sind. Daher miissen die Emp-
fehlungen aus den allgemeinen Erfah-
rungen zum Impfen bei immunsuppres-
siver Therapie abgeleitet werden [117].
Demnach kénnen Totimpfstoffe grund-
sitzlich gefahrlos verabreicht werden,
vorzugsweise sollte die Impfung 2 bis
4 Wochen vor Beginn einer immunsup-
pressiven Therapie abgeschlossen sein.
Lebendimpfstoffe sind grundsitzlich bei
Patienten mit immunsuppressiver The-
rapie kontraindiziert bzw. bediirfen einer
sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwigung.
Der Zeitraum zwischen Lebendimpfung
und Beginn einer immunsuppressiven
Therapie sollte mindestens 6 Wochen
betragen. Daraus ergibt sich, dass bei
MS-Patienten grundsitzlich vor Beginn
einer Therapie der Impfstatus tiberpriift
werden und geméf entsprechender Vor-
gaben aktualisiert werden sollte. Oft ist
dies aber vor Beginn der MS-Therapie
versiumt worden bzw. wie aktuell im
Falle der Impfung gegen SARS-CoV-2
organisatorisch nicht mdéglich. In die-
sem Fall stellt sich die Frage nach dem
optimalen Timing der Impfung unter
der jeweiligen Therapie. Es muss bedacht
werden, dass einige DMTs die Reaktions-
bereitschaft des Immunsystems herun-
terregulieren und dadurch eine Impfung
theoretisch nicht zu der gewiinschten
und ausreichenden Schutzimmunitit
fihren kann. Dieses Problem ist bei
bestimmten DMTs, wie Dimethylfuma-
rat, Glatirameracetat/Glatirameroiden,
Interferonpréparaten, Natalizumab oder
Teriflunomid eher gering ausgeprigt,
bei Cladribin, Fingolimod oder Oza-
nimod wahrscheinlich stirker. Bei den
DMTs, deren Wirkmechanismus auf
der Depletion der insbesondere fiir die
Impfantwort wichtigen B-Zellen beruht
(Alemtuzumab, Ocrelizumab, Ofatumu-
mab), kénnten allerdings aus abgeleiteten
Erwiagungen Probleme auftreten. Hier-
bei ist zu beachten, dass das bislang nach
ca. 6 Monaten gemessene immunologi-
sche Gedichtnis gegen SARS-CoV-2 of-
fensichtlich keine Korrelation zwischen

T-Lymphozyten und B-Zellantworten
zeigt [28] und der Immunititsschutz
nicht nur iiber Antikorperbildung, son-
dern auch iiber T-Lymphozyten (CD4
sowie vor allem CDS8) vermittelt wird,
sodass die Messung der Antikorperbil-
dung letztlich nicht allein aussagekraftig
fir den erwarteten Schutz vor Infektion
(oder schwererem Verlauf) ist.

Fir einige der verfiigbaren DMTs
wurden bereits Studien zur Wirkung an-
derer Impfungen durchgefiihrt [4, 5, 57].
Es zeigte sich bei einigen Medikamenten
zwar grundsitzlich eine etwas reduzierte
Impfantwort, die aber in der Mehrzahl
fiir den Impfschutz ausreichend war. Von
besonderem Interesse ist hier die Studie
zur Impfantwort 12 Wochen nach Gabe
von Ocrelizumab (VELOCE, [4]). Hier
betrug die positive Ansprechrate auf den
Tetanusimpfstoff nach 8 Wochen 23,9 %
in der Ocrelizumabgruppe gegeniiber
54,5% in der Kontrollgruppe (wobei
als positive Ansprechrate die =4-fache
Zunahme des Antikorpertiters durch die
Impfung definiert wurde - eine Serum-
protektion nach Titerdefinition haben
erfreulicherweise alle Probanden der
Ocrelizumab und der Kontrollgruppe
erreicht). Die positive Ansprechrate auf
=5 Serotypen des polyvalenten Pneu-
mokokkenimpfstoffes nach 4 Wochen
betrug 71,6 % in der Ocrelizumabgruppe
und 100% in der Kontrollgruppe. Die
Ansprechraten nach 4 Wochen gegen die
5 verimpften Influenzastimme lagen in
der Ocrelizumabgruppe zwischen 55,6
und 80,0% und in der Kontrollgruppe
zwischen 75,0 und 97,0%. Gegen ein
echtes ,Neoantigen wie KLH waren
praktisch keine Antikdrperantworten
nachweisbar.

Empfehlung 14

== Auf der Basis der bisher verfiigba-
ren Daten stellen Komorbiditaten
und kritische Residuen der MS mit
schwerer Behinderung ein erhohtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf
von COVID-19 dar, nicht aber die
MS-Erkrankung selbst oder eine der
DMTs. Zu CD20-Antikorpern existie-
ren allerdings Daten, die das Risiko
eines moglicherweise schwereren
Verlaufs zeigen. Es gibt demnach
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keinen Grund, jiingeren und ansons-
ten gesunden MS-Patienten eine
Therapie aufgrund der Pandemie
vorzuenthalten bzw. eine Therapie
zu verschieben. Die Auswahl eines
Medikamentes sollte sich weiterhin
ausschlie8lich nach der Aktivitat und
Schwere der MS richten.

Bei MS-Patienten mit héherem
Lebensalter, hoherem Behinde-
rungsgrad und internistischen,
insbesondere kardiovaskuldren
Vorerkrankungen sollte allerdings zu
Zeiten der Pandemie intensiver die
Erkrankungsaktivitat in Trajektorie
zum Alter reflektiert werden, insbe-
sondere bei Indikation progredienter
MS, und ob eine MS-Therapie/B-
Zell-depletierende Immuntherapie
wirklich indiziert ist. Eine Kortiko-
steroidtherapie kann das Risiko fiir
schwerere Verldufe erhohen, was
bei Patienten mit regelméaBig durch-
gefiihrten Kortikosteroidpulsen zu
bedenken ist.

Grundsatzlich sollen MS-Patienten
geimpft werden - dies schlieBt die
Impfung gegen SARS-CoV-2 mit ein
und gilt fiir alle gegenwartig verfiig-
baren (konzeptuellen Tot-)Impfstoffe
(mRNA, Adenovirusvektor). Auch
unter einer DMT sollte die Impfung
durchgefiihrt werden; es besteht
auch bei einer laufenden DMT eine
berechtigte Aussicht darauf, dass
eine suffiziente Impfantwort erreicht
wird. Daher wird auch bei den meis-
ten DMTs kein besonderes Timing
hinsichtlich der Impfung benotigt.
Bei Ocrelizumab existieren Daten
zur Impfung 3 Monate nach Gabe
der Therapie, daher kann dieses
Zeitfenster, wenn maglich, beachtet
werden. Wenn dies nicht maglich
ist, kann im Sinne der Nutzen-Risiko-
Abwéagung wann immer moglich
gegen SARS-CoV-2 geimpft werden
(siehe Merkblatt Impfen KKNMS
Stand 04.03.2021). Ansonsten soll
den Empfehlungen der jeweiligen
nationalen Impfkommission Folge
geleistet werden. Zur Uberpriifung
der Impfantwort durch Messung
von Antikorpern sind zurzeit keine
ausreichenden Daten vorhanden und

dieses wird auch von den Herstellern
nicht empfohlen.
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Cortisontherapie: Von der Natur lernen und Nebenwirkungen

verringern

Gut geschulte Patienten sind im Vorteil

Glukokortikoide, umgangssprachlich hdufig
Cortison genannt, gehoren in Deutschland
zu den am haufigsten verordneten Medi-
kamenten. So lag das Prednisolon-Praparat
nur eines Herstellers mit knapp 3,5 Millio-
nen Verordnungen im Jahr 2019 bei den
gesetzlich Krankenversicherten auf Platz 24.
Doch hinter dem Begriff ,Glukokortikoide”
verbergen sich verschiedene Substanzen, die
auch in ihrer Wirkkraft und Wirkdauer sehr
unterschiedlich sind. Den Ausgang bildet das
korpereigene Hormon Cortisol, das in den
Nebennieren gebildet wird. Um eine bessere
Wirksamkeit zu erreichen, wurden verschie-
dene kiinstlich hergestellte Glukokortikoide
weiterentwickelt, die ihm nachempfunden
sind. Prednisolon etwa wirkt je nach Dar-
reichungsform vier- bis fiinfmal starker als
der natiirliche Ausgangsstoff, Dexametha-
son sogar 30-mal mehr. ,Dies ist wichtig zu
wissen, wenn man Uber diese Substanzgrup-
pe spricht”, sagt Professor Dr. med. Stephan
Petersenn von der ENDOC Praxis fiir Endo-
krinologie und Andrologie in Hamburg und
Mediensprecher der Deutschen Gesellschaft
fiir Endokrinologie (DGE).

Ebenso wichtig ist die Kenntnis der Sympto-
me sowohl einer Uber- als auch Unterver-
sorgung mit Glukokortikoiden. ,Hier kdnnen
wir viel von Krankheitsbildern lernen, die
mit einer Erhdhung oder Verringerung des
Cortisolspiegels einhergehen.” Ein Zuviel an
Cortisol, wie etwa beim Cushing-Syndrom,
fiihrt unter anderem zu dem gefiirchteten
Aufschwemmen des Korpers bei gleichzeiti-
gem Muskelverlust. Ein Mangel des Stress-
hormons, der etwa bei einer Schwachung
der Nebennierenrinde vorkommt, hat hdu-
fig einen dramatischen Leistungsverlust,
Muskel- oder Gelenkschmerzen wie bei ei-
ner Grippe, Miidigkeit und das Gefiihl von
Unterzuckerung zur Folge. ,Diese mitunter
drastischen Folgen fiir den Korper lehren
uns, auch Uber- und Unterversorgung mit
Glukokortikoiden im Rahmen einer Therapie
frithzeitig zu erkennen und gegebenenfalls
gegenzusteuern”, so Petersenn.

Was viele ebenfalls nicht wissen: Der Cortisol-
spiegel hat einen eigenen Tagesrhythmus —
morgens ist er am hdchsten. Dariiber hinaus
steigt er bei groBeren Anforderungen wie
seelischem und korperlichem Stress. In Ruhe
fallt der Wert. ,Sobald Patienten mit einem
korpereigenen Mangel an Cortisol also etwa
Fieber und Gliederschmerzen bekommen,
kann die Dosis zu niedrig sein’, so Peter-
senn. Patienten, die langer Glukokortikoide
einnehmen oder an einer Storung der Pro-
duktion leiden, sollten deshalb genau tiber
diese Symptome, aber auch das tagliche Auf
und Ab dieses Hormons geschult werden.
So lasst sich das personliche Befinden besser
einordnen und gegebenenfalls einer Un-
ter- oder Uberversorgung vorbeugen. ,Eine
groBe Hilfe bei der Schulung kann hier die
Unterstiitzung durch speziell weitergebildete
qualifizierte Endokrinologie-Assistenten der
DGE sein.”

Ebenso kénnen Arzte méglichen Neben-
wirkungen einer Glukokortikoid-Therapie
entgegenwirken. ,Dem Risiko, eine Osteo-
porose zu entwickeln, kénnen wir mit ei-
ner taglichen Gabe von 1000 I.E. Vitamin
D und je nach Situation mit zusatzlichen
knochenschiitzenden Medikamenten be-
gegnen; der Thrombosegefahr lasst sich bei
besonders gefahrdeten Patienten mit ei-
ner klassischen Antikoagulations-Therapie
vorbeugen’, nennt er Beispiele.

,Kenntnisreich und verantwortungsvoll
angewendet, kann die Therapie mit Glu-
kokortikoiden eine segensreiche und le-
bens(qualitat)rettende MalBnahme bei véllig
verschiedenen Erkrankungen sein” fasst DGE-
Pressesprecher Professor Dr. med. Matthias
Weber aus Mainz zusammen. ,Doch Arzte
und Patienten missen gleichermalen gut
Bescheid wissen.”

Quelle: www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de
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