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Erstellung der Patient*innenleitlinie

Die Patient*innenleitlinie wurde federfUhrend von Dr. Insa Schiffmann erstellt. Als Vorlage fur Struk-
tur und Aufbau dienten die Patientenleitlinien des Leitlinienprogramms Onkologie. Es erfolgte
mehrfach eine intensive Diskussion des Leitlinientexts mit Expert*innen fUr Multiple Sklerose und
evidenzbasierte Patienteninformationen sowie Autor*innen der Originalleitlinie (inkl. Patient*innen-
vertreterinnen) und die anschlieBende Anpassung des Texts. Die Empfehlungen wurden dabei so
originalgetreu wie moglich in Patient*innenverstdndliche Worte gefasst. Zuletzt wurde die Leitlinie
durch die Mitglieder der Originalleitlinie frei gegeben.

Disclaimer: Keine Haftung fir Fehler in der Patient*innenleitlinie

Diese Patient*innenleitlinie beruht auf der konsensusbasierten Leitlinie ,Diagnose und Therapie der
Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Er-
krankungen®. Sie wurde nach bestem Wissen und Gewissen und gréBtmaoglicher Sorgfalt in patien-
tenverstandliche Sprache Ubersetzt. Hierfur ist zwangsldufig eine gewisse Vereinfachung der Sach-
verhalte notwendig; eventuell gehen durch diese Vereinfachung Informationen verloren, es entste-
hen Ungenauigkeiten. Die Autoren kdnnen fUr die Richtigkeit des Inhalts keine rechtliche Verantwor-
tung Ubernehmen. Bereits bei Veréffentlichung kénnen einzelne Inhalte Uberholt sein, da sich der
Kenntnisstand der Medizin und die Richtlinien stets im Wandel befinden. Diese Leitlinie dient als zu-
satzliche Informationsquelle und kann eine Beratung durch Arztinnen oder Arzte in keinem Fall er-
setzen. Die Haftungsbefreiung bezieht sich insbesondere auf den Zeitpunkt, ab dem die Geltungs-
dauer Uberschritten ist.

Korrespondenz
Dr. med. Insa Schiffmann
i.schiffmann@uke.de
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1. Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten:

Antworten auf die wichtigsten Fragen

Liebe Leserin, lieber Leser!

Die meisten Menschen, bei denen eine Multiple Sklerose (MS) festgestellt wird, stehen zunachst un-
ter Schock: Was bedeutet das fUr mich, meine Lebensplane, meine Familie?

Neben den Angsten, die die Diagnose (Feststellung der Krankheit) auslésen kann, sind Menschen
mit MS mit vielen weiteren Herausforderungen konfrontiert: Die Erkrankung kann unterschiedliche
Beschwerden auslésen und ihr Verlauf ist schwierig vorherzusagen - es gibt Menschen, die nach 20
Jahren Erkrankung kaum etwas von ihrer MS merken, aber auch manche, die dann schwer erkrankt
und auch behindert sind. Die Bedeutung der Untersuchungsergebnisse, hauptsachlich Magnetreso-
nanztomographie (MRT)-Bilder des Gehirns und Ruckenmarks, und die vielen verschiedenen Medi-
kamente mit ihren Vor- und Nachteilen sind héchst kompliziert.

Wenn bei Ihnen oder Angehérigen eine MS vorliegt, stehen Sie vor einer Vielzahl medizinischer Ent-
scheidungen: Ist eine Behandlung mit einem Medikament sinnvoll und wenn ja, mit welchem?
Wann und wie oft sollen MRT-Bilder von Gehirn und RUckenmark gemacht werden und soll dabei
Kontrastmittel verwendet werden? Im Verlauf kommt vielleicht die Frage auf, ob eine Therapie ge-
wechselt oder beendet werden soll. Welche Besonderheiten gibt es, wenn eine Schwangerschaft
geplant ist oder eintritt? In dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten finden Sie Antworten auf
die wichtigsten Fragen.'

" Hinweis: Symptomatische Therapien, z.B. Behandlung einer Spastik oder einer Blasenstérung, werden in die-
ser Leitlinie nicht besprochen.
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Diese Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten ist nicht dazu gedacht, das Gesprach mit lhrer Arztin
oder lhrem Arzt zu ersetzen. Diese BroschUre beinhaltet jedoch Informationen und Anregungen, die
das Arztgesprach unterstUtzen und lhnen bei Entscheidungen helfen kénnen.

Medizinische Expert*innen-Meinungen fUr Laien Ubersetzt

Grundlage fur diese Leitlinie fOr Patientinnen und Patienten ist die konsensusbasierte? Leitlinie
.Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und
MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen™ (AWMF-Registernummer 030-050LG). Diese Leitlinie enthalt
Handlungsempfehlungen fur Arztinnen und Arzte. Koordiniert durch die Deutsche Gesellschaft Neu-
rologie e.V. (DGN) und finanziert durch die DGN sowie das Krankheitsbezogene Kompetenznetz
Multiple Sklerose (KKNMS) haben mehrere medizinische Fachgesellschaften, MS-Expert*innen sowie
zwei Patientenvertreterinnen diese Leitlinie erstellt (die Autorenliste und deren Interessenkonflikte
finden Sie im Leitlinienreport unter: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-050m_S2e-

_Diagnose-Therapie-Multiplen-Sklerose-Neuromyelitis-Optica-Spektrum-MOG-IgG-assoziierte_Er-

krankungen_2021-05_1-verlaengert.pdf).

Die Empfehlungen der Originalleitlinie sind fUr Medizinerinnen und Mediziner formuliert und daher
for Laien nicht einfach zu verstehen. Das Ziel dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten ist es,
die Empfehlungen in eine allgemeinverstandliche Form zu Ubersetzen. Die wissenschaftlichen Quel-
len, auf denen die Aussagen dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten beruhen, sind in der
Originalleitlinie aufgefUhrt und dort nachzulesen.

Die Originalleitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen® finden Sie kostenlos im Internet:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-050l_S2e_Diagnose-Therapie-Multiplen-Sklero-
se-Neuromyelitis-Optica-Spektrum-MOG-IgG-assoziierte_Erkrankungen_2021-05_i-verlaengert.pdf

Soll, sollte, kann - auf die Empfehlungsstarke kommt es an

Die Empfehlungen der Originalleitlinie basieren auf wissenschaftlichen Studien; im Falle der MS zah-
len hierzu auch Studien, die keine sehr zuverldssigen Ergebnisse liefern oder es liegen widerspruch-
liche Ergebnisse vor. Es gibt auch Fragen, die fUr die Versorgung wichtig sind, aber nicht in Studien
untersucht wurden. Die Empfehlungen der Leitlinie sind daher in der Regel ein Expert*innenkon-

sens. Das bedeutet, dass die Autor®innen der Leitlinie sich zusammengesetzt, Uber die vorliegenden

? Medizinische Leitlinien werden in vier Kategorien geteilt: S1, S2k, S2e und S3. Bei S1-Leitlinien einigen sich
Expert*innen formlos auf bestimmte Empfehlungen. Bei Leitlinien der Kategorie S2k, zu der diese Leitlinie ge-
hort, mUssen einerseits Vertreter*innen verschiedener Therapieschulen sowie Patientenvertreter*innen anwe-
send sein und die Empfehlungen mussen durch eine breite Ubereinstimmung (= Konsens) getroffen werden
(daher auch ,konsensusbasierte Leitlinie"). Bei S2e-Leitlinien (,e" steht fUr evidenzbasiert) mussen die Emp-
fehlungen auf wissenschaftlichen Studien basieren. Bei S3-Leitlinien entstammen die Empfehlungen wissen-
schaftlichen Studien und einer ausfUhrlichen Expertendiskussion.
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Studiendaten sowie ihre Erfahrungen diskutiert und dann gemeinsam eine Handlungsempfehlung in
einem strukturierten Abstimmungsprozess beschlossen haben.

Je nach wissenschaftlichem Kenntnisstand und Einschatzung der Leitliniengruppe gibt es Empfeh-
lungen, die einen unterschiedlichen Grad hinsichtlich ihrer Verbindlichkeit ausdriucken. Das spiegelt
sich auch in der Sprache wider:

e ,soll (starke Empfehlung)®: Bei starken Empfehlungen sind sich die Leitlinienautoren in ihrer
Einschatzung sicher. Starke Empfehlungen dricken aus, dass die winschenswerten Folgen mit
hoher Wahrscheinlichkeit mogliche unerwtnschte Effekte Uberwiegen.

e ,sollte” (Empfehlung): Bei abgeschwachten Empfehlungen sind sich die Leitlinienautoren in ihrer
Einschatzung weniger sicher.

e kann" (offene Empfehlung): Bei offenen Empfehlungen sind sich die Leitlinienautoren nicht si-
cher. Offene Empfehlungen drucken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus.

Bei der Ubersetzung der medizinischen Leitlinie in die Leitlinie fOr Patientinnen und Patienten wird
diese Wortwahl beibehalten. Die Empfehlungen sind durch einen grauen Kasten und mit dem Wort
.Empfehlung" gekennzeichnet. Wenn in diesen Abschnitten in fetter Schrift steht, man soll, sollte
oder kann so oder so handeln, dann entspricht dies genau dem Empfehlungsgrad der Leitlinie. Am
Ende jeder Empfehlung finden Sie einen Buchstaben und eine Zahl (z.B. A1), die auf die Empfehlung

der Originalleitlinie verweisen.

Gemeinsame Entscheidungsfindung durch gute Informationen

Die Empfehlungen, die Sie in dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten finden, sind keine ver-
bindlichen Richtlinien oder Handlungsanweisungen: sie sind nicht mehr und nicht weniger als Emp-
fehlungen. Sie kdnnen und durfen sich auch gegen eine Empfehlung entscheiden. Die hier enthalte-
nen Informationen sollen Sie dabei unterstUtzen, sich aktiv an medizinischen Entscheidungen zu
beteiligen. Zusatzlich haben Patient*innen das Recht auf eine ausfuhrliche Aufklarung Uber den
Nutzen und die Risiken von z.B. Medikamenten. Ein ausreichendes Wissen bildet die Grundlage da-
for, dass Sie mit Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt Ober z.B. verfugbare Medikamente oder geplante Un-
tersuchungen sprechen, lhre persénlichen Winsche, Angste und Vorlieben bercksichtigt werden
und Sie eine informierte Entscheidung treffen kénnen.

> www.leitlinien.de/methodik/5-auflage/kapitel-7

Hinweis fir die Leser*innen: Diese Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten erldutert alle
empfohlenen Untersuchungen und Therapiekonzepte zur Immuntherapie bei Multiple Sklero-
se, symptomatische Therapien (z.B. Behandlung einer Spastik) werden nicht erldutert und
gegebenenfalls in einer spateren Version erganzt. Sie kdnnen je nach Interesse auch einzelne
Kapitel beim Lesen Uberspringen. Am Ende der Broschure finden Sie einen Glossar mit Erkla-
rungen z.B. medizinischer Begriffe sowie eine Liste mit hilfreichen Adressen und Ansprech-

partnern.
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2. Was ist Multiple Sklerose?

Multiple Sklerose (MS) ist eine Erkrankung, bei der durch ein fehlgesteuertes Immunsystem (= Au-
toimmunerkrankung) eine EntzOndung in Gehirn und RUckenmark und begleitend hiermit ein be-
schleunigter Abbau von Nervenzellen ausgel6st wird. In der Magnetresonanztomographie (MRT)
werden die EntzUndungsprozesse als helle oder dunkle Flecken sichtbar, die Herde oder Lasionen
genannt werden (s. Glossar). Dabei kommt es vor allem zur Schadigung der Nervenscheiden, die
auch Myelinscheiden genannt werden. Wenn man sich die Nerven als Kabel vorstellt, dann ist das
Myelin die Isolierung. Durch die Demyelinisierung, also den Verlust der Isolierung, kénnen die be-
troffenen Nerven ihre Signale schlechter Ubertragen und es treten neurologische Ausfalle auf, u.a.
GefUhls- (z.B. Taubheit oder Kribbeln), Bewegungs- (z.B. Ldhmung oder Steifheit) oder Sehstérun-
gen (z.B. Doppelbilder oder Sehscharfeverlust). Diese neurologischen Ausfalle treten bei den meis-
ten Menschen mit MS zu Beginn der Erkrankung in Schiben (s. Glossar) auf. Die Beschwerden kén-
nen sich vollstandig oder unvollstandig zurickbilden. Bei einem Teil der Betroffenen kommt es ent-

weder von Beginn an oder im Verlauf zu einer langsamen, stetigen Zunahme von Behinderungen.

MS ist eine chronische, zurzeit also nicht heilbare Erkrankung. Allerdings gibt es verschiedene Még-
lichkeiten, den Verlauf der Erkrankung zu verbessern. Um das Abklingen der Beschwerden eines
Schubs zu beschleunigen, kann Cortison als Infusion oder Tablette verabreicht werden - dies hat je-
doch keinen Einfluss auf den Langzeitverlauf der MS. Auf diesen kann man mit mittlerweile fast 20
Jmmuntherapien® - als Tabletten, Infusionen oder Spritzen - versuchen, Einfluss zu nehmen. Ob
angeboten wird, eine Immuntherapie zu beginnen, zu wechseln, zu pausieren oder zu beenden, und
welches Praparat am besten geeignet ist, hdngt von einer Vielzahl von Faktoren ab (entzUndliche
Aktivitat der Erkrankung, Familienplanung, persénliche Vorlieben, u.a.). Méglicherweise wirken sich
auch Lebensstilverdnderungen (z.B. bestimmte Erndhrungsgebote, Sport, Nikotinverzicht) positiv
aus.
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Der Schweregrad der MS ist von Mensch zu Mensch sehr unterschiedlich - zu Beginn der Erkran-
kung ist es schwierig, vorherzusagen, ob jemand einen leichten oder schweren Verlauf haben wird.
Um eine Prognose (= Vorhersage) abzuschéatzen, werden u.a. Eigenschaften der Patient*innen (z.B.
Alter oder Geschlecht), die ersten MRT-Befunde und der anféngliche Krankheitsverlauf (z.B. Anzahl
der Schibe im ersten Jahr) berUcksichtigt. Die gute Nachricht ist: Die Mehrheit der Betroffenen ist
15-20 Jahre* nach Diagnosestellung nur wenig oder méaBig betroffen. Bei etwa 20 Prozent, also ei-
nem von funf Menschen mit MS, liegt ein héherer Behinderungsgrad vor (d.h. zum Beispiel, dass je-
mand eine Gehhilfe benétigt, um 100 Meter zu gehen). Es sind nur wenige Menschen mit MS, die
auf einen Rollstuhl angewiesen sind. Es gibt allerdings auch andere Funktionsstérungen, z.B. Ein-
schréankungen von Gedachtnis und Aufmerksamkeitsvermégen oder verstarkte Mudigkeit (Fatigue),
die weniger gut zu erfassen sind und deshalb nicht so hdufig erwahnt werden. Diese kénnen Sie als
Patient™in auch ohne ,kérperliche" Behinderung relevant beeintrachtigen.

Wenn bei Ihnen oder Angehérigen der Verdacht auf oder die Diagnose MS gestellt wurde, ist dies
oft erst einmal ein Schock. Mit diesem GefUhl sind Sie nicht allein! In dieser Leitlinie fUr Patientin-
nen und Patienten erfahren Sie mehr Uber die Diagnose und Behandlung von MS - wir hoffen, dass
wir Sie damit unterstUtzen kénnen, sich mit der Erkrankung auseinander zu setzen, sich aktiv an
der Behandlung zu beteiligen und optimistisch in die Zukunft zu schauen.

* University of California, San Francisco MS-EPIC Team:, Cree BA, Gourraud PA, Oksenberg JR, Bevan C, Crab-
tree-Hartman E, Gelfand JM, Goodin DS, Graves J, Green AJ, Mowry E, Okuda DT, Pelletier D, von Budingen
HC, Zamvil SS, Agrawal A, Caillier S, Ciocca C, Gomez R, Kanner R, Lincoln R, Lizee A, Qualley P, Santaniello A,
Suleiman L, Bucci M, Panara V, Papinutto N, Stern WA, Zhu AH, Cutter GR, Baranzini S, Henry RG, Hauser SL.
Long-term evolution of multiple sclerosis disability in the treatment era. Ann Neurol. 2016 Oct;80(4):499-510.
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3. Die Diagnose einer MS

Wie haufig ist MS und bei wem tritt sie auf?

MS ist die haufigste autoimmune Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS, d.h. des Gehirns
und Ruckenmarks). Weltweit gibt es Uber zwei Millionen Menschen mit MS, davon lebten 2015 ca.
230 000 in Deutschland. Tendenziell nimmt die Haufigkeit der Diagnose MS auf der ganzen Welt zu
- ob dies daran liegt, dass wirklich immer mehr Menschen daran erkranken oder sie einfach nur,
z.B. aufgrund besserer MRT-Geréate, haufiger und/oder frUher festgestellt wird, ist bisher nicht ge-
klart. Typischerweise wird die Erkrankung zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr festgestellt - sie
kann aber ebenso bei Kindern oder im héheren Erwachsenenalter erstmals auftreten. Von der
schubférmigen MS, der haufigsten Form, sind Frauen zwei- bis dreimal haufiger betroffen als Manner.

Welche Beschwerden treten bei MS auf?

MS kann viele verschiedene Beschwerden auslésen. MS-typische neurologischen Beschwerden sind
z.B. GefUhlsstorungen (z.B. Taubheit, Kribbeln), Bewegungsstérungen (z.B. Ldhmungen), Sehsto-
rungen (z.B. Doppelbilder, Unscharfsehen, Erblindung), Blasen- oder Mastdarmstérungen (z.B. Bla-
senschwache oder Inkontinenz) oder Stérungen der geistigen Fshigkeiten (z.B. Konzentrationssto-
rungen, starke Ermudbarkeit). Eher selten verursacht eine MS epileptische Anfalle, Wesensverande-
rungen oder Kopfschmerzen. Die Beschwerden treten, je nach MS-Form, schubartig oder langsam
schleichend fortschreitend auf (s. nachster Abschnitt).

Patientenleitlinie Multiple Sklerose, Version 1.5

Welche Verlaufsformen gibt es?
Es werden drei Verlaufsformen der MS unterschieden:

1) Schubférmig remittierende MS: Bei 85 Prozent der Menschen beginnt die Erkrankung im jun-
gen Erwachsenenalter als schubformig remittierende MS (schubférmig: in Schiben auftretend,
remittierend: vorUbergehend nachlassend). Sie ist durch das Auftreten von plétzlichen neurolo-
gischen Verschlechterungen, sogenannten ,Schiben" gekennzeichnet (s. Glossar).

2) Sekundar progrediente MS: Bei einem Teil der Patient*innen geht die schubférmige MS spater
in eine sekundar progrediente MS Uber (sekundar: an zweiter Stelle, progredient: voranschrei-
tend). Diese Form wird so genannt, weil sich statt der weniger werdenden Schibe in dieser Pha-
se eine langsam schleichende Verschlechterung der Beschwerden, z.B. eine zunehmende Geh-
storung, einstellt.

3) Primar progrediente MS: FUnfzehn Prozent der Menschen haben zu Beginn der Erkrankung kei-
ne Schube, bei ihnen fallt die MS durch eine langsame Zunahme der Beschwerden auf. Diese

Form nennt sich primar progrediente MS (primar: zuerst vorhanden, progredient: voranschreitend).

Wichtig: Abkirzung fior die MS-Formen

Die schubférmig remittierende MS wird in wissenschaftlichen Texten oft als RRMS abgekUrzt
(englisch: relapsing remitting MS), die sekundar progrediente als SPMS (englisch: secondary
progressive MS) und die primar progrediente als PPMS (englisch: primary progressive MS) be-
zeichnet.

Zusatzlich wird bei jeder Form noch bewertet, ob sie entzUndlich aktiv oder nicht aktiv ist. Dies wird
durch das Auftreten von Schiben oder aufgrund von MRT-Aktivitat (neue Herde, Anreicherung von
Kontrastmittel in der MRT) festgemacht.

Patientenleitlinie Multiple Sklerose, Version 1.5
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Wichtig: Aktivitdt und Progression - was ist das?

LAktiv" (oder auch entzUndlich aktiv) bedeutet, dass bei einem Menschen mit MS in einem

bestimmten Zeitraum Schibe und/oder neue bzw. sich vergréBernde MS-Lasionen im MRT (s.

Glossar) auftreten. ,Progredient™ bedeutet, dass sich in einem bestimmten Zeitraum eine
langsame Verschlechterung neurologischer Beschwerden gezeigt hat. Es gibt, wie unten auf-
gefUhrt auch Mischformen. Beispiele fUr einen ,progredienten und aktiven™ Verlauf waren
z.B. eine sekundar progrediente MS, die vornehmlich durch eine langsame Verschlechterung
gekennzeichnet ist, bei der aber zusatzlich ,aufgesetzte™ Schube vorkommen oder eine pri-
mar progrediente MS, bei der immer wieder neue MS-Lasionen im MRT auftauchen. Wahrend
Schube durch entzUndliche Aktivitdt verursacht werden, ist die Ursache der Progression bis-
her unbekannt und wird von einem Abbau von Nervenzellen begleitet, der als Degeneration
bezeichnet wird. Dies wird spater fur das Verstandnis der Wirksamkeit der Therapien wichtig.

Dadurch entstehen die folgenden Verlaufstypen®:

1) Schubférmig remittierende MS:
® Aktiv
® nicht aktiv

2) Sekundar progrediente MS:
@ aktiv und progredient

aktiv und nicht progredient

nicht aktiv und progredient

nicht aktiv und nicht progredient
3) Primar progrediente MS:
aktiv und progredient

aktiv und nicht progredient
nicht aktiv und progredient

nicht aktiv und nicht progredient

® Zusétzlich zu den hier vorgestellten Verlaufstypen gibt es das Radiologisch isolierte Syndrom und das Klinisch
isolierte Syndrom, die beide mit der Zeit in einer echte MS Ubergehen kénnen - mehr Informationen hierzu er-

halten Sie auf S. 28.

Wichtig: Was bedeutet ,hochaktiv™?

Der Begriff ,hochaktiv" entstammt urspringlich Zulassungstexten fUr bestimmte Immunthe-
rapien, die seltene, aber gefahrliche Nebenwirkungen haben kénnen und deren Einsatz da-
durch eingeschrankt werden sollte. Diese sollten nur Patient*innen mit ,hochaktivem™ Verlauf
gegeben werden. Allerdings gibt es keine Studien, in denen die Medikamente an ,hochakti-
ven" Patient*innen untersucht wurden und auch keine einheitliche Definition dafur, was

~.hochaktiv" genau bedeutet.

In der neuen MS-Leitlinie haben die Autoren basierend auf internationalen ExpertenUberein-
kUnften versucht, eine Definition zu finden, bei der fUr Patient*innen ohne bisherige Immun-
therapie Risikofaktoren (s. Seite 18) fur eine héhere Krankheitsaktivitat bestehen. Diese Defi-
nition basiert allerdings nicht auf eindeutigen wissenschaftlichen Studien und ist auch nicht
Teil der Diagnosekriterien; sie ist lediglich als Orientierung fUr Therapieentscheidungen ge-
dacht. FUr Patient*innen unter Therapie ist eine derartige Definition sehr viel schwieriger,
weil je nach Therapieform Aktivitdt anders zu bewerten ist.

Zu Beginn der Erkrankung lasst sich nur schwer abschatzen, ob eine MS eher einen milden oder
schweren Verlauf haben wird. Anhand bestimmter Risikofaktoren haben die Expert*innen der medi-
zinischen Leitlinie eine Definition fur Menschen mit einem ,wahrscheinlich hochaktiven™ Verlauf er-
stellt. Diese Definition ist nur fur ,therapienaive™ Menschen mit MS anwendbar, das hei3t solche,
die bisher noch keine Immuntherapie erhalten haben. Kriterien fUr eine hochaktive MS bei Men-
schen mit MS mit Immuntherapie wurden in der Leitlinie nicht definiert, da dies sehr von der Art der
Therapie abhangt und es hierzu auch keinen internationale Ubereinstimmung gibt.



Bei therapienaiven (s.0.) Menschen mit MS kann es Hinweise dafur geben, dass bei ihnen ein
~wahrscheinlich hochaktiver" Verlauf zu erwarten ist. Diese Kategorie kann einen Einfluss auf die
Wahl der Langzeittherapie der MS haben (s. Seite 48).

Menschen mit MS werden in der medizinischen Leitlinie als ,wahrscheinlich hochaktiv* eingestuft,

wenn

® nach dem ersten Schub (s. Glossar) trotz Schubtherapie (s. Seite 30) eine Behinderung Ubrig-
bleibt, die sie im Alltag beeintrachtigt

® sie sich schlecht von den ersten beiden Schiuben erholen

@ in den ersten zwei Krankheitsjahren drei oder mehr Schibe auftreten bzw. im ersten Krankheits-
jahr bereits zwei oder mehr Schibe

e im ersten Krankheitsjahr eine maBige, bleibende Behinderung entsteht

@ im ersten Krankheitsjahr Zeichen in der klinischen Untersuchung auftreten, die zeigen, dass die
sogenannte ,Pyramidenbahn® geschadigt wurde (A28)°

Auch der Nachweis vieler Herde im MRT kann hier mitberidcksichtigt werden. Eine Definition als
.hochaktiv*" alleine aufgrund der MRT-Aktivitdt wurde von den Autor*innen der medizinischen Leit-
linie als problematisch angesehen, weil MRT-Ergebnisse allein nur eine begrenzte Aussage Uber die
individuelle Prognose erlauben. Hierzu gibt es allerdings unterschiedliche Ansichten von MS-Arztin-
nen und Arzten und die oben genannten Kriterien sind entsprechend nur als Orientierung fur Thera-
pieentscheidungen zu verstehen.

Welche Untersuchungen werden bei MS-Verdacht angeboten und was sind MS-
typische Ergebnisse?

Eine MS-Diagnose zu stellen, ist gar nicht so einfach. Es gibt ndmlich nicht den einen ,MS-Test", der
zweifelsfrei beweist, dass eine MS vorliegt. MS ist eine Ausschlussdiagnose. Das bedeutet, dass ver-
schiedenen Untersuchungen gemacht werden und nur, wenn die Ergebnisse gut zu einer MS passen
und nicht besser durch eine andere Erkrankung erklart werden kénnen, wird eine MS-Diagnose ge-
stellt. Im Folgenden erfahren Sie mehr Uber die Untersuchungen und welche Ergebnisse fUr eine MS
typisch sind — am Ende dieses Abschnitt erfahren Sie, welche Untersuchungen in der Leitlinie emp-

fohlen werden.

® Zur Erinnerung: Am Ende jeder Empfehlung finden Sie einen Buchstaben und eine Zahl (z.B. A28), die auf die
Empfehlung der Originalleitlinie verweisen.

1. Anamnese (Krankengeschichte) und neurologische Untersuchung: MS-typische neurologische
Beschwerden

Zwingend notwendig fUr eine MS-Diagnose sind MS-typische neurologische Beschwerden (aus der
Anamnese) und Befunde (aus der neurologischen Untersuchung) - entweder in Form eines Schubs
(s. Glossar) oder einer langsamen Verschlechterung (Progression). Dabei kénnen, wie oben be-
schrieben, z.B. GefUhls-, Bewegungs-, Seh-, Blasen- oder Mastdarmstérungen oder Stérungen der
geistigen Fahigkeiten auftreten. Wenn eine Arztin oder ein Arzt im Moment der &rztlichen Untersu-
chung einen krankhaften Befund feststellt, z.B. eine Ldhmung oder eine verlangsamte Pupillenreak-
tion, wenn der Sehnerv betroffen ist, wird dies als ,objektive Lasion" (objektiv = tatsachlich, Lasion
= |lat. fUr Verletzung) bezeichnet. (Dies ist nicht zu verwechseln mit der MS-Lasion im MRT, die im
ndchsten Abschnitt erklart wird; leider wird der Begriff hier doppelt verwendet.)

2. MRT-Bilder von Gehirn und Rickenmark: MS-typische Herde oder ,L3sionen™

Die MRT ist ein Bildgebungsverfahren in der Medizin, bei dem mittels Magnetkraft Bilder des Kér-
pers, im Falle der MS von Gehirn und RUckenmark, gemacht werden. Auf den MRT-Bildern suchen
Radiolog*innen nach Flecken, die als Ausdruck der bei MS auftretenden EntzUndung betrachtet
werden (s. Abb. 1). Diese Flecken werden Lasionen (lat. fUr Verletzung) oder Herde genannt. FUr
eine MS-Diagnose mussen die Kriterien der ,rdumlichen® und ,zeitlichen Dissemination® erfullt sein
(s. auch Kasten S. 21), das bedeutet, dass die Flecken in Raum und Zeit getrennt sind. Dies ist dann
der Fall, wenn sie 1) in ganz bestimmten Regionen von Gehirn und Ruckenmark verteilt sind (s. Abb.
2) und, zumindest bei der schubférmigen MS, 2) das Auftreten neuer Lasionen nachgewiesen wird.
Dies gelingt entweder, wenn es in einem Folge-MRT mehr Flecken gibt als zuvor oder wenn es in ei-
nem MRT gleichzeitig Ldsionen gibt, die Kontrastmittel aufnehmen und andere, die dies nicht tun.

Abb. 1: Bei einer MS sieht man helle oder dunkle Flecken, die
,Ldsionen“oder ,Herde“im MRT des Gehirns und
Riickenmarks (pink umkreist). Auf dieser Abbildung sind
die MS-Ldisionen als weifSe Flecken sichtbar und die
Ventrikel, natiirliche Hohlréume in Inneren des Gehirns,

gelb hinterlegt.

Bilder mit freundlicher Genehmigung von TakePart Media.
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Infratentorielle Juxtakortikale (O Periventrikulédre Spinale Ventrikel
Lasion Lasion Lésion Lésion

Abb. 2: Es gibt verschiedene Erkrankungen, die Ldsionen im Gehirn verursachen kénnen. Als MS-typisch gelten
diese nur, wenn sie in ganz bestimmten Bereichen des zentralen Nervensystems liegen: Kortikal/juxtakortikal
(in oder an der Grenze zur Hirnrinde; griin], periventrikuldr (an die Seitenventrikel grenzend; pink],
infratentoriell (Hirnstamm und Kleinhirn; blau) und spinal (Riickenmark; orange). Auf dieser Abbildung sind
die Ventrikel, natiirliche Hohlrdume in Inneren des Gehirns, gelb hinterlegt.

Bilder mit freundlicher Genehmigung von TakePart Media.

Auf Seite 25 ff und folgende finden Sie einige anschauliche Beispiele dafur, in welchen Konstellatio-
nen Beschwerden, MRT- und Nervenwasserbefunde zu einer MS-Diagnose fUhren.

Wichtig: Kontrastmittel macht aktive Lasionen sichtbar

Durch den Einsatz von Kontrastmittel kann man weniger aktive von aktiv-entzUndlichen L&si-
onen unterscheiden. Bei MRT-Aufnahmen wird das Kontrastmittel Gadolinium verwendet. Es
wird wahrend der MRT-Untersuchung Uber eine Vene gespritzt. Wenn eine Lasion Kontrast-
mittel aufnimmt, wird sie als ,aktiv" bezeichnet, das heiBt es gibt eine Stérung der soge-
nannten Blut-Hirn-Schranke (s. Glossar), eine Barriere, die das empfindliche Gehirn normale-
rweise vor z.B. Krankheitserregern im Blut schiUtzen soll. Wenn diese Barriere gestort ist, wie
im Falle einer MS-Ldasion, wird sie durchldssig fur u.a. Entzindungsfaktoren, aber auch Kon-
trastmittel.

Eine wichtige Funktion der MRT ist, dass andere Erkrankungen (z.B. Tumorerkrankungen oder ein
Schlaganfall), die ganz ahnliche Beschwerden machen kénnen wie eine MS, ausgeschlossen wer-
den.
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Wichtig: ,R3umliche™ und ,zeitliche Dissemination™ - Trennung in Raum
und Zeit

MS ist eine chronische Erkrankung, die verschiedene Bereich des zentralen Nervensystems
(zZNS, d.h. des Gehirns und Ruckenmarks) befallt. Diese Eigenschaften spiegeln sich in den,
for die Diagnose essentiellen Begriffen ,rédumliche Dissemination™ und ,zeitliche Disseminati-
on" wider. Man kénnte dies als Trennung in Raum und Zeit Ubersetzen (der Begriff ,Dissemi-
nation" bedeutet wortlich Ubersetzt ,Verbreitung™). Die réumlich Dissemination beschreibt
also, dass unterschiedliche Regionen des ZNS betroffen sind, die zeitliche Dissemination, und
dass ein Fortschreiten der Erkrankung besteht. Dies kann klinisch (d.h. anhand der Beschwer-
den der/des Betroffenen) oder MRT-gestUtzt nachgewiesen werden; eine zeitliche Dissemina-
tion kann auch durch Befunde im Nervenwasser gezeigt werden.

R3umliche Dissemination:

@ Klinischer Nachweis: Es treten Beschwerden in zwei verschiedenen Systemen des ZNS
auf, z.B. Doppelbilder und spater im Verlauf oder in einem zweiten Schub GefUhlsstérun-
gen des linken Arms. Die ,Trennung im Raum® ist hier bewiesen, weil beide Funktionen in
ganz unterschiedlichen Bereichen des Gehirns gesteuert werden.

® MRT-gestUtzter Nachweis: Die Lasionen liegen in mindestens zwei der folgenden vier Re-
gionen des ZNS:

Kortikal/juxtakortikal (in oder an der Grenze zur Hirnrinde)
periventrikuldr (an die sogenannten Seitenventrikel grenzend)

infratentoriell (Kleinhirn und Hirnstamm)

spinal (Ruckenmark)

Zeitliche Dissemination:

@ Klinischer Nachweis: Die zeitliche Dissemination bedeutet, dass mindestens zwei unter-
schiedliche Schube auftreten mUssen oder, im Falle der primar progredienten MS, Be-
schwerden im Verlauf mindestens eines Jahres stetig zunehmen.

® MRT-gestUtzter Nachweis: Eine zeitliche Dissemination liegt vor, wenn entweder
@ gleichzeitig alte und neue Lasionen in einem MRT sichtbar sind oder

® in einem zweiten MRT neue Lasionen auftauchen.

@ Nachweis im Nervenwasser: Eine zeitliche Dissemination gilt auch dann als nachgewie-
sen, wenn sich im Nervenwasser sogenannte oligoklonalen Banden (OKB) finden. Knapp
zusammengefasst sind OKB Hinweis auf eine chronische Produktion von Antikérpern (Ab-
wehreiweiBen) im ZNS (s. Glossar).
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3. Nervenwasseruntersuchung (Liquor): Zeichen fir eine autoimmune Entzindung

Das Nervenwasser (medizinisch: Liquor) ist eine FlUssigkeit, die das Gehirn und das Ruckenmark
umgibt. Es dient zum einen als StoBdampfer fur das empfindliche Organ, zum anderen dem Stoff-
wechsel der Nervenzellen. Bei einer MS kann man Hinweise fUr eine EntzUndung im Nervenwasser
finden, z.B. EntzUndungszellen im Nervenwasser (im Befund oder Arztbrief ist dann von einer ,er-
hohten Zellzahl* die Rede), manchmal werden auch bestimmte Antikdrper gefunden (dies wird als
.MRZ-Reaktion™ bezeichnet, s. Glossar).

Da diese in den Diagnosekriterien eine Rolle spielen, sollten Sie sich vor allem den Begriff ,isolierte
oligoklonale Banden™" (kurz: OKB) merken. Diese OKB sind Eiwei3e, entstehen durch einen autoim-
munen EntzOndungsprozess im zentralen Nervensystem und sind bei einem GrofBteil aller Menschen
mit MS nachweisbar.” Sie kommen zwar auch bei einigen anderen Erkrankungen vor, sind aber be-
sonders haufig bei MS. Knapp zusammengefasst sind OKB Hinweis auf eine Produktion von Antikér-
pern (AbwehreiweiBen) isoliert im Nervenwasser und nicht im Blut. Ihr Vorhandensein zeigt, dass
ein chronischer Autoimmunprozess im zentralen Nervensystem stattfindet, weshalb sie auch als

Nachweis einer zeitlichen Dissemination bei der MS-Diagnose gelten.

4. Blutuntersuchung: Ausschluss von Infektionskrankheiten und anderen Autoimmunerkran-
kungen

Im Blut wird getestet, ob eine Infektion mit Borrelien oder Syphilis vorliegt, da diese Erkrankungen
ganz dhnliche Beschwerden machen kénnen wie eine MS. Wenn der Bluttest auffallig ist, wird zu-
satzlich das Nervenwasser auf diese Erreger untersucht. (Oft erfolgt beides aus organisatorischen
Grunden direkt im Rahmen der Nervenwasseruntersuchung aus Blut und Nervenwasser.) Daneben
kann ihr ihre Arztin oder ihr Arzt bei entsprechenden Hinweisen aus der Krankheitsgeschichte, neu-
rologischen Untersuchung oder MRT weitere Blutuntersuchungen veranlassen, um eine mdgliche
andere Autoimmunerkrankung, z.B. Lupus oder Neuromyelitis optica, auszuschlieBen.

5. Nervenvermessung: Verlangsamung durch Schaden der Nervenscheiden

Wie eingangs beschrieben, kommt es bei MS zu einer Schadigung der Nervenscheiden in Gehirn
und Rickenmark, genannt Demyelinisierung. Dies hat zur Folge, dass die Nerven ihre Signale lang-
samer weiterleiten als bei gesunden Menschen. Man kann diese Verlangsamung mit technischen
Methoden nachweisen, den evozierten Potentialen (s. Glossar). Beim Sehnerv werden die ,visuell
evozierten Potentiale™ (VEPs) bestimmt. FUr die zentralen Nervenbahnen die Empfindungen Uber-
tragen werden an Armen und Beinen die ,sensibel evozierten Potentiale® (SEPs) und fur Bewegung
die ,motorisch evozierten Potentiale™ (MEPs) gemessen. Die Messung der evozierten Potentiale ge-
hort allerdings nicht zu den Standarduntersuchungen.

” Deisenhammer F, Zetterberg H, Fitzner B, Zettl UK. The Cerebrospinal Fluid in Multiple Sclerosis. Front Immu-
nol. 2019 Apr 12;10:726.

Folgende Untersuchungen sollen neben einer sorgfaltigen Anamnese (Krankengeschichte) und neu-
rologischen Untersuchung bei MS-Verdacht durchgefuhrt werden:

® MRT des Gehirns mit Kontrastmittel4

® MRT des Ruckenmarks mit Kontrastmittel4

® Nervenwasseruntersuchung (insbesondere auf oligoklonale Banden (OKB))®

® Bluttest auf Borrelien und Syphilis (wenn diese auffallig sind auch im Nervenwasser). (A1)

In besonderen Fallen kdnnen weitere Untersuchungen sinnvoll sein - dies entscheidet die Arztin
oder der Arzt jeweils im Einzelfall:

AuBerdem kann es sinnvoll sein, das Nervenwasser auf eine Bildung von Antikérpern gegen Ma-
sern-, Roételn- und Varizella- Zoster-Viren (MRZ-Reaktion) zu untersuchen.

Die Durchfuhrung von Nervenvermessungen wie visuell evozierte Potenziale (VEPs), somatosensi-
bel evozierte Potenziale (SEPs), motorisch evozierte Potenziale (MEPs) (s. Glossar) kénnen fUr die
Differenzialdiagnostik sinnvoll sein. (A2)

Wenn es keine MS-untypischen Befunde gibt, sind weitere Blutuntersuchungen nicht notwendig.

Wie wird die Diagnose einer MS gestelit?

Damit die Diagnose einer MS einheitlich und sicher ist, haben Expert*innen sogenannte Diagnose-
kriterien erstellt. Sie wurden in den vergangenen Jahrzehnten mehrfach Uberarbeitet. Die aktuell
geltenden Diagnosekriterien stammen aus dem Jahr 2017 und heiBen, benannt nach einem ihrer
Verfasser, McDonald-Kriterien.

Hinweis: FOr die MS-Diagnose spielen die raumliche und zeitliche Dissemination eine wichti-
ge Rolle, die durch neurologische Beschwerden, MS-Lasionen im MRT und die oligoklonalen
Banden (OKB) im Nervenwasser nachgewiesen werden - Sie kénnen dies auf Seite 19 noch

einmal nachlesen!

® Es gibt ganz genaue Empfehlungen dafur, welche MRT-Sequenzen durchgefuhrt und welche Werte im Ner-
venwasser bestimmt werden sollen. Sie kénnen diese bei Bedarf in der Originalleitlinie zur MS nachlesen.
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Diagnosekriterien fur die schubférmig remittierende MS

FOr die Diagnose einer schubférmigen MS werden die folgenden Kriterien berUcksichtigt:

® Schub/Schube

e Auffallige/r Befund/e in der &rztlichen Untersuchung®

® MRT: rdumliche Dissemination

® MRT: zeitliche Dissemination

® OKB (s. Glossar) im Nervenwasser (gilt ebenfalls als Kennzeichen der zeitlichen Dissemination)
® Ausschluss anderer Diagnosen

FUr eine MS-Diagnose mussen aber nicht alle dieser Kriterien vorliegen, stattdessen sind verschie-
dene Kombinationen mdéglich. Wir gehen die haufigsten funf Szenarien hier durch.

Wichtig: MS-Diagnose - der Normalfall

Normalerweise wird eine MS diagnostiziert, wenn ein Mensch MS-typische neurologische Be-
schwerden und klinische Befunde sowie einen MS-typischen MRT-Befund hat und andere Er-
krankungen ausgeschlossen wurden. Veranderungen im Nervenwasser kdnnen die Diagnose
ebenfalls unterstUtzen; die Nervenvermessungen gehéren nicht zu den Diagnosekriterien,
kénnen aber Hinweise liefern oder zur Abgrenzung anderer Erkrankungen (Differenzialdia-
gnose) dienen.

Stellen Sie sich folgende Situation vor: Eine 32-jdhrige Frau stellt sich bei einem Neurologen vor,
weil sie seit zwei Tagen auf dem rechten Auge nicht mehr richtig sehen kann. Sie hat keine Vorer-
krankungen und bisher nie neurologische Beschwerden gehabt. Der Neurologe findet in der Unter-
suchung eine Sehverschlechterung (= auffalliger Untersuchungsbefund; in den Diagnosekriterien
,objektive Lasion" genannt) und stellt die Verdachtsdiagnose Sehnerventzondung'® (= Schub). Er
veranlasst die empfohlenen Untersuchungen bei MS-Verdacht (s.o.).

° In den Diagnosekriterien wird dies als ,objektive Lasion" bezeichnet - nicht zu verwechseln mit der MS-Lé&sion
im MRT; der Begriff wird in diesem Zusammenhang leider doppelt verwendet.

' Wir haben hier das Beispiel Sehnerventziondung gewshlt, die Patientin kénnte aber genauso gut z.B. Kribbel-
missempfindungen der rechten Kérperhadlfte, eine Lahmung der Hand oder eine plétzliche Harninkontinenz
haben.
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Szenario 1: Im MRT sind MS-typische Lasionen im Gehirn und Ruckenmark" zu sehen (= rdumliche

Dissemination), zwei dieser Lasionen nehmen Kontrastmittel auf, eine nicht (= zeitliche Dissemina-

tion). Im Nervenwasser sind OKB nachweisbar. Es gibt keinen Hinweis auf das Vorliegen einer ande-
ren Erkrankung. Der Neurologe stellt die Diagnose einer MS.

Auffallige
vttafiiger MRT: rdumliche MRT: zeitliche OKB im Nerven-
Schub Untersuchungs- . . . -
befund Dissemination Dissemination wasser

MS-Diagnosekriterien erfollt? Ja

Szenario 2: Im MRT sind MS-typische Lasionen im Gehirn und RUckenmark zu sehen (= rdumliche

Dissemination), zwei dieser Lasionen nehmen Kontrastmittel auf, eine nicht (= zeitliche Dissemina-
tion). Im Nervenwasser sind keine OKB. Es gibt keinen Hinweis auf das Vorliegen einer anderen Er-
krankung. Der Neurologe stellt die Diagnose einer MS.

Auffalliger
Y '9 MRT: rdumliche MRT: zeitliche OKB im Nerven-
Schub Untersuchungs- . . . -
befund Dissemination Dissemination wasser

MS-Diagnosekriterien erfollt? Ja

"In den hier beschriebenen Szenarien sind die MS-L&sionen stets im Hirnstamm und Ruckenmark - sie kénn-
ten aber auch an anderen MS-typischen Orten im Gehirn und/oder Ruckenmark sein, s. auch Kasten ,Wichtig:
.Rdumliche" und ,zeitliche Dissemination® - Trennung in Raum und Zeit" auf S. 21.
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Szenario 3: Im MRT sind MS-typische Lasionen im Gehirn und Ruckenmark zu sehen (= réumliche
Dissemination), keine der Lasionen nimmt Kontrastmittel auf (Kriterien der zeitlichen Dissemination
sind nicht erfullt!). Im Nervenwasser sind keine OKB. Es gibt keinen Hinweis auf das Vorliegen einer
anderen Erkrankung. Es wird der Verdacht auf eine MS geduBert.

In der Kontroll-MRT sechs Monate spater sind zwei neue Lasionen sichtbar (= zeitliche Disseminati-
on). Nun stellt der Neurologe die Diagnose einer MS.

Auffalliger . . - .
9 MRT: rdumliche MRT: zeitliche OKB im Nerven-
Schub Untersuchungs- . L. . s
Dissemination Dissemination wasser
befund

MS-Diagnosekriterien erfollt? Ja

Szenario 4: Im MRT sind MS-typische Lasionen im Gehirn und RUckenmark zu sehen (= rdumliche
Dissemination), keine der Lasionen nimmt Kontrastmittel auf (Kriterien der zeitlichen Dissemination
sind nicht erfollt!). Im Nervenwasser sind aber OKB nachweisbar. Es gibt keinen Hinweis auf das
Vorliegen einer anderen Erkrankung. Der Neurologe stellt die Diagnose einer MS.

Auffalliger . . - .
9 MRT: rdumliche MRT: zeitliche OKB im Nerven-
Schub Untersuchungs- . L. . s
Dissemination Dissemination wasser
befund

MS-Diagnosekriterien erfollt? Ja

Szenario 5: Im MRT sind MS-typische Lasionen im Gehirn und Ruckenmark zu sehen (= rdumliche
Dissemination), keine der Lasionen nimmt Kontrastmittel auf (Kriterien der zeitlichen Dissemination
sind nicht erfollt!). Im Nervenwasser sind keine OKB. Es gibt keinen Hinweis auf das Vorliegen einer
anderen Erkrankung. Es wird der Verdacht auf eine MS geduBert.

Ein Jahr spater tritt ein eindeutiger zweiter Schub mit Lahmung des linken Beins auf, die der Neuro-
loge in der Untersuchung auch feststellen kann ( = 2. Schub; 2. auffalliger Untersuchungsbefund).
Nun stellt der Neurologe die Diagnose einer MS.

Auffslliger MRT: rdumliche MRT: zeitliche OKB im Nerven-
Schub Untersuchungs- . L . -
befund Dissemination Dissemination wasser

MS-Diagnosekriterien erfollt? Ja

Wichtig: Eine MS-Diagnose kann schon beim ersten Schubereignis gestelit
werden

Wie in den Szenarien 1, 2 und 4 beschrieben, kann es sein, dass eine MS-Diagnose schon
nach dem allerersten Schub (s. Glossar) gestellt wird. Ndmlich dann, wenn im ersten MRT die
Kriterien der rdumlichen Dissemination erfullt sind und zusatzlich eine zeitliche Dynamik
nachgewiesen wird - und zwar entweder durch eine zeitliche Dissemination im MRT oder das
Vorhandensein von OKB im Nervenwasser.

Wahrscheinlich finden Sie sich oder Ihre*n Angehdérige*n in einem der haufigsten Szenarien wieder.
Falls nicht, finden Sie im Glossar unter ,Diagnosekriterien der schubférmigen MS* eine Tabelle, in
der Sie alle moglichen Konstellationen ablesen kénnen.

Diagnosekriterien der sekundar progredienten MS

FOr die sekundar progrediente MS gibt es leider nicht ganz so klare Diagnosekriterien. Eine gangige
Definition ist folgende: Eine sekundar progrediente MS liegt dann vor, wenn bei einem Menschen
mit gesicherter schubférmiger MS Uber sechs bis zw6lf Monate eine langsame, klinisch objektivier-
bare Verschlechterung unabhangig von Schiben auftritt.

Diagnosekriterien der primar progredienten MS

Eine primar progrediente MS wird nach Ansicht der Expert*innengruppe diagnostiziert, wenn ein
Mensch Uber mindestens ein Jahr langsam zunehmende MS-typische und klinisch objektivierbare



neurologische Beschwerden hat und mindestens zwei der folgenden Kriterien erfUllt sind:

® mindestens eine L&sion in einer MS-typischen Hirnregion (periventrikular, kortikal/juxtakortikal,
infratentoriell; fUr eine Erlduterung der typischen Regionen s. Abb. 2 auf Seite 20)

|\\

® mindestens zwei Lasionen im Ruckenmark (d.h. ,spinal® = im RUckenmark gelegen)

@ Nachweis oligoklonaler Banden (OKB) im Nervenwasser.

Was unterscheidet einen MS-Verdacht von der Diagnose MS?

Es gibt immer wieder Menschen, bei denen einige, aber nicht alle Kriterien fUr eine MS-Diagnose
erfUllt sind. Dann wird der Verdacht auf eine MS geaduBert. Diese Verdachtsfalle lassen sich meistens
die folgenden zwei Kategorien einteilen: Klinisch isoliertes Syndrom oder Radiologisch isoliertes
Syndrom.

Klinisch isoliertes Syndrom

Wenn ein Mensch MS-typische Beschwerden, also einen Schub, hat und MS-typische Lasionen im
MRT (rdumliche Dissemination), sonst aber keine weiteren Kriterien fUr eine MS-Diagnose erfullt
sind, nennt man dies Klinisch isoliertes Syndrom (KIS) (klinisch = durch arztliche Untersuchung fest-
stellbar, isoliert = einzeln, Syndrom = Krankheitsbild). Ein KIS kann der Beginn einer MS sein - muss
es aber nicht.

Auffallige
uriatiger MRT: rsumliche |  MRT: zeitliche ~ OKB im Nerven-
Schub Untersuchungs- . C . L
befund Dissemination Dissemination wasser

MS-Diagnosekriterien erfollt?

Radiologisch isoliertes Syndrom

Es gibt auch Menschen, die eine MRT machen lassen, ohne MS-verdéchtige neurologische Be-
schwerden zu haben (z.B. um Kopfschmerzen abzukldren) und bei denen dann durch Zufall MS-ty-

pische Lasionen" gefunden werden. Das nennt man dann Radiologisch isoliertes Syndrom (radiolo-
gisch = im MRT sichtbar, isoliert = einzeln, Syndrom = Krankheitsbild). Auch ein RIS kann, muss
aber nicht der Vorbote einer MS sein: In einer Studie mit knapp 500 RIS-Patient*innen entwickelte
im Laufe von 10 Jahren etwa die Halfte eine MS. Das Risiko eine MS zu entwickeln war héher

® bei jungen Menschen (unter 37 Jahre)

@ wenn im Nervenwasser oligoklonale Banden gefunden wurden und

® wenn die Lasionen an bestimmten Stellen waren (Kleinhirn, Hirnstamm, RUckenmark).

Bei Menschen mit RIS, die alle Risikofaktoren gleichzeitig hatten, war das Risiko deutlich héher: 87
von 100 entwickelten innerhalb von 10 Jahren eine MS. Lag keiner oder nur einer der Risikofaktoren

vor, entwickelte nur etwa ein Viertel in diesem Zeitraum eine MS. Da es nur wenige vergleichbare

Studien gibt, sind diese Werte aber nur als Schdtzungen zu verstehen.

Auffalliger
9 MS-typische Lasionen OKB im Nerven-
Schub Untersuchungs- .
in der MRT wasser
befund

MS-Diagnosekriterien erfollt?

Welche Erkrankungen kénnen so dhnlich wie MS aussehen?

Es gibt einige Erkrankungen, die ganz ahnliche Beschwerden oder MRT-Veranderungen machen
kdnnen wie eine MS. Daher sollen bei bestimmten Konstellationen (z.B. erste neurologische Be-
schwerden mit Uber 55 Jahren oder vorbekannte Autoimmunerkrankungen), Beschwerden (z.B. Fie-
ber oder Krampfanfall) oder Untersuchungsergebnissen (z.B. keine OKB im Nervenwasser oder un-
gewohnliche geformte Lasionen im MRT) erganzende Untersuchungen durchgefthrt werden. N&he-
re Informationen hierzu finden Sie in Empfehlung A3 der Leitlinie.

" Diese Lasionen mussen bestimmte Kriterien erfullen, die Barkhof-Kriterien, die aber vor allem Radiolog*in-
nen verstehen mussen. Sie kdnnen diese bei Bedarf in der S2K-Leitlinie zur MS nachlesen.



4. Schubtherapie

Wie wird ein MS-Schub festgestellt?

Zu Beginn der Erkrankung haben Menschen mit MS durchschnittlich alle zwei bis drei Jahre einen
Schub (s. Glossar), im Verlauf nimmt die Schubrate immer weiter ab."” Meistens 1auft ein Schub so
ab: Irgendwann bemerkt der oder die Betroffene, dass etwas nicht stimmt, z.B. dass sich ein Arm
taub anfUhlt oder das Sehen auf einem Auge schlechter ist. Innerhalb weniger Stunden nehmen die
Beschwerden stetig zu, bleiben irgendwann fur Tage oder Wochen auf einem Niveau stehen und
bilden sich dann langsam ganz oder teilweise zurick. Manche Schube machen nur leichte Be-
schwerden, z.B. ein kaum spUrbares Kribbeln, andere sehr schwere, z.B. vollstdndige L&hmung bei-
der Beine.

Wie wird ein Schub behandelt?
Zur Schubtherapie stehen zwei Methoden zur Verfigung:
1. Kortison (als Infusion Uber die Vene, alternativ auch als Tablette oder Trinklésung)

2. In schweren Fallen: Blutwasche (,Plasmapherese" oder ,Immunadsorption®) (insbesondere,
wenn Kortison im aktuellen Schub nicht hilft oder froher schon einmal nicht geholfen hat)

" Tremlett H, Zhao Y, Joseph J, Devonshire V; UBCMS Clinic Neurologists. Relapses in multiple sclerosis are
age- and time-dependent. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2008 Dec;79(12):1368-74.
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Wichtig: Was ist ein Schub?

Ein Schub ist definiert als das Auftreten neurologischer Beschwerden (z.B. GefUhlsstérungen,
Lahmungen, Sehstérungen oder Probleme beim Wasserlassen), die mindestens 24 Stunden
lang anhalten. Haufig bilden sich diese Beschwerden nach einigen Wochen ganz oder teilwei-
se zurUck. Infektionen oder eine Erhéhung der Kérpertemperatur (z.B. Fieber) kénnen bei
Menschen mit MS zu einer voriubergehenden Verschlechterung neurologischer Beschwerden
fuhren - dann kann es sich auch um einen ,Pseudo-Schub® handeln, insbesondere wenn die
Beschwerden mit Abklingen der Infektionszeichen wieder zurUckgehen. Zuséatzlich mUssen
zwischen zwei Schuben mindestens 30 Tage liegen, sonst gelten die Beschwerden als Teil
ein- und desselben Schubs. Es gibt aber auch Schube, die in rascher Abfolge aufeinander fol-
gen (sog. ,Schub-Cluster®), hier lassen sich die einzelnen Schibe nicht immer voneinander
trennen.

Welchen Nutzen hat eine KortisonstoBtherapie?

Es gibt nur wenige methodisch gute Studien, in denen verschiedene Kortisonformen und -dosierun-
gen verglichen und deren Wirkung auf Schibe untersucht wurden. Im Alltag hat sich der Wirkstoff
Methylprednisolon in hochdosierter Form durchgesetzt; dies wird als ,KortisonstoBtherapie" be-
zeichnet.

In den vorhandenen Studien konnte gezeigt werden, dass eine KortisonstoBtherapie, wenn sie in-
nerhalb von funf Wochen nach Beschwerdebeginn gegeben wird, bei 25 von 100 Patient*innen,
d.h. einem Viertel, zu einer schnelleren Ruckbildung des Schubs fUhrt als wenn keine KortisonstoR-
therapie durchgefuhrt wird. Gerade zu Beginn der Erkrankung bilden sich Schiube aber haufig auch
ohne Medikamente vollstandig oder teilweise zurick, was als ,spontane Remission® (spontan = von
selbst, Remission = (vorUbergehendes) Nachlassen von Krankheitsbeschwerden) bezeichnet wird.

Es gibt bisher keine Belege dafur, dass eine Schubtherapie einen Einfluss auf das Auftreten weiterer
Schibe oder den Langzeitverlauf einer MS hat.

Die Vorteile einer KortisonstoBtherapie (schnellere RUckbildung) sollten gegen die Risiken (z.B. Ne-
benwirkungen) abgewogen werden. Wenn jemand z.B. nur ein leichtes Kribbeln in der Hand be-
merkt, das ihn im Alltag nicht einschrankt, kann sie oder er sich gegen eine Kortisonsto3therapie
entscheiden.
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Ob ein Schub mit Kortison behandelt werden soll, hangt von den folgenden Faktoren ab:
1. Schwere des Schubs

2. Vertraglichkeit und Wirksamkeit frOherer KortisonstoBtherapien

3. Vorerkrankungen

4. Umstande, die gegen eine KortisonstoBtherapie abgewogen werden mussen (z.B. Schwanger-
schaft). (A4)

Welche Risiken hat eine Schubtherapie?

Grundsatzlich wird eine KortisonstoBtherapie gut vertragen. Es gibt allerdings, wie bei jedem Medi-
kament, Nebenwirkungen. Zu den sehr haufigen Nebenwirkungen (d.h. Auftreten bei mehr als ei-
nem Fall pro 10 Behandelten) z&hlen Schlaflosigkeit, Magen-Darm-Beschwerden, Herzrasen, Stim-
mungsschwankungen, Hitzewallungen, Wassereinlagerungen, Muskel- und Gelenkbeschwerden so-
wie ein Flush (Gesichtsrétung).™

Zudem gibt es einige Umstdnde, bei denen eine KortisonstoBtherapie nicht angewendet werden
darf. Z.B., wenn jemand bei einer vorherigen Kortisongabe allergisch reagiert hat, wenn vor Kurz-
em ein Blutgerinnsel in den Beinen (Beinvenenthrombose) oder in der Lunge (Lungenembolie) auf-
getreten ist oder wenn zum Zeitpunkt der Gabe eine schwere Infektion, z.B. eine Lungenentzin-
dung vorliegt.

Es gibt Umstande, bei denen eine KortisonstoRtherapie moglichst nicht angewendet werden soll.
Im Falle eines schweren Schubes muss der Nutzen der KortisonstoBtherapie dann gegen diese Um-
stande abgewogen oder bestimmte MaBnahmen ergriffen werden. Z.B. bei Vorerkrankungen (z.B.
Diabetes, Magengeschwure, psychiatrische Erkrankungen), leichten Infektionen (z.B. Herpes) oder
einer Schwangerschaft (mehr dazu im Kapitel ,MS und Schwangerschaft").

Ob eine Schubtherapie sinnvoll ist, hdngt maBgeblich von der bzw. dem Betroffenen ab. Entschei-
dend ist das Ausmaf der Beeintrachtigung im Alltag und die Vorerfahrungen. Wenn Sie oder Ange-
hoérige eine Schubtherapie erwdgen, sollten Sie eine Neurologin oder einen Neurologen aufzusu-
chen.

" Filippini G, Brusaferri F, Sibley WA, Citterio A, Ciucci G, Midgard R, Candelise L. Corticosteroids or ACTH for
acute exacerbations in multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(4):CD001331.

Wie wird eine KortisonstoBtherapie durchgefihrt?

Bevor eine Kortisonsto3therapie begonnen wird, sollen folgende Untersuchungen durchgefuhrt

werden:

Neurologische Untersuchung

Ausschluss eines Infekts

® Bestimmung des Blutzuckerspiegels und der Blutsalze (,Elektrolyte™)

bei Frauen im gebarfahigen Alter und unklarem Status: Schwangerschaftstest

® Wenn es Unsicherheiten gibt, ob wirklich ein Schub vorliegt: MRT. (A8)"

AuBerdem sollen Patient*innen Uber mogliche Nebenwirkungen aufgeklart werden. (A9)

Wahrend der KortisonstoBtherapie sollten Blutdruck, Blutzucker und Blutsalze regelmaBig kontrol-
liert werden. (A9)

Eine Schubtherapie sollte moglichst schnell nach Auftreten der ersten Beschwerden begonnen wer-
den. (A5)

Ob sie ambulant (z.B. in einer Arztpraxis oder Tagesklinik) oder stationar (d.h. im Krankenhaus)
durchgefuhrt wird, sollte sich danach richten, wie schwer der Schub ist, welche Vorerkrankungen
vorliegen und wie frUhere Kortisongaben vertragen wurden. Um Schlafstérungen zu reduzieren,

sollte sie stets am Morgen gegeben werden. (A9)

Eine KortisonstoBtherapie sollte mit dem Wirkstoff Methylprednisolon in einer Dosierung von 500
bis 1000mg pro Tag fur drei bis fUnf Tage erfolgen. (A5)

Zur Behandlung von MS-Schiben ist Methylprednisolon als Infusion Uber die Vene zugelassen - es
ist aber auch als Tablette erhaltlich. Es gibt verschiedene Studien, die die Wirkung von Methylpred-
nisolon als Infusion mit der von Methylprednisolon als Tablette auf MS-Schibe verglichen haben.
Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit waren dabei vergleichbar. In Situationen, in denen jemand
eine Infusion nicht erhalten kann, kann eine KortisonstoBtherapie auch mittels Tabletten durchge-
fuhrt werden.

'® Zur Erinnerung: Am Ende jeder Empfehlung finden Sie einen Buchstaben und eine Zahl (z.B. A8), die auf die
Empfehlung der Originalleitlinie verweist.



Normalerweise wird eine KortisonstoBtherapie mittels Infusion Uber die Vene gegeben. Eine Gabe
als Tablette ist aber auch maoglich. (A6, A7)

Es gibt kleinere Studien, die untersucht haben, ob bei einem Schub noch héhere Dosierungen oder
ein Kortison-Ausschleichschema nach der KortisonstoBtherapie (d.h. die anschlieBende Gabe von
Kortisontabletten, bei denen die Dosis Uber Tage oder Wochen langsam verringert wird) wirksamer
bzw. sinnvoll sind. Bisher gibt es weder dafUr noch dagegen ausreichend Belege.

Was, wenn die KortisonstoBtherapie nicht anschldgt?

Einige Zeit nach der KortisonstoBBtherapie stellt sich die Patientin oder der Patient wieder bei der
Arztin oder dem Arzt vor.

Eskalationstherapie mit Ultra-Hochdosis-Kortison

Wenn nach der ersten KortisonstoRRtherapie keine ausreichende Besserung eingetreten ist und wei-
terhin so starke neurologische Beschwerden bestehen, dass sie die Patientin oder den Patienten im
Alltag beeintrachtigen, soll eine Steigerung (,Eskalation™) der Schubtherapie erfolgen. (A10)

Als Eskalationstherapie kann eine erneute KortisonstoBtherapie mit 2000mg pro Tag Uber drei bis
fonf Tage durchgefUhrt werden. Allerdings gibt es fUr dieses Vorgehen keine sicheren Wirksam-
keitsbeweise aus Studien. (A11)

Blutwdasche

Je nachdem, wie schwer der Schub ist, kann anstelle oder anschlieBend an eine zweite Kortison-
stoBtherapie eine sogenannte Blutwdasche erfolge. Die dabei eingesetzten Verfahren heiBen ,Plas-
mapherese" bzw. ,Immunadsorption®. Bei beiden wird Blut Uber eine Hals- oder Armvene entnom-
men und mit Hilfe einer Maschine von EiweiBen ,gewaschen’, die bei der autoimmunen Entzindung
der MS eine Rolle zu spielen scheinen. Der Hauptunterschied zwischen einer Plasmapherese und ei-
ner Immunadsorption ist, dass bei einer Plasmapherese verschiedene Eiweie aus dem Blut ent-
fernt und diese durch Spendereiweil3 ersetzt werden mUssen. Bei der Immunadsorption wird gezielt
Immunglobulin G, eine bestimmte Gruppe von EiweiB3en, herausgefiltert, sodass kein Eiweil3ersatz
notwendig ist. Eine Blutwasche wird im Krankenhaus und in der Regel Uber mindestens funf Be-
handlungen durchgefuhrt, wobei die einzelnen Behandlungen nicht immer an direkt aufeinander
folgenden Tagen stattfinden kénnen.

Die Studien, die zur Blutwasche bei MS existieren, sind oft nur klein, betrachten die Falle in der
RUckschau und sind daher nur wenig aussagekraftig. Schatzungen auf Basis dieser Studien besa-
gen, dass bis zu 70 Prozent der Menschen mit MS-Schub, deren Beschwerden durch eine Kortison-
stoBtherapie nicht zurtckgehen, nach einer Blutwasche doch noch eine Besserung erleben.

Es gibt Hinweise dafur, dass eine Blutwasche als Eskalationstherapie besser funktioniert als eine
zweite KortisonstoBtherapie. Rein theoretisch erscheint es sinnvoll, eine Blutwasche moglichst fruh
nach Beginn eines Schubs durchzufUhren. Allerdings gibt es fUr beide Aussagen keine ausreichen-
den Beweise in Studien. Auch, ob eines der beiden Verfahren (Plasmapherese oder Immunadsorpti-
on) effektiver ist als das andere, ist bisher nicht abschlieBend geklart.

Eine Blutwasche sollte durchgefuhrt werden, wenn

@ nach KortisonstoBtherapie keine ausreichende Besserung eingetreten ist und weiterhin so starke
neurologische Beschwerden bestehen, dass sie die Patientin oder den Patienten im Alltag beein-
trdchtigen oder

@ wenn ein besonders schwerer Schub vorliegt, der sich wahrend der KortisonstoBtherapie weiter
verschlechtert.

Dabei soll die jeweilige Situation der Patientin oder des Patienten, aber auch die Verfugbarkeit des
Verfahrens bedacht werden. Eine Blutwdsche kann bei schweren Schiben auch friher als oben be-
schrieben erfolgen, z.B. wenn ein Hochdosis-KortisonstoR in der Vorgeschichte nicht gut vertragen
wurde oder eine Patientin oder eine Patient bei einer vorherigen Blutwasche schon einmal eine

gute Besserung erlebt hat.

Die Blutwasche sollte in den ersten sechs bis acht Wochen nach Schubbeginn erfolgen und soll in
spezialisierten MS-Zentren durchgefUhrt werden. Patient*innen muissen vorher schriftlich aufgeklart
werden. (A12, A13)

Eine Blutwasche kann mit Nebenwirkungen, z.B. Blutdruckschwankungen oder allergischen Reakti-
onen auf Stoffe oder Medikamente, die wdhrend der Behandlung eingesetzt werden, verbunden
sein. Sollte eine Blutwasche bei Ihnen oder lhren Angehérigen notwendig sein, werden diese im
vorangehenden Aufklarungsgesprach erlautert.
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5. Immuntherapien

Nach aktuellem Kenntnisstand wird MS durch ein fehlgesteuertes Immunsystem verursacht. Mittler-
weile gibt es gut zwanzig verschiedene Tabletten, Spritzen oder Infusionen fur MS - sie alle beein-
flussen auf die eine oder andere Art das Immunsystem und werden daher ,Immuntherapien® ge-
nannt. Sie wirken dabei entweder verdndernd (,immunmodulierend) oder dédmpfend (,immunsup-
pressiv") auf das Immunsystem. Immuntherapien kénnen die MS nicht heilen, aber ihren Verlauf
verbessern, es wird daher auch manchmal der Begriff ,verlaufsmodifizierende" bzw. ,verlaufsver-
andernde Therapien® verwendet.

Es gibt einige grundsatzliche Uberlegungen, die sich von den Erkenntnissen aus groBen Therapie-
studien ableiten lassen:

1. Die Effekte der Immuntherapien auf die entzUndlichen Vorgange sind gréf3er, je friher sie einge-
setzt werden. Ilhre Wirkung auf die Schubrate, durch Schibe verursachte Behinderung und neue
MS-Lasionen im MRT ist bei schubférmiger MS am groéBten — und bei primar und nicht aktiver
sekundar progredienter MS gering.

2. Die Wirksamkeit von Immuntherapien nimmt mit zunehmendem Alter ab, das Risiko fur Neben-
wirkungen (insbesondere Infektionen und Krebserkrankungen) nimmt hingegen zu.

3. Die Zulassungsstudien der Immuntherapien sind in der Regel auf zwei oder drei Jahre begrenzt -
Aussagen zur Wirksamkeit Uber diesen Zeitraum hinaus basieren auf Studien, deren Ergebnisse
deutlich weniger sicher sind. Diese Studien liefern allerdings Hinweise dafur, dass Immuntherapi-
en auch nach mehr als zwei oder drei Jahren effektiv sind.

Hinzu kommt, dass sich die Diagnosekriterien der MS in den letzten Jahren mehrfach gedndert ha-

ben - 3ltere wissenschaftliche Studien sind daher nur begrenzt mit neueren vergleichbar. Insgesamt
ist der Langzeitverlauf einer MS im Vergleich zu froher immer besser.
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Wann wird eine Immuntherapie angeboten?

Sofort behandeln oder Abwarten - eine Grundsatzfrage

Grundsatzlich wird empfohlen, bei allen Menschen mit MS eine Immuntherapie zu beginnen.
Zu der Frage, wann der beste Zeitpunkt dafur ist, gibt es unterschiedliche Meinungen: Es
gibt Arzt*innen, die sich sehr fur eine sofortige Immuntherapie in jedem Fall aussprechen,
andere sind eher zurtckhaltend. Das liegt daran, dass es Studien gibt, die Hinweise dafur lie-
fern, dass es Patient*innen langfristig besser geht, wenn sie direkt nach der Diagnose eine
Immuntherapie erhalten. Andere Studien wiederum zeigen, dass es Menschen gibt, deren MS
auch ohne Medikamente einen milden Verlauf hat. Die Argumentation ist hier, dass sich die
Aktivitat der Erkrankung nach ein bis zwei Jahren Beobachtung des Erkrankungsverlaufs und
neuer MS-Lasionen im MRT besser abschatzen 13sst.

Grundsatzlich ist, auch im Vergleich zu anderen Therapien in der Medizin, der Nutzen der Immun-
therapie bei MS sehr gut belegt. Allerdings profitieren im besonderen Maf3e junge Menschen mit ei-
ner entzundlich-aktiven MS, wahrend z.B. bei dlteren Menschen Uber 55 Jahren und ohne entzundli-
che Aktivitat (SchUbe/MRT-Aktivitat) der Nutzen weniger gut untersucht ist. Einige der Medikamen-
te kdnnen - zum Teil auch schwere - Nebenwirkungen verursachen. Bei der Entscheidung fUr oder
gegen eine Immuntherapie sollte daher ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach mit Diskussion von
Nutzen und Risiken des Medikaments sowie der persdnlichen Situation (Aktivitat der Erkrankung,
Alter, Begleiterkrankungen, Kinderplanung) und den persénlichen Neigungen (z.B. hohes Sicher-
heitsbedurfnis, Angst vor Nebenwirkungen, ...) der Patientin oder des Patienten erfolgen. Nur so
kdnnen Sie oder lhre Angehérigen eine informierte Entscheidung treffen!

Bei Menschen mit Klinisch isoliertem Syndrom (KIS) (s. Seite 28) oder MS soll eine Immuntherapie
begonnen werden.

Ein Abwarten ohne Immuntherapie kann unter engmaschiger Uberwachung des Verlaufs nach Dis-
kussion mit der Betroffenen oder dem Betroffenen erwogen werden, wenn eher von einem milden
Verlauf ausgegangen werden kann. Hierbei sollten die Schwere des ersten Schubes, dessen Ruck-
bildung, die Anzahl der Schiube im Verlauf, Anzahl der Lasionen im ersten MRT sowie neue Lasionen
im Verlauf und die Ergebnisse aus der Nervenwasseruntersuchung in die Entscheidung einbezogen
werden. (A16)
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FUr einen ungUnstigen Verlauf und damit fur eine frohe Immuntherapiebeginn sprechen dabei:

® Junges Lebensalter

Schub mit mehreren Beschwerden gleichzeitig (z.B. Lahmung und GefUhlsstérung)

Schlechte Ruckbildung des ersten Schubs

Viele Lasionen im ersten MRT

® Lasionen im Hirnstamm, Kleinhirn oder RUckenmark im ersten MRT

Bestimmte Befunde im Nervenwasser (,quantitative intrathekale Immunglobulinsynthese™)
Welches Ziel verfolgt die Immuntherapie der MS?
Die Entscheidung fUr oder gegen eine Immuntherapie kann nicht ,Uber einen Kamm® geschoren

werden, sie muss fUr jede Patientin und jeden Patienten einzeln getroffen werden. Im gemeinsa-
men Gesprach besprechen Arztin oder Arzt und Patient*in Nutzen und die Risiken der Immunthera-

pie.

Ziele einer Immuntherapie sollen folgende sein:

@ Verhinderung oder Abnahme der Haufigkeit von SchUben

@ Verhinderung oder Verlangsamung einer schleichenden Verschlechterung (Progression)

® Erhalt der Lebensqualitat.

Ein weiteres Ziel sollte die Abnahme der Haufigkeit neuer MS-Lasionen im MRT sein.

Vor Behandlungsbeginn sollen mit der Patientin oder dem Patienten realistische Ziele vereinbart
werden. Bei diesem Gesprach sollen neben der erwarteten Wirksamkeit auch die Vertraglichkeit, Si-

cherheit und schwerwiegende Nebenwirkungen besprochen werden. Die Vor- und Nachteile sollen
ausfuhrlich diskutiert werden. (A14, A15)

Ubersicht Ober aktuell zugelassenen Immuntherapien

Mittlerweile sind gut 20 Immuntherapien fur die schubférmige MS, davon einige auch fur die se-
kundar oder primar progrediente MS, zugelassen. Auf eine detaillierte Schilderung der Studiener-

gebnisse wird in dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten aus Griunden der Verstandlichkeit
verzichtet. Unten finden Sie deshalb nur eine kurze Vorstellung der einzelnen Préparate.'

Wichtig: Informationsmaterialien zu den verschiedenen Immuntherapien

Es gibt eine Vielzahl von Informationsmaoglichkeiten zu den Immuntherapien. Frei zugangli-
che, leicht verstandliche, neutrale und wissenschaftlich fundierte Informationen Uber Wirk-
samkeit, Nebenwirkungen und notwendige Untersuchungen vor Erstgabe finden Sie zum Bei-
spiel hier:

e Uber die Internetseite der Deutschen MS Gesellschaft (DMSG) oder des Krankheitsbezoge-
nen Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) kénnen Sie Patienten-Handbucher zu den
meisten Immuntherapien online als PDF anschauen.
https://www.dmsg.de/multiple-sklerose/ms-behandeln/patientenhandbuecher
oder

www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

® Das KKNMS hat das ,Qualitatshandbuch MS™ mit detaillierten Anwendungshinweisen zu
allen Immuntherapien fur Arztinnen und Arzte entwickelt. Auch dieses ist frei verfugbar.
www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

In der Originalleitlinie kdnnen Sie die Studienergebnisse ebenfalls nachlesen.

Wie kann man die Immuntherapien einteilen?

Die knapp 20 fur die schubférmige MS eingesetzten Immuntherapien werden in der neuen MS-Leit-
linie in drei Wirksamkeitskategorien eingeteilt. Diese Einteilung erfolgt anhand ihrer relativen Risiko-
reduktion (s. Glossar, hier finden Sie auch wichtige Hinweise zur so genannten ,absoluten Risikore-
duktion® und warum diese bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Immuntherapien wichtig ist) der
entzUndlichen Aktivitat, d.h. wie gut sie in den Zulassungsstudien das Auftreten von Schiben ver-
hindern konnten. Eine hohere Wirksamkeit kann, muss aber nicht mit bedrohlicheren Risiken und
Nebenwirkungen einhergehen.

'® Eine genauere Ubersicht finden Sie z.B. unter ,Immuntherapien der schubférmigen Multiple Sklerose 2021"
der Klinik und Poliklinik fur Neurologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (www.uke.de/kliniken-
institute/kliniken/neurologie/sprechstunden-tageskliniken/ms-schulungsprogramme.html).


https://www.uke.de/kliniken-institute/kliniken/neurologie/sprechstunden-tageskliniken/ms-schulungsprogramme.html
https://www.uke.de/kliniken-institute/kliniken/neurologie/sprechstunden-tageskliniken/ms-schulungsprogramme.html
https://www.dmsg.de/multiple-sklerose/ms-behandeln/patientenhandbuecher
https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
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Wichtig: Wirksamkeitskategorien dienen nur der Orientierung in der
Praxis

Es gibt nur wenige Studien, die verschiedene Immuntherapien direkt miteinander verglichen
haben. AuBerdem sind die Studien Uber einen Zeitraum von mehr als 30 Jahren - also unter
sehr unterschiedlichen Bedingungen - durchgefUhrt worden und allein deshalb schwer mit-

einander vergleichbar.

Die Wirksamkeitskategorien sind daher nicht wissenschaftlich bewiesen, sondern eine praktische
Einteilung fOr den Alltag.

Die Immuntherapien der schubféormigen MS sollen anhand ihrer relativen, nicht der absoluten, Risi-
koreduktion (s. Glossar) bezUglich der Schubrate, d.h. wie gut sie Schube verhindern kénnen, in drei
Kategorien eingeteilt werden (s. Abb. 3):

® Kategorie 1 (maBig wirksam): In der Medikamenten-Gruppe war die Schubrate um 30 bis 50
Prozent geringer als in der Kontrollgruppe, die ein Scheinmedikament erhielt. Zur Kategorie 1
zdhlen Beta-Interferone, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Teriflunomid.

® Kategorie 2 (stark wirksam): In der Medikamenten-Gruppe war die Schubrate um 50 bis 60 Pro-
zent geringer als in der Kontrollgruppe, die ein Scheinmedikament erhielt. Zur Kategorie 2 zah-
len Cladribin und S1P-Rezeptor-Modulatoren.

® Kategorie 3 (hochst wirksam): In der Medikamenten-Gruppe war die Schubrate um Uber 60 Pro-
zent geringer als in der Kontrollgruppe, die ein Scheinmedikament erhielt oder Uber 40 Prozent
geringer, wenn die Kontrollgruppe, eine bereits zugelassene Immuntherapie erhielt. Zur Katego-
rie 3 z8hlen Alemtuzumab, CD20-Antikérper, Natalizumab.

Zusatzlich gibt es Medikamente, die offiziell - meist vor vielen Jahren - fur die Behandlung einer
MS zugelassen wurden, aber aufgrund ihrer Nebenwirkungen oder aus heutiger Sicht unzureichen-
der wissenschaftlicher Studien, nur als Reservemedikament (d.h. in Ausnahmefallen) verwendet
werden sollen (in Abb. 3 rosa hinterlegt). (A17, A18, A19)

Im Folgenden finden Sie eine kurze Vorstellung der Praparate, die die Dauer der Zulassung, den
Wirkmechanismus und exemplarische oder wichtige Nebenwirkungen beinhaltet. Die Medikamente
werden in drei Wirksamkeitskategorien eingeteilt, die genauen Effekte auf Schibe, MS-Lasionen im
MRT und Progression werden an dieser Stelle aber nicht im Einzelnen aufgefthrt.

Patientenleitlinie Multiple Sklerose, Version 1.5

Wichtig: Einteilung der Medikamente - eine Ansichtssache

Die oben beschriebene Einteilung wird von Neurolog*innen lebhaft diskutiert. Einige bevorzu-
gen eine Einteilung nach Medikamenten fUr gering/maRig aktive und hoch aktive MS. Eine
Sorge dieser Kolleg*innen ist, dass Behandler*innen mit der aktuellen Einteilung immer mit
Kategorie 1 starten, auch wenn eine MS hochaktiv ist und eher ein Beginn mit Kategorie 3

sinnvoll ware.

Optional:Abwarten
Schubférmige MS TR _lnlIfClellInaclRiTe[<1y
Kontrolluntersuchung

v v

Kategorie 2 Kategorie 3
(stark wirksam) (hochst wirksam)

Kategorie 1

(maBig wirksam)

Azathioprin: Cladribin: E Alemtuzumab
z.B. Imurek® Mavenclad Lemtrada

Dlmethylfumarat Flngolnmod
Tecﬂdera Gllenya®

Natallzumab
Tysabr|

4\ Glatlrameracetat:
S Clift®sc
Clift 40®sc
Copaxone®sc
Copaxone 40®sc

Novantron® Ocrevus

Mltoxantron ‘ Ocrellzumab

Ponesnmod
Ponvory

Avonex®im ‘ )

Betaferon®sc @ Spritze
®

Extavia™sc 9 Tablette

Plegrldy sc

Reblf sc

Interferone Infusion

Ozanlmod E Ofatumumab
Zep05|a H Kesimpta®

Reservemedikament

9 Tenflunomld sc = subkutan

Aubag|o® im = intramuskular

Abb. 3: Diese Abbildung zeigt die verfiigharen Immuntherapien bei schubférmiger Multipler Sklerose. Sie
werden in drei Wirksamkeitskategorien eingeteilt, je nachdem, wie gut sie in den Zulassungsstudien das
Auftreten von Schiiben verhindern konnten. (Hinweis: Da laufend neue Immuntherapien zugelassen werden,
entspricht diese Abbildung bei Veréffentlichung eventuell nicht mehr dem aktuellen Zulassungsstand.)

Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Verlags fiir Didaktik in der Medizin GmbH i. L.
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Immuntherapien der Wirksamkeitskategorie 1"

Reservemedikament: Azathioprin (Handelsname z.B. Imurek®) ist seit 2001 fur MS zugelassen und
wird als Tablette eingenommen. Es stammt urspringlich aus der Rheumatologie, wo es bei ver-
schiedenen autoimmunen Erkrankungen bis heute eingesetzt wird, weil es breit immunsupprimie-
rend ist (d.h. das Immunsystem recht ungezielt unterdrickt). Zu den Nebenwirkungen zahlen Infek-
tionen, Leukopenie (Abnahme bzw. Mangel weiBer Blutzellen, s. Glossar), Ubelkeit und Erbrechen.
Da Unsicherheit besteht, ob Azathioprin bei langjahriger Einnahme das Krebsrisiko erhéht und es
genug Alternativen gibt, wird es bei MS nur noch als Reservemedikament eingesetzt.

Dimethylfumarat (Handelsname Tecfidera®) ist seit 2014 fUr MS zugelassen und wird als Tablette
eingenommen. Ein sehr 8hnliches Medikament wird seit den 1990er Jahren in der Dermatologie zur
Therapie der Schuppenflechte eingesetzt. Dimethylfumarat hemmt das Immunsystem durch Stoff-
wechselumstellung und Verminderung einer Untergruppe der wei3en Blutzellen, den Lymphozyten
(s. Glossar). Zu den Nebenwirkungen zahlen ein Flush (vorUbergehendes Hitzegefuhl mit Gesichts-
rétung) und Magen-Darm-Beschwerden. Dimethylfumarat hat allerdings auch eine sehr seltene,
aber zum Teil lebensgefahrliche Nebenwirkung: die Progressive multifokale Leukencephalopathie
(PML) (s. Glossar). Eine PML wird durch die Reaktivierung eines Virus, dem JC-Virus (inzwischen
auch ,Humanes Polyomavirus Typ 2%), verursacht, das 50 Prozent der Bevolkerung in sich tragen,
ohne davon je krank zu werden. Bei Patient*innen mit einem geschwachten Immunsystem oder be-
stimmten Medikamenten kann das JCV-Virus eine PML (s. Glossar) auslésen. Bis November 2020 ist
diese weltweit bei elf Menschen aufgetreten,’ die mit Dimethylfumarat behandelt wurden (Risiko,
eine PML zu entwickeln: ca. 1 von 45 000 behandelten Patient*innen).” Dies war bei Patient*innen
der Fall, bei denen die Lymphozytenzahl zu niedrig waren, weshalb diese regelmaBig kontrolliert
und die Therapie bei einem zu starken Abfall beendet werden muss.

Glatirameracetat (Handelsname z.B. Copaxone®) ist seit 2001 fur MS zugelassen und wird drei- bis
siebenmal wochentlich als Spritze ins Unterhautfettgewebe (,subkutan®, kurz s.c.) gegeben. Es ist
ein kUnstlich hergestelltes Eiweil3, das einem Baustein der Isolierschicht im zentralen Nervensys-
tem, dem Myelin, sehr dhnelt. Seine Wirkung beruht vermutlich auf einer Art Desensibilisierung,
wie man sie auch bei Allergien einsetzt. Durch die Konfrontation mit einer Myelin-dhnlichen Sub-
stanz soll das Immunsystem wieder lernen, dieses zu tolerieren und nicht zu attackieren. Zu den
Nebenwirkungen zahlen Einstichreaktionen und das ,Postinjektionssyndrom™ (kurze Kreislaufreakti-

' Hier werden die Zulassungen fUr Erwachsene mit MS aufgefuhrt; welche Medikamente fur Kinder und
Schwangere zugelassen sind, finden Sie in den entsprechenden Kapiteln.

'® www.ema.europa.eu/en/documents/dhpc/direct-healthcare-professional-communication-dhpc-tecfidera-di-
methyl-fumarate-updated_en.pdf

' Wiendl| H, Gold R, Berger T, Derfuss T, Linker R, Maurer M, Stangel M, Aktas O, Baum K, Berghoff M, Bittner
S, Chan A, Czaplinski A, Deisenhammer F, Di Pauli F, Du Pasquier R, Enzinger C, Fertl E, Gass A, Gehring K,
Gobbi C, Goebels N, Guger M, Haghikia A, Hartung HP, Heidenreich F, Hoffmann O, Hunter ZR, Kallmann B,
Kleinschnitz C, Klotz L, Leussink V, Leutmezer F, Limmroth V, Lonemann JD, Lutterotti A, Meuth SG, Meyding-
Lamade U, Platten M, Rieckmann P, Schmidt S, Tumani H, Weber MS, Weber F, Zettl UK, Ziemssen T, Zipp F;
die Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG). Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe
(MSTKG): Positionspapier zur verlaufsmodifizierenden Therapie der Multiplen Sklerose 2021. Nervenarzt. 2021
Aug;92(8):773-801.
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on mit Gesichtsrote, Herzklopfen, Engegefthl der Brust, Luftnot oder Angst, die sich stets folgenlos
zurUckbildet).

Interferone (Handelsname z.B. Avonex®, Betaferon® oder Rebif®) sind seit den 1990er Jahren fur

MS zugelassen und werden zwischen einmal alle zwei Tage und einmal alle zwei Wochen als Spritze
ins Unterhautfettgewebe oder in den Muskel (,intramuskular®, kurz i.m.) gegeben. Interferone sind

korpereigene Immunbotenstoffe, die z.B. bei der Abwehr von Viruserkrankungen eine Rolle spielen.
Zu den Nebenwirkungen gehéren Einstichreaktionen und grippeahnliche Beschwerden.

Teriflunomid (Handelsname Aubagio®) ist seit 2013 fur MS zugelassen und wird als Tablette einge-
nommen. Ein sehr 8hnliches Medikament (Leflunomid) wird seit mehr als 20 Jahren in der Rheuma-
tologie eingesetzt. Es hemmt die Teilung aktiver Immunzellen, deren Anzahl im Blut dann sinkt. Zu
den Nebenwirkungen zahlen ein, meist voribergehender, teilweise Haarausfall, Leberwerterh6hung
und Magen-Darm-Beschwerden. Eine Besonderheit des Medikaments ist es, dass es sehr lange (bis
zu zwei Jahre nach Therapieende) im Blut nachweisbar ist. Falls notwendig (z.B. bei Kinderwunsch
oder bei einem Therapiewechsel) kann es durch die Gabe von Cholestyramin oder Aktivkohle in we-
nigen Tagen rasch aus dem Kérper entfernt werden.

Immuntherapien der Wirksamkeitskategorie 2

Cladribin (Handelsname Mavenclad®) ist seit 2017 fur MS zugelassen. Es wird in zwei Zyklen verab-
reicht, d.h. es wird in zwei aufeinanderfolgenden Jahren im Abstand von vier Wochen an jeweils
funf Tagen gegeben und danach in der Regel nie wieder. Urspringlich stammt es aus der Krebsthe-
rapie. Im Blut bewirkt es einen Abfall einer bestimmten Untergruppe der wei3en Blutzellen, der
Lymphozyten (s. Glossar). Zu den Nebenwirkungen zahlen Kopfschmerzen, Haarausfall, Herpesin-
fektionen und eine langanhaltende Erniedrigung der Lymphozyten.

Als nachstes stellen wir die Gruppe der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren (kurz:
S1P-Rezeptor-Modulatoren) vor, zu denen die, fur die schubférmige MS zugelassenen Medikamente
Fingolimod (Handelsname Gilenya®, zugelassen 2011), Ozanimod (Handelsname Zeposia®, zuge-
lassen 2020), Ponesimod (Handelsname Ponvori®, zugelassen 2021) sowie das fur die aktive se-
kundar progrediente MS zugelassene Siponomid (Handelsname Mayzent®, zugelassen 2020) gehd6-
ren. Sie alle werden in Tablettenform eingenommen und wirken an einer bestimmten Bindungsstel-
le, dem Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor, der unter anderem auf einer bestimmten Untergruppe
der wei3en Blutkdrperchen, den Lymphozyten (s. Glossar), sitzt (,Modulation™ bedeutet, dass die
Aktivitat dieses Rezeptor durch das Binden des Medikaments verandert wird). Im Immunsystem
fuhrt das dazu, dass diese nicht aus den Lymphknoten ins Blut austreten und ihre Anzahl im Blut
daher sinkt. Da Fingolimod am ldngsten auf dem Markt ist, sind seine Nebenwirkungen am besten
bekannt: Dazu zahlen eine Herzschlagverlangsamung sowie ein zu starker Abfall der Lymphozyten.
Sehr selten sind auch nach Behandlung mit Fingolimod PML-Falle (s. Glossar) aufgetreten (Risiko,
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eine PML zu entwickeln: ca. 1 von 10 000 behandelten Patient*innen);* ebenfalls sehr selten kén-
nen Pilzinfektionen des zentralen Nervensystems (Kryptokokkose) auftreten. Es gibt noch eine wei-
tere Besonderheit bei Fingolimod: Wenn die Therapie beendet wird, besteht die Gefahr eines soge-
nannten Rebounds (plétzliches und heftiges Wiederaufflammen von Krankheitsaktivitat). Die Ne-
benwirkungen der anderen S1P-Rezeptor-Modulatoren sind denen von Fingolimod 8hnlich, auBer,
dass das Risiko fur eine Herzschlagverlangsamung vermutlich geringer ist. Die seltenen schweren
Infektionen, die sich bei Fingolimod finden, sind bislang nicht beschrieben worden, was jedoch an
der erst kUrzlich erfolgten Zulassung liegen kann. FUr Siponomid gibt es noch eine Besonderheit: Da
es Menschen gibt, die Siponimod unterschiedlich im Stoffwechsel verarbeiten, muss vor der Gabe
ein Gentest gemacht werden, um die Stoffwechselrate zu bestimmen. Bei langsamer Verstoffwech-

selung darf Siponimod nicht angewendet werden, weil es sich sonst im Korper anreichern kann.

Reservemedikament: Mitoxantron (Handelsname z.B. Ralenova®) ist ein lange bekanntes Chemo-
therapeutikum, das alle drei Monate als Infusion verabreicht wird. Es wurde 2003 zur Therapie der
schubférmigen MS zugelassen. 2016 wurde die Zulassung jedoch eingeschrankt: mittlerweile ist es
nun noch fur die hochaktive schubférmige MS mit sich rasch entwickelnder Behinderung zugelas-
sen, fUr die keine alternativen Therapieoptionen bestehen. Weil es Blutkrebserkrankungen und
Herzschadigungen hervorrufen kann und angesichts der durftigen Studienlage spielt Mitoxantron
bei MS kaum noch eine Rolle. Wie Azathioprin gilt Mitoxantron nur noch als Reservemedikament.

Immuntherapien der Wirksamkeitskategorie 3

Alemtuzumab (Handelsname Lemtrada®) ist seit 2013 fOr MS zugelassen und wird in zwei Zyklen
Uber einen Zeitraum von zwei Jahren verabreicht: Im ersten Jahr erhalten Patient*innen Uber fUnf
Tage Alemtuzumab als Infusion Uber eine Vene (intravends), im zweiten Jahr Uber drei Tage. Alem-
tuzumab ist ein sogenannter monoklonaler Antikérper, der gentechnisch hergestellt wird. Antikdrper
sind wichtige Abwehrstoffe des Kérpers, die gezielt z.B. auch Krankheitserreger neutralisieren kén-
nen. Dabei docken diese Antikérper nach dem SchlUssel-Schloss-Prinzip an einer bestimmten Ziel-
struktur auf Viren oder Bakterien an. Es lassen sich aber auch Antikérper herstellen, die an be-
stimmte Zielstrukturen des eigenen Kérpers andocken. Alemtuzumab fUhrt Ober das Andocken an
einem Rezeptor auf Lymphozyten (Untergruppe der wei3en Blutkérperchen, s. Glossar) zu einer er-
heblichen Verminderung derselben im Blut. Zu den Nebenwirkungen zahlen Infusionsreaktionen mit
Kopfschmerzen, Hautausschlag, Nesselsucht, Fieber, Schittelfrost, Ubelkeit und Hitzegefuhl mit
Hautrote (Flush) und ein erhéhtes Infektionsrisiko (eher selten auch fur schwere Infektionen). Be-
sonders relevant aber ist, ein Teil der Patient*innen im Verlauf an weiteren, sogenannten sekunda-
ren Autoimmunerkrankungen erkrankt. Dazu zdhlen autoimmune Erkrankungen der Schilddruse,
der Blutplattchen und der Niere, die auch lebensbedrohlich sein kénnen. Im Jahr 2019 wurde die

** Wiendl H, Gold R, Berger T, Derfuss T, Linker R, M&urer M, Stangel M, Aktas O, Baum K, Berghoff M, Bittner
S, Chan A, Czaplinski A, Deisenhammer F, Di Pauli F, Du Pasquier R, Enzinger C, Fertl E, Gass A, Gehring K,
Gobbi C, Goebels N, Guger M, Haghikia A, Hartung HP, Heidenreich F, Hoffmann O, Hunter ZR, Kallmann B,
Kleinschnitz C, Klotz L, Leussink V, Leutmezer F, Limmroth V, Lunemann JD, Lutterotti A, Meuth SG, Meyding-
Lamade U, Platten M, Rieckmann P, Schmidt S, Tumani H, Weber MS, Weber F, Zettl UK, Ziemssen T, Zipp F;
die Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG). Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe
(MSTKG): Positionspapier zur verlaufsmodifizierenden Therapie der Multiplen Sklerose 2021. Nervenarzt. 2021
Aug;92(8):773-801.

Zulassung von Alemtuzumab eingeschrankt, weil neue mogliche Risiken beschrieben wurden. Be-
richtet wurden hier Einzelfalle von Blutungen im Kopf und Einrisse von Halsgefaen sowie Herzin-
farkte. DarUber hinaus traten schwere LeberentzOndungen auf. Deshalb darf es mittlerweile nur
noch Patient*innen verschrieben werden, die trotz Einnahme einer Immuntherapie einen hochakti-
ven Verlauf haben oder Patient*innen mit rasch fortschreitender schwerer schubférmiger MS.*' We-
gen der sehr lange anhaltenden Veranderungen im Immunsystem mussen bis vier Jahre nach dem
letzten Infusionszyklus monatliche Blutuntersuchungen erfolgen.

Natalizumab (Handelsname Tysabri®) wurde 2006 zugelassen und wird alle vier Wochen als Infusi-
onstherapie Uber die Vene gegeben. Natalizumab ist wie Alemtuzumab ein monoklonaler Antikérper
und blockiert eine wichtige Bindungsstelle an der Oberfldche der BlutgefdBe im Gehirn (der Blut-
Hirn-Schranke (s. Glossar)), sodass ein Teil der Lymphozyten (die oben beschriebenen Immunzellen,
s. Glossar) nicht mehr ins Gehirn einwandern kénnen. Damit kann die Entzindungsreaktion im Ge-
hirn bei MS deutlich reduziert werden, was das Ziel der Behandlung mit Natalizumab ist. Die Natali-
zumab-Infusion selbst ist gut vertraglich, selten kommt es zu Kopfschmerzen. Dadurch, dass die
Lymphozyten kaum noch mehr ins Gehirn eindringen kénnen, verliert der Kérper aber auch die
Schutzfunktion z.B. gegentber bestimmten Viren im Gehirn, sodass bei Natalizumab-Therapie ein
deutlich erhohtes Risiko fur eine PML (s.0.) besteht. Mittlerweile sind 853 Falle weltweit bekannt
(Stand: 02/2021). Das entspricht einem Risiko von etwa vier pro 1000 Patient*innen. Da das Risiko
davon abhangt, ob man das Virus tragt, wie lange Natalizumab verabreicht wird und ob vorher an-
dere immununterdrickende Therapien eingesetzt wurden, haben Arzte ein Konzept entwickelt, mit
dem sich das Risiko besser einschatzen lasst. Dieses Konzept kann bei der prinzipiellen Entschei-
dung fur oder gegen die Natalizumab-Therapie, vor allem zu deren zeitlicher Begrenzung und ge-
gebenenfalls dem Abbruch, helfen. Bei der Beendigung einer Natalizumab-Therapie besteht, wie
bei Fingolimod, die Gefahr eines sogenannten Rebounds: hierbei kann es zu einem plétzlichen und
heftigen Wiederaufflammen von MS-Krankheitsaktivitdt kommen, die Uber die Aktivitdt vor Thera-
piebeginn hinausgeht.

Zuletzt stellen wir die Gruppe der CD20-Antikérper vor, zu denen Ocrelizumab (Handelsname
Ocrevus®, zugelassen 2018) sowie Ofatumumab (Handelsname Kesimpta®, zugelassen 2021) und
Rituximab (Handelsname z.B. MabThera®, nicht zugelassen bei MS) z&hlen. Ocrelizumab ist fur die
schubférmige und, als einziges Medikament, auch fur die primar progrediente MS unter bestimmten
Bedingungen zugelassen, Ofatumumab ist fur die schubférmige MS zugelassen. Beide Medikamente
sind wie Natalizumab und Alemtuzumab monoklonale Antikérper (s. Glossar)), die sich gegen eine
Oberflachenstruktur (,CD20") auf einer Untergruppe der Lymphozyten (s. Glossar) richtet. Diese
werden dann aus dem Blut entfernt. CD20-Antikérper werden seit langem in der Rheumatologie
eingesetzt und wurden schon vor Jahren erfolgreich in kleineren Studien bei MS eingesetzt. Ocreli-
zumab wird als Infusionstherapie alle sechs Monate gegeben, Ofatumumab wird als Spritze ins Un-
terhautfettgewebe monatlich gegeben. Da Ocrelizumab am I8ngsten auf dem Markt ist, sind seine
Nebenwirkungen am besten bekannt: Dazu zahlen Infusionsreaktionen und eine erhéhte Infektan-

' Diese ist folgendermaBen definiert: Zwei oder mehr Schube mit Behinderungsfortschreiten in einem Jahr,
und mit einer oder mehr Kontrastmittel-anreichernden Lasionen in der MRT des Gehirns oder mit einer be-
deutsamen Erhéhung der Lasionen im Vergleich zu einer kurzlich durchgefthrten MRT.



falligkeit. Ob langfristig ein Krebsrisiko besteht oder das PML-Risiko (s. Glossar) erhoht ist, 18sst sich
noch nicht endgultig abschatzen. Die Nebenwirkungen von Ofatumumab sind vermutlich vergleich-
bar.

Zulassungsstudien und ihre Schwachen

Die Wirksamkeit von Immuntherapien wird in Zulassungsstudien, die ,randomisiert™ und ,kontrol-
liert" sein mUssen, untersucht. In diesen Studien werden die Teilnehmenden zufallig auf zwei Grup-
pen aufgeteilt (= randomisiert): Eine Gruppe, die Verum- oder Medikamenten-Gruppe (s. Glossar),
erhalt das echte Medikament, die andere, die Kontroll-Gruppe (= kontrolliert), erhalt ein Scheinme-
dikament (,Placebo) oder eine andere, bereits zugelassen Immuntherapie. Die Teilnehmenden wis-
sen dabei nicht, in welcher von beiden Gruppen sie sind. Durch diese Verblindung kann der ,nackte"
Effekt des Studienmedikaments am besten beurteilt werden - denn schon die Erwartung einer Wir-
kung oder Nebenwirkung kann diese hervorrufen (Placebo- bzw. Nocebo-Effekt).

Die Wirkung der MS-Medikamente wird in Studien meist anhand von drei Werten bemessen:

® Anzahl der aufgetretenen Schibe

e Auftreten einer langsamen/anhaltenden Verschlechterung (Progression) und

® Auftreten neuer und/oder aktiver MS-L&sionen im MRT.

Zusatzlich werden in den Zulassungsstudien Nebenwirkungen erfasst. Am Ende der Studie werden
der Nutzen und die Risiken in der Medikamenten- und der Kontroll-Gruppe miteinander verglichen
und der Effekt des Studienmedikaments berechnet. MS dauert ein Leben lang, die Zulassungsstudi-
en in der Regel aber nur zwei bis drei Jahre. Das bedeutet, dass ihre Aussagekraft fir den Langzeit-
verlauf einer MS begrenzt ist - es gibt aber Hinweise aus Nachbeobachtungsstudien, dass Immun-
therapien I&nger als zwei bis drei Jahre wirksam sind. Diese Annahme wird zunehmend durch Daten
aus Beobachtungs- bzw. Registerstudien (s. Glossar) gestUtzt, Langzeitdaten aus randomisierten
und kontrollierten Studien, also den oben erwdhnten, besonders aussagekraftigen Studien, fehlen
hierfUr jedoch.

Faktoren, die die Wirksamkeit von Immuntherapien beeinflussen

Die Wirksamkeit einzelner Immuntherapien ist von Mensch zu Mensch unterschiedlich. Leider ist es
zum aktuellen Zeitpunkt nicht moéglich, vor Beginn einer Therapie sicher vorherzusagen, ob ein
Mensch einen Nutzen von einem Medikament haben wird oder nicht. Es gibt aber einige grundsatz-
liche Erkenntnisse:

1. Die Wirksamkeit von Immuntherapien ist bei schubférmiger MS am gréBten und nur gering bei
primar progredienter und nicht entzindlich aktiver sekundar progredienter MS.

2. Die Wirksamkeit (bezogen auf die Verhinderung von Schiben) ist groBer, je froher im Krank-
heitsverlauf sie eingesetzt werden.

3. Die Wirksamkeit nimmt mit dem Alter ab; sie ist bei Kindern und jungen Erwachsenen besser als
bei dlteren Menschen (zusatzlich steigt mit dem Alter das Risiko fUr bestimmte Nebenwirkungen,
z.B. Infektionen oder Krebserkrankungen).

Die oben beschriebenen Erfahrungen aus den vielen Therapiestudien sollen die Entscheidung fur
oder gegen eine Immuntherapie unterstitzen.
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6. Behandlung bei Verdacht auf MS

Bereits bei dem Verdacht auf eine MS kann eine Immuntherapie in bestimmten Fallen sinnvoll sein.
In der Regel wird die Erkrankung in diesen Stadien aber vorerst beobachtet.

Wie wird das klinisch isolierte Syndrom behandelt?

FUr das klinisch isolierte Syndrom (KIS oder englisch CIS fur Clinically Isolated Syndrome) sind nur
die Beta-Interferone und Glatirameracetat offiziell zugelassen.

Wie wird das radiologisch isolierte Syndrom behandelt?

Ein radiologisch isoliertes Syndrom (RIS) kann der Vorbote einer MS sein (s. Seite 28). Es gibt aber
bisher keine Studien, die beweisen, dass eine Immuntherapie z.B. verhindern kann, dass aus einem
RIS eine MS wird.

Ein neu diagnostiziertes RIS sollte nicht mit einer Imnmuntherapie behandelt werden (s. Abb. 4).
Wenn oligoklonale Banden (OKB, s. Glossar) im Nervenwasser zu finden und in Verlaufs-MRTs
mehrfach neue Lasionen auftauchen, kann Uber eine Immuntherapie aus der Wirksamkeitskatego-
rie 1 nachgedacht werden. Die Patientin oder der Patient soll darUber aufgeklart werden, dass es
keine sicheren Beweise fur den Nutzen von MS-Immuntherapien bei einem RIS gibt und dass diese
auch nicht offiziell dafur zugelassen sind. (A22)
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7. Behandlung bei schubférmiger MS

Auf Seite 37 haben Sie bereits erfahren, dass Menschen mit neu diagnostizierter MS grundsatzlich
eine Immuntherapie empfohlen wird. In Einzelfallen, z.B. wenn Sie als Patient*in sehr zurtckhaltend
sind und ein leichter Verlauf vermutet wird, kann auch ein Abwarten ohne Therapie unter engma-
schigen Kontrollen eine Alternative sein. Mit oder ohne Therapie wird aber im Verlauf immer wieder
beurteilt, ob ein Mensch mit MS einen Nutzen von der Therapie hat und welche Risiken durch sie
entstehen. Dies hangt z.B. davon ab, wie sich die MS entwickelt - ob jemand Schiube hat, wie gut
sich diese erholen, ob eine Progression oder neue MS-Lasionen im MRT entstehen, wie alt jemand
ist, welche Begleiterkrankungen bestehen und ob Nebenwirkungen auftreten.

Ob eine Immuntherapie sinnvoll ist und wenn ja, welche Immuntherapie eingesetzt wird, sollte sich
nach der Aktivitat der Krankheit richten. (A23)

Menschen mit MS soll eine Immuntherapiebeginn angeboten werden, wenn in einem Zeitraum von

zwei Jahren

® ein gesicherter Schub oder

® eine oder mehr neue MS-Lasionen im MRT

auftreten. (A24)
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Mit welchem Medikament sollte die Therapie begonnen werden?

Nun haben Sie oder Ihre Angehérigen zusammen mit Arztin oder Arzt beschlossen, eine Immunthe-
rapie zu beginnen. Aber welche der etlichen Immuntherapien ist die richtige? Auch hierfur haben
Expert*innen einige Empfehlungen entwickelt (s. Abb. 4).

Die Medikamente aus der Wirksamkeitskategorie 1, insbesondere die Interferone und Glatirame-
racetat, haben auch auf lange Sicht geringe Risiken. Deswegen sollten bei Therapiebeginn in der
Regel Medikamente dieser Kategorie gewahlt werden. (A25)

Welche der vier gangigen Substanzgruppen (Interferone, Glatirameracetat, Teriflunomid oder Di-
methylfumarat) zum Einsatz kommt, soll sich in erster Linie nach den Nebenwirkungen, den Vorlie-
ben sowie Vorerkrankungen der Patientin oder des Patienten richten. Bei Frauen mit zeitnahem
Kinderwunsch sollte das Praparat Teriflunomid jedoch eher nicht eingesetzt werden, da zu Fehlbil-
dungen und Fehlgeburten fUhren kann und lange im Koérper verbleibt. (A26, A27)

Wann ist ein Beginn mit starkeren Medikamenten sinnvoll?

Bei bisher unbehandelten Menschen mit MS, bei denen ein wahrscheinlich hochaktiver MS-Verlauf
vermutet wird (s. auch Definition auf Seite 18), sieht die Sache etwas anders aus: ihnen sollen Me-
dikamente aus der Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 angeboten werden:

In Frage kommen Fingolimod, Cladribin, Ozanimod aus der Wirksamkeitskategorie 2 und Natalizu-
mab sowie CD20-Antikérper aus Wirksamkeitskategorie 3. (A29)

Welche Verlaufsuntersuchungen sind sinnvoll?
Verlaufsuntersuchungen nach MS-Diagnose ohne Therapiebeginn

Nach der Diagnose einer MS sollten regelmaBig Verlaufsuntersuchungen erfolgen, um die Krank-
heitsaktivitdt zu beurteilen.

Unbehandelten Patient*innen mit neu diagnostizierter MS sollte nach sechs Monaten und dann alle
12 Monate eine arztliche Untersuchung und eine Kontroll-MRT angeboten werden.

Bei diesen Kontroll-MRTs kann auf die Gabe von Kontrastmittel verzichtet werden. (A30)

Wenn in einer dieser Verlaufsuntersuchungen Krankheitsaktivitat festgestellt wird, ist dies ein Ar-

gument fUr den Beginn einer Immuntherapie.

Verlaufsuntersuchungen nach Therapiebeginn

Nach dem Beginn einer Immuntherapie werden engmaschigere Verlaufskontrollen empfohlen, mit
deren Hilfe die Wirksamkeit des jeweiligen Medikaments beurteilt werden. Dabei ist es wichtig, zu

bedenken, dass Immuntherapie nicht sofort wirken, sondern stets einige Wochen oder Monate be-
notigen, um ihre volle Wirkung zu entfalten.

Wenn eine Immuntherapie begonnen oder gewechselt wurde, sollten nach Therapiestart
® regelmanBig (z.B. alle drei bis sechs Monate) arztliche Untersuchungen und
® nach sechs und 18 Monaten Kontroll-MRTs erfolgen.

AnschlieBend sollte die Haufigkeit von Kontroll-MRTs an die Krankheitsaktivitdt und mégliche Ne-
benwirkungen angepasst werden. Bei Kontroll-MRTs sollte kein Kontrastmittel gegeben werden.
(A31)

Immuntherapiewechsel
Wann ist eine Therapieumstellung sinnvoll?

Die meisten Immuntherapien brauchen etwa sechs Monate, um ihre Wirkung zu entfalten. Das be-
deutet, dass es im Kontroll-MRT nach sechs Monaten durchaus neue MS-Lasionen geben kann, was
aber nicht bedeutet, dass die Therapie nicht wirkt. Denn diese Lasionen kédnnen theoretisch einen
Tag/einen Monat/drei Monate/... nach Therapiebeginn entstanden sein - zu einem Zeitpunkt also,
zu dem die Immuntherapie noch gar nicht richtig wirken konnte. Deshalb ,zdhlen™ ein Schub oder
neue MS-Lasionen im MRT erst ab sechs Monate nach Therapiebeginn.
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Eine schubférmige MS wird als entzindlich aktiv eingestuft, wenn nach dem sechsten Monat nach

Therapiebeginn in einem Zeitraum von zwei Jahren

® ein gesicherter Schub oder

® ein gesicherter Schub und mindestens eine neue MS-L&sion oder

® zu zwei Zeitpunkten mindestens je eine neue MS-Lasion auftritt. (A32)

Welches Medikament ist bei einem Immuntherapiewechsel das ,richtige™?

Wenn ein Immuntherapiewechsel als sinnvoll befunden wird, gibt es zwei Mdglichkeiten (s. Abb. 4):
auf ein Medikament innerhalb der gleichen Wirksamkeitskategorie wechseln (= ,horizontaler®
Wechsel) oder auf eines aus einer héheren Wirksamkeitskategorie (= ,vertikaler® Wechsel). Grund-
satzlich wird eher ein vertikaler Wechsel empfohlen.

Wenn ein Mensch wahrend der Behandlung mit einer Immuntherapie der Wirksamkeitskategorie 1
einen entzOndlich aktiven Verlauf hat (s. Abschnitt oben), soll, je nach AusmaR der Krankheitsakti-
vitat, ein Wechsel auf ein Medikament der Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 erfolgen. Ein Wechsel
innerhalb der Wirksamkeitskategorie 1 sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn es gute Grin-
de gegen die Medikamente aus Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 gibt. (A33)

Dabei sprechen eine hohe Krankheitsaktivitat, schlechte Ruckbildung der Schibe und Schibe mit
mehreren Beschwerden gleichzeitig (z.B. Lhmung und GefUhlsstérung) fur einen Wechsel von Ka-
tegorie 1zu 3.7

Wie erfolgt der Therapiewechsel aufgrund von Nebenwirkungen?

Es kann auch vorkommen, dass eine Therapie gut wirkt, aber Patient*innen aufgrund von Neben-
wirkungen lieber ein anderes Medikament einnehmen méchten. Hierfir gelten andere Empfehlun-
gen als bei einem Wechsel aufgrund einer (vermuteten) Unwirksamkeit bei neuere Krankheitsakti-
Vitét.

2 Fur die Entscheidung zwischen den einzelnen Praparaten der Wirksamkeitskategorie 3 (d.h. (Natalizumab,
CD-20-Antikérper und Alemtuzumab) haben die Expert*innen der Original-Leitlinie einige besondere Empfeh-
lungen verfasst. Diese Besonderheiten kénnen dort bei Bedarf nachgelesen werden.
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Asymptomatisch Klinisches Ereignis

Demyelinisierendes

Radiologisch Klinisch Schubférmig

isoliertes Syndrom Ereisgnis_fpknklarer isoliertes Syndrom remittierende MS
ignifikanz
Abwarten Immuntherapie prufen
ungunstige Prognosefaktoren1
Keine Therapie2 Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3
RegelmaBige Dimethylfumarat Cladribin Alemtuzumab
klinische Glatirameroide Fingolimod Natalizumab
(und MR- Interferon-Beta Ozanimod Ocrelizumab
tomographische) Teriflunomid S (Rituximab)3
Kontrolle —4

anhaltende Krankheitsaktivitat4

Abb. 4: Die Abbildung zeigt die verschiedenen Therapieméglichketen bei Verdacht auf MS oder schubférmiger
MS.

1] Hinweise fiir einen ungiinstigen Verlauf: Junges Lebensalter, Schub mit mehreren Beschwerden gleichzeitig
(z.B. Léhmung und Gefiihlsstérung), schlechte Riickbildung des ersten Schubs, viele Ldsionen im ersten MRT,
Ldisionen im Hirnstamm, Kleinhirn oder Riickenmark im ersten MRT, bestimmte Befunde im Nervenwasser
(,quantitative intrathekale Inmunglobulinsynthese®)

2] Argumente fiir eine Inmuntherapie sind oligoklonale Banden im Nervenwasser (OKB] und mehrfach neue
Ldsionen im MRT

3) Dieses Medikament ist nicht offiziell fiir die Behandlung der MS zugelassen, man nennt dies , Off-Label “ (s.
Glossar)

4] Zeichen fiir eine anhaltende Krankheitsaktivitdt sind: ab dem sechsten Monat nach Therapiebeginn in einem
Zeitraum von bis zu zwei Jahren ein gesicherter Schub, ein gesicherter Schub und mindestens eine neue MS-

Ldsion oder zu zwei Zeitpunkten mindestens eine neue MS-Ldsion.

Wenn ein Therapiewechsel aufgrund von Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten erfolgt und
ohne Krankheitsaktivitat, sollte ein Wechsel innerhalb der gleichen Wirksamkeitskategorie ange-
strebt werden. (A46)

Wie genau geht ein Wechsel von einem Medikament auf ein anderes
vonstatten?

Wenn ein Therapiewechsel beschlossen wurde - weil das Medikament nicht wirkt, die Nebenwir-
kungen zu stark sind, eine Patientin schwanger werden méchte oder jemand mit der Darreichungs-
form (z.B. tagliche Spritzen) nicht mehr zufrieden ist - stellen sich viele praktische Fragen fUr die
Umstellung: Oft ist es nicht moglich, heute die letzte Tablette/Spritze/Infusion einer Immuntherapie
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zu erhalten und am nachsten Tag direkt mit einer anderen Immuntherapie zu beginnen. Manche
Medikamente bleiben lange im Kérper oder ihre Nebenwirkungen kénnten sich gegenseitig verstarken.

Bei einem Therapiewechsel sollen neben der Krankheitsaktivitat auch die Vertraglichkeit, Neben-
wirkungen, Vorlieben der Patientin oder des Patienten und Wechselwirkungen zwischen der aktuel-
len und der geplanten Immuntherapie bedacht werden. (C38)

Wichtig: Abstdnde zwischen Immuntherapien

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose hat ein Handbuch mit Empfehlun-
gen zu Immuntherapien fur Arztinnen und Arzte erstellt, das im Internet frei (als PDF) verfug-
bar ist.”® Dort oder in der Original-Leitlinie finden Sie Angaben zu den empfohlenen Abstan-
den zwischen den Immuntherapien.

MUssen Nebenwirkungen eines Medikaments abklingen, bevor eine neue Immuntherapie be-
gonnen werden kann?

Nebenwirkungen, die zu einem Therapiewechsel fuhren, sollten abgeklungen sein, bevor die neue
Therapie begonnen wird. Dies gilt auch fur Blutbildveranderungen. Je nach Krankheitsaktivitat soll
aber im Einzelfall entschieden werden, ob so lange gewartet werden kann. Die Arztin oder der Arzt
soll die Risiken und den Nutzen eines friheren Therapiebeginns, bei der die Wirkung der Folgethe-
rapie die vorherige Uberlagert, bedenken und mit der Patientin oder dem Patienten besprechen.
(C39, C40)

In der Leitlinie finden Sie detaillierte Hinweise fUr die Therapieumstellung von bzw. auf die einzel-

nen Immuntherapien.

» www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
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8. Therapie der progredienten MS

Wann und wie wird eine primar progrediente MS behandelt?

FUr die Therapie der primar progredienten MS (PPMS) ist aktuell nur ein einziges Medikament zuge-
lassen: der CD20-Antikorper (s. Glossar) Ocrelizumab. In Studien hat sich gezeigt, dass Ocrelizumab
vor allem bei jungeren Patient*innen und solchen mit entzOndlicher Aktivitat, d.h. neuen oder akti-
ven MS-Lasionen im MRT oder aufgesetzten Schiuben, effektiv war. Bei Menschen, die dlter waren
als 45 Jahre, war die Wirkung minimal. Daher ist der Einsatz von Ocrelizumab nicht bei jedem Men-
schen mit PPMS sinnvoll.

Bei einer primar progredienten MS soll nur Ocrelizumab oder Rituximab eingesetzt werden. Es soll-
te bei Menschen Uber 50 Jahre, insbesondere bei fehlender entzindlicher Aktivitdt im MRT, nur
sehr zurUckhaltend eingesetzt werden. Nur in Einzelfallen, wenn z.B. eine schnelle Progression auf-
tritt und dadurch die Selbststandigkeit der Patientin oder des Patienten in Gefahr ist, kann auch bei
Uber 50-Jahrigen ein Therapieversuch unternommen werden, der aber zundchst auf zwei Jahre be-
grenzt ist. (A47 - A49)

Manchmal werden Menschen mit primar progredienter MS auch andere Immuntherapien angeboten
(z.B. Mitoxantron, wiederholte KortisonstéBe, Kortisonspritzen ins Nervenwasser (,intrathekale Ste-
roidtherapie“), Glatirameracetat, Interferone, ...). All diese Therapien sollten nicht als verlaufsveran-
dernde Therapien angewendet werden, da es keine Belege fUr eine Wirksamkeit gibt und v.a. bei
Mitoxantron erhebliche Nebenwirkungen drohen. (A50)*

** Eine intrathekale Steroidtherapie kann allerdings auch als so genannte symptomatische Therapie zur Be-
handlung einer Spastik eingesetzt werden; dies kann in Einzelfallen sinnvoll sein.
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Wann und wie wird eine sekundar progrediente MS behandelt?

Wie zuvor erwadhnt, sind die Effekte der Immuntherapien auf die entzindlichen Vorgange gréfier, je
fruher sie eingesetzt werden. Ihre Wirkung auf die Schubrate, durch Schibe verursachte Behinde-
rung und neue MS-Lasionen im MRT ist bei schubférmiger MS am gréBten - und bei primar und
nicht aktiver sekundar progredienter MS gering.

FUr die Behandlung der sekundar progredienten MS ist daher die entzUndliche Aktivitdt entschei-
dend, denn nur fUr diese Unterform stehen Immuntherapien zur Verfugung. FUr die Therapie einer
sekundéar progredienten MS soll eine Einteilung der Patient*innen in ,aktiv® und ,nicht aktiv**

gen. (A51, A52)

Bei nicht therapierten Menschen mit sekundar progredienter aktiver MS (d.h. mit Schuben) kann
der Einsatz von Interferonen, Siponimod, Cladribin oder CD20-Antikérpern erwogen werden. FOr ei-
nen Therapieversuch sprechen ein junges Alter, eine kurze Krankheitsdauer, ein geringer Behinde-
rungsgrad, Uberlagerte Schibe oder eine schnelle Zunahme der Behinderung und neue/aktive Lasi-
onen im MRT. Mitoxantron sollte aufgrund seiner Nebenwirkungen nur in Ausnahmefallen ange-
wendet werden. (A53, A55)

Bei nicht therapierten Menschen mit sekundar progredienter nicht aktiver MS sollte dementspre-
chend keine Therapie begonnen werden. Nur im Einzelfall, wenn z.B. eine schnelle Progression auf-
tritt und dadurch die Selbststadndigkeit der Patientin oder des Patienten in Gefahr ist, kann ein The-
rapieversuch mit einem CD20-Antikérper erwogen werden, der aber zunachst auf zwei Jahre be-
grenzt sein sollte. (A54)

Wie ist das Vorgehen, wenn ein Mensch mit schubférmiger MS, der bereits eine Therapie erhalt,
eine sekundar progrediente MS entwickelt?

Eine besonders knifflige Situation entsteht, wenn eine Menschen mit schubférmig remittierender
MS, der oder die eine Immuntherapie einnimmt, eine sekundar progrediente Form entwickelt (dies
wird auch als ,Transition®, also Ubergang bezeichnet). Dabei werden Schubereignisse zunachst sel-
tener und bleiben dann ganz aus, gleichzeitig kommt es zu einer schleichenden Verschlechterung
von Beschwerden (z.B. einer langsam zunehmenden Gehstérung). Meist kann die Diagnose erst
rockblickend sichergestellt werden. Zudem besteht manchmal Unsicherheit, ob die Schibe wegen
der Transition in eine sekundar progrediente MS ausbleiben oder wegen der Immuntherapie. Auch
die Unsicherheit, die die neue Diagnose ,SPMS" mit sich bringt, macht die Entscheidung bezuglich
einer Immuntherapie-WeiterfUhrung oder -Beendigung schwierig.

»® Es gibt fur die sekundar progrediente Form keine feste Definition fUr ,aktiv®, stattdessen haben die Zulas-
sungsbehoérden fur jedes Medikament eigene Bedingungen formuliert, bei denen es eingesetzt werden kann.

erfol-

Grundsatzlich gilt: Wenn ein Mensch mit schubférmiger MS, der eine Immuntherapie erhalt, eine
sekundar progrediente MS entwickelt, soll darOber nachgedacht werden, ob die Therapie weiterhin
sinnvoll ist. (A56)

Wenn ein Mensch mit schubférmiger MS, der ein Medikamente aus der Wirksamkeitskategorie 1 er-
halt, eine nicht aktive sekundar progrediente MS entwickelt, sollte die Therapie beendet werden.
Nach Therapieende sollen regelmaBige arztliche und MRT-Untersuchungen durchgefUhrt werden,
um die Entwicklung eines erneut aktiven Verlaufs rechtzeitig zu erkennen. (A57)

Wenn ein Mensch mit schubférmiger MS, der einen ersten Zyklus Cladribin oder Alemtuzumab be-
kommen hat, eine nicht aktive sekundar progrediente MS entwickelt, sollte die Therapie nicht fort-
gesetzt werden. AnschlieBend sollen regelmafige arztliche und MRT-Untersuchungen durchgefuhrt
werden, um die Entwicklung eines aktiven Verlaufs rechtzeitig zu erkennen. (A58)

Bei einer laufenden Therapie mit Natalizumab, Fingolimod oder Ozanimod kann Uber ein Therapie-
ende nachgedacht werden. Insbesondere bei Natalizumab und Fingolimod besteht beim Absetzen
die Gefahr eines sogenannten Rebounds (Wiederaufflammen von MS-Krankheitsaktivitat, die Uber
die Aktivitat vor Therapiebeginn hinausgehen kann). (A59)



Sekundar progrediente MS! Primar progrediente MS

. Alter / Krankheitsdauer Alter / Krankheitsdauer
lchubaktivitét

Progression2

MRT-Aktivitat MRT-Aktivitat

Progression2

Cladribin3 Keine Immuntherapie
Interferon-Beta 1a/b (Betaferon, Rebif) RegelmagBige klinische Ocrelizumab
Ocrelizumab (und MR-tomographische) (Rituximab)4
(Rituximab)4 Kontrolle
Siponimod

Abb. 5: Die Abbildung zeigt die verschiedenen Therapieméglichketen bei sekunddr oder primdr progredienter

MS.

1] Eine sekunddr progrediente MS entwickelt sich aus einer schubférmigen MS und ist durch eine langsam
schleichende Verschlechterung der Behinderung gekennzeichnet.

2) InEinzelfdllen ist ein Therapieversuch auch bei Patient*innen gerechtfertigt, die eine schnelle
Behinderungszunahme ohne Aktivitct im MRT erleben.

3] Cladribin und Ocrelizumab sind fiir die Behandlung einer MS mit Schiiben zugelassen, Interferone bei
sekunddr progredienter MS mit Schiiben, Siponimod bei ,aktiver“ sekunddr progredienter MS.

4] Dieses Medikament ist nicht offiziell fiir die Behandlung der MS zugelassen, man nennt dies , Off-Label “.

Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Verlags fiir Didaktik in der Medizin GmbH i. L..
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9. Therapiepause/-ende

MS ist eine lebenslange Erkrankung. Im Krankheitsverlauf kann daher die Frage auftauchen, ob der
Nutzen der Immuntherapie Uber die Jahre immer gleich bleibt. Zwar gibt es bisher keine groBen,
methodisch guten Studien zu dieser Frage, nach bisherigem Verstdndnis der Erkrankung ist aber
davon auszugehen, dass die entzondliche Aktivitat im Laufe der Erkrankung und mit zunehmendem
Alter abnimmt - und damit auch der Nutzen der Immuntherapien. Die Wahrscheinlichkeit von Ne-
benwirkungen steigt jedoch mit dem Alter an. Die verfugbaren Studien liefern Hinweise, dass Pati-
ent*innen, die Uber einen Idngeren Zeitraum keine Krankheitsakitvitdt haben und ihre Immunthera-
pie dann beenden, anschlieBend wahrscheinlich keine erhéhte Schubaktivitdt haben.

Therapie beenden oder nicht - keine einfache Frage

Wie auch bei der Frage, wann und wie aggressiv eine Immuntherapie begonnen werden soll,
qgibt es unter Arztinnen und Arzten verschiedene Meinungen dazu, ob und wann diese wieder
beendet werden soll. Es gibt einerseits Behandler*innen, die dafur plédieren, eine Immunthe-
rapie langfristig durchzufUhren und einem Therapieende kritisch gegentber stehen. Anderer-
seits gibt es auch Arztinnen und Arzte, die eine Therapiepause befUrworten, wenn eine MS
mit einer Therapie |dngere Zeit stabil ist oder eine langsame Progression ohne Aktivitat auf-
tritt. Die Studienlage ist aktuell nicht ausreichend, um diese Frage abschlieBend zu beantwor-

ten.
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Patient*innen sollten regelmaBig Uber Nutzen und Risiken der Fortsetzung einer Immuntherapie, ei-
ner Deeskalation (d.h. Wechsel zu einem Medikament aus einer niedrigeren Wirksamkeitskategorie)
oder einer Beendigung der Therapie aufgeklart werden. Dabei sollte auch erwahnt werden, dass
eine Deeskalation oder ein Therapieende ein Wiederaufflammen von (in Einzelfallen heftiger)
Krankheitsaktivitat (,Rebound") mit bleibender neurologischer Behinderung zur Folge haben kann.
Um dies zu erkennen, sollen nach einer Deeskalation oder Therapiebeendigung nach sechs und
zwolIf Monaten und anschlieBend jahrlich arztliche sowie MRT-Untersuchungen durchgefthrt wer-
den. Bei Nachweis von Krankheitsaktivitat sollte eine Wiederaufnahme der Immuntherapie erfol-
gen. (A64, A65)

Wann kann eine Therapie pausiert/beendet werden?

Im Falle der Entwicklung einer sekundar progredienten MS haben Sie die Empfehlungen zum Thera-
pieende bereits kennen gelernt. Hier finden Sie noch etwas allgemeinere Hinweise:

FUr Medikamente der Wirksamkeitskategorie 1 gilt:

Eine Therapiepause kann bei Patient*innen erwogen werden

@ die vor Therapiebeginn einen milden Verlauf hatten

® seit mindestens 5 Jahren mit einem Medikament der Kategorie 1 behandelt werden und

® keine Krankheitsaktivitat zeigen.

Voraussetzung ist auch, dass die Patientin oder der Patient dies winscht. Patient*innen sollen Uber
die unzureichende Studienlage zu diesem Thema aufgeklart werden. (A60)

FUr Medikamente der Wirksamkeitskategorie 2 und 3 gibt es besondere Empfehlungen:
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Nach einer Therapie mit den gepulsten Therapien Cladribin oder Alemtuzumab soll zunachst keine
weitere Immuntherapie begonnen werden. Es sollen regelmaBige arztliche und MRT-Untersuchun-
gen durchgefUhrt werden. (A61)

FUr eine Deeskalation oder Therapiepause bei Menschen mit einem anhaltend stabilen Krankheits-
verlauf, die Natalizumab, CD20-Antikérper oder S1P-Rezeptor-Modulatoren erhalten, gibt es keine
.Pauschalempfehlung®, da hierzu keine methodisch guten Studien vorliegen. Es muss in jedem Ein-
zelfall individuell entschieden werden. (A62, A63)

Therapie mit Cladribin
oder Alemtuzumab for Immuntherapeutika (auBer Cladribin und Alemtuzumab)!
2 Jahre und
und = 5 Jahre ohne Krankheitsaktivitat

ohne Krankheitsaktivitat (keine Schube, keine EDSS-Progression, keine MRT-Aktivitat)
(keine Schube, und
keine EDSS-Progression, Patientenwunsch
keine MRT-Aktivitat)

Therapeutische Risiken

Risiko fur Ruckkehr von entzundlicher PE'

FortfUhrung der Immuntherapie

Keine Immuntherapie

RegelmaBige klinische
(und MR-tomographische) Kontrolle

Abb. 6: Diese Abbildung zeigt das mégliche Vorgehen bei Immuntherapiepause oder -ende.
1] Es gibt keine grofsen, methodisch guten Studien zum Therapiepause oder -ende vor.
2] Dies wird ,Rebound-Phénomen*genannt. Das Risiko fiir einen Rebound ist vor allem bei S1P-Rezeptor-

Modulatoren (Fingolimod, Siponimod, ...] und Natalizumab erhéht.

Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Verlags fiir Didaktik in der Medizin GmbH i. L.,
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10. Schwangerschaft und MS

Eine Schwangerschaft ist immer eine ganz besondere Situation. Nicht nur, weil Erkrankungen und
Medikamente Einfluss auf das ungeborene Kind nehmen kénnen, sondern auch, weil sie viele kér-
perliche Veranderungen mit sich bringt (z.B. hormonell bedingte Veranderungen des Immunsys-
tems) und sich dadurch auf den Verlauf von Erkrankungen auswirken kann.

Welche Auswirkungen hat eine Schwangerschaft auf MS?

Bisher gibt es keine Hinweise, dass eine Schwangerschaft sich langfristig nachteilig auf den Verlauf
einer MS auswirkt. Es gibt jedoch kurzfristige Effekte. Die gute Nachricht: Eine Schwangerschaft
wirkt schUtzend gegenUber Schiben: die Wahrscheinlichkeit, einen Schub zu bekommen, nimmt
mit jedem Schwangerschaftsdrittel ab. Die schlechte Nachricht: In den ersten drei Monaten nach
der Geburt ist das Risiko dafur erhéht. Zum Ende des ersten Jahres nach der Geburt pendelt sich
die Krankheitsaktivitat wieder auf das Vor-Schwangerschaftsniveau ein. (Ganz grob kann man sa-
gen, dass man ,unterm Strich® durch eine Schwangerschaft weder mehr noch weniger Schiube hat
als ohne.)

Welche Auswirkungen haben MS-Medikamente auf eine Schwangerschaft?

Schwangerschaft und Geburten bei Frauen mit MS verlaufen in der Regel genauso wie bei Gesun-
den. Nur in zwei Bereichen scheint es ein gering erhéhtes Risiko fUr Schwangere mit MS zu geben:
Infektionen und Fruhgeburten. Diese Erkenntnisse stammen aus einer Beobachtungsstudie (s. Glos-
sar) mit mehr als funf Millionen Frauen, von denen fast 4000 MS hatten, in der das Risiko fUr ver-
schiedene Ereignisse wahrend Schwangerschaft und Geburt (Infektionen, Frohgeburten, Kaiser-
schnitt, Totgeburt, Praeklampsie, u.a.) untersucht wurde. Bei Schwangeren mit MS mit kam es in
11,7 Prozent der Falle zu einer Frohgeburt (d.h. Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche), bei
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den gesunden Schwangeren lag die Haufigkeit bei 8,8 Prozent.?® In einem Teil der Gruppe (d.h. et-
was mehr als eine Million Frauen, von denen fast 1500 MS hatten) wurde das Risiko fUr eine Reihe
von Infektionen wahrend der Schwangerschaft beobachtet (d.h. Infektionen der Haut und des
Weichteilgewebes, Mittelohrentzindung, ,echte" Grippe (Influenza), Magen-Darmerkrankungen, In-
fektionserkrankungen der oberen Atemwege, Infektionserkrankungen der unteren Atemwege, uro-
genitale Infektionen (wie z.B. Harnwegsinfektionen oder Vaginitis), sexuell Ubertragbaren Erkran-
kungen). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Frauen mit MS im Vergleich zu Frauen ohne MS
wahrend der Schwangerschaft ein etwas héheres Risiko haben kénnten, an Infektionen zu erkran-
ken: Wahrend der Beobachtungszeit hatten 52 Prozent der Schwangeren mit MS mindestens eine
der oben genannten Infektionen, bei den Schwangere ohne MS waren es 43 Prozent.

Frauen mit MS und Kinderwunsch sollen Uber die Besonderheiten einer Schwangerschaft bei MS
beraten werden. Eine Schwangerschaft sollte dann maglichst in einer stabilen Phase der Erkran-
kung geplant werden. (C1)

Medikamente oder medizinische Eingriffe, die eine Schwangere erhalt, kénnen sich auf das unge-
borene Kind auswirken, weswegen besondere Vorsicht geboten ist. Oft gibt es keine ausreichende
Kenntnisse Uber die Sicherheit eines Medikaments oder Eingriffs in der Schwangerschaft, was die
Abwagung besonders schwierig macht.

Wichtig: Medikamente in der Schwangerschaft mit Bedacht einsetzen

Die Voraussetzung dafur, dass die Europadische Arzneimittel Agentur (European Medicines
Agency, EMA) ein Medikament fur sicher oder unsicher erklart, sind prospektive Studien® mit
mindestens 1000 Schwangeren, die das besagte Medikament erhalten. Die meisten Medika-
mente, und dies qgilt fur fast alle Medikamente im MS-Kontext, werden aber bei Schwanger-
schaftseintritt pausiert oder vermieden - weil es zu ihnen zu wenig Sicherheitsdaten gibt.
Dadurch kénnen wiederum nur begrenzt und unsystematisch Daten zur Sicherheit der Medi-
kamente bei Schwangeren gesammelt werden. Allerdings kénnen sich mit der Zeit so viele
Daten sammeln, dass doch eine Abschatzung der Sicherheit moglich ist.

’® Die hier vorgestellte Studie fand zwar eine erhéhte Frohgeburtenrate bei Schwangeren mit MS, andere Stu-
dien konnten dies aber nicht bestatigen, sodass diese Frage letztendlich noch nicht sicher beantwortet werden
kann.

7 Prospektive Studien sind Studien, bei denen Teilnehmende in die Studien aufgenommen und anschlieBend
beobachtet oder untersucht werden - im Gegensatz zu retrospektiven Studien, bei denen Studienteilnehmende
ruckblickend Uber Erfahrungen befragt werden. Prospektive Studien sind weniger fehleranfallig und liefern
deshalb verlasslichere Erkenntnisse Uber einen Sachverhalt.
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Die Informationslage zu den immuntherapien ist gemischt - einige kdnnen wahrend der Schwan-
gerschaft eingenommen werden, andere fUr das ungeborene aber sogar schadlich sein. Die Famili-
enplanung soll bei der Wahl einer Immuntherapie bericksichtigt werden. Frauen mit Kinderwunsch
sollen auf die Therapiemoglichkeiten wahrend und nach einer Schwangerschaft aufgeklart werden.
Vor Therapiebeginn soll ein Schwangerschaftstest angeboten werden - bei manchen Immunthera-
pien ist dieser sogar zwingend notwendig. Wenn eine Frau sich entscheidet, schwanger werden zu
wollen, sollte eine Absprache zwischen Neurologin oder Neurologe und Frauenarztin oder Frauen-
arzt der Patientin erfolgen. (C5, C6)

Kénnen Schibe in der Schwangerschaft behandelt werden?

Typischerweise werden MS-Schibe mit einem Kortisonsto3 oder einer Blutwasche behandelt (s. Ka-
pitel ,Schubtherapie®). Wie sieht es in der Schwangerschaft aus?

Die Therapie eines schweren Schubes mit Kortison ist in der Schwangerschaft ab dem zweiten
Schwangerschaftsdrittel (auch ,Trimenon®) maglich. Wenn Kortison im ersten Schwangerschafts-
drittel gegeben wird, besteht ein erhéhtes Risiko, dass das ungeborene Kind mit einer Lippen-Kie-
fer-Gaumenspalte geboren wird.

Bei einem Schub nach dem ersten Schwangerschaftsdrittel kann eine KortisonstoBtherapie erwo-
gen werden. Im ersten Drittel kann diese in Ausnahmefallen, z.B. bei sehr schweren Schiben, nach
ausfuhrlicher Aufkldrung, durchgefuhrt werden. (C2, C3)

Erkenntnisse zum Thema Blutwasche bei schwangeren MS-Patientinnen lieferte eine kleine Studie
mit 20 MS-Patientinnen im zweiten Trimenon, die sich nach einer KortisonstoBtherapie nicht aus-
reichend von einem Schub erholt und dann eine Blutwasche mittels Immunadsorption erhalten hat-
ten. Bei 80 Prozent von ihnen besserte sich der Schub nach der Blutwasche.

Bei schweren Schuben, die nicht auf eine KortisonstoBtherapie ansprechen, oder wenn eine
Schwangere keine Kortisonstotherapie erhalten darf, kann Uber eine Blutwasche mittels Immun-
adsorption nachgedacht werden. (C4)

Welche Medikamente kénnen in Schwangerschaft und Stillzeit genommen
werden?

Wie oben erwahnt, gibt es zu vielen MS-Medikamenten keine groBen und methodisch guten Studi-
en. Auf Grundlage der vorhandenen Studien oder auch Tierversuchen lassen sich bestimmte Aussa-
gen dazu machen, welche Medikamente eher unbedenklich sind und welche Medikamente in kei-
nem Fall genutzt werden sollen. Grundsatzlich gilt, dass Medikamente bei einem Kinderwunsch eher
abgesetzt werden sollen. Dies ist auch deshalb vertretbar, weil eine Schwangerschaft, wie oben be-
schrieben, einen gewissen Schutz vor Schiben bietet.

Interferone und Glatirameracetat

Daten aus prospektiven Studien von jeweils mehr als 2000 Schwangerschaften zeigen fur Interfe-
rone und Glatirameracetat kein erhéhtes Risiko fur Fehlgeburten, Frohgeburten, Schwanger-
schaftskomplikationen oder Veranderungen des Geburtsgewichts, wenn diese in der Frohschwan-
gerschaft gegeben wurden. Fur die Gabe ab dem zweiten Trimenon oder wahrend der gesamten
Schwangerschaft gibt es nur wenig Erkenntnisse. Dennoch sind Interferone offiziell fUr den Einsatz
wahrend der gesamten Schwangerschaft zugelassen.

Aus diesem Grund sollten Interferone und Glatirameracetat bei Frauen mit Kinderwunsch weiter
gegeben werden, bis tatsachlich eine Schwangerschaft festgestellt wird. Bei Frauen mit hoher
Krankheitsaktivitat kdnnen sie nach einer ausfUhrlichen Risiko-Nutzen-Abwagung auch wahrend
der gesamten Schwangerschaft verabreicht werden. (C7)

Dimethylfumarat

FUr Dimethylfumarat sind bisher deutlich weniger Daten aus prospektiven Studien gesammelt wor-
den, vorwiegend mit Einsatz des Medikaments in der Frohschwangerschaft. In den vorliegenden
Studien gab es bisher keine Hinweise fir ein erhéhtes Risiko fur Fehlbildungen oder Fehlgeburten.
Wahrend in Tierstudien (in der Regel bei Mdusen) zum Teil eine geringere Fruchtbarkeit vorkam,
gibt es diese Hinweise beim Menschen nicht.

Dimethylfumarat kann deshalb bis zur Feststellung der Schwangerschaft, soll aber nicht daruber
hinaus gegeben werden. (C8)



Teriflunomid

Teriflunomid darf in der Schwangerschaft nicht angewendet werden, da es in Tierversuchen Mutati-
onen des Erbguts und Fehlbildungen der Foéten verursacht. Beim Menschen wurde in Studien bisher
keine erhohte Rate an Fehlbildungen bei Schwangeren beobachtet, die Teriflunomid eingenommen
hatten, allerdings war das Risiko fUr eine Fehlgeburt erhéht. In den meisten Fallen war Teriflunomid
bei Bekanntwerden der Schwangerschaft beendet worden oder es wurde z.B. mit Hilfe von Aktiv-
kohletabletten schnell aus dem Blut entfernt.

Frauen, die kurz- oder mittelfristig eine Schwangerschaft planen, sollten deshalb nicht mit Teriflu-
nomid behandelt werden. Bei Frauen, die einen aktiven Kinderwunsch haben, sollte Teriflunomid
z.B. mit Aktivkohle, aus dem Blut entfernt werden (,beschleunigte Elimination®), bevor sie versu-
chen, schwanger zu werden . Bei ungeplanter Schwangerschaft muss Teriflunomid sofort abgesetzt
und wie oben beschrieben ausgewaschen werden. Es soll eine Pranataldiagnostik (d.h. spezielle Be-
ratung sowie Untersuchung des ungeborenen Kindes auf Fehlbildungen durch eine Frauenarztin
oder einen Frauenarzt) angeboten werden. (C9, C11, C12)

Vor Behandlungsbeginn muss eine Schwangerschaft mittels Schwangerschaftstest ausgeschlossen

werden.

Das Risiko, dass Manner Uber das im Samen enthaltene Teriflunomid eine Empfangnis stdren oder
das entstehende Kind schadigen kénnen, gilt als gering. Dennoch sollen Manner, die eine Vater-
schaft planen, auf diese Gefahr und die Méglichkeit des Auswaschens mittels z.B. Aktivkohle hinge-
wiesen werden. (C10)

Sphingosin-Phosphat-1-Rezeptor-Modulatoren

In Tierexperimenten gab es fir S1P-Rezeptor-Modulatoren erhéhte Raten an z.B. Fehlgeburten und
Organfehlbildungen. Fur Fingolimod, das am ldngsten auf dem Markt ist, gibt es einige Studien, die
kein erhohtes Risiko finden konnten, andere gehen von einem bis zu zweifach erhéhten Risiko fur
Fehlbildungen aus. Diese Medikamente muUssen vor einer geplanten Schwangerschaft beendet wer-
den und sollen in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet werden. Frauen sollen Uber
die Risiken fUr das ungeborene Kind aufgeklart werden und wahrend der gesamten Einnahme sowie
mindestens zwei Monate (Fingolimod), drei Monate (Ozanimod), 10 Tage (Siponimod) bzw. eine Wo-
che (Ponesimod) nach Beendigung der Einnahme sicher verhUten.

Nach dem Absetzen von S1P-Rezeptor-Modulatoren kann ein Rebound auftreten (Wiederaufflam-
men von MS-Krankheitsaktivitdt, die Uber die Aktivitat vor Therapiebeginn hinausgeht), auch eine
eintretende Schwangerschaft schitzt davor nicht. Auf dieses Risiko sollen Frauen hingewiesen wer-
den. (C14)

Bei einer versehentlichen Einnahme wahrend einer Schwangerschaft soll eine Pranataldiagnostik
(d.h. spezielle Beratung sowie Untersuchung des ungeborenen Kindes auf Fehlbildungen durch eine
Frauenarztin oder einen Frauenarzt) angeboten werden. (C13)

Cladribin

Aufgrund seines Wirkmechanismus und Ergebnissen aus Tierversuchen ist davon auszugehen, dass
Cladribin die Entwicklung ungeborener Kinder schadigen und zu Fehlgeburten fOhren kann. In Tier-
studien konnten auBerdem Veranderungen an den Hoden mannlicher Tiere, die mit Cladribin be-
handelt wurden, beobachtet werden (z.B. weniger bewegliche Spermien). In Studien sind bisher ei-
nige wenige Schwangerschaften wahrend der Einnahme von Cladribin gemeldet worden - die 18
Kinder, die danach zur Welt kamen, waren glUcklicherweise gesund. Dennoch darf Cladribin wah-
rend einer Schwangerschaft deshalb auf gar keinen Fall gegeben werden. Vor jedem Cladribin-Zy-
klus muss ein Schwangerschaftstest gemacht werden.

Frauen und Manner, die eine Elternschaft planen, sollen wahrend der Behandlung und bis sechs
Monate nach der letzten Gabe sicher verhUten. FUr die vier Wochen direkt nach einem Behand-
lungszyklus qilt eine noch strengere Empfehlung: Hier soll eine zusédtzliche Barrieremethode (d.h.
mechanische VerhUtungsmittel wie Diaphragma oder Kondom) eingesetzt werden. Manner sollen
vor Behandlungsbeginn zudem auf die Méglichkeit hingewiesen werden, Sperma einzufrieren
(,Kryokonservierung"). Bei einer versehentlichen Einnahme wahrend einer Schwangerschaft soll
eine Pranataldiagnostik (d.h. spezielle Beratung sowie Untersuchung des ungeborenen Kindes auf
Fehlbildungen durch eine Frauenarztin oder einen Frauenarzt) angeboten werden. (C15, C16, C17)

Natalizumab

In Tierversuchen gab es zum Teil Blutbilderverdnderungen bei den neugeborenen Nachkommen.
Auch bei Babys von Frauen, die wahrend der Schwangerschaft Natalizumab erhielten, sind verein-
zelt Blutbildveranderungen (z.B. Blutarmut (An8mie) oder Mangel an Blutplattchen (Thrombozyto-
penie)) beschrieben. AuBerdem gab es in Tierstudien Hinweise fUr ein erhéhtes Fehlgeburtsrisiko -
in den meisten Studien mit Menschen hat sich dies aber nicht bestatigt. Es gibt drei Beobachtungs-
studien, die sich mit den Raten an Fehlbildungen bei Natalizumab-Therapie auseinandergesetzt ha-
ben. Insgesamt wurden 467 Geburten beobachtet. Die MUtter haben das Natalizumab entweder vor



Schwangerschaftsbeginn oder im ersten Trimester abgesetzt. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen,
dass ein leicht erhéhtes Risiko fur Fehlbildungen nicht sicher ausgeschlossen werden kann. In den
drei Studien lag das Risiko einer Fehlbildung zwischen 2,9 Prozent und 5,1 Prozent. Die Rate der all-
gemeinen Bevolkerung liegt bei 2,7 Prozent. Es konnte jedoch kein eindeutiges Verteilungsmuster
der Fehlbildungen festgestellt werden, welches fur einen Einfluss von Natalizumab gesprochen hat-
te.

Natalizumab wird in der Regel bei hoher Krankheitsaktivitat verwendet, zusatzlich kann es beim
Absetzen (auch vor und wahrend einer Schwangerschaft, die ja eigentlich schitzend wirkt) zum
Rebound-Phanomen (Wiederaufflammen von MS-Krankheitsaktivitat, die Ober die Aktivitat vor
Therapiebeginn hinausgeht) kommen. In kleineren Studien wurde untersucht, ob ein schneller Wie-
derbeginn mit Natalizumab nach Entbindung das Risiko fUr schwere Schibe vermindert - tatsdch-
lich scheint dies ein gangbarer Weg zu sein.

Vor Beginn einer Natalizumab-Therapie soll eine Schwangerschaft mittels Test ausgeschlossen
werden. AuBerdem sollen Frauen auf das erhéhte Risiko zum Teil schwerer Schibe vier bis sechs
Monate nach Therapieende aufgeklért werden.

Es gibt aber Patientinnen, bei denen das Risiko eines Schubs nach Beenden der Therapie als zu
hoch eingeschatzt wird. Nach einer ausfUhrlichen Risiko-Nutzen-Abwagung kann Natalizumab in
solchen Einzelfallen bis zur Feststellung der Schwangerschaft oder sogar wahrend der Schwanger-
schaft gegeben werden. Bei Gabe wahrend der Schwangerschaft kann diese alle sechs statt alle
vier Wochen und maximal bis zur 34. Schwangerschaftswoche erfolgen. Nach Entbindung sollte
das Blutbild (insbesondere die Blutplattchen) des Neugeborenen bestimmt werden.

Insbesondere bei Frauen, die nach Beenden einer Therapie mit Natalizumab in der Schwanger-
schaft einen Schub hatten, sollte nach der Entbindung rasch wieder mit Natalizumab (oder einem
gleichwertigen Medikament) begonnen werden. (C18, C19, C20, C21)

Alemtuzumab

In Tierversuchen mit Alemtuzumab gab es keine Hinweise fur Erbgutschaden oder Fehlbildungen,
aber ein hoéheres Risiko fur Fehlgeburten und Blutbildveranderungen (geringere Anzahl von Lym-
phozyten) bei den neugeborenen Tierkindern. Zu Schwangerschaften bei Menschen gibt es nur sehr
wenige, nicht aussagekraftige Daten. Dennoch soll eine Schwangerschaft vor Therapiebeginn aus-
geschlossen werden.

Eine Schwangerschaft soll frUhestens vier Monate nach einer Alemtuzumab-Gabe geplant werden,
idealerweise erst nach Beenden des gesamten Behandlungszyklus. Wenn Alemtuzumab versehent-
lich nach der 20. Schwangerschaftswoche gegeben wird,? soll beim Neugeborenen eine Blutbild-
untersuchung (inkl. Lymphozytenmessung, s. Glossar) stattfinden. (C22)

In jedem Fall sollen bei Frauen, die Alemtuzumab erhalten haben, die notwendigen Langzeitunter-
suchungen bezUglich der autoimmunen Nebenwirkungen des Medikaments durchgefUhrt werden,
mit besonderem Augenmerk auf die SchilddrUsenwerte und die Zahl der Blutplattchen. (C23)

CD20-Antikérper

Die Wirkung von CD20-Antikérpern (s. Glossar) bei MS wird durch die Entfernung von bestimmten
Immunzellen, den B-Zellen, aus dem Blut vermittelt. Diese B-Zell-Entfernung konnte in Tierversu-
chen auch bei ungeborenen sowie neugeborenen Tierkindern nachgewiesen werden. Hinweise fur
eine erhohtes Fehlbildungsrisiko fanden sich in Tierversuchen nicht. Es gibt nur wenige prospektive
Studien mit insgesamt weniger als 500 Schwangerschaften, in denen CD20-Antikérper in den sechs
Monaten vor oder wshrend der Schwangerschaft verabreicht wurde. In den vorhandenen Studien
wurde keine Hdufung von Fehlbildungen oder Fehlgeburten beobachtet. Bei zwei Neugeborenen,
deren MUtter in der Schwangerschaft mit CD20-Antikérpern behandelt worden waren, traten
Schlaganfalle auf - ob ein Zusammenhang mit dem Medikament besteht, konnte jedoch nicht ge-
klart werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollen laut Herstellerangabe wahrend und nach der Be-
handlung mit Ocrelizumab bis zw6If und bei Ofatumumab bis sechs Monate nach der letzten Gabe
eine zuverlgssige VerhUtungsmethode anwenden.

Vor der Gabe von CD20-Antikérpern soll eine Schwangerschaft ausgeschlossen sein. Nach Exper-
t*innenmeinung soll eine Schwangerschaft frohestens vier?® Monate nach der Behandlung mit
CD20-Antikorper geplant werden. Wenn CD20-Antikérper nach der 20. Schwangerschaftswoche
gegeben wurden,*° sollte eine Blutbilduntersuchung des Neugeborenen (inkl. Messung der B-Zellen
und Serumimmungloblinwerten) durchgefthrt werden. (C24)

?® Ab der 20. Schwangerschaftswoche steigt die Wahrscheinlichkeit, dass das Medikament Uber die Nabel-
schnur in den kindlichen Blutkreislauf gelangt.

*® Die amerikanische Zulassungsbehérde fur Medikamente (Food and Drug Administration, FDA) empfiehlt hin-
gegen eine sichere Verhiutung von sechs Monaten nach Gabe, die europaische Zulassungsbehdrde (European
Medicines Agency, EMA) von zwolf Monaten.

*° Ab der 20. Schwangerschaftswoche steigt die Wahrscheinlichkeit, dass das Medikament Uber die Nabel-
schnur in den kindlichen Blutkreislauf gelangt.



Welche Besonderheiten gibt es bei Stillen und MS?

Auch Stillen stellt eine immunologische Sondersituation dar, und ,Voll-Stillen® scheint schitzend ge-
genUber Schiben zu wirken. Es kann jedoch auch in der Stillzeit zu Schuben kommen, was insbe-
sondere bei einer vor der Schwangerschaft sehr aktiven Erkrankung zu befUrchten ist. Die meisten
Immuntherapien werden allerdings Uber die Muttermilch an den S3ugling weitergegeben, was die
Entscheidung Uber einen Therapiebeginn verkompliziert. Offiziell zugelassen fur Stillende sind nur
die Interferone. Die wenigen, kleinen Studien, die es gibt, zeigen bisher keine ungunstigen Effekte
einer Gabe von Interferonen, Glatirameracetat, CD20-Antikérpern oder Natalizumab. Vor allem for
die Interferone und Glatirameracetat wird vermutet, dass im Sdugling nur sehr kleine Dosen des
wirksamen Medikaments ankommen und daher das Risiko fur Schaden minimal ist. Es qibt aber kei-
ne verlasslichen Daten zu dieser Frage.

Letztendlich sollte die Entscheidung Uber einen Immuntherapiebeginn davon abhangig gemacht
werden, wie viel Krankheitsaktivitdt eine Patientin vor und nach der Schwangerschaft hat bzw.
hatte. Ausschlie3liches Stillen bei Frauen, die keine Immuntherapie erhalten, sollte unterstitzt wer-
den. (C26)

Gegebenenfalls bedeutet die Entscheidung fur eine Immuntherapie, dass einer Frau geraten wer-
den muss, abzustillen. Lediglich der Einsatz von Interferonen und Glatirameracetat kann nach Risi-
ko-Nutzen-Abwagung auch wahrend der Stillzeit erwogen werden. (C27)

Eine Schubtherapie mittels Kortisonsto3therapie kann gliucklicherweise ohne gréBere Risiken for
das Kind durchgefUhrt werden, da nur ein Bruchteil des Kortisons Uber die Muttermilch an das Kind
Obertritt.

Schibe kénnen in der Stillzeit mit einer KortisonstoBtherapie behandelt werden. Um die Konzentra-
tion noch weiter zu verringern, kann eine Stillpause von ein bis vier Stunden nach KortisonstoBthe-

rapie gemacht werden. Das Stillen sollte deshalb nicht beendet werden. (C28)

Kann bei MS-Patientinnen eine Kinderwunschbehandlung durchgefihrt
werden?

In einer Ubersichtsarbeit mit Sammlung von Einzelfallberichten zum Thema wird eine erhéhte
Schubrate nach Kinderwunschbehandlungen beschrieben. Frauen mit MS sollten vor einer solchen
Behandlung Uber dieses Risiko aufgeklart werden. (C29)
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11. MS bei Menschen Uber 50

Das typische Erkrankungsalter fur MS liegt zwischen 20 und 40 Jahren. FUnf bis zehn Prozent der
Menschen sind bei Erstdiagnose aber Uber 50 Jahre alt. Menschen, die so spat MS entwickeln, un-
terscheiden sich in einigen Punkten vom typischen Bild: Sie sind haufiger mannlich,* haben eher

eine primar progrediente MS und bekommen schneller eine anhaltende Gehstérung.

Was gilt es bei MS-Diagnose und -Therapie ab dem 50. Lebensjahr zu
beachten?

Mit zunehmendem Alter werden Erkrankungen haufiger, die ganz dhnliche Beschwerden machen
konnen wie MS, z.B. Schlaganfslle. Bei Menschen ab 50 Jahren soll daher besonders an die Mog-
lichkeit anderer Erkrankungen, besonders des Herz-Kreislauf-Systems, gedacht werden. (C30)

Da an den Zulassungsstudien meist nur sehr wenig Menschen Uber 55 (und praktisch keine Uber 65)
Jahren teilnehmen, sind die Erkenntnisse zur Wirksamkeit in diesem Alter sparlich. Es scheint je-
doch so, dass Immuntherapien bei Menschen mit MS, die Uber 50 Jahre alt sind, deutlich weniger
wirken. Wenn &ltere MS-Patient*innen eine bestehende Immuntherapie beenden, kommt es laut
Studienlage nur selten zum Auftreten von Schiben. Maglicherweise nimmt jedoch bei Menschen,
die ihre Immuntherapie beendet haben, die Behinderung rascher zu. Letztendlich lasst sich die Fra-

' Auch bei der spsten MS sind mehr Frauen als Manner vertreten - aber wahrend bei einer MS-Diagnose im
jungen Alter Frauen dreimal so haufig betroffen sind, sind es bei den Uber 50-j8hrigen bei Erstdiagnose ,nur®
doppelt so viele Frauen wie Manner.
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ge, ob Menschen Uber 50 einen Nutzen von einer Immuntherapie haben, also derzeit nicht sicher
beantworten, sodass allein das Alter kein Grund ist, eine MS nicht zu therapieren.

Allein die Tatsache, dass jemand bei Erstdiagnose alter als 55 ist, soll nicht dazu fUhren, dass eine
aktive MS nicht behandelt wird. Bei der Auswahl der Immuntherapie sollten aber insbesondere Vor-
erkrankungen berUcksichtigt werden und es soll besonders auf Nebenwirkungen und Unvertrag-
lichkeiten geachtet und eine regelmaBige Uberwachung vereinbart werden. (C31, C32, C33)

Patientenleitlinie Multiple Sklerose, Version 1.5
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12. MS bei Kindern

Drei bis sieben Prozent aller MS-Patient*innen erkranken vor dem 18. Lebensjahr. Eine kindliche MS
unterscheidet sich in einige Punkten vom Normalfall:

® Erster Schub haufiger mit mehreren Symptomen (Beschwerden) gleichzeitig
® Haufiger Funktionsstérungen des gesamten Gehirns (,Encephalopathien®)
® Mehr Schube in den ersten sechs Erkrankungsjahren

® Hohere Anzahl an MS-Lasionen im MRT

® Langere Dauer bis zum Erreichen einer starkeren Behinderung

® Primér progrediente Verldufe sind extrem selten.

Was gilt es bei der MS-Diagnose und Therapie bei Kindern zu beachten?
FUr die Diagnose einer MS gelten die gleichen Regeln wie fur Erwachsene. Allerdings muss man bei

der Abklarung an andere Erkrankungen denken als bei Erwachsenen (z.B. Stoffwechselerkrankun-
gen).
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Wie wird ein Schub bei Kindern behandelt?

Ein Schub soll bei Kindern ganz dhnlich behandelt werden wie bei Erwachsenen: Dabei wird das
Kortison jedoch nach Kérpergewicht dosiert (20mg Methylprednisolon pro Kilogramm Kérperge-
wicht, maximal 1000mg pro Tag fur 3 bis 5 Tage). (C34)

Welche Medikamente sind bei Kindern zugelassen?

FUr eine Immuntherapie bei Kindern sind offiziell Interferone (je nach Praparat ab dem zweiten,
zehnten bzw. 16. Lebensjahr®?), Glatirameracetat (ab dem zwélften Lebensjahr), Fingolimod (nur fur
Kinder ab zehn Jahren mit hochaktivem Verlauf, s.u.) sowie Teriflunomid (ab dem zehnten Lebens-
jahr) zugelassen.

Bei Kindern mit einer leichten oder mittelschweren schubférmigen MS sollen zunéchst Interferone
oder Glatirameracetat eingesetzt werden. Bei Kindern ab zehn Jahren, die trotz dieser Immunthera-
pien einen aktiven Krankheitsverlauf haben, sollte ein Wechsel zu Fingolimod erfolgen. Fingolimod
kann auch als erste Immuntherapie angewendet werden, wenn Kinder, die 8lter als zehn Jahre alt
sind, eine rasch fortschreitende schubférmige MS haben. (C35, C36, C37)

FUr die Interferone, Glatirameracetat, Natalizumab und Rituximab gibt es kleinere, methodisch
nicht sehr gute Studien, die eine gewissen Wirksamkeit feststellen konnten. Fingolimod und Teriflu-
nomid wurden in methodisch besseren Studien untersucht. Aktuell finden Studien mit Dimethylfu-
marat bei Kindern statt, die Ergebnisse werden in Kirze erwartet.

*2 Eine Zulassung bei Kindern ab zwei Jahren liegt nur fur Rebif® (IFN-B1a) vor. Betaferon® und Extavia®
(IFN-B1b) kénnen Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren gegeben werden, Avonex® (IFN-B31a) ab 16 Jahren.
Plegridy® soll unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Patientenleitlinie Multiple Sklerose, Version 1.5
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13. lhre Rechte als Patientin und Patient

Wir moéchten Sie ermutigen, aktiv an medizinischen Entscheidungen teilzunehmen! Dabeij ist es
wichtig, dass Sie wissen, welche Rechte Sie haben.

Sie haben das Recht® auf

e freie Arztwahl

® neutrale Informationen

e umfassende Aufkldrung durch die behandelnde Arztin oder den behandelnden Arzt
® Schutz der Privatsphare

® Selbstbestimmung (einschlieBlich des Rechts auf ,Nicht wissen wollen® und des Rechts, eine Be-
handlung abzulehnen)

® Beschwerde.

DarUber hinaus haben Sie das Recht auf

® eine qualitativ angemessene und luckenlose Versorgung

® eine sachgerechte Organisation und Dokumentation der Untersuchung

@ Einsichtnahme in die Befunde (zum Beispiel MRT-Aufnahmen, Arztbriefe; Sie kénnen sich Kopien
anfertigen lassen)

® eine Zweitmeinung (es ist empfehlenswert, vorher mit Ihrer Krankenkasse zu kldren, ob sie die

Kosten Ubernimmt)
@ umfangreiche Information im Falle von Behandlungsfehlern.

Wenn Sie vermuten, dass bei Ihnen oder Angehérigen ein Behandlungsfehler aufgetreten ist, gibt
es zustdndige Ansprechpartner an der Landesarztekammer lhres Bundeslandes. Die Adressen fin-
den Sie z.B. in dem Wegweiser ,Gutachterkommissionen und Schlichtungsstellen™ der Bundesarzte-
kammer:

www.bundesaerztekammer.de/patienten/gutachterkommissionen-schlichtungsstellen/

** Quelle: www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Patientenleitlinien/Patien-
tenleitlinie_Bauchspeicheldruese_1960011.pdf
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Auch |hre Krankenkasse ist ein moglicher Ansprechpartner: Diese kénnen Uber den medizinischen
Dienst der Krankenkassen (MDK) auf Behandlungsfehler spezialisierte Gutachter beauftragen.

Auf der Internetseite der Bundesarztekammer finden Sie weitere Informationen Uber die Rechte als
Patient:

www.bundesaerztekammer.de/patienten/patientenrechte

Ebenso finden Sie wertvolle Informationen zu lhren Rechten auf der Website des Bundesgesund-
heitsministeriums:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/publikationen/details/ratgeber-fuer-
patientenrechte.html

Und auch auf der Seite der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) (unter ,Shop™) kénnen
Sie kostenfrei Broschuren zu den Themen Krankenversicherungsrecht sowie (Schwer-)Behinderten-
recht for Menschen mit MS bestellen:

www.dmsg.de/service/shop

Zuletzt sind Ihre Rechte auch im neuen Patientenrechtegesetz verbrieft. Die wichtigsten Informatio-
nen finden Sie unter:

www.patientenbeauftragte.de/patientenrechte-seite

Zweitmeinung

Wenn bei Ihnen eine MS vermutet wird, es jedoch Unsicherheiten gibt, kann es sinnvoll sein, sich
eine Zweitmeinung einzuholen. Dies ist Ihr gutes Recht! Viele Behandler*innen begriBen diese Initi-
ative sogar, da es allen Beteiligten mehr Sicherheit geben kann. Sinnvoll ist es, sich an eine Arztin
oder einen Arzt mit viel Erfahrung im Bereich MS zu wenden. Eine Liste mit spezialisierten Zentren
fur MS finden Sie z.B. auf der Seite der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) unter:
www.dmsg.de/service/kliniken-und-praxen
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14. Hilfreiche Adressen und
Ansprechpartner

Patient*innenorganisationen, Selbsthilfe und Beratungsstellen

Deutsche Gesellschaft fur Multiple Sklerose (DMSG)
Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, Bundesverband e.V.
Krausenstr. 50

30171 Hannover

Telefon: 0511/968 34 0

Telefax: 0511/ 9 68 34 50

E-Mail: dmsg@dmsg.de

Internet: www.dmsg.de

Die Deutsche MS Gesellschaft ist eine Selbsthilfeorganisation fir Menschen mit MS, die eine Vielzahl
von Hilfsangeboten fUr MS-Betroffene anbietet. Es gibt einen Bundesverband sowie in jedem Bun-
desland Landesverbande (s.u.).

DMSG-Landesverbdnde
Baden-Wirttemberg

AMSEL, Aktion Multiple Sklerose Erkrankter,
Landesverband der DMSG in Baden-Wurttemberg e.V.
Regerstr.18

70195 Stuttgart

Telefon: 0711/ 6 97 86 0

Telefax: 0711/ 6 97 86 99

E-Mail: info@amsel.de

Internet: www.amsel.de
Bayern

DMSG Landesverband Bayern e.V.
St.-Jakobs-Platz 12

80331 MUnchen

Telefon: 089 /23 66 410
Telefax: 089 /23 66 41 33
E-Mail: dmsg@dmsg-bayern.de
Internet: www.dmsg-bayern.de
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Berlin

DMSG Landesverband Berlin e.V.
Aachener Str. 16

10713 Berlin

Telefon: 030/ 313 06 47

Telefax: 030/ 312 66 04

E-Mail: info@dmsg-berlin.de

Internet: www.dmsg-berlin.de/de/start

Brandenburg

DMSG Landesverband Brandenburg e.V.
JagerstraBBe 18

14467 Potsdam

Telefon: 0331/ 29 26 76

Telefax: 0331/ 280 0146

E-Mail: info@dmsg-brandenburg.de
Internet: www.dmsg-brandenburg.de

Bremen

DMSG Landesverband Bremen e.V.
Brucknerstr. 13

28359 Bremen

Telefon: 0421/ 32 66 19

Telefax: 0421/ 32 40 92

E-Mail: DMSG-Bremen@dmsg.de
Internet: www.dmsg-bremen.de

Hamburg

DMSG Landesverband Hamburg e.V.
Eppendorfer Weg 154-156

20253 Hamburg

Telefon: 040 / 422 44 33

Telefax: 040 / 422 44 40

E-Mail: info@dmsg-hamburg.de

Internet: www.dmsg-hamburg.de
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Hessen

DMSG Landesverband Hessen e.V.
Wittelsbacherallee 86

60385 Frankfurt am Main
Telefon: 069/ 40 58 98 O
Telefax: 069/ 40 58 98 40
E-Mail: dmsg@dmsg-hessen.de

Internet: www.dmsg-hessen.de

Mecklenburg-Vorpommern

DMSG Landesverband Mecklenburg-Vorpommern e.V.

Kieler Str. 26a

19057 Schwerin

Telefon: 0385/3922 022
Telefax:. 0385/3941139
E-Mail: ms@dmsg-mv.de
Internet: www.dmsg-mv.de

Niedersachsen

DMSG Landesverband Niedersachsen e.V.
Engelbosteler Damm 104

30167 Hannover

Telefon: 0511 /703 33 8

Telefax: 0511 /708 98 1

E-Mail: info@dmsg-niedersachsen.de

Internet: www.dmsg-niedersachsen.de

Nordrhein-Westfalen

DMSG Landesverband Nordrhein-Westfalen e.V.

Sonnenstr. 14

40227 DUsseldorf

Telefon: 0211 /933 04 0
Telefax: 0211/312 019
E-Mail: post@dmsg-nrw.de

Internet: dmsg-nrw.de

Rheinland-Pfalz

DMSG Landesverband Rheinland-Pfalz e.V.
Hindenburgstr. 32

55118 Mainz

Telefon: 06131/ 604 70 4

Telefax: 06131/ 604 93 0

E-Mail: info@dmsg-rip.de

Internet: www.dmsg-rip.de

Saarland

DMSG Landesverband Saarland e.V.
Lessingstr. 7

66121 Saarbrucken

Telefon: 0681/379 10 O

Telefax: 0681/ 379 10 16

E-Mail: Info@DMSG-Saarland.de
Internet: www.dmsg-saarland.de

Sachsen

DMSG Landesverband Sachsen e.V.
FiedlerstraBBe 4

01307 Dresden

Telefon: 0351/ 658 88 75

Telefax: 0351/ 658 88 79

E-Mail: DMSG-Sachsen@dmsg.de

Internet: www.dmsg-sachsen.org

Sachsen-Anhalt

DMSG Landesverband Sachsen-Anhalt e.V.
Harz 22

06108 Halle

Telefon: 0345 /202 98 31

Telefax: 0345 /202 98 36

E-Mail: dmsg-sa@dmsg.de

Internet: www.dmsg-sachsen-anhalt.de
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Schleswig-Holstein

DMSG Landesverband Schleswig-Holstein e.V.
Beselerallee 67

24105 Kiel

Telefon: 0431/ 560 15 O

Telefax: 0431/ 560 15 20

E-Mail: DMSG-Schleswig-Holstein@dmsg.de

Internet: www.dmsg-sh.de

Thiringen

DMSG Landesverband Thuringen e.V.
Moskauer Platz 15

99091 Erfurt

Telefon: 0361/ 710 04 60

Telefax: 0361/ 710 04 61

E-Mail: info@dmsg-thueringen.de
Internet: www.dmsg-thueringen.de

MS Stiftung Trier

Deworastr. 18

54290 Trier

E-Mail: post@ms-stiftung-trier.de
Internet: www.ms-stiftung-trier.de

Weitere Adressen

Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose
Universitatsklinikum MuUnster

Klinik fUr Neurologie mit Institut for Translationale Neurologie
ICB, Mendelstr. 7

48149 Munster

Telefon: 0251/ 833 54 47

Telefax: 0251 /980 28 12

E-Mail: info@kkn-ms.de

Internet: www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist ein interdisziplindres
deutschlandweites Forschungsnetzwerk, das vom Bundesministerium fUr Bildung und Forschung
(BMBF) initiiert wurden. Ziel ist es, Forscher zusammenzubringen, um die Patient*innenversorgung
zu verbessern. Das KKNMS hat unter anderem ein Handbuch mit Richtlinien zur Anwendung der Im-
muntherapien for Arztinnen und Arzte erstellt.

Stiftung Lebensnerv - Stiftung zur Férderung der psychosomatischen MS-Forschung
Liebstockelweg 14

13503 Berlin

Telefon: 030/ 436 35 42

Fax: 030/ 436 44 42

E-Mail: info@lebensnerv.de

Internet: www.lebensnerv.de

.Die Stiftung LEBENSNERYV verbindet eine ganzheitliche Sicht der Krankheit MS und MS-betroffener
Menschen mit der Philosophie der Selbstbestimmt-Leben-Bewegung. ... In diesem Sinne will LE-
BENSNERV Menschen, die mit MS leben, anregen, ihr Leben mit der Erkrankung und nicht gegen
die Erkrankung eigenverantwortlich und aktiv zu gestalten.”

Interessenvertretung Selbstbestimmt Leben e.V.
Leipziger StraBBe 61

Berlin 10117

Telefon: 030 /40571409

Fax: 030 /31011251

E-Mail: info@isl-ev.de

Internet: www.isl-ev.de

Die "Interessenvertretung Selbstbestimmt Leben in Deutschland e.V. - ISL" ist die Dachorganisation
der Zentren fUr Selbstbestimmtes Leben behinderter Menschen, wurde von behinderten Frauen und
Mannern gegrindet und widmet sich dem selbstbestimmten Leben mit Behinderung.

Medizinische Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fur Neurologie e.V.
Reinhardtstr. 27 C

D-10117 Berlin

Telefon: 030 / 53143 79 30

Telefax: 030 /53143 79 39

E-Mail: info@dgn.org

Internet: www.dgn.org

An der medizinischen Originalleitlinie, die die Grundlage dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Pati-
enten darstellt und die von der Deutschen Gesellschaft for Neurologie herausgegeben wird, haben
neben dieser Expert*innen der folgenden medizinischen Fachgesellschaften, Verbdnde und Organi-
sationen mitgearbeitet:


mailto:DMSG-Schleswig-Holstein@dmsg.de
https://www.dmsg-sh.de
https://dmsg-sh.de
mailto:info@dmsg-thueringen.de
https://www.dmsg-thueringen.de
mailto:post@ms-stiftung-trier.de
https://www.ms-stiftung-trier.de
mailto:info@kkn-ms.de
https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
mailto:info@lebensnerv.de
https://www.lebensnerv.de
mailto:info@isl-ev.de
https://www.isl-ev.de
mailto:info@dgn.org
https://www.dgn.org
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen:

® Schweizerische Neurologische Gesellschaft (SNG-SSN)

e Osterreichische Gesellschaft for Neurologie (OGN)

@ Berufsverband Deutscher Neurologen (BDN) e. V.

® Berufsverband Deutscher Nervenarzte (BVDN) e. V.

® Deutsche Fachgesellschaft fur Aktivierend-therapeutische Pflege (DGATP) e. V.

® Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e. V.

® Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) Bundesverband e. V.

® Deutscher Verband fur Physiotherapie (ZVK) e. V.

® Gesellschaft fur Neuropadiatrie (GNP) e. V.

® NeurologyFirst, unabhangige Initiative von Neurologen

® Neuromyelitis optica Studiengruppe (NEMOS)
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15. Wenn Sie mehr zum Thema lesen méchten

DECIMS-Wiki

Das DECIMS-Wiki ist ein Nachschlagewerk (Wiki) zu den Immuntherapien bei MS. Es ist im Rahmen
des Projektes ,Decision coaching in Multiple Sclerosis" entwickelt worden, das durch das Krank-
heitsbezogene Kompetenznetz MS (KKNMS) und damit das Bundesministerium fUr Bildung und For-
schung geférdert wurde. Das Projekt steht unter der Leitung von Prof. C. Heesen, Institut fUr Neu-
roimmunologie und Multiple Sklerose am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE). Mittler-
weile ist es aktualisiert und mit den Inhalten der Patient*innenhandbicher zu den Immuntherapien
von KKNMS und dem Bundesverband der Selbsthilfe (DMSG) abgestimmt.
http://www.wiki2.kkn-ms.de

Deutschsprachiges Multiple Sklerose und Kinderwunsch Register (DMSKW)

Beim DMSKW koénnen sich Schwangere mit MS registrieren lassen, um mitzuhelfen, Informationen
zur Schwangerschaft bei MS zu sammeln. Wahrend und nach der Schwangerschaft werden sie von
Wissenschaftler*innen angerufen und zu Vorerkrankungen, Medikamenten, der Schwangerschaft
und der Geburt befragt. Auf der Website finden Sie auch weiteren Informationen zum Thema sowie
Hinweise zu Informationsveranstaltungen.

www.ms-und-kinderwunsch.de
Immuntherapien der schubférmigen Multiplen Sklerose 2021

Die Broschure ,Immuntherapien der schubférmigen Multiple Sklerose 2021" der Klinik und Poliklinik
for Neurologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf liefert einen groben Uberblick Uber
die Wirkungen und Nebenwirkungen der Immuntherapien bei MS.
https://www.uke.de/kliniken-institute/kliniken/neurologie/sprechstunden-tageskliniken/

ms-schulungsprogramme.html
Patient*innenhandbicher zu den Immuntherapien

Die Patient*innenhandbucher zu den Immuntherapien, die Sie Uber die Website der DMSG downloa-
den oder bestellen kénnen, liefern frei zugangliche, leicht verstdndliche, neutrale und wissenschaft-
lich fundierte Informationen Uber Wirksamkeit und Nebenwirkungen der Immuntherapien sowie
notwendige Untersuchungen vor Erstgabe.
https://www.dmsg.de/multiple-sklerose/ms-behandeln/patientenhandbuecher
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16. Glossar

Beobachtungsstudien: Beobachtungsstudien sind Studien, bei denen die Wissenschaftler*innen
Teilnehmer*innen - wie der Name schon sagt — nur beobachten. Die Teilnehmenden erhalten also
keine besondere Behandlung, d.h. keine Studienmedikamente oder -eingriffe, sondern leben ihr Le-
ben einfach so wie sonst auch. Sie fullen aber z.B. Fragebdgen zu ihren Lebensgewohnheiten oder
ihrem Gesundheitszustand aus oder kommen zu Untersuchungen - auf diese Weise werden Infor-
mationen zu ihrer Erkrankung gesammelt. Damit kdnnen verschiedene Fragestellungen untersucht
werden, z.B. die Wirkung von Medikamenten, Rauchen, Sport, Geschlecht, Alter, ... auf eine Erkran-
kung. Die Befragungen oder (Auswertung von) Untersuchungen kénnen dabei rickwirkend (retro-
spektive Studie), zu einem einzelnen Zeitpunkt (Querschnittstudie) oder im Verlauf des Lebens/der
Erkrankung (prospektive Studie) erfolgen. Diese Studien sind viel weniger aufwendig als randomi-
siert kontrollierten Studien, ihre Erkenntnisse sind dafUr aber auch nicht so sicher. Denn wahrend in
der randomisiert kontrollierten Studien genau darauf geachtet wird, dass Effekte durch das Studi-
enmedikament/-eingriff/... verursacht werden, kénnen Verdnderungen bei Beobachtungsstudien
auch zufallig oder durch einen anderen Faktor verursacht werden.

Blut-Hirn-Schranke: Grundsatzlich ist das Gehirn durch die Blut-Hirn-Schranke vor Bestandteilen
aus dem Blut, z.B. Erregern, geschitzt. Bei MS kann diese Barriere wahrscheinlich durch einen Ent-
zUndungsreaktion teilweise durchlassig werden, so dass Blutbestandteile ins Hirngewebe eindringen
kénnen. Eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke kann im MRT durch eine Kontrastmittelgabe sichtbar
gemacht werden - in diesem Fall nehmen MS-L3sionen Kontrastmittel auf, man spricht dann von

einem ,aktiven" Herd.

Diagnosekriterien der schubférmigen MS: Damit die Diagnose einer MS einheitlich und sicher ist,

haben Expert*innen sogenannte Diagnosekriterien erstellt. Sie wurden in den vergangenen Jahr-

zehnten mehrfach Uberarbeitet. Die aktuell geltenden Diagnosekriterien stammen aus dem Jahr

2017 und heiBen McDonald-Kriterien. FUr die Diagnose einer schubférmigen MS werden die folgen-

den Kriterien berucksichtigt:

® Schub/Schube

e Auffallige/r Befund/e in der &rztlichen Untersuchung (in den Diagnosekriterien wird dies als ,ob-
jektive Lasion™ bezeichnet - nicht zu verwechseln mit der MS-Lasion im MRT; der Begriff wird in
diesem Zusammenhang leider doppelt verwendet)

® MRT: rdumliche Dissemination

® MRT: zeitliche Dissemination

@ Oligoklonale Banden (OKB) im Nervenwasser: ebenfalls ein Marker der zeitlichen Dissemination

Fur eine MS-Diagnose mussen aber nicht alle dieser Kriterien vorliegen, stattdessen sind verschie-
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dene Kombinationen méglich. Im Kapitel ,Diagnosekriterien der schubférmigen MS* stellen wir Ih-
nen die haufigsten Kombinationen vor. Falls Sie sich oder lhre*n Angehérige*n dort nicht wiederge-

funden haben, kénnen Sie alle weiteren Konstellationen in der untenstehenden Tabelle nachschauen.

Zahl der Objektive Lasionen (d.h. Zusatzlich erforderliche Kriterien
Schibe auffalliger Befund in der

neurologischen

Untersuchung)

2 oder mehr 2 oder mehr keine

2 oder mehr 1 Weiterer Schub mit anderer, objektiver Lasion
oder raumliche Dissemination im MRT (d.h. mind.
eine Lasion in zwei der vier MS-typischen
Regionen in Hirn und Ruckenmark)

1 2 oder mehr Weiterer Schub oder zeitliche Dissemination im
MRT (d.h. gleichzeitig alte und neue Lasionen)
oder oligoklonale Banden im Nervenwasser

1 1 Raumliche und zeitliche Dissemination

Dissemination, rdumlich und zeitlich: MS ist eine chronische Erkrankung, die verschiedene Bereich
des zentralen Nervensystems (ZNS, d.h. des Gehirns und RUckenmarks) befallt. Diese Eigenschaften

spiegeln sich in den, fUr die Diagnose essentiellen Begriffen ,rdumliche Dissemination® und ,zeitli-
che Dissemination™ wider. Man kénnte dies als Trennung in Raum und Zeit Ubersetzen (der Begriff
.Dissemination™ bedeutet wortlich Ubersetzt ,Verbreitung®). Die réumlich Dissemination beschreibt
also, dass unterschiedliche Regionen des ZNS betroffen sind, die zeitliche Dissemination, und dass
ein Fortschreiten der Erkrankung besteht. Dies kann klinisch (d.h. anhand der Beschwerden der/des
Betroffenen) oder MRT-gestUtzt nachgewiesen werden; eine zeitliche Dissemination kann auch
durch Befunde im Nervenwasser gezeigt werden.

Raumliche Dissemination:

@ Klinischer Nachweis: Es treten Beschwerden in zwei verschiedenen Systemen des ZNS auf, z.B.
Doppelbilder und spater im Verlauf oder in einem zweiten Schub GefUhlsstérungen des linken
Arms. Die ,Trennung im Raum" ist hier bewiesen, weil beide Funktionen in ganz unterschiedli-

chen Bereichen des Gehirns gesteuert werden.

® MRT-gestUtzter Nachweis: Die Lasionen liegen in mindestens zwei der folgenden vier Regionen
des ZNS:

Kortikal/juxtakortikal (in oder an der Grenze zur Hirnrinde)
periventrikuldr (an die sogenannten Seitenventrikel grenzend)
infratentoriell (Kleinhirn und Hirnstamm)

spinal (Ruckenmark)
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Zeitliche Dissemination:

@ Klinischer Nachweis: Die zeitliche Dissemination bedeutet, dass mindestens zwei Schibe auftre-
ten muUssen oder, im Falle der primar progredienten MS, Beschwerden im Verlauf mindestens ei-
nes Jahres stetig zunehmen.

® MRT-gestUtzter Nachweis: Eine zeitliche Dissemination liegt vor, wenn entweder

gleichzeitig alte und neue Lasionen in einem MRT sichtbar sind oder

in einem zweiten MRT neue Lasionen auftauchen.

® Nachweis im Nervenwasser: Eine zeitliche Dissemination gilt auch dann als nachgewiesen, wenn
sich im Nervenwasser sogenannte oligoklonalen Banden (OKB) finden. Knapp zusammengefasst
sind OKB Hinweis auf eine chronische Produktion von Antikérpern (Abwehreiweien) im ZNS.

Evozierte Potentiale: Bei MS kommt es zu einer Schadigung der Nervenscheiden in Gehirn und RU-
ckenmark (Demyelinisierung). Dies hat zur Folge, dass die Nerven ihre Signale langsamer weiterlei-
ten als bei gesunden Menschen. Man kann diese Verlangsamung mit technischen Methoden nach-
weisen, oft wird dies als ,Nervenvermessung" bezeichnet. Beim Sehnerv werden die ,visuell evo-
zierten Potentiale® (VEPs) bestimmt. FUr die zentralen Nervenbahnen, die Empfindungen Ubertra-
gen werden an Armen und Beinen die ,sensibel evozierten Potentiale" (SEPs) und fur Bewegung die
.motorisch evozierten Potentiale"™ (MEPs) gemessen.

JCV: John-Cunningham-Virus, weit verbreitetes Virus, das bei Menschen mit gesundem Immunsys-
tem in der Regel harmlos ist. Bei Menschen mit Immunschwache oder bei der Behandlung mit be-
stimmten Medikamenten, z.B. Natalizumab, kann es die gefahrliche Gehirnentzindung PML ausl6-
sen. S. auch PML.

Lasion: Bei MS suchen Radiolog*innen auf MRT-Bildern nach Flecken, die als Ausdruck der bei MS
auftretenden EntzUndung betrachtet werden. Diese Flecken werden Lasionen (lat. fur Verletzung)
oder Herde genannt. FUr eine MS-Diagnose mussen die Kriterien der ,rdumlichen® und ,zeitlichen
Dissemination™ erfullt sein, das bedeutet, dass die Flecken in Raum und Zeit getrennt sind. Dies ist
dann der Fall, wenn sie 1) in ganz bestimmten Regionen von Gehirn und Ruckenmark verteilt sind
(s. Abb. 2) und, zumindest bei der schubférmigen MS, 2) das Auftreten neuer Lasionen nachgewie-
sen wird. Dies gelingt entweder, wenn es in einem Folge-MRT mehr Flecken gibt als zuvor oder
wenn es in einem MRT gleichzeitig Lasionen gibt, die Kontrastmittel aufnehmen und andere, die
dies nicht tun.

Leukopenie: s. Leukozyten.

Leukozyten: Leukozyten sind die weiBen Blutkdrperchen. Sie finden sich im Blut in einer Menge von
3000 bis 10000 Zellen pro Mikroliter (= pl) und sind vor allem fur die Abwehr von Bakterien zu-
stdndig. Wenn zu wenig Leukozyten im Blut sind, nennt man dies Leuko(zyto)penie. Unterhalb von
2000 Zellen/pl steigt das Risiko von Infekten.

Lymphopenie: s. Lymphozyten

Lymphozyten: Lymphozyten sind eine Untergruppe der Leukozyten und vor allem fUr die Abwehr
von Viren verantwortlich. Sie finden sich im Blut in einer Menge von 1000 bis 3000 Zellen pro Mi-
kroliter (= pl). Unterhalb von 1 000 Zellen/ul und besonders unter 500 Zellen/ pl steigt das Risiko
von Infekten.

MEPs: s. Evozierte Potentiale

Monoklonale Antikérper: Wenn z. B. Krankheitserreger in den Kérper eindringen, produzieren spe-
zialisierte Zellen des Immunsystems Abwehrstoffe gegen diesen Erreger. Diese sogenannten Anti-
kérper binden u. a. an Rezeptoren (d.h. Bindungsstellen) von Zellen. Diese so markierten Zellen
werden dann vom Immunsystem abgebaut und aus dem Kérper entfernt. Antikérper kdnnen aber
auch mit biochemischen Methoden kUnstlich hergestellt werden. DafUr werden im Labor eine Zelle
gezlchtet, die Antikérper gegen ein ganz bestimmtes Ziel, z.B. Immunzellen, die bei den Autoim-
munprozessen der MS eine Rolle spielen, bilden. Diese Zelle wird dann immer wieder geklont, also
identisch vervielfaltigt. Auf diese Weise kénnen gro3e Mengen dieser ,monoklonalen Antikérper®
(mono: einzeln/allein, Klon: genetisch identisch zu einem anderen Lebewesen) hergestellt werden.
Beispiele fur monoklonale Antikérper in der MS-Therapie sind z.B. Alemtuzumab, Ocrelizumab und
Natalizumab.

MRZ-Reaktion: Bei 90 Prozent aller Menschen mit MS kann im Nervenwasser eine MRZ-Reaktion
nachgewiesen werden, das hei3t, dass im Zentralen Nervensystem (Gehirn und RUckenmark) Anti-
korper gegen Masern-, Roteln- und/oder Varizella Zoster-Viren (Windpocken) produziert werden.
Die MRZ-Reaktion ist nicht Ausdruck einer anhaltenden Virusinfektion und diese Viren sind auch
nicht an der Entstehung einer MS beteiligt. Vielmehr kommt es im Rahmen verschiedener chro-
nisch-entzundlicher Erkrankungen, u.a. MS, zu einer unspezifischen Reaktivierung der Antikérper-
produktion. Eine MRZ-Reaktion ist also typisch fur eine MS, aber nicht beweisend.

Nocebo-Effekt: Der Nocebo-Effekt beschreibt, dass allein die Erwartung von Nebenwirkungen die-

se hervorrufen kann.

Off-Label: Einsatz eines Medikament bei einer Erkrankung, obwohl dies nicht offiziell zu dessen Be-
handlung zugelassen ist.

Oligoklonale Banden (OKB): Oligoklonale Banden sind Ausdruck einer Produktion von Antikérpern
(AbwehreiweiBen) im zentralen Nervensystem (ZNS, Gehirn und RUckenmark); sie sind typisch bei
Multipler Sklerose. Zum Nachweis von OKB werden Nervenwasser sowie Blut entnommen und ent-
haltene Antikérper mit technischen Methoden aufbereitet, anhand ihrer GroBe aufgetrennt und auf
einem bestimmten Papier sichtbar gemacht. FUr jede Art von Antikérper entsteht dabei ein Streifen
(d.h. eine ,Bande"). ,Oligoklonal® bedeutet, dass einige wenige Ursprungszellen eine begrenzte An-
zahl unterschiedlicher Antikérper produzieren (im Gegensatz dazu kommt es z.B. bei Krebserkran-
kungen dazu, dass ein einzelner Zelltyp einen einzigen Antikérper in groBen Mengen produziert,

was dann als ,monoklonal® bezeichnet wird). Normalerweise gibt es viele verschiedene Antikérper



und von allen etwa die gleiche Menge, die Streifen verteilen sich dann ganz gleichmaBig. Bei be-
stimmten Immunreaktionen im ZNS, so auch bei der MS, kommt es zu einer vermehrten Produktion
einzelner Antikérper. Die entsprechenden Banden werden dann dicker. Nun vergleicht man noch, ob
diese einzelnen, dicken Banden auch im Blut zu finden sind. Ist das nicht der Fall, ist klar, dass die
Immunreaktion ausschlieBlich im ZNS und nicht im ganzen Kérper stattfindet. Bei MS gelten OKBs
als Nachweis einer zeitlichen Dissemination, da ihr Vorhandensein einen chronischen Autoimmun-

prozess im Nervenwasser beweist.

Placebo: Scheinmedikament

Placebo-Effekt: Der Placebo-Effekt beschreibt, dass allein die Erwartung einer Wirkung (z.B. Ab-
klingen von Kopfschmerzen, wenn eine Zuckerpille, die fur eine Kopfschmerztablette gehalten wird)

diese hervorrufen kann.

PML: Progressive Multifokale Leukencephalopathie; gefdhrliche Gehirnentzindung, die durch das
John-Cunningham-Virus ausgel6st wird, verschiedene neurologische Stérungen verursacht und le-
bensbedrohlich sein kann.

Randomisiert kontrollierte Studie: Randomisierte kontrollierte Studien stellen den so genannten
,Goldstandard" zur Uberprufung von Nutzens und Schaden eines Medikaments dar. Wenn ein neues
Medikament zugelassen werden soll, mUssen die Zulassungsstudien nach diesem Konzept erfolgen.
Patient*innen werden dabei zufallig auf mindestens zwei Gruppen aufgeteilt, von denen eine Grup-
pe ein Scheinmedikament (= Placebo) oder eine bereits zugelassene Immuntherapie, die andere das
zu testende Medikament erhalt. Die Teilnehmenden wissen dabei nicht, in welcher Gruppe sie sich
befinden. Durch diese Verblindung kann der ,nackte" Effekt des Medikaments und seine Nebenwir-
kungen am besten beurteilt werden.

Rebound: Beim Rebound-Phanomen kommt es nach der Beendigung einer Immuntherapie, d.h.,
wenn dessen hemmende Wirkung wegfallt, zu einem verstarkten Einstrom von EntzOndungszellen
ins Nervensystem. Ein Rebound kann ein Wiederaufflammen von MS-Krankheitsaktivitdt verursa-
chen, die Uber die Aktivitdt vor Therapiebeginn hinausgeht.

Registerstudien: Registerstudien gehoren prinzipiell zu den Beobachtungsstudien. Register sind
Datenbanken, in denen Daten von Patient*innen (naturlich nach deren Zustimmung) in anonymi-
sierter oder pseudonymisierter Form (d.h. mit Codenamen) fUr spatere Auswertungen gespeichert
werden. Wissenschaftler*innen kénnen diese Daten dann fUr unterschiedliche Fragestellungen aus-
werten. Mit Hilfe von Registern kénnen Erfahrungswerte z.B. zu Medikamenten aus dem Alltag ge-
sammelt werden, z.B. zu Nebenwirkungen, Therapiekosten, Lebensqualitat, u.a.. Erkenntnisse aus
Reqisterstudien sind aber nicht so sicher wie die aus randomisiert kontrollierten Studien. Denn wah-
rend in letzteren genau darauf geachtet wird, dass Effekte durch das Studienmedikament/-ein-
griff/... verursacht werden, kénnen Verdnderungen bei Registerstudien auch zufallig oder durch ei-
nen anderen Faktor verursacht werden.

Risikoreduktion, relative und absolute: Die ,Risikoreduktion™ gibt an, wie sehr eine Therapie das
Risiko fur ein bestimmtes Ereignis senkt, d.h. bei MS wie qut eine Immuntherapie das Auftreten ei-
nes Schubs verhindern kann. Dabei gibt es zwei Arten, die zu berichten: die absolute und die relati-
ve Risikoreduktion. Die absolute Risikoreduktion (ARR) gibt an, wie viele Patienten einen tatsachli-
chen Nutzen von der Therapie haben. Hierbei werden alle Studienteilnehmer in die Berechnung ein-
bezogen, ob mit Ereignis (z. B. Schub) oder ohne Ereignis (z. B. schubfreie Patienten). Wenn zum
Beispiel 4 von 100 Patient*innen in der Verum-Gruppe einer Studie einen Schub haben und 5 von
100 in der entsprechenden Kontrollgruppe, dann ist die absolute Risikoreduktion bzw. der absolute
Nutzen 5 - 4 von 100, also 1 von 100 bzw. 1 %. Die relative Risikoreduktion (RRR) gibt den Nutzen
von Studienteilnehmer*innen mit einer Therapie, bei denen das untersuchte Ereignis (z. B. Schube)
auftrat, im Vergleich zur Kontrollgruppe (z. B. Placebo) an. Zum Beispiel haben 5 von 100 Patienten
in der Kontrollgruppe Schibe, aber mit einem Medikament nur 4 von 100. Dann entspricht die rela-
tive Risikoreduktion der Differenz, also 5 - 4 = 1, aber nicht bezogen auf 100, sondern auf die 5 Pa-
tienten mit Schuben in der Kontrollgruppe. Damit ist die relative Risikoreduktion bzw. der relative
Nutzen 1 von 5, oder auf 100 umgerechnet: 20 von 100, also 20 %. Beide Begriffe beschreiben also
den gleichen Sachverhalt - bloB3 auf einer andere Weise. Die relative Risikoreduktion klingt dabei
viel beeindruckender. Man sollte sich aber immer anschauen, wie haufig das untersuchte Ereignis
ist — denn je seltener das Ereignis ist, das durch ein Medikament verhindert wird, desto geringer
wird der absolute Nutzen. Wenn durchschnittlich 2 von 100 Menschen einen Schub haben, durch
ein Medikament aber nur noch einer, dann ist (wie oben beschrieben) die absolute Risikoreduktion
1%, die relative Risikoreduktion 50%. Wenn durchschnittlich nur 2 von 10 000 Menschen einen
Schub haben, durch ein Medikament aber nur noch einer, dann ist die absolute Risikoreduktion nur
0,01 %, die relative Risikoreduktion bleibt trotzdem 50 %.

Schub: Ein Schub ist definiert als das Auftreten neurologischer Beschwerden (z.B. GefUhlsstérun-
gen, Lahmungen, Sehstérungen oder Probleme beim Wasserlassen) die mindestens 24 Stunden
lang anhalten. Haufig bilden sich diese Beschwerden nach einigen Wochen ganz oder teilweise zu-
rock. Infektionen oder eine Erhéhung der Kérpertemperatur (z.B. Fieber) kénnen bei Menschen mit
MS zu einer vorUbergehenden Verschlechterung neurologischer Beschwerden fUhren - dann kann
es sich auch um einen ,Pseudo-Schub™ handeln, insbesondere wenn die Beschwerden mit Abklin-
gen der Infektionszeichen wieder zurickgehen. Zusatzlich missen zwischen zwei Schiben mindes-
tens 30 Tage liegen, sonst gelten die Beschwerden als Teil ein- und desselben Schubs. Es gibt aber
auch Schube, die in rascher Abfolge aufeinander folgen (sog. ,Schub-Cluster™), hier lassen sich die

einzelnen Schube nicht immer voneinander trennen.

SEPs: s. Evozierte Potentiale

VEPs: s. Evozierte Potentiale

Verum-Gruppe: Teilnehmende einer wissenschaftlichen, die das zu untersuchende Medikament

oder Verfahren erhalten, im Gegensatz dazu erhalten die Teilnehmenden der Kontroll-Gruppe ein
Scheinmedikament oder eine bereits zugelassene Therapie.
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17. Feedback zur Leitlinie fUr Patientinnen
und Patienten

Helfen Sie uns, die Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten zu verbessern. Wir freuen uns Uber Kri-
tik, Lob oder Kommentare. Trennen Sie dieses Blatt ab und senden es an:
Deutsche Hirnstiftung e.V. | Reinhardtstr. 27 C | 10117 Berlin

Wie sind Sie auf die Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten ,Multiple Sklerose™ aufmerksam

geworden?

Im Internet, und zwar:

Organisation, und zwar:
Behandelnde Arztin/Arzt

Apothekerin/lhr Apotheker

Sonstiges, bitte nadher bezeichnen:

Vielen Dank fiir Ihre Hilfe!
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