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Vorwort

Als chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems be-
gleitet die Multiple Sklerose (MS) die Betroffenen ein Leben lang. Diagnostiziert wird
die MS meistens im Alter zwischen 25 und 34 Jahren, einem Zeitpunkt mitten im Be-
rufsleben, an dem auch die Familienplanung oftmals noch nicht abgeschlossen ist [1].
In den letzten Jahren hat sich die Therapielandschaft der MS durch die zunehmende
Verfligbarkeit krankheitsmodifizierender Therapien (DMT, disease-modifying therapy)
deutlich erweitert, mit denen eine gute Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht wer-
den kann. Eine zentrale Herausforderung besteht daher heute nicht mehr in der Aus-
wahl irgendeiner Therapie, sondern in der strategischen, personalisierten Auswahl der
richtigen Therapie zum richtigen Zeitpunkt. Ziel dieser CME ist es, einen umfassenden
und praxisnahen Uberblick iiber die aktuellen Therapieoptionen, wesentliche Entschei-
dungsfaktoren sowie Sicherheitsaspekte im klinischen Alltag zu geben.
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Therapietiberblick und Klassifikation

Zum Zeitpunkt dieser Veroffentlichung (07/2025) sind insgesamt 21 Therapieoptionen
zur Behandlung der schubférmig verlaufenden (remittierenden) MS [(R)RMS] zugelas-
sen, daneben befinden sich weitere Substanzen in der klinischen Entwicklung. Zu den
Injektionstherapien zahlen verschiedene Interferon beta-Praparate, Glatirameracetat
und monoklonale Antikérper wie Natalizumab, Ocrelizumab und Ofatumumab. Die ora-
len Therapien umfassen Dimethylfumarat, Diroximelfumarat, Teriflunomid, Cladribin
sowie die Sphingosin-1-Phosphat-(S1P)-Rezeptor-Modulatoren Fingolimod, Ozanimod
und Ponesimod. Im Bereich der Infusionstherapien stehen monoklonale Antikorper wie
z. B. Natalizumab, Ocrelizumab, Alemtuzumab und Ublituximab zur Verfligung. Gegen-
tber kontinuierlichen Therapien weisen einige Wirkstoffe, wie z. B. Cladribin und Alem-
tuzumab, ein gepulstes Dosierungsschema mit langanhaltender Wirkung auf [2].

Ein Therapiealgorithmus Ein hilfreiches Instrument zur Orientierung bietet ein Therapiealgorithmus, der so-
erleichtert die Einordnung der wohl bei der Ersteinstellung als auch bei einer notwendigen Therapieanpassung die
verfligbaren krankheitsmodi- Einordnung der verfiigbaren krankheitsmodifizierenden Therapien (DMTs) hinsichtlich
fizierenden Therapien (DMTs) Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit erleichtert [3]. GemaR den aktuellen DGN-
hinsichtlich Wirksamkeit, Leitlinien lassen sich Immuntherapeutika nach der relativen Reduktion der entzlindli-
Sicherheit und Vertraglichkeit. chen Krankheitsaktivitat in den Zulassungsstudien — also im Hinblick auf Schubrate,

MRT-Aktivitat und schubbedingte Progression — in drei Wirksamkeitskategorien eintei-
len [3]. Die Immuntherapie der RRMS sollte sich nach der Aktivitat der Erkrankung (unter
Berticksichtigung von Schubfrequenz, Schubschwere, Ansprechen auf Schubtherapie,
Krankheitsprogression und MRT-Befunden) richten. Dabei soll individuell der mogliche
Nutzen der Therapie gegen die potenziellen Risiken abgewogen werden.

Darliber hinaus liefern indirekte Vergleichsstudien wichtige Daten zur relativen
Wirksamkeit einzelner Substanzen. Eine umfassende Analyse von Samjoo et al. (2023)
bewertete in einer systematischen Netzwerk-Metaanalyse die Reduktion der jahrlichen
Schubrate (ARR) im Vergleich zu Placebo [4]. Dabei zeigte sich, dass insbesondere
hochwirksame Therapien wie Natalizumab, Alemtuzumab sowie die Anti-CD20-Anti-
korper (z. B. Ocrelizumab, Ofatumumab, Ublituximab) eine deutlich starkere Reduk-
tion der Schubrate bewirken als die Therapien mit Teriflunomid, Interferon beta oder

Alemtuzumab —— 0,28 (0,21 -0,36)
Ofatumumab 0,30 (0,22 -0,41)
Ublituximab 0,31(0,21-0,45) g
Natalizumab — . 0,32 (0,23 - 0,42) E
Ocrelizumab — e 034(025-045) =
Fingolimod —— 0,42(0,35-0,50) S
Cladribin 0,42 (0,30 - 0,59) %
5 Ozanimod 043(032-057) &
é Ponesimod 0,47 (0,33 - 0,68) %
E Dimethylfumarat — e 0,50 (0,40 — 0,62) ;
2 Glatirameracetat 20 mg 0,64 (0,55-0,73) ?
IFN B-1a s.c. 44 ug — 064(054-075) &
Glatirameracetat 40 mg 0,65 (0,48 — 0,90) E
Teriflunomid 14 mg } » ] 0,67 (0,56 — 0,82) g
IFN B-1a s.c. 22 ug | . | 0,69 (0,53-0,90) &
IFN B-1b s.c. 0,72 (0,61 —0,89) é
IFN B-1a i.m. 0,77 (0,65 - 0,89)
Teriflunomid 7 mg } * | 0,79 (0,67 — 0,99)
o,bo 0,55 o,%o 0,55 1,00 1,55

Ratenverhaltnis Median (95 % Kredibilitatsintervall)

Abb. 1: Indirekter Vergleich der relativen Wirksamkeit von DMTs bei RMS (modifiziert nach Samjoo
etal. 2023 [4])
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Glatirameracetat. Auch die S1P-Rezeptor-Modulatoren (Fingolimod, Ozanimod, Ponesi-
mod) und Cladribin erreichten in der Analyse eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber
Placebo (Abb. 1).

Therapiestrategie mit vorausschauender Planung bei
einer lebenslangen Erkrankung

Bei der MS-Diagnosestellung im Alter zwischen 25 und 34 Jahren und einer durch-
schnittlichen Lebenserwartung von fast 76 Jahren [5] ist die Wahrscheinlichkeit hoch,
dass der Patient im Laufe seines Lebens mehrere Wechsel der Therapie erfahren wird.
Im Rahmen einer retrospektiven Analyse des Deutschen Multiple Sklerose Registers der
DMSG wurde beobachtet, dass die mittlere Zeitspanne vom Beginn bis zum Absetzen
der ersten Therapie 3,0 + 2,1 Jahre betrug und der Patient beim ersten DMT-Wechsel
37,9 + 10,8 Jahre alt war [6]. Neben ungenligender Wirksamkeit mit weiterhin beste-
hender Krankheitsaktivitdt und Nebenwirkungen sind sowohl individuelle Griinde des
Patienten als auch Eigenschaften des Medikamentes ausschlaggebend. Vereinbarkeit
mit der Ausbildung und dem Beruf, Kinderwunsch, Schwangerschaft sowie Stillzeit,
Urlaub und Umzug, JCV-Antikorperstatus, die Darreichungsform der Therapie (i.v., s.c.,
oral), Anwendungshéaufigkeit, Alter, Lebensqualitdt u.v.m. sollte bei der Therapiewahl
berlicksichtigt werden. Dies erfordert bereits beim Therapieeinstieg eine sorgféltige
Planung im Hinblick auf einen mdglichen anstehenden spéateren Therapiewechsel, mit
Abwaégen der zahlreichen Wechselmdglichkeiten mit glinstigen und weniger ungunsti-
gen Konstellationen (,wenn-dann-Denken”).

Viele Patientinnen mit MS sind im gebarfahigen Alter, ungeplante Schwangerschaf-
ten sind nicht selten. Frauen mit chronischen Erkrankungen sollten daher primar auf
schwangerschaftskompatible Therapien eingestellt werden, selbst wenn kein akuter
Kinderwunsch besteht [7].

Realworld-Daten aus Registerstudien zeigen, dass eine friihe Einleitung hochwirk-
samer Therapien (early high efficacy therapy, HET) langfristig mit einer besseren Krank-
heitskontrolle und geringerer Progression assoziiert ist [8, 9].

Sicherheitsaspekte und Monitoring

Die Uberwachung der Therapie ist ein wesentlicher Faktor zur Beurteilung der Wirksam-
keit als auch zum Erkennen von Therapierisiken und Nebenwirkungen. Ein aufwandiges
(und zeitintensives) Monitoring kann die Adharenz bzw. Persistenz einerseits fordern,
andererseits auch beeintréchtigen, wenn es eine Belastung flr Patientinnen und Patien-
ten darstellt [10]. Dennoch ist ein strukturiertes Monitoring essenziell fiir die sichere und
effektive Anwendung krankheitsmodifizierender MS-Therapien. Es umfasst eine Basis-
und eine regelméalige Routineuntersuchung mit Beurteilung der Krankheitsaktivitat
bzw. das Ansprechen auf die MS-Therapie, bildgebende Verfahren (z. B. MRT), klinische
sowie Blutbildkontrollen (u.a. Leber- und Nierenwerte, TSH, Lymphozyten, Serum-Im-
munglobuline), abhdngig vom Sicherheitsprofil des jeweiligen Medikaments. Unter der
Therapie mitdem monoklonalen Antikdrper Natalizumab spielt der JCV-Antikérperstatus
fir das Therapierisiko, die JCV-assoziierte progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML), eine wichtige Rolle und bei depletierenden oder immunsuppressiven Therapien
(z. B. Cladribin, Anti-CD20-Antikdrper) ist eine regelmaRige Uberwachung erforderlich,
um Infektionen, Lymphopenien oder Hypogammaglobulinamien friihzeitig zu erkennen.

Reversibilitat und Therapiesequenzen

Die verfligbaren MS-Therapien kénnen die immunvermittelte Entziindungsprozesse des
zentralen Nervensystems und damit die MS-Krankheitsaktivitat reduzieren, was zu einer
nachweisbaren Verbesserung der klinischen und radiologischen Ergebnisse flihrt. Einige
Therapien weisen jedoch langfristigen Auswirkungen auf das Immunsystem auf und/
oder sind mit Nebenwirkungen verbunden, die den Einsatz nachfolgender Therapien
erschweren konnen. Bei der individuellen Therapieplanung sollte die Nutzen-Risiko-
Bewertung mehrere Faktoren berticksichtigen, darunter die Wirksamkeit des DMT zur
Verringerung der Krankheitsaktivitat, die kurz- und langfristigen Sicherheits- als auch
Immunprofile jedes DMT, die Kriterien flir die Therapieumstellung und die Risikotoleranz
jedes Patienten [11]. Die Reversibilitdt immunologischer Effekte ist substanzspezifisch

Eine frithe hochwirksame
Therapie ist mit einer gerin-
geren Krankheitsprogression

verbunden.

Die Effektivitat der Folgethera-
pie kann von der Vormedikation

abhangig sein.
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und beschreibt nicht nur das pharmakokinetische Eliminationsverhalten, sondern ins-

besondere die Dauer immunologischer Veranderungen nach Therapieende (Abb. 2). Ein

bewahrter Orientierungsrahmen ist die Unterscheidung in:

¢ Immunmodulatoren, Migrationshemmer (z. B. Fumarate, Natalizumab, Terifluno-
mid): eher kurzfristige bis mittelfristige Effekte

e Immundepletoren (z. B. Anti-CD20-Antikorper, Cladribin, Alemtuzumab): langanhal-
tende Wirkung

Diese Unterschiede sind bei der Sequenzierung von Therapien von praktischer Bedeu-
tung. Die Auswabhl der Folgetherapie sollte stets unter Berlicksichtigung der ,,immuno-
logischen Nachwirkzeit”, d.h. der Dauer der Reversibilitat therapiespezifischer Effekte,
sowie anhand von Lymphozyten- und ggf. auch Immunglobulinspiegelkontrollen erfol-

Es ist essenziell, bereits bei der gen. Eine fundierte Kenntnis der Reversibilitat pharmakologischer Effekte unterstitzt
Wahl der Ersttherapie schon an ein lickenloses Management — mit dem Ziel, Krankheitsaktivitat zu verhindern und Risi-
eine mogliche Folgetherapie zu ken zu minimieren. Daher ist es essenziell, bereits bei der Wahl der Ersttherapie schon
denken. an eine mogliche Folgetherapie zu denken.
Baseline
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Abb. 2: Dauer der Auswirkung auf das Inmunsystem (erstellt nach Pardo et al. 2017 [11])

Uberlegungen zu konkreten Therapiesequenzen

Dimethylfumarat

Angesichts der langjahrigen Verfligbarkeit von Dimethylfumarat (DMF) ist das Sicher-
heitsprofil inzwischen gut charakterisiert und die Substanz insgesamt gut vertraglich.
Eine Abnahme der absoluten Lymphozytenzahl ist ein bekannter pharmakodynamischer
Effekt der DMF-Behandlung. Im ersten Behandlungsjahr in den zulassungsrelevanten
Phase-3-Studien (DEFINE/CONFIRM) sanken die absoluten Lymphozytenzahlen (ALC)
um etwa 30 % und stabilisierten sich anschlieend. Bei 76 % der Patienten blieben die
ALCs im ersten Behandlungsjahr Gber der unteren Normgrenze [12]. Somit ist ein we-
sentlicher zu beachtender Aspekt beim Absetzen oder Wechsel der Therapie eine po-
tenziell verzogerte Lymphozytenrekonstitution. In Real-World-Daten betrug die mittlere
Zeit bis zur Erholung auf > 0,8 x 109/ Lymphozyten etwa 2-4 Monate, bei langerfristiger
Lymphopenie (> 3 Jahre) sogar bis zu 12-18 Monate [12]. Dieser Umstand ist insbeson-
dere bei geplanten Umstellungen auf depletierende Substanzen oder bei akuter Infekt-
neigung von klinischer Relevanz. Vor einer Umstellung sollte daher eine Kontrolle der
Lymphozytenzahlen erfolgen [13, 14].

Fingolimod und andere S1P-Modulatoren

Fingolimod und verwandte S1P-Rezeptor-Modulatoren (Ozanimod, Ponesimod) be-
einflussen die zirkulierenden Lymphozyten durch eine funktionelle Sequestrierung in
Lymphknoten [15]. Durch die Blockade der S1P-Rezeptoren werden Lymphozyten im
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lymphatischen Gewebe zurlickgehalten und es wird eine Lymphopenie verursacht.
Dieser Mechanismus kann die Umstellung auf andere hochwirksame Immuntherapien
erschweren. Mehrere Studien deuteten darauf hin, dass die Exposition gegentiber S1P-
Rezeptor-Modulatoren die Wirksamkeit nachfolgender hochwirksamer DMT verringern
konnte [16-18]. Wechsel von S1P-Rezeptormodulatoren konnen bei aktiver RMS z. B.
aufgrund von Nebenwirkungen oder unzureichender Wirksamkeit aber erforderlich
sein; ferner wurden S1PRM in der jlingeren Vergangenheit mit einem erhdhten kardio-
vaskularen Risikoprofil assoziiert [19]. Bei einem Wechsel beispielsweise auf depletie-
rende Therapien wie Alemtuzumab oder Ocrelizumab besteht ein Risiko flir suboptimale
Wirkung, bezliglich Alemtuzumab wurde auch ein erhohtes Risiko fir eine sekundéare
Autoimmunitat beobachtet [16, 17]. Daten deuten darauf hin, dass Ofatumumab nach
Fingolimod effektiver ist als andere Substanzen [18].

Natalizumab

Natalizumab bindet an die a4-Untereinheit humaner Integrine, die auf T- und B-Zellen
vorhanden sind, unterbricht die Interaktion zwischen a4-Integrin und dem vaskularen
Zelladhasionsmolekiil-1 (VCAM-1) und verhindert dadurch die Adhasion und Migration
von Leukozyten in das ZNS [20-22]. Der monoklonale Antikérper ist hochwirksam mit
raschem Wirkungseintritt [23-25]. Die Sattigung des Rezeptors erfolgt bereits innerhalb
weniger Stunden nach subkutaner oder intravendser Gabe (Abb. 3). Die klinische Wir-
kung setzt rasch ein, die Natalizumab-Anwendung zeigte u.a. schnell eine deutliche Ver-
ringerung Gadolinium-aufnehmender Lasionen. Dieser Effekt war bereits einen Monat
nach der ersten Infusion sichtbar (Abb. 4). Nach Absetzen von Natalizumab lasst die
Blockade des a4-Integrins verhaltnismaRig schnell nach (Abb. 5). Ca. 8 Wochen nach
der letzten Verabreichung traten Veranderungen auf, d.h. eine reversible Abnahme der
Natalizumab-Serum-Konzentration, der a4-Integrin-Sattigung und Lymphozytenzahl
[26]. Erste Anzeichen einer erneuten Krankheitsaktivitat, darunter Gadolinium-aufneh-
mende Lasionen, kdnnen bereits etwa 8 Wochen nach der letzten Dosis auftreten. Um
eine Reaktivierung der MS zu vermeiden, sollte in diesem Zeitraum rechtzeitig eine An-
schlussbehandlung mit einem wirksamen DMT eingeleitet werden [23, 26]. Aufgrund
der schnellen Reversibilitat der pharmakologischen Effekte von Natalizumab ist ein
zeitnaher Therapiewechsel, z. B. bei einer JCV-Serokonversion und Zunahme des indi-
viduellen PML-Risikos in Abhéangigkeit der Hohe des Antikorper-Indexes, moglich. Real-
World-Daten zeigen, dass eine Anschlusstherapie mit Ocrelizumab nach Natalizumab
vermutlich effektiver ist als DMF oder Fingolimod [27].

Auch zeigten erste Daten, dass die Anti-CD20 Therapie mit Ofatumumab als Folge-
therapie nach Natalizumab in den Endpunkten Schub- und MRT-Aktivitat Ocrelizumab
potenziell unterlegen war [18]. Bei Patientinnen und Patienten mit JCV-Positivitat, 1an-
gerer Therapiedauer und vorausgegangener Immunsuppression besteht potenziell ein
erhohtes PML-Risiko. Die Gesamtpravalenz von Anti-JCV-Antikdrpern bei mehr als 7.700
MS-Patienten aus 10 Lédndern betrug etwa 57 %, wobei die Seropravalenz mit dem Alter
ansteigt (von 47,4 % im Alter von 15-29 Jahren bis 64,1 % > 60 Jahre) und bei Frauen
niedriger ist als bei Mannern (Frauen 55,3 %, Manner 61,6 %) [28].

Der Anti-JCV-Antikdrper-Index stellt das zentrale Instrument zur Einschatzung des
individuellen PML-Risikos dar. Allerdings kann dessen Aussagekraft unter bestimmten
Vortherapien eingeschréankt sein. Insbesondere bei der Anwendung unter oder nach
Anti-CD20-Therapien mit B-Zell-depletierender Wirkung kann es durch IgG-Reduktion
zu falsch-niedrigen oder gar falsch-negativen Testergebnissen beim JCV-Index kom-
men [29, 30]. Der JCV-Test sollte bei der Beurteilung des individuellen PML-Risikos
mit Vorsicht interpretiert werden, wenn eine Umstellung von Anti-CD20-Therapien auf
Natalizumab geplant ist. Auch Fingolimod senkt den Indexwert deutlich, wahrend bei
Dimethylfumarat keine relevanten Veranderungen beobachtet wurden [31]. Daher ist bei
einer geplanten Umstellung auf Natalizumab besondere Vorsicht geboten. In solchen
Fallen sollte der JCV-Status nicht isoliert bewertet, sondern im klinischen Gesamtkon-
text interpretiert werden. Erganzend werden haufigere MRT-Kontrollen zur PML-Uber-
wachung empfohlen - auch bei zunachst seronegativen Patienten [31]. Somit wére ein
Therapieeinstieg auf Natalizumab mit schnellem Wirkeintritt und hoher Wirksamkeit bei
jungen MS-Patienten mit niedrigerer Anti-JCV-Antikérper Pravalenz von Vorteil, damit
bei einem potenziell folgenden Therapiewechsel der Weg fiir mogliche hochwirksame
Nachfolgetherapien ohne Einschrankungen offenbleibt.

Natalizumab reduziert die
Gadolinium-aufnehmenden
Lasionen bereits nach einem
Monat.

Die JCV-Seropravalenz
steigt mit dem Alter und ist
bei Frauen niedriger als bei
Mannern.

Die Aussagekraft des JCV-Test

kann unter bestimmten Vorthe-

rapien eingeschrankt sein.
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nach ca. 8 Wochen (modifiziert nach Plavina et al. 2017 [26])



Anti-CD20-Therapien

Anti-CD20-Therapien wie Ocrelizumab, Ofatumumab und Ublituximab sind hochwirk-
same B-Zell-depletierende Therapien bei Multipler Sklerose, auch fiir Rituximab liegen
langjahrige Erfahrungen aus dem off-label-use vor. Diese monoklonalen Antikérper
zielen auf CD20 ab, ein transmembranes Phosphoprotein, das auf der Oberflache von
95 % der B-Zellen sowie einer Untergruppe von T-Zellen lokalisiert ist. Der Wirkung die-
ser Therapien liegt weniger eine Depletion Antikdrper-produzierender Zellen zugrunde.
Vielmehr scheint die Unterdriickung weiterer Funktionen von (Gedachtnis-)-B-Zellen
vorrangig. Diese Funktionen umfassen Antigen-Prasentation, Zytokin-Freisetzung und
die Bildung lymphofollikuldrer Strukturen u.a. in den Meningen MS-Erkrankter. [33].

Obgleich insgesamt gut vertraglich, besteht ein mogliches Risiko in der Langzeitan-
wendung in der Entwicklung einer Hypogammaglobulindmie und einer Pradisposition
fir Infekte. Wahrend diese Risiken in den kontrollierten klinischen Studien geringer aus-
gepragt waren, deuten real world-Studien einen klaren Zusammenhang insbesondere
mit dem Patientenalter und der Therapiedauer an [33-35].

Cladribin

Cladribin ist eine oral verabreichte Impulstherapie, die zunachst in vier Zyklen tiber zwei
Jahre verabreicht wird (zweimal im Abstand von vier Wochen in den Jahren 1 und 2). Die
Therapie fiihrt Gber eine Interaktion mit Nukleinsdure-Synthese und Energiestoffwech-
sel zu einer Lymphopenie, wobei die selektive Aktivierung des Prodrugs in Lymphozy-
ten zu einer gewissen Spezifitat innerhalb des Korpers flihrt.

Derzeit gibt es verschiedene Expertenmeinungen bezliglich der Re-Exposition bei
persistierender Krankheitsaktivitat unter Cladribin [36], kontrollierte Studien hierzu lie-
gen allerdings nicht vor. Mégliche Nebenwirkungen, insb. Infektionsrisiken korrelieren
allerdings scheinbar mit der Auspréagung einer Lymphopenie [37]. IgG und IgM-Konzen-
trationen blieben unter Cladribin stabil [38].

Zusammenfassung

Die therapeutische Landschaft der Multiplen Sklerose hat sich in den letzten Jahren
durch die zunehmende Verfligbarkeit zahlreicher krankheitsmodifizierender Therapien
(DMTs) deutlich erweitert. Die strategische, personalisierte Auswahl der richtigen The-
rapie zum richtigen Zeitpunkt — unter Berlcksichtigung von Krankheitsaktivitat, Prog-
nosefaktoren, Lebenssituation, Komorbiditaten und individuellen Praferenzen sowie
moglicher Therapiewechsel - ist von gré3ter Bedeutung.

Real-World-Daten und moderne Leitlinien sprechen sich zunehmend fir eine friihe
hochwirksame Therapie (early HET) bei schubférmiger MS aus, da diese mit einer bes-
seren Kontrolle der Krankheitsprogression assoziiert ist als das ,Eskalationsmodell”.
Gleichzeitig gewinnt die Planung von sicheren und sinnvollen Therapiesequenzen vor
dem Hintergrund einer lebenslangen chronischen Erkrankung an Bedeutung — mit dem
Ziel, Optionen offen zu halten und immunologische Risiken zu minimieren.

Fur die klinische Praxis bedeutet dies:

e Eine gute Kenntnis der Wirkmechanismen, Reversibilitdt und Langzeitwirkungen
der jeweiligen Substanzen ist unerlasslich.

e Aspekte wie der JCV-Status, die Immuniiberwachung (z. B. Lymphozyten, Immun-
globulinspiegel), Infektionsrisiko und das individuelle Risikoprofil missen fortlau-
fend einbezogen werden.

* Insbesondere Patientinnen mit Kinderwunsch oder besonderen Risikofaktoren
benotigen frihzeitige und vorausschauende Therapieentscheidungen.

Insgesamt riickt ein vorausschauendes, sequenzorientiertes Denken immer starker in
den Fokus: Nicht nur der Start, sondern auch der Weg und die potenzielle Fortsetzung
der Therapie miissen unter dem Motto , Heute schon an morgen denken” in die Uberle-
gungen einbezogen werden. Eine strukturierte, evidenzbasierte und gleichzeitig indivi-
duelle Therapieplanung bildet dabei das Fundament einer modernen MS-Versorgung.

Ein Risiko der Langzeitanwen-

dung von Anti-CD20-Therapien

ist die Entwicklung einer
Hypogammaglobulinamie.

arzt=CME

7



Zertifizierte Fortbildung N Leben mit MS und Uberlegungen zur Therapieplanung

Literatur

1. GrafJ, etal., Updated multiple sclerosis incidence, 2015-2022. JAMA Neurol, 2024.81(10): p.1100-1102.

2. www.fachinfo.de.

3. HemmerB., et al. Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und
MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen, S2k-Leitlinie, 2024. Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fur
Diagnostik und Therapie in der Neurologie. www.dgn.org/leitlinien. 2024 (Zugriff 09.05.2025).

4. Samjoo l.A., et al., Comparative efficacy of therapies for relapsing multiple sclerosis: A systematic review and network
meta-analysis. J Comp Eff Res, 2023.12(7): p.e230016.

5. Marrie R.A, etal., Effect of comorbidity on mortality in multiple sclerosis. Neurology, 2015.85(3): p.240-247.

6.  FrahmN., etal., Treatment switches of disease-modifying therapies in people with multiple sclerosis: Long-term
experience from the german ms registry. Ther Adv Neurol Disord, 2024.17: p.17562864241239740.

7. Krysko K.M., Considerations for family planning in adolescent and young adults with multiple sclerosis. Mult Scler,
2024: p.13524585241303481.

8. HeA., etal, Timing of high-efficacy therapy for multiple sclerosis: A retrospective observational cohort study. Lancet
Neurol, 2020.19(4): p.307-316.

9. SpelmanT, etal., Treatment escalation vs immediate initiation of highly effective treatment for patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis: Data from 2 different national strategies. JAMA Neurol, 2021.78(10):
p.1197-1204.

10.  World Health Organization (WHO). Adherence to long-term therapies. http://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/42682/9241545992 pdf;jsessionid=C87A012E244996A29753CIFIBOFEBF5A?sequence=1. 2003
(Zugriff: 28.07.2025).

1. Pardo G. and Jones D.E., The sequence of disease-modifying therapies in relapsing multiple sclerosis: Safety and
immunologic considerations. J Neurol, 2017.264(12): p.2351-2374.

12. ChanA., etal., Lymphocyte reconstitution after dmf discontinuation in clinical trial and real-world patients with ms.
Neurol Clin Pract, 2020.10(6): p.510-519.

13. FoxE.J., etal., Lymphopenia and dmts for relapsing forms of ms: Considerations for the treating neurologist. Neurol
Clin Pract, 2019.9(1): p.53-63.

14. Rommer P.S., et al., Inmunological aspects of approved ms therapeutics. Front Immunol, 2019.10: p.1564.

15. McGinley M.P. and Cohen J.A., Sphingosine 1-phosphate receptor modulators in multiple sclerosis and other
conditions. Lancet, 2021.398(10306): p.1184-1194.

16. Pfeuffer S., etal., Impact of previous disease-modifying treatment on effectiveness and safety outcomes, among
patients with multiple sclerosis treated with alemtuzumab. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2021.92(9): p.1007-1013.

17.  PfeufferS., etal., Effect of previous disease-modifying therapy on treatment effectiveness for patients treated with
ocrelizumab. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm, 2023.10(3).

18.  Meuth S.G., et al., Different treatment outcomes of multiple sclerosis patients receiving ocrelizumab or ofatumumab.
Ann Neurol, 2025.97(3): p.583-595.

19.  Framke E., et al., Risk of cardiovascular disease in patients with multiple sclerosis treated with fingolimod compared to
natalizumab: A nationwide cohort study of 2095 patients in denmark. Mult Scler, 2024.30(2): p.184-191.

20. Rudick R.A. and Sandrock A., Natalizumab: Alpha 4-integrin antagonist selective adhesion molecule inhibitors for ms.
Expert Rev Neurother, 2004.4(4): p.571-580.

21.  Stuve 0., etal., Immunologic, clinical, and radiologic status 14 months after cessation of natalizumab therapy.
Neurology, 2009.72(5): p.396-401.

22. YuY. etal., How natalizumab binds and antagonizes @4 integrins. J Biol Chem, 2013.288(45): p.32314-32325.

23.  Miller D.H., etal., A controlled trial of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med, 2003.348(1): p.15-23.

24.  Polman C.H., etal., A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J
Med, 2006.354(9): p.899-910.

25. Kappos L., etal., Clinical effects of natalizumab on multiple sclerosis appear early in treatment course. J Neurol,
2013.260(5): p.1388-1395.

26. PlavinaT., etal., Reversibility of the effects of natalizumab on peripheral immune cell dynamics in ms patients.
Neurology, 2017.89(15): p.1584-1593.

27. ZhuC., etal., Comparison between dimethyl fumarate, fingolimod, and ocrelizumab after natalizumab cessation.
JAMA Neurol, 2023.80(7): p.739-748.

28. Bozic C., etal., Anti-jc virus (jcv) antibody prevalence in the jev epidemiology in ms (jems) trial. Eur J Neurol, 2014.21(2):
p.299-304.

29.  Zoehner G., et al., Reduced serum immunoglobulin g concentrations in multiple sclerosis: Prevalence and association
with disease-modifying therapy and disease course. Ther Adv Neurol Disord, 2019.12: p.1756286419878340.

30. BaberU., etal., Anti-jc virus antibody index changes in rituximab-treated multiple sclerosis patients. J Neurol,
2018.265(10): p.2342-2345.

31.  FarleyS., etal., Anti-john cunningham virus antibody index levels in multiple sclerosis patients treated with rituximab,
fingolimod, and dimethyl fumarate. Surg Neurol Int, 2019.10: p.59.

32. PlavinaT, etal., Arandomized trial evaluating various administration routes of natalizumab in multiple sclerosis. J Clin
Pharmacol, 2016.56(10): p.1254-1262.

33. Freeman S.A. and Zéphir H., Anti-cd20 monoclonal antibodies in multiple sclerosis: Rethinking the current treatment
strategy. Rev Neurol (Paris), 2024.180(10): p.1047-1058.

34. Davies L., etal., Real-world observational study of infections in people treated with ocrelizumab for multiple sclerasis.
J Neurol, 2025.272(6): p.415.

35.  Apostolidis S.A., et al., Cellular and humoral immune responses following sars-cov-2 mrna vaccination in patients with
multiple sclerosis on anti-cd20 therapy. Nat Med, 2021.

36. Meuth S.G., etal., Long-term management of multiple sclerosis patients treated with cladribine tablets: An expert
opinion. Expert Opin Pharmacother, 2020.21(16): p.1965-1969.

37. Giovannoni G., et al., Integrated lymphopenia analysis in younger and older patients with multiple sclerosis treated
with cladribine tablets. Front Immunol, 2021.12: p.763433.

38. Rolfes L., etal.,, Inmunological consequences of cladribine treatment in multiple sclerosis: A real-world study. Mult
Scler Relat Disord, 2022.64: p.103931.

Bildquellen

Titel: © Zerbor — stock.adobe.com

8 arzt=CME



Impressum

Leben mit MS und Uberlegungen zur Therapieplanung

Autor/Referent

PD Dr. med. Steffen Pfeuffer
Neurologische Klinik

UKGM Standort Giel3en
KlinikstralRe 33

35392 Giel3en

Zertifiziert durch
Landesarztekammer Hessen

Arztliche Leitung

Dr. med. Alexander Voigt
Spartaweg 7

97084 Wirzburg

Redaktion
med:unit GmbH
Egermannstr. 7
53359 Rheinbach

Veranstalter und Technik
health&media GmbH
Dolivostral3e 9

64293 Darmstadt
redaktion@arztcme.de
www.arztcme.de

ISSN 2512-9333

Transparenzinformation arztCME

Die Inhalte unserer Veranstaltungen werden produkt- und dienstleistungsneutral gestaltet. Wir bestatigen, dass die wissen-
schaftliche Leitung und die Referenten potentielle Interessenkonflikte gegenitiber den Teilnehmern offenlegen.

PD Dr. med. Steffen Pfeuffer hat Honorare fiir Vortrage und Beratung von folgendem Unternehmen erhalten: Vortrage und Be-
ratung: argenx, Sanofi, Merck, Biogen, Novartis, Roche, Alexion, Hexal; Reiseunterstiitzung: Merck, Alexion, Roche, Biogen;
Forschungsforderung: Novartis, Biogen.Diese Fortbildung wird fiir den aktuellen Zertifizierungszeitraum von 12 Monaten mit
7450 EUR durch Biogen GmbH unterstiitzt. Die Gesamtaufwendungen der Fortbildung in diesem Zeitraum belaufen sich auf

7450 EUR.

arzt=CME

9



Zertifizierte Fortbildung N

10

arzt=CME

Leben mit MS und Uberlegungen zur Therapieplanung

Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. In welcher Altersgruppe wird die hochste MS-Inzidenz beobachtet?

a. 15-24 Jahre

b. 25-34 Jahre

c. 35-44 Jahre

d. 45-54 Jahre

e. >b5bJahre

2. Welcher Wirkstoff zéhlt zu den hochwirksamen DMTs mit schneller Wirkung aber
potenziellem PML-Risiko?

a. Teriflunomid

b. Ofatumumab

c. Dimethylfumarat

d. Natalizumab

e. Peginterferon beta-1a

3. Was ist ein Risiko der Umstellung von Anti-CD20-Therapien auf Natalizumab?

a. Unzureichende Wirkung

b. Schlechte Vertraglichkeit

c. Verzogerter Wirkungseintritt

d. Falsch-negative/-niedrige JCV-Testergebnisse

e. Geringe MRT-Wirksamkeit

4. Friher Einsatz einer hochwirksamen Therapie ist assoziiert mit?

a. Friherer Eintritt einer Behinderungsprogression im Vergleich zum spéateren Einsatz
im Eskalationsansatz

b. Neurodegeneration nach Therapiebeginn

c. Geringere Behinderungsprogression im Verlauf versus spaterer Einsatz im
Eskalationsansatz

d. Beeintrdchtigung der Adharenz und Persistenz

e. Einschrankung in der Familienplanung

5. Welche Aussage trifft in Bezug auf Therapiesequenzen zu?

a. Die Effektivitat der Folgetherapie kann von der Vormedikation abhéangig sein

b. Zwei aufeinanderfolgende Therapien sollten alle 3 Wochen im Wechsel gegeben
werden

c. Der Krankheitsverlauf wird am besten stabilisiert, wenn erst im spateren Therapie-
verlauf auf eine hoherwirksame Therapie umgestellt wird

d. Der Patientenwunsch sollte ignoriert werden

e. Ein Therapiewechsel sollte grundsatzlich vermieden werden




Welche Therapie zeigt den schnellsten klinischen Wirkeintritt laut pharmakodynami-
schen Daten?

oo oo

Ofatumumab
Dimethylfumarat
Cladribin
Natalizumab
Ocrelizumab

~N

Welche Aussage zur JCV-Seropravalenz ist korrekt?

®PoooTp®

Sie nimmt mit dem Alter ab

Sie ist bei Mannern niedriger als bei Frauen

Sie betragt unter 20 % bei MS-Patienten

Sie steigt mit dem Alter und ist bei Frauen niedriger als bei Médnnern
Sie ist unabhangig von Alter und Geschlecht

©

Welche immunologische Veranderung ist unter Anti-CD20-Therapie zu beobachten?

oo oo

Rascher Anstieg der Immunglobulinspiegel

Rasches Absinken der B-Lymphozyten

Normalisierung der B-Zellspiegeln nach Absetzen innerhalb von 14 Tagen
Ocrelizumab und Ofatumumab zeigen entgegengesetzte Effekte bei der
IgG-Abnahme

Ein Abfall der Immunglobulinspiegel ist erst nach mehreren Jahren zu beobachten

Welcher Effekt ist typischerweise bereits etwa einen Monat nach Beginn einer The-
rapie mit Natalizumab im MRT nachweisbar?

oo oo

Dauerhafte Unterdriickung der a4-Integrin-Sattigung
Beeintrachtigung des Geruchs- und Geschmackssinns
Irreversible Veranderungen des peripheren Immunsystems
Deutlicher Riickgang Gd+-Lasionen

Akute Reduktion der zerebralen

. Welche Aussage zu Anti-CD20-Therapien ist korrekt?

o0 oo

Sie flihren zu schneller Erholung der B-Zellen

Sie beeinflussen das Impfansprechen kaum

Sie haben kein relevantes Infektionsrisiko

Sie pradisponieren zur Entwicklung einer Hypogammaglobulindmie
Sie sind nur bei SPMS zugelassen
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Auswertung der Lernerfolgskontrolle arzt: CME

Leben mit MS und Uberlegungen zur Therapieplanung (25071BG)

Bitte flillen Sie diesen Antwortbogen vollstiandig aus und senden ihn an die Faxnummer:

+49 (0) 180-3001783 (9 Ct./Min)

Das Online-Lernmodul, die zertifizierende Arztekammer / Bearbeitungszeitraum finden Sie unter:
www.arztcme.de/ms-therapieplanung

Weitere CME-Module finden Sie unter www.arztCME.de

Bitte bewerten Sie nach dem Schulnoten-System
Armenaliiege | @ )b e e e (1 =ja sehr, 6 = gar nicht, Angaben freiwillig) C N RN
1 A Meine Erwartungen hinsichtlich der Ziele und
2 Themen der Fortbildung haben sich erfiillt.
B Wahrend des Durcharbeitens habe ich
3 fachlich gelernt.
4 C Der Text hat Relevanz fiir meine praktische
Tatigkeit.
° D Die Didaktik, die Eingangigkeit und die
6 Qualitat des Textes sind sehr gut.
7 E Gemessen am zeitlichen u. organisatorischen
Aufwand hat sich die Bearbeitung gelohnt.
8 F In der Fortbildung wurde die Firmen- und
9 Produktneutralitat gewahrt.
G Diese Form der Fortbildung méchte ich
10 auch zukiinftig erhalten.
Angaben zur Person (bitte leserlich ausfullen) Ich bin tatig als: [ niedergelassener Arzt ] Chefarzt
(1 angestellter Arzt (1 Oberarzt
[1 Sonstiges [ Assistenzarzt
Name, Vorname, Titel
Fachgebiet

Stral3e, Hausnummer

Name der Klinik / Inhaber der Praxis

PLZ, Ort

E-Mail (freiwillig)

[1 Ja, senden Sie mir bitte regelmaRig den kostenlosen arztCME-News- EFN- bzw. Barcode-Aufkleber
letter Uber aktuelle Fortbildungsangebote zu, den ich jederzeit wieder
abbestellen kann.

Erkldrung: Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen
selbststandig und ohne fremde Hilfe durchgefiihrt habe.

Ort / Datum / Unterschrift

Datenschutzhinweis: Die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung der personenbezogenen Daten erfolgt DS-
GVO-konform. Sie erfolgt fuir die Bearbeitung und Auswertung der Lernerfolgskontrolle, die Zusendung
der Teilnahmebescheinigung sowie zur Meldung lhrer Fortbildungspunkte mittels EFN tber den , Elektro-
nischen Informationsverteiler” (EIV) an die Arztekammer. Weitere Informationen zum Datenschutz finden
Sie auch in unseren Datenschutzbestimmungen unter: www.arztCME.de/datenschutzerklaerung/
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