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Einflihrung

l. Begriindung fiir die Notwendigkeit einer Leitlinie

Die Multiple Sklerose (MS) ist mit ca. 280.000 Betroffenen in Deutschland die haufigste
chronisch-entziindliche ZNS-Erkrankung junger Menschen. 2021 ist die komplette
inhaltliche Neufassung der zuvor 2012 konzeptionierten Leitlinie als S2k-Leitlinie
erschienen.

Diese S2k-Leitlinie wird als Living Guideline laufend aktualisiert. Die vierte Aktualisierung
liegt hier nun vor.

Die Diagnose und Therapie der MS und ihrer verwandten Erkrankungen brauchen
Entscheidungen, die von Therapierenden und Betroffenen gemeinsam gestaltet werden
sollen. Um der Perspektive der Betroffenen mehr Gewicht zu verleihen, hat die
Mitarbeit von Betroffenen an der Entstehung, Ausarbeitung und Aktualisierung dieser
Leitlinie grofRe Bedeutung.

[I.  Ziele der Leitlinie

Ziel dieser Leitlinie ist es, das aktuelle Wissen zur Diagnostik und Therapie der MS und
verwandter Erkrankungen zusammenzufassen. Selbst heute gibt es dabei allerdings fir
viele alltagsrelevante Fragen weiterhin nur wenig oder keine ausreichende Evidenz. Um
auch diese Aspekte adressieren zu kdnnen, ist diese Leitlinie als konsensbasierte S2k-
Leitlinie aufgebaut, die durch mehrheitliche Entscheidungen handlungsorientierte
Empfehlungen zu vielen versorgungsrelevanten Themen geben kann. Diese
Empfehlungen haben beratenden Charakter und setzen der arztlichen Therapiefreiheit
keine neuen Grenzen.

In diesem Sinne befasst sich die S2k-Leitlinie auch in der hier vorgelegten dritten
Uberarbeitung als Living Guideline mit den aktuellen Standards zur Diagnose, der
Akuttherapie von Schiiben und der prophylaktischen Immuntherapie der MS, der
Neuromyelitis optica Spektrum Erkrankungen (NMOSD) und der MOG-IgG-assoziierten
Erkrankungen (MOGAD). Es werden dabei alle verfligbaren Immuntherapien hinsichtlich
Anwendbarkeit, Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit bewertet. Die Beschreibung
der Behandlung der MS in besonderen Lebenssituationen wie Schwangerschaft, Jugend
und fortgeschrittenem Alter ist ein weiteres Ziel, und auch den Méglichkeiten der
Lebensstilmodifikationen und der symptomatischen Therapie der MS wurde breiter
Raum gegeben.
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Die Leitlinie folgt grundlegenden medizinethischen Prinzipien, insbesondere dem
Respekt vor der Autonomie der Patientinnen und Patienten und dem Nicht-Schaden.?

lll. Betroffenenzielgruppe

Menschen mit der Verdachtsdiagnose einer chronisch-entziindlichen ZNS-Erkrankung,
Betroffene mit schubférmigem oder progredientem Verlauf einer MS (einschlieRlich
Kinder / Jugendliche, Schwangere und Altere), Betroffene mit NMOSD, Betroffene mit
MOGAD.

IV. Versorgungsbereich

Die Leitlinie soll fir alle Bereiche der Versorgung (ambulant, ASV / §116 Versorgung,
tagesklinisch, stationar; Akutklinik, Fachklinik, Rehaklinik) gelten und sich von der
Diagnose liber die Schub-, Immuntherapie bis zur symptomatischen Therapie
erstrecken.

V. Adressaten und Adressatinnen der Leitlinie

Die Leitlinie richtet sich an Neurologinnen und Neurologen, Nervenarztinnen und
Nervenarzte, Neuroradiologinnen und Neuroradiologen, Gynakologinnen und
Gynakologen, Kinder- und Jugendarztinnen und -arzte, Urologinnen und Urologen,
Psychiaterinnen und Psychiater, Neuro-Rehabilitationsmedizinerinnen und Neuro-
Rehabilitationsmediziner, Physiotherapeutinnen und Physiotherapeuten,
Ergotherapeutinnen und Ergotherapeuten mit Tatigkeit im niedergelassenen /
ambulanten sowie (teil-) stationdren Bereich, und an die Betroffenen selbst.

VI. Wasist neu?

= Die S2k-Leitlinie ,,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen” wurde
2021 erstellt und wird seitdem einmal jahrlich als Living Guideline durchgesehen
und aktualisiert. Hier liegt nun die vierte Durchsicht und Uberarbeitung als Living
Guideline vor.

=  GemaR der aktuellen Nomenklatur ist der Titel der Leitlinie nun auf ,, Diagnose und
Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung und
MOG-IgG-assoziierten Erkrankung” gedndert worden.

= Der Leitliniengruppe, die die Aktualisierung der Leitlinie als Living Guideline fiir das
Jahr 2025 vorgenommen hat, gehoren insgesamt 39 Mitglieder an. Empfehlungen

1 T. L. Beauchamp und J. F. Childress: Principles of Biomedical Ethics, 2009. Oxford University Press
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und Statements wurden zwischen Juni 2025 und Januar 2026 in drei
Videokonferenzen und einer Prasenzveranstaltung Gberprift, diskutiert und ergéanzt
und in zwei Online-Abstimmungen konsentiert bzw. bestatigt. Alle Statements und
Empfehlungen beruhen auf der bis zum Januar 2026 verfligbaren Evidenz.

= Die Leitlinie wird von den Vorstdanden der folgenden Verbande und
Fachgesellschaften unterstiitzt: Schweizerische Neurologische Gesellschaft (SNG-
SSN); Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN); Berufsverband Deutscher
Neurologen (BDN) e. V.; Berufsverband Deutscher Nervenérzte (BVDN) e. V.;
Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e. V.; Deutsche
Gesellschaft flr Kinder- und Jugendmedizin (DGKIJ) e. V.; Deutsche Gesellschaft fur
Neuroradiologie (DGNR) e. V.; Deutsche Gesellschaft fiir Neurorehabilitation (DGNR)
e. V.; Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) e. V.; Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) e. V.;
Deutschsprachige Gesellschaft fiir Paraplegiologie (DMGP) e. V.; Deutsche Multiple
Sklerose Gesellschaft (DMSG) Bundesverband e. V.; Deutscher Verband Ergotherapie
e.V.; Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK) e. V.; Gesellschaft fiir
Neuropéadiatrie (GNP) e. V.; NeurologyFirst, unabhangige Initiative von Neurologen;
Neuromyelitis optica Studiengruppe (NEMOS).
Alle unterstitzenden Verbande und Fachgesellschaften haben die aktualisierte
Guideline gepriift und freigegeben.

In der hier vorliegenden Living Guideline wurden gegentiber der letzten Ausgabe 2024
folgende Aktualisierungen und Ergdnzungen vorgenommen:

= Das Kapitel A ,Multiple Sklerose: Diagnose und Differenzialdiagnose” wurde
vollstandig Uberarbeitet, um der 2024 erfolgten und 2025 veréffentlichten Revision
der McDonald Kriterien Rechnung zu tragen. Die aus den neuen diagnostischen
Kriterien resultierenden Konsequenzen fiir die Therapie der Multiplen Sklerose
finden sich in den entsprechend liberarbeiteten Abschnitten des Kapitel D. Im
Kapitel E ,Die Therapie der Symptome*” wurde ein Unterkapitel ,Einschrankungen
der Atemfunktionen” neu hinzugefiigt.

= Das Kapitel D.6.2 ,Multiple Sklerose im Kindes-/Jugendalter” ist in Anlehnung an die
S1-Leitlinie ,,Padiatrische Multiple Sklerose” (AWMF-Registernummer 022-014) neu

verfasst worden.

= Die Ubrigen Kapitel B-H wurden durchgesehen, erganzt und wenige der dortigen
Empfehlungen angepasst und / oder erganzt.

= Die Beschreibungen der einzelnen Immuntherapeutika sind weiterhin zusammen in
einen Appendix ausgelagert. Dieser Appendix ist mit der Leitlinie auf der Homepage
der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie abrufbar (https://dgn.org/leitlinien) und
wird dort unterjahrig aktualisiert.
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VII. Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick
Diagnostik der MS

= Zur Diagnose der multiplen Sklerose sollen die McDonald Kriterien 2024 Anwendung
finden.

Schubtherapie der MS

= Die Indikation zur Schubtherapie mittels Glukokortikosteroiden (GKS) soll in
Abhéangigkeit von der Schubschwere, Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer
etwaigen friiheren hochdosierten GKS-Therapie, Komorbiditdten und relativen
Kontraindikationen gestellt werden. Therapiestandard ist primar die hochdosierte
GKS-Behandlung mit intravenos appliziertem Methylprednisolon; die orale Gabe
kann aber eine Alternative sein.

® Beianhaltendem behinderndem neurologischem Defizit kann eine
Apheresetherapie bereits vor einer erneuten Hoch- oder Hochstdosis GKS-
Behandlung erwogen werden, wenn die individuelle Situation eine
ultrahochdosierte intravendse GKS-Pulstherapie nicht zulasst oder die betroffene
Person bei einem vorausgehenden Schub bereits sehr gut auf eine
Apheresebehandlung angesprochen hat.

Immuntherapie der schubférmigen MS

= Die groRe Zahl von Immuntherapeutika erlaubt zunehmend eine an den
Krankheitsverlauf und das individuelle Risikoprofil angepasste Therapie der MS. Ziele
der Immuntherapie sollen die Verhinderung bzw. Reduktion von klinischer
Krankheitsaktivitat und Erhalt der Lebensqualitat sein. Ein weiteres Ziel sollte die
Reduktion der per Kernspintomographie messbaren subklinischen
Krankheitsaktivitat sein. Vor Beginn einer Therapie sollen mit der Patientin bzw.
dem Patienten realistische Therapieziele vereinbart werden.

= Die Immuntherapie der MS soll sich nach der Aktivitat der Erkrankung richten (Treat
to target). Die Leitlinie halt an diesem Prinzip auch in der vierten Aktualisierung fest.

=  Bei Menschen mit schubférmiger MS soll eine Immuntherapie begonnen werden.
Unbehandelten Personen mit RRMS soll eine Immuntherapie angeboten werden,
wenn mindestens ein klinisch objektivierbarer Schub oder MRT-Aktivitat in einem
Zeitraum von zwei vorausgegangenen Jahren nachweisbar war.

= Bei Personen, die inzidentelle MRT-Lasionen haben und die McDonald-Kriterien
2024 fiir eine MS erfiillen, kann bei Diagnosestellung oder im Verlauf eine Therapie
erwogen werden, wenn ein Behandlungswunsch der betroffenen Person vorliegt
und Faktoren ein erhdhtes Risiko einer zeitnahen klinischen Manifestation
nahelegen.
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= Nach den Effekten auf die Reduktion der Schubrate werden die Immuntherapeutika
unverandert in 3 Wirksamkeitskategorien eingeteilt.

= Substanzen der Wirksamkeitskategorie 2 und 3 sollen therapienaiven Betroffenen
angeboten werden, wenn ein wahrscheinlich hochaktiver Verlauf vorliegt.

= Beitherapienaiven Betroffenen ist ein wahrscheinlich hochaktiver Verlauf
anzunehmen, wenn (a) ein Schub zu einem schweren alltagsrelevanten Defizit nach
Ausschopfen der Schubtherapie gefiihrt hat und / oder (b) bei schlechter Erholung
von den ersten beiden Schiiben und / oder (c) bei hoher Schubfrequenz und / oder
(d) bei Erreichen eines EDSS > 3.0 im ersten Jahr und / oder (e) bei
Pyramidenbahnbeteiligung im ersten Krankheitsjahr und / oder (f) wenn zum
Zeitpunkt der Diagnose folgender MRT-Befund vorliegt: > 2 Kontrastmittel
aufnehmende (KM+) Lasionen und eine hohe T2-Lasionslast mit besonderer
Wichtung spinaler oder infratentorieller Lasionen.

= Bei Betroffenen, die unter einer Therapie mit Substanzen der Wirksamkeitskategorie
1 einen entziindlich aktiven Verlauf haben, soll, je nach Ausmal der
Krankheitsaktivitat, ein Wechsel auf eine Substanz der Wirksamkeitskategorie 2 oder
3 erfolgen.

Der Verlauf der MS ist als entziindlich aktiv einzustufen, wenn unter einer
Immuntherapie (a) mind. ein klinisch eindeutig objektivierbarer Schub oder (b) ein
moglicher klinischer Schub und mind. eine neue MS-typische Lasion in der MRT oder
(c), bei schubfreiem Verlauf, zu mind. zwei Zeitpunkten mind. eine neue MS-typische
Lasion in der MRT in einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren nachweisbar sind oder
(d) zu einem Zeitpunkt eine deutliche Zunahme der T2-Lasionslast in der MRT
nachweisbar ist.

= |n der Wirksamkeitskategorie 3 sollten bei JCV- Antikdrper-seropositiven
Betroffenen, unabhangig von der Index-Hohe, CD20-Antikérper die Therapie der
ersten Wahl sein.

Immuntherapie der progredienten MS

=  Zur Behandlung der primar progredienten MS sollen nach der aktuellen Studienlage
nur die CD20-Antikorper Ocrelizumab und Rituximab (Off-label Use) eingesetzt
werden.

Bei Betroffenen jenseits des 50. Lebensjahrs — insbesondere beim Fehlen von
entziindlicher MRT-Aktivitat — sollte die Indikation fiir CD20-Antikérper bei PPMS
sehr streng gestellt werden.

= Bei aktiver SPMS kann der Einsatz von Siponimod, Beta-Interferon, Cladribin und
CD20-Antikorpern erwogen werden. Junges Lebensalter, kurze Krankheitsdauer,
geringer Behinderungsgrad, iberlagerte Schiibe oder rasche Zunahme der
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Behinderung und der Nachweis von entziindlicher Aktivitat in der MRT stellen
Argumente fiir eine Immuntherapie dar.

Therapiedauer und Therapieende

= Bei Betroffenen, die vor Einleiten der Immuntherapie eine geringe
Krankheitsaktivitat aufwiesen und unter der Therapie mit einem Medikament der
Wirksamkeitskategorie 1 keine Krankheitsaktivitdt zeigen, kann bei entsprechendem
Patientenwunsch nach einem Zeitraum von mindestens flinf Jahren eine
Therapiepause erwogen werden.

Diagnostik und Therapie der NMOSD

= NMOSD und MOGAD sind distinkte Krankheitsentitaten.

= Die Diagnosestellung einer NMOSD soll gemaR der 2015 publizierten IPND-Kriterien
erfolgen und eine Kategorisierung in NMOSD mit AQP4-1gG oder NMQOSD ohne
AQP4-1gG vorgenommen werden. Die Kategorie unbekannter AK-Status soll
vermieden werden.

= Dadie NMOSD in der Regel mit wiederholten und oft schweren Erkrankungsschiiben
einhergeht, soll eine Immuntherapie bei sicherer Diagnose einer AQP4-IgG positiven
NMOSD bereits nach dem ersten Schub begonnen werden.

®  Fir die Erstlinientherapie der AQP4-lgG-positiven NMOSD sollen Eculizumab,
Inebilizumab, Ravulizumab, Rituximab oder Satralizumab eingesetzt werden.
Faktoren, die in die Therapieentscheidung einflieen sollten, sind Alter, Art der
Applikation / Compliance, Begleiterkrankungen, Familienplanung, Impfwillen /
Notwendigkeit von Impfungen, Langzeiterfahrungen, Wunsch der Patientin / des
Patienten, sozio6konomische Aspekte, Vertraglichkeit und Nebenwirkungen,
Vortherapien, Wirkeintritt und Wirkdauer, Wirkmechanismus.

=  Eine langzeitprophylaktische Therapie der NMOSD soll nicht aufgrund eines
Schwangerschaftswunsches beendet werden. Eine Fortfiihrung der Therapie einer
AQP4-IgG-positiven NMOSD mit Azathioprin, Rituximab, Inebilizumab, Eculizumab /
Ravulizumab oder Satralizumab wahrend der Schwangerschaft soll erwogen werden.

Diagnostik und Therapie der MOGAD

= Das serologische Screening auf MOG-IgG soll erfolgen bei Personen mit AQP4-AK-
negativer NMOSD, langstreckiger Myelitis (LETM), simultan bilateraler,
rezidivierender oder steroidabhangiger Optikusneuritis, dtiologisch nicht anders
zuzuordnender Hirnstammenzephalitis oder Enzephalitis und moglicher ADEM.

® Die Diagnosestellung einer MOGAD soll gemaR der 2023 publizierten Banwell-
Kriterien erfolgen.

" Bei bestadtigter Diagnose einer MOGAD sollte in Abhangigkeit vom Schweregrad oder
bei friihen Schubrezidiven innerhalb des ersten Jahres eine Rezidivprophylaxe mit
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Azathioprin oder intravendsen Immunglobulinen oder Mycophenolat-Mofetil oder
Rituximab oder Tocilizumab erfolgen.

Symptombezogene Therapie

= MS-Symptome sollen regelmaRig erfragt werden, vorzugsweise mithilfe einer
standardisierten Checkliste. Bei funktioneller Beeintrachtigung soll eine
entsprechende Behandlung unter Beachtung des Nebenwirkungsprofils angeboten
werden.

= Spastik soll bei der neurologischen Untersuchung erfasst werden. Eine
Quantifizierung sollte regelmaRig mithilfe einer numerischen Beurteilungsskala
(NRS) durch die Patientin bzw. den Patienten erfolgen. Neben der Vermeidung
spastikauslosender Ursachen soll regelmaRige Physiotherapie durchgefiihrt werden,
unterstitzend eine medikamentdse Therapie mit oralen bzw. oromukosalen (,,add-
on“) Antispastika unter vorsichtiger Eindosierung (cave: Stitzfunktion der Spastik,
Fatigue).

= Bei eingeschrankter Mobilitat soll die nicht-medikament&se Therapie mit einer oder
mehreren der vielfaltigen, in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurorehabilitation (DGNR) evaluierten Techniken erfolgen. Es soll nach Beinahe-
Stiirzen, Stlirzen sowie Angst vor Stiirzen gefragt werden. Potenzielle Risikofaktoren
wie Medikation, Sehfidhigkeit oder Umgebungsverhiltnisse sollen erfragt werden.

= Zur Behandlung beeintrachtigender Fatigue sollen nicht-medikamentése
MaBnahmen angeboten werden. Betroffene sollen zu den positiven Effekten von
korperlichem Training (Kraft- und Ausdauertraining) und kithlenden MaRnahmen
beraten werden. Fir die Wirksamkeit medikamentdser Therapien gibt es keine
hinreichende Evidenz.

= Beiallen MS-Patientinnen und Patienten soll aktiv nach Stérungen der
Blasenfunktion (Neurogene Dysfunktion des unteren Harntrakts / NLUTD), vor allem
nach Pollakisurie / Nykturie, Drangsymptomen, Inkontinenzepisoden, verlangsamter
Harnentleerung / Harnverhalt und der Haufigkeit von Harnwegsinfekten in den
letzten sechs Monaten gefragt werden.

= Die Palliativversorgung von Menschen mit MS und deren Bezugspersonen soll
gemal der EAN-Leitlinie zur Palliativmedizin bei MS erfolgen, sowie bei
Ubergeordneten neuropalliativen Symptomen entsprechend der S2k-Leitlinie
Palliativmedizinische Versorgung neurologischer Erkrankungen der DGN und der S3-
Leitlinie Palliativmedizin der DGP.

= Die multimodale Rehabilitation soll immer auf individuell bestehende
Beeintrachtigungen ausgerichtet sein. Auch sollten die Therapieziele gemeinsam von
Betroffenen und Therapierenden im Rahmen eines strukturierten Prozesses
entwickelt werden.
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A. Multiple Sklerose: Diagnose und
Differenzialdiagnose

A.1 Definition, Epidemiologie und Verlaufsformen

Die Multiple Sklerose (MS) ist die hdufigste autoimmun vermittelte Erkrankung des
zentralen Nervensystems (ZNS). Sie fUhrt zu multifokalen ZNS-Lasionen, die sich klinisch
als Defizite in allen neurologischen Funktionssystemen duRern kénnen, die episodisch
auftreten (in Schiiben) oder sich progredient entwickeln. In der schubférmigen Phase
der Erkrankung scheint dem peripheren Immunkompartiment —insbesondere den
Lymphozyten — eine entscheidende Bedeutung zuzukommen. Bei der progredienten
Form wird das Voranschreiten der Erkrankung maf3geblich von Prozessen innerhalb des
ZNS beeinflusst. Das periphere Immunkompartiment ist in dieser Phase fiir das
Fortschreiten der Erkrankung nur noch von nachgeordneter Bedeutung (Hemmer et al.
2015; Scalfari et al. 2024).

In der Regel beginnt die Erkrankung zwischen dem 20. und dem 40. Lebensjahr; die
Altersspanne reicht jedoch von der Kindheit bis in das hohere Erwachsenenalter. Frauen
sind in der haufigsten Verlaufsform (schubférmig remittierende MS (RRMS)) zwei- bis
dreimal haufiger als Manner betroffen.

Weltweit sind mehr als zwei Millionen Menschen an einer MS erkrankt. GemaR
aktuellen epidemiologischen Daten aus der vertragsarztlichen Versorgung gesetzlich
Versicherter betrug die Pravalenz der MS in Deutschland im Jahr 2019 0,34 % (Holstiege
et al. 2022); auf die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnet, entspricht das ca.
280.000 Betroffenen. Dabei war in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme der
Krankheitsprdvalenz zu beobachten (Daltrozzo et al. 2018; Holstiege et al. 2022) — fiir
das Jahr 1997 wurde diese noch auf etwa 120.000 Betroffene in Deutschland geschatzt
(Hein et al. 2000). Inwieweit diesem Anstieg eine tatsachliche Zunahme der
Erkrankungen oder neue diagnostische Kriterien, die eine frilhere Diagnose erlauben,
zugrunde liegen, ist unklar.

Traditionell werden die folgenden Verlaufsformen der MS unterschieden (Lublin et al.
1996):

= Schubférmig remittierende MS (RRMS (relapsing-remitting MS)): haufigste initiale
Verlaufsform; charakterisiert durch Schiibe mit kompletten oder auch inkompletten
Remissionen der Symptome.

= Sekunddr progrediente MS (SPMS (secondary progressive MS)): entwickelt sich aus
einer RRMS; charakterisiert durch Behinderungsprogression mit oder ohne
aufgesetzte Schiibe. Fur die Dauer der Progression existiert keine einheitliche
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Definition; oft wird eine schubunabhéangige Progressionsdauer von mindestens
sechs bis zwo6lf Monaten gefordert.

= Primdr progrediente MS (PPMS (primary progressive MS)): von Beginn an
Behinderungsprogression. Vereinzelte Schiibe kénnen vorkommen.

2013 wurde vorgeschlagen, die o.g. Verlaufsformen hinsichtlich Aktivitat und
Progression weiter zu differenzieren: Dabei wird unter Aktivitdt das Auftreten von
Schiiben und / oder MRT-Aktivitdt (Kontrastmittel (KM) aufnehmende Lasionen oder
neue oder sich vergroRernde T2-L3sionen) verstanden, unter Progression eine
schubunabhangige objektivierte Zunahme der Behinderung, jeweils bezogen auf einen
definierten Zeitraum wie z. B. das vorausgehende Jahr (Lublin et al. 2014).

Die letzten Datenerhebungen der Betriebskrankenkassen ergaben, dass 2017 in
Deutschland ca. 80% der MS-Betroffenen an einer RRMS, ca. 15% an einer SPMS und ca.
5% an einer PPMS litten (Engelhard et al. 2022).

Post-hoc Analysen aus den Zulassungsstudien zu Ocrelizumab zeigten, dass zwischen
schubabhangiger (relapse-associated worsening (RAW)) und schubunabhangiger
(progression independent of relapse activity (PIRA)) unterschieden werden kann. Ein
groRerer Anteil der Behinderungsprogression auch bei als schubférmig klassifizierten
MS-Betroffenen war demnach auf PIRA zuriickzufiihren (Kappos et al. 2020), was
verdeutlicht, dass eine strikte Unterscheidung von MS Verlaufsformen (schubférmig vs.
chronisch progredient) nicht sinnvoll méglich ist, zumal insbesondere die entziindliche
Aktivitat durch die derzeit zugelassenen Therapien beeinflusst wird.

Zum aktuellen Zeitpunkt wird in der Leitlinie an der bisherigen Definition der MS-
Verlaufsformen festgehalten, auch da dies zulassungsrechtliche Aspekte abdeckt.

Aus arzneimittelregulatorischer Sicht wichtig ist hier die Einteilung der MS-
Verlaufsformen durch die European Medicines Agency (EMA) (EMA 2015). Sie
unterscheidet in RMS (relapsing MS: MS mit Schiiben), SPMS und PPMS, wobei die RMS
die RRMS und SPMS mit Gberlagerten Schiiben (d. h. aktive SPMS) umfasst.

Fiir den Gebrauch in dieser Leitlinie schlagt die Leitliniengruppe zusatzlich eine
Definition flir eine wahrscheinlich hochaktive Verlaufsform der MS bei therapienaiven
Personen mit schubférmiger MS vor (siehe Statement D12).

A.2 Diagnose der Multiplen Sklerose

A.2.1 Elemente und Ziele der revidierten McDonald-Kriterien 2024

Grundlage der Diagnosestellung einer MS bleiben eine sorgfaltige Anamnese, eine
neurologische Untersuchung und der Ausschluss anderer Erkrankungen. Historisch
basiert die Diagnose der MS auf dem Nachweis einer raumlichen (DIS, dissemination in
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space) und zeitlichen Dissemination (DIT, dissemination in time) typischer ZNS-Ldsionen
sowie auf dem Ausschluss anderer Ursachen.

Mit den im Jahr 2024 revidierten McDonald-Kriterien, die 2025 publiziert wurden
(Montalban et al. 2025), wurden wesentliche Anderungen gegeniiber den zuvor giiltigen
Kriterien aus 2017 (Thompson et al. 2018) vorgenommen. Die neuen Diagnosekriterien
ermoglichen, die MS-Diagnose noch friither zu stellen. Der Nachweis der DIT ist nun nicht
mehr in allen Situationen erforderlich, und unter bestimmten Bedingungen kann die
Diagnose der MS sogar bereits gestellt werden, bevor krankheitstypische Symptome
aufgetreten sind. Gleichzeitig sollen die neuen Kriterien die Spezifitat der gestellten
Diagnose nicht verschlechtern. Dabei kommt der MRT des ZNS neben der
Liquordiagnostik als paraklinischen Untersuchungsverfahren nun eine noch zentralere
Rolle zu, und eine rein klinische Diagnose einer MS ohne MRT-Diagnostik ist nicht mehr
moglich. Die abschlieRende Evaluation der Sensitivitat und Spezifitat der McDonald-
Kriterien 2024 steht allerdings noch aus.

Die 2024er-Kriterien sehen einen gemeinsamen Diagnosealgorithmus fiir die
schubformige und die progrediente MS vor (s. Abbildung A1), und der
Diagnosealgorithmus gilt auch fiir die padiatrische MS. Daneben wird ein zusatzlicher
Algorithmus fiir Personen ohne MS-typische Symptome eingefihrt (s. Abbildung A2),
Uber den eine Vielzahl der vormals als ,Radiologisch Isoliertes Syndrom‘ (RIS)
eingeordneten Erkrankungen zukiinftig bereits als MS klassifiziert werden kénnen.
Damit geht der Weg konzeptionell in Richtung einer ,biologischen’ MS-Diagnose, bei der
allein paraklinische Kriterien hinreichend sein kdnnen und klinische Minimalkriterien
nicht mehr grundsatzlich notwendig sind - dhnlich wie beispielsweise auch bei der
Alzheimer-Krankheit. Voraussetzung hierfiir war die Festlegung weiterer
,Spezifitdtsmarker’ in der MRT des Gehirns (Details s. Barkhof et al. 2025).

Die neuen Elemente der McDonald-Kriterien 2024 lassen sich wie folgt zusammenfassen
(Montalban et al. 2025):

Die Kriterien sollen weltweit einheitlich gelten und lGberall umsetzbar sein.

2. Es gibt einen einheitlichen Diagnosealgorithmus fiir die schubférmige und
progrediente MS.

3. Die flir den Nachweis der raumlichen Dissemination (DIS) relevanten anatomischen
ZNS-Bereiche werden um den Nervus optikus als fliinfte Region erweitert. Lasionen
des Nervus optikus kénnen in der MRT, der OCT? oder in den VEPs nachgewiesen
werden.

2 Die OCT-Untersuchung kann in der Schweiz ab dem 01.01.2026 von Neurologen und
Neurologinnen abgerechnet werden. In Deutschland ist dies bisher nur fir privat
Versicherte moglich; es gibt noch keine Moglichkeit zur Abrechnung zulasten der GKV
oder in der ASV.
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4. DIS ist gegeben, wenn zwei von flinf spezifische ZNS-Regionen (periventrikular,
kortikal/juxtakortikal, infratentoriell, Riickenmark oder Nervus optikus) typische
Lasionen aufweisen — unabhangig davon, ob diese symptomatisch sind oder nicht.
Bei der progredienten MS sind bereits zwei spinale Ldsionen bei einem Verlauf von >
12 Monaten ausreichend, um DIS anzunehmen.

5. Fur die Diagnose ist weiterhin der Nachweis der raéumlichen Dissemination (DIS)
notwendig. Bei Lasionen in vier von funf spezifischen ZNS-Bereichen ist kein
Nachweis der zeitlichen Dissemination (DIT) oder anderer Kriterien erforderlich. Bei
weniger als vier von flinf moglichen Lasionsorten ist zusatzlich der Nachweis der DIT,
oder der Liquor-Positivitat oder weiterer MRT-Kriterien notwendig. Bei der
progredienten MS muss zudem eine Progression Gber mind. 12 Monate vorliegen.

6. Die Diagnose MS kann auch bei unspezifischen oder fehlenden klinischen
Prasentationen / beim ,Radiologisch isolierten Syndrom (RIS)‘ in definierten
Konstellationen gestellt werden.

7. Die Kriterien gelten sowohl fiir die MS Erwachsener als auch fiir die padiatrische MS,
wobei bei Kindern und bei Personen > 50 Jahren oder mit Komorbiditdten (etwa
vaskulare Risikofaktoren, Kopfschmerzerkrankungen, insbesondere Migrane)
zusatzliche Bedingungen erfillt sein sollten.

8. Der Nachweis eines erhohten Liquor-Serum-Index der freien Kappa-Leichtketten
(kFLC) kann den Nachweis von liquorspezifischen oligoklonalen Banden (OKB)
ersetzen (Kriterium ,Liquor positiv’).

9. Mit dem ,zentralen Venenzeichen’ (central vein sign, CVS) und der
,paramagnetischen Randlasion’ (paramagnetic rim lesion, PRL) werden neue MRT-
Zeichen in die Kriterien aufgenommen. Der Nachweis von CVS in ausreichender Zahl
kann das Kriterium der rdumlichen (DIS) oder zeitlichen Dissemination (DIT)
ersetzen, und der Nachweis von PRL kann das Kriterium der raumlichen
Dissemination (DIS) ersetzen.

10. DIT ist gegeben bei: mind. eine Gadolinium aufnehmende MRT-Lasion oder mind.
eine neue T2-Lasion in einer Verlaufs-MRT oder ein (weiterer) klinischer Schub. Die
Definition der DIT hat sich gegeniiber den McDonald-Kriterien 2017 nicht gedndert.

Empfehlung Al (Konsens): Auch wenn die Evaluation der Sensitivitdt und Spezifitat

der revidierten Kriterien noch nicht abgeschlossen ist, sollen bei der Neudiagnose
einer MS nur noch die McDonald-Kriterien 2024 angewendet werden.

Neu 2025
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Statement A2 (Konsens): Die nach friiheren Versionen der McDonald-Kriterien

gestellten Diagnosen behalten ihre Giltigkeit und brauchen nicht reevaluiert zu
werden.

Neu 2025

Empfehlung A3 (starker Konsens): Bei der Erstdiagnose MS soll immer eine

Liguordiagnostik erfolgen. Dies gilt auch dann, wenn die Diagnose einer MS bereits
durch MRT und OCT/VEP gestellt werden kann.

Neu 2025

Statement A4 (Konsens): Die Revision der McDonald-Kriterien betrifft

ausschlieflich die Diagnosestellung. Die in dieser Leitlinie fiir die unterschiedlichen
Verlaufsformen der diagnostizierten Multiplen Sklerose gegebenen Empfehlungen
zur Therapie werden davon nicht beeinflusst.

Neu 2025

A.2.2 Der Nachweis einer Beteiligung des N. optikus

Der Sehnerv kann als flinfte anatomische Lokalisation dienen, um eine Dissemination im
Raum (DIS) nachzuweisen, sofern keine bessere Erklarung fiir die Pathologie des
Sehnervs vorliegt. Lasionen im N. optikus lassen sich mit den folgenden Methoden
nachweisen (Saidha et al. 2025):

= QOptische Kohdrenz Tomographie (OCT): Bei strenger Qualitatskontrolle kbnnen
folgende interokuldre Unterschiede die einseitige Sehnervenbeteiligung belegen:
o 26 um in der peripapilldaren retinalen Nervenfaserschicht (pRNFL) oder
o 24 um in der makuldren Ganglienzell- und innere plexiformen Schicht (GCIPL)

= Visuell evozierte Potenziale (VEPs): Eine verzogerte P100-Latenz oder
asymmetrische interokuldre Latenzen (22,5 Standardabweichungen liber dem
Mittelwert fiir die absolute P100-Latenz und die interokuldre Differenz) stiitzen den
Nachweis einer demyelinisierenden Sehnervenschadigung. Die genauen Grenzwerte
hangen von technischen, methodischen sowie zentrums- und geratespezifischen
Faktoren ab.

= MRT: Eine oder mehrere intrinsische Sehnervenldsionen ohne bessere Erklarung
kénnen eine MS-typische Sehnervenbeteiligung anzeigen. Daneben hat die MRT
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einen hohen Stellenwert in der Differentialdiagnostik zu anderen entziindlichen ZNS-
Erkrankungen (z.B.prominenter Chiasmabeteiligung, Optikusperineuritis oder
longitudinal ausgedehnte Lasion als Hinweis auf MOGAD oder NMOSD).

Optische Kohdrenztomographie (OCT)

Messprotokoll: Bilateraler Ring-Scan um den Sehnervenkopf zur Quantifizierung der
peripapillaren retinalen Nervenfaserschicht (pRNFL) in um und bilateraler Makula-Scan
zentriert auf die Fovea zur Quantifizierung der makularen Ganglienzell- und innere
plexiformen Schicht (GCIPL) in um.

R st p

pRNFL

Kontrolle der Bildqualitat
nach OSCAR-IB-Kriterien

A L) i der
mittleren pRNFL (G)

Kontrolle der Bildqualitat und
Schichtsegmentation der RNFL

Farbkodierte Vergleichsdar-
stellung der Person (schwarz)
zu alters-/ geschlechts-
gesunden
Kontrollen (grin)

Durchschnittliche Dicke der
PRNFL (G) in pm (farbkodierte
Vergleichsdarstellung zu
alters-/ geschlechts-
gematchten gesunden
Kontrollen)

Filir Multiple Sklerose
+————— typischertemporal-
dominanter pRNFL-Verlust

OD (rechtes Auge), OS (linkes Auge) © FC Oertel

Interpretation: Die Interpretation ist nur nach Qualitatskontrolle der OCT-Scans nach
OSCAR-IB (Tewarie et al. 2012) und nach Ausschluss relevanter ophthalmologischer (z.B.
Ametropie, Glaukom) und systemischer Komorbiditaten (z.B. Diabetes mellitus,
Hypertension) moglich.

Augendifferenzen von 26 um durchschnittlicher pRNFL-Dicke oder 24 um
durchschnittlicher GCIPL-Dicke gelten als Nachweis einer (unilateralen oder
asymmetrischen) Beteiligung des N. optikus im Sinne der McDonald-Kriterien.

PRNFL und GCIPL verdiinnen sich bis circa 6 Monate nach Optikusneuritis und kénnen
daher im akuten Stadium noch normal erscheinen. Die pRNFL, aber nicht die GCIPL, kann
akut von einem Odem betroffen sein. Bei Verdacht auf bilaterale Beteiligung sollten
gerate- und zentrumsspezifische Schwellenwerte genutzt werden — die Evidenz auf
Einzelpatientenniveau ist hier noch limitiert. OCT-Befunde sind nicht
erkrankungsspezifisch.
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GCIPL

GCL-Volumen im 6mm
[ ETDRS-Gitterdes linken
Auges

Ausgewihlte Schicht: GCL

Kontrolle der Bildqualitat
& Schichtsegmentation

Rechnung:
GCIPL (pm) = 1000x
[GCL +1PL (mm?)] / 9nt

Beispiel rechtes Auge:
0,87+0,78=1,65 mm®
1000%1,65 / 28,27 = 58,4 um
Beispiel linkes Auge:
1,03+0,91=1,94 mm’

1000 x1,94 / 28,27 = 68,6 pm

Seitendifferenz = 10,2 ym
da > 4pm: auffallig

IPL-Volumen im 6mm
ETDRS-Gitter des linken
Auges

™~ Ausgewiihite Schicht: IPL

Kontrolle der Bildqualitat
& Schichtsegmentation

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), GCL (Ganglienzellschicht), IPL (innere plexiforme Schicht), OD
(rechtes Auge), OS (linkes Auge), Vol (Volumen) © FC Oertel

Visuell-evozierte Potenziale (VEP)

Messprotokoll: Bilaterale visuell-evozierte Potenziale nach ISCEV-Standard (Odom et al.
2016) zur Quantifizierung der P100-Latenz in ms.

Interpretation: Die Interpretation ist nur nach Qualitdtskontrolle und nach Ausschluss von
relevanten Komorbiditdten (s. OCT) moglich.

Zur Beurteilung der unilateralen oder bilateralen Beteiligung des N. optikus werden
gerdte- und zentrumsspezifische Schwellenwerte genutzt. Eine Verzégerung um mind. 2,5
Standardabweichungen des Mittelwertes der zentrumsspezifischen absoluten P100 gilt
absolut und im interokuldren Vergleich als Nachweis einer Beteiligung des N. optikus im
Sinne der McDonald-Kriterien.

VEP-Latenzen sind insbesondere akut verlangert und kénnen chronisch durch
Remyelinisierungsprozesse wieder unter dem Schwellenwert liegen. Bei bilateralen VEP-
Latenzverlangerungen, insbesondere in Kombination mit abnormaler Kurvenmorphologie,
sollten auch retrochiasmale Ursachen ausgeschlossen werden. VEP-Befunde sind nicht
erkrankungsspezifisch.

Magnetresonanztomographie (MRT) des N. optikus

Empfehlungen zur Durchfiihrung der MRT finden sich im Expertenkonsensus der
Deutschen Gesellschaft fiir Neuroradiologie (DGNR)3.

Zur Darstellung des N. optikus und der differentialdiagnostischen Beurteilung moglicher
Lasionen sind typischerweise dedizierte MRT-Sequenzen notwendig. Hierzu sei ebenfalls
auf den Expertenkonsensus der DGNR verwiesen.

3 Wattjes et al., erhiltlich unter https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-9360432/v1
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A.2.3 McDonald-Kriterien 2024 fiir die Diagnose der schubformigen
und der progredienten MS

Flir Personen mit typischen Symptomen einer MS gilt der folgende Algorithmus:

.... Abbildung A1: Diagnose der schubférmigen und der primar progredienten MS

Eine Attacke mit Symptomen und Zeichen, die Objektive Progression

typisch flr eine MS sind.

Initiale Abklarung deutet auf eine Multiple Sklerose:
* Anamnese und klinische Untersuchung
¢ Bildgebung und Labortests
¢ Differenzialdiagnosen

Bessere Erklarung ausgeschlossen?
ja nein
Verlaufskontrolle: neue klinische oder

bildgebende Befunde, die fiir oder gegen eine
Multiple Sklerose sprechen?

Lasionen in 2 2 ZNS-Regionen Lasionen in 1 ZNS-Region
ODER (einschl. Betroffene mit Progression tiber

Progression Uber mind. 12 Monate seit Beginn
und > 2 spinale Ldsionen*

Diagnose Multiple Sklerose moglich, wenn
mindestens eines der folgenden erfillt ist:
* Liquor positiv
* CVS positiv
¢ DIT nachweisbar

mind. 12 Monate seit Beginn )

Diagnose Multiple Sklerose moglich, wenn
mindestens eines der folgenden erfillt ist:
® Liquor positiv und CVS positiv
 Liquor positiv und PRL positiv
® DIT und CVS positiv

e Lasionen in vier oder funf anatomischen
ZNS-Bereichen

® DIT und PRL positiv

CVS = zentrales Venenzeichen; DIT = zeitliche Dissemination; PRL = paramagnetische Randlasion.* Bei Erkrankten mit einer
Krankheitsprogression von > 12 Monaten ab Symptombeginn gilt das Vorliegen von > 2 spinalen Lasionen als Nachweis der
Dissemination im Raum (DIS) und ist dem Kriterium des Vorliegens von Ldsionen in zwei ZNS-Regionen gleichzusetzen. T Liquor-
Positivitat ist definiert durch das Vorliegen von liquorspezifischen oligoklonalen Banden oder eines erhéhten Liquor-Serum
Index der freien Kappa-Leichtketten. ¥ CVS-Positivitat ist definiert durch das Vorliegen von 2 6 Lasionen mit CVS; wenn im MRT
weniger als 10 Lasionen der weillen Substanz sichtbar sind, muss die Anzahl der CVS-positiven Lasionen die der CVS-negativen
libersteigen. § DIT ist definiert als das Vorliegen von > 1 neuen T2-Ldsionen in einer Verlaufsuntersuchung, > 1 Gadolinium
aufnehmender Lasionen oder durch einen klinischen Schub.q] PRL-Positivitat ist definiert durch das Vorliegen von 2 1 PRL.
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A.2.4 McDonald-Kriterien 2024 fiir die Diagnose der MS bei
inzidentellen MRT-Befunden oder unspezifischen Symptomen

Einen separaten Algorithmus gibt es flr die Diagnose einer MS bei Nachweis
inzidenteller T2-hyperintenser MRT-Lasionen in der weiRen Substanz, die stark MS-
verdachtig sind, ohne dass dafiir typische klinische Symptome oder
Untersuchungsbefunde vorliegen. Diese Situation entspricht konzeptionell dem
bisherigen radiologisch isolierten Syndrom (RIS). AuRerdem ist dieser Algorithmus bei
Symptomen anzuwenden, die nicht spezifisch fiir eine MS sind, z.B. epileptischen
Anfillen.

Fir die Diagnose MS in diesen Konstellationen geniigen DIS sowie mindestens ein
zusatzliches Kriterium:

.... Abb. A2: Diagnose der MS bei RIS oder unspezifischen Symptomen

Inzidentelle MRT-Befunde, die auf eine Symptome, die nicht spezifisch fir eine
demyelinisierende ZNS-Erkrankung deuten Multiple Sklerose sind *

Initiale Abklarung deutet auf eine Multiple Sklerose:
* Anamnese und klinische Untersuchung
* Bildgebung und Labortests
» Differenzialdiagnosen

Bessere Erkldrung ausgeschlossen?

ja nein

Verlaufskontrolle: neue klinische oder
Lasionen in = 2 ZNS-Regionen bildgebende Befunde, die fiir oder gegen eine
Multiple Sklerose sprechen?

Diagnose Multiple Sklerose moglich, wenn mindestens eines der folgenden erfillt ist:
eLiquor positiv ¢CVS positiv.  «DIT

CVS = zentrales Venenzeichen; DIT = zeitliche Dissemination. * Diese kénnen unter anderen sein: (1) Symptome oder Befunde,
die sich mit denen der Multiplen Sklerose Gberschneiden, jedoch ohne charakteristischen Schub; oder (2) paroxysmale
Symptome (z. B. Trigeminusneuralgie), epileptische Anfille.

A.2.5 Die Diagnose der MS und die raumliche Dissemination

In Abhéngigkeit von der Zahl der betroffenen ZNS-Regionen (periventrikular,
kortikal/juxtakortikal, infratentoriell, Riickenmark oder Nervus optikus) kann die
Diagnose einer MS gestellt werden, wenn die folgenden weiteren Kriterien erfillt sind
(modifiziert nach Cohen 2025).
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Zahl der typische Attacke oder Progression inzidentelle MRT-Befunde einer
betroffenen demyelinisierenden ZNS (RIS) oder

ZNS-Regionen unspezifische Symptome

mogliche Diagnose: RMS, PPMS mogliche Diagnose: RMS

4-5 Keine weiteren Kriterien Eines der folgenden:
notwendig . DIT
e Liquor positiv
e CVS positiv
2-3* Eines der folgenden: Eines der folgenden:
e DIT e DIT
e Liquor positiv e Liquor positiv
e CVS positiv e CVS positiv
1 Eines der folgenden: Diagnose kann nicht gestellt werden

e DIT und CVS positiv
DIT und PRL positiv
e Liquor positiv und CVS positiv
e Liquor positiv und PRL positiv

0 Diagnose kann nicht gestellt Diagnose kann nicht gestellt werden
werden

*oder > 2 Myelonlasionen bei priméar progredientem Verlauf Gber mind. 12 Monate.

A.2.6 CVS, PRLs und kFLC-Index

Der Nachweis von CVS oder PRLs in der MRT kann die Spezifitdt der MS-Diagnose
erhoéhen; daher kdnnen CVS oder PRLs in bestimmten Situationen zur Diagnosestellung
genutzt werden. Der Nachweis von CVS oder PRLs ist aber nicht zwingend erforderlich
fiir die Diagnose einer MS.

Zentrales Venenzeichen (CVS):

Eine zentrale Vene lasst sich in zwei senkrecht zueinander stehenden MRT-Ebenen als
einzelne diinne (<2 mm) Linie bzw. als kleiner hypointenser Punkt mit zentraler
Lokalisation innerhalb einer Lasion der weillen Substanz darstellen.

CVS-Positivitat ist definiert durch das Vorliegen von sechs oder mehr Lasionen mit CVS
(,Select-6 Kriterium‘; Mistry et al. 2016). Wenn in der MRT weniger als zehn Lasionen der
weiRen Substanz sichtbar sind, muss die Anzahl der CVS-positiven Lasionen die der CVS-
negativen Lasionen libersteigen.
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Paramagnetische Randlasionen (PRLs):

Eine paramagnetische Randladsion ist eine Lasion mit einem distinkten Rand mit
paramagnetischen Eigenschaften, der in der bestmoglichen Schichtebene mind. zwei
Drittel des AulRenrandes der Lasion ausmacht.

Sowohl die technische Darstellung als auch die Interpretation von CVS und PRLs sind
anspruchsvoll und bergen bei unkritischer Anwendung die Gefahr falscher Befunde. Zur
Untersuchungstechnik und Interpretation ist daher der Expertenkonsens sind daher die
Empfehlungen der DGNR maRgeblich (Empfehlungen DGNR)3.

Kappa-Freie Leichtketten (kFLC) Index:

Der kFLC Liquor-Serum Index ist ein geeignetes paraklinisches Verfahren zur MS-
Diagnose (Hegen et al. 2023; Deisenhammer et al. 2025).

= Der kFLC-Index ist eine Alternative zur Bestimmung der oligoklonalen Banden und
kann diese in der Diagnostik ersetzen (Kriterium der Liquor-Positivitat). Das
Kriterium ist erfiillt bei einem Indexwert von mind. 6,1.

Statement A5 (Konsens): Die Bestimmungen des Liquor-Serum Index der kFLC und

der liquorspezifischen oligoklonalen Banden (OKB) sind beide diagnostisch valide.
Fiir die Diagnosestellung ist der positive Nachweis mit einer der beiden Methoden
ausreichend.

Neu 2025

Empfehlung A6 (Konsens): Bei grenzwertigen OKB bzw. kFLC Index Befunden kann

eine Nachbestimmung des jeweils anderen Parameters eine sinnvolle Ergdnzung
darstellen.

Neu 2025

Untersuchung des Liquors

Das Kriterium ,Liquor positiv’ kann durch den Nachweis eines erhéhten Kappa-Freie-
Leichtketten (kFLC) Index oder wie bisher durch die Detektion liquorspezifischer
oligoklonaler Banden (OKB) erfiillt werden. Der dadurch erbrachte Beleg einer
intrathekalen Immunglobulinsynthese erhéht die Sicherheit der Diagnose MS.

Kappa-Freie-Leichtketten (kFLC) Index

Benotige Proben: Liquor und Serum
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Praanalytik: Keine besonderen Anforderungen

Messtechnik: Nephelometrie oder Turbidimetrie zur Bestimmung der kFLC-
Konzentration (unter Verwendung von monoklonalen oder polyklonalen anti-kFLC-
Detektionsantikorper) und der Albuminkonzentration

_FLCLiquor/_FLCSerum
Albuming;gyor/Albuminge,ym

Berechnung des kFLC Index:

Cut-off fur positiven kFLC-Index: > 6,1

Diagnostische Sensitivitat und Spezifitdt: = 90% und 90%

Oligoklonale Banden (OKB)

Bendtige Proben: Liquor und Serum

Praanalytik: Keine besonderen Anforderungen
Messtechnik: Isoelektrische Fokussierung
Beurteilung: Visuelle Inspektion

Cut-off fur positive (liquor spezifische) oligoklonale Banden: > 2

Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat: = 90% und 90%

Unterschiede zwischen kFLC Index und OKB

kFLC Index: kann intrathekale IgG, IgA, IgM-Synthese widerspiegeln (ohne die Ig-
Klassen zu differenzieren); einfach, schnelle, kosten-effiziente Bestimmung, hohe
Robustheit (z.B. gegeniiber Blutbeimengung zum Liquor), Ergebnis unabhangig von
dem/der Befundenden

OKB: kénnen nur intrathekale IgG-Synthese widerspiegeln; zeitaufwandige, technisch
anspruchsvolle, kostenintensive Methode, raterabhangige Ergebnisinterpretation

Ubereinstimmung zwischen beiden Methoden: = 90%

A.2.7 Kinder, Jugendliche, Erwachsene ab dem 50. Lebensjahr und
Menschen mit Komorbiditaten

Die revidierten Kriterien gelten sowohl fiir die MS der Erwachsenen als auch fiir die
padiatrische MS. Allerdings sind bei der padiatrischen MS zusatzliche Aspekte zu

beachten:

= Ist die Erstsymptomatik eine ADEM, ist ein zweiter Schub mit typischen MS-
Symptomen oder neue T2-Ldsionen in typischen MS-Regionen > 90 Tage nach
Beginn der ADEM erforderlich, damit die MS-Diagnose gestellt werden kann.

= CVS-Positivitdt: Ob der Nachweis von 6 CVS bei der padiatrischen MS denselben
Stellenwert hat wie bei der MS der Erwachsenen, ist noch unklar. Daher ist bei
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Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) aktuell CVS-Positivitat nur anzunehmen,
wenn das CVS in mehr als 50 % der T2-Ldsionen nachzuweisen ist.
=  PRLs: Paramagnetische Randlasionen sind bei der padiatrischen MS sehr selten, und
ihr diagnostischer Wert ist bei der padiatrischen MS unklar. Daher sollen PRLs bei
der Diagnose der padiatrischen MS nicht berlicksichtigt werden.
= Die Testung auf Anti-MOG-IgG (Cell-based Assay) wird dringend empfohlen bei
o Kindern <12 Jahren mit einem ersten demyelinisierenden ZNS-Ereignis
o Personen 212 Jahren mit einem ersten demyelinisierenden Ereignis, wenn die
Prasentation nicht spezifisch fiir MS ist oder MOGAD-verdachtig erscheint,
nicht jedoch routinemaRig bei allen MS-Abklarungen.

Bei Menschen in hoherem Alter und bei Komorbiditdten ist zu beachten, dass daraus

resultierende zerebrale MRT-Veranderungen nicht falschlicherweise einer MS
zugeordnet werden. Um die Spezifitat der MS-Diagnose ausreichend zu erhéhen,
werden

= bei Erstmanifestation ab dem 50. Lebensjahr oder bei relevanten vaskuldren
Risikofaktoren (z. B. art. Hypertonie, Rauchen, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie)
oder Komorbiditaten (vaskuldre Erkrankungen, Kopfschmerzerkrankungen, v.a.
Migrane) zur Diagnosesicherung zusatzlich empfohlen:
o Vorliegen einer spinalen Lasion
o Liquor-Positivitat
o CVS-Positivitat

Wie viele dieser Kriterien zur Diagnosestellung erfillt sein missen, ist nicht definiert:

Empfehlung A7 (Konsens): Bei Erkrankten mit Erstmanifestation ab dem 50.

Lebensjahr oder relevanten Ko-Morbiditdten soll bei Stellung der Diagnose
mindestens eines der folgenden zusatzlichen Kriterien erfillt sein:

= Vorliegen einer spinalen Lasion

= Liquor-Positivitat

= CVS-Positivitat

Neu 2025

A.2.8 Anforderungen an die MRT-Bildgebung

Auch wenn die neuen MRT-Zeichen CVS und PRL zu begriiRen sind, sind die dafiir
notwendigen Untersuchungssequenzen noch nicht flichendeckend verfiligbar, und auch
die Expertise zur Auswertung muss erst noch entstehen. Weitere Sequenzen in den
Untersuchungsprotokollen benoétigen zudem weitere Untersuchungszeit, was die
Durchfiihrbarkeit bzw. Tolerierbarkeit eines solchen MRT-Scans sowohl aus der

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2026 | Seite 30



S2k-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS, NMOSD und MOG-IgG-assoziierten Erkrankung

Perspektive des Untersuchenden als auch der Perspektive der oder des Untersuchten
beeintrachtigen kann.

Gleichzeitig ist die Bestimmung der neuen MRT-Zeichen nur in gewissen Situationen
erforderlich, um die MS-Diagnose stellen zu kénnen - es ist zu erwarten, dass fir einen
GroRteil der Patient*Innen eine Diagnosestellung auch mit der etablierten Diagnostik
weiterhin moglich ist.

Insofern ist zumindest fiir eine Ubergangszeit auch ein abgestuftes Vorgehen bei der
MRT-Diagnostik sinnvoll:

Empfehlung A8 (Konsens): Die neuen MRT-Zeichen CVS und PRL sollen fiir die
Diagnosestellung der MS etabliert und genutzt werden.

Neu 2025

Empfehlung A9 (Konsens): Erfolgt die MS-Diagnosestellung bei MS-typischen
Symptomen oder bei Verdacht auf eine von Beginn an progrediente MS-

Verlaufsform, ist die Untersuchung auf CVS und PRLs durchzufiihren, wenn die

Diagnose nicht bereits anhand des Liquorbefundes und/oder der Zahl der
betroffenen ZNS-Regionen gestellt werden kann.

Neu 2025

Empfehlung A10 (Konsens): Wird die bildgebende Diagnostik bei unspezifischen

Symptomen veranlasst oder ergibt sich der Verdacht auf eine demyelinisierende

ZNS-Erkrankung erst im Verlauf einer MRT-Untersuchung, ist eine Untersuchung

auf CVS nur dann sinnvoll, wenn mind. zwei der fiinf anatomischen Regionen
(periventrikular, kortikal/juxtakortikal, infratentoriell, Rickenmark, N. optikus) MS-
typische Veranderungen in der MRT zeigen.

Neu 2025

A.3 Differenzialdiagnose

Die aktuellen McDonald-Kriterien erlauben es, die Diagnose einer MS friih zu stellen. Die
zugrunde liegenden MRT-Befunde sind aber nicht immer krankheitsspezifisch, und mit
der zunehmenden Verringerung der geforderten MRT-Befunde erscheint eine
ansteigende Zahl falsch positiver Diagnosen moglich. Eine Standardisierung der MRT-
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Bildgebung kann hier Abhilfe schaffen. Um die Spezifitat der Diagnose zu gewahrleisten,
missen auBerdem mogliche Differenzialdiagnosen der MS entweder klinisch per se
ausreichend unwahrscheinlich sein oder konsequent ausgeschlossen werden. Eine
sorgfaltige Anamnese und neurologische Untersuchung sind daher die Basis der
diagnostischen Aufarbeitung — und die Liquoruntersuchung (Tumani et al. 2019) neben
der MRT-Diagnostik ein wichtiger paraklinischer Befund.

Empfehlung A1l (Konsens): Es soll — mit Blick sowohl auf die Diagnose als auch

auf die Differenzialdiagnostik — bei jeder Patientin / jedem Patienten mit Verdacht
auf MS die folgende Diagnostik durchgefiihrt werden:

® Liquoruntersuchung (Zellzahl und Differenzialzellbild, Laktat, Albumin- und Ig-
Quotienten nach Reiber, Untersuchung auf liquorspezifische oligoklonale
Banden (OKB) und / oder Bestimmung des kFLC-Index)

= Borrelien- und Lues-Serologie (im Serum, bei positivem Befund auch im
Liquor)
Modifiziert 2025

Empfehlung A12 (Konsens): AuRerdem kann die Untersuchung auf eine

intrathekale Bildung von Antikdrpern gegen Masern-, Rételn- und Varizella-Zoster-
Viren (MRZ-Reaktion) erwogen werden. Elektrophysiologische
Untersuchungsmethoden kdnnen auch fiir die Differenzialdiagnostik erwogen
werden.

Modifiziert 2025

Darlber hinaus ist ein standardmaRig zu untersuchendes ,Laborpanel” nicht notwendig
(Becker et al. 2017).

Empfehlung A13 (Konsens): Eine ergdnzende laborchemische oder

zusatzdiagnostische Abklarung soll aber immer dann durchgefiihrt werden, wenn
es Hinweise auf mogliche Differenzialdiagnosen gibt, z. B.:

= Auffalligkeiten in der Liquordiagnostik: keine oligoklonalen Banden im Liquor;
Pleozytose > 50 / ul, ausgepragte Schrankenstoérung, intrathekale IgA-
Synthese:

- DD u.a. virale oder bakterielle Infektionen; andere (systemische)
Autoimmunerkrankungen (s. a. Kapitel E: NMOSD, MOG-IgG-assoziierte
Erkrankungen); vaskulare Genese
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= Auffélligkeiten in der MRT: raumfordernde Lasionen, konfluierende
Marklagerlasionen bei Erstmanifestation, fokale Atrophien (Balken, Kleinhirn),
Basalganglien-Lasionen, meningeales Enhancement, transverse Myelitis,
Hinterstranglasionen:

- DD u. a. demyelinisierende oder granulomatdse Erkrankungen, virale
Enzephalitiden, leukodystrophe / neurogenetische Erkrankungen,
degenerative ZNS-Erkrankungen, nutritiv-toxische Erkrankungen,
Meningeosis neoplastica

= Demographische und anamnestische Auffalligkeiten: hdheres Alter bei
Erstmanifestation (> 55. Lj.), positive Anamnese flr Systemerkrankungen
(Augen, Ohren, Lunge, Herz, Niere, peripheres Nervensystem, Skelett),
Immundefizienz, relevantes kardiovaskulares Risikoprofil, positive
Familienanamnese fiir (neuro-)genetische Erkrankungen, spezielle Erndahrung
oder Resorptionsstérungen, Medikamentenanamnese (z. B. TNF-alpha-
Inhibitoren, Checkpoint-Inhibitoren):

- DD u. a. vaskuldre Erkrankungen, rheumatologische Erkrankungen,
genetische Erkrankungen, metabolisch-toxische Erkrankungen,
(opportunistische) Infektionen

= Klinische Auffalligkeiten: zeitlicher Verlauf (z. B. schlagartiger Beginn oder
persistierende Kontrastmittelaufnahme in Lasionen), begleitende
Allgemeinsymptome (z. B. Fieber, B-Symptome), ungewohnliche Symptome
(anhaltende Kopfschmerzen, epileptischer Anfall, Haut-/
Schleimhautverdanderungen, Gelenkbeschwerden, Hirnnervenbefall,
Meningismus):

- DD u. a. entztindliche / infektiose Erkrankungen, vaskulare
Erkrankungen, Tumore

= Topologische Auffilligkeiten: beidseitige Optikusneuritis, langstreckige
Myelitis, Hirnstammsyndrome:

- DD z. B. andere entziindliche Erkrankungen (z. B. NMOSD), vaskulare /
toxische / infektiose Erkrankungen.
Gepriift 2025
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B. Multiple Sklerose: Schubtherapie

B.1 Definition eines MS-Schubs

Ein MS-Schub ist definiert als das Auftreten neuer oder eine Reaktivierung bereits zuvor
aufgetretener neurologischer Defizite, die subjektiv berichtet oder durch die
Untersuchung objektiviert werden kénnen und die

a. mindestens 24 Stunden anhalten und

b. mit einem Intervall von > 30 Tagen zum Beginn vorausgegangener Schiibe auftreten
und

c. nicht durch Anderungen der Kérpertemperatur (Uhthoff-Phidnomen) oder im
Rahmen von z. B. Infektionen und nicht durch eine anderweitige physische oder
organische Ursache hervorgerufen sind (Polman et al. 2011).

Typischerweise prasentiert sich ein Schub als Optikusneuritis, fokal supratentorielles
oder zerebellares oder Hirnstammsyndrom oder eine inkomplette Myelitis. Es kann aber
auch zu atypischen Prasentationen kommen, wie z. B. neuropsychiatrischen
Symptomen, isolierten neurokognitiven Symptomen einschlielilich einer isolierten
Fatigue, epileptischen Anfillen, unspezifischen Enzephalopathien / Kopfschmerzen
(Thompson et al. 2018).

Einzelne, wenige Sekunden oder Minuten andauernde paroxysmale Episoden (wie z. B.
tonische Spasmen, Trigeminusneuralgie) werden definitionsgemaR nicht als Schub
eingeordnet. Fortgesetzte Episoden dieser Art iber eine Dauer von mehr als 24 Stunden
konnen jedoch als Schub angesehen werden (Polman et al. 2011).

B.2 Therapie des MS-Schubs

B.2.1 Therapie mit Glukokortikosteroiden

Die Behandlung des MS-Schubs mit Methylprednisolon (MP) gilt als etablierter
Therapiestandard (Grauer et al. 2001; Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group
2008), auch wenn hierfiir nur wenige aussagekraftige Studien vorliegen (siehe Tabelle
Al). In einem Cochrane-Review wurden randomisierte und doppelblinde kontrollierte
Studien mit Glukokortikosteroiden (GKS) oder ACTH gegen Plazebo bei akuten MS-
Schiiben, die bis 2013 publiziert wurden, verglichen (Citerro et al. 2013). Demnach
wurden zwischen 1961 und 1998 sechs Studien durchgefiihrt, in denen insgesamt 377
Betroffene (199 GKS, 178 Plazebo) randomisiert wurden. In vier Studien wurde
Methylprednisolon (MP) (140 Personen) und in zwei Studien ACTH (237 Personen)
untersucht. MP und ACTH wirkten sich glinstig auf eine Besserung von Schiiben
innerhalb der ersten fiinf Behandlungswochen aus. Nicht belegt werden konnte, dass
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neue Schiibe oder eine Zunahme der Langzeitbehinderung verhindert werden. Indirekte
Vergleiche fanden eine bessere Wirkung von MP als ACTH. Der Abstand (weniger oder
mehr als zwei Wochen) zwischen Schubbeginn und Randomisierung war nicht pradiktiv
flir das Ansprechen.

In einer groBeren Studie bei Patientinnen und Patienten mit Optikusneuritis als
moglicher Erstmanifestation einer MS wurde der Effekt einer hoch dosierten GKS-
Therapie gegen eine niedriger dosierte orale Therapie oder Plazebo untersucht; nur 6 %
der Personen hatten bereits die Diagnose einer MS (Beck et al. 1992). Bezuglich des
Kontrastsehens und des Gesichtsfelds (primare Endpunkte) sowie des Visus (sekundarer
Endpunkt) erholte sich die Hochdosis-Gruppe schneller als die Plazebogruppe (Differenz
am groRten an Tag 4 und 15). Nach Ablauf von sechs Monaten zeigte sich zwischen den
Therapiegruppen beziiglich des Visus kein signifikanter Unterschied; Gesichtsfeld und
Kontrastempfindlichkeit sowie das Farbsehen in der hoch dosiert behandelten Gruppe
waren aber besser.

Das Risiko, eine definitive MS zu entwickeln, war bei Personen mit hoch dosierter GKS-
Therapie im Vergleich zu einer niedrig dosierten oder Plazebotherapie nicht geringer
(Beck et al. 1993 und 1995). Ebenso wenig zeigte sich ein Effekt auf das funktionelle
Ergebnis nach drei und fiinf Jahren (Beck et al. 1995; Optic Neuritis Study Group 1997).

Kirzlich erfolgte im MSBase Register eine Analyse von multizentrischen Daten, die auf
einen schwachen positiven Effekt einer hochdosierten Steroidtherapie gegeniiber keiner
Therapie auf die langfristige residuelle Beeintrachtigung hindeutet (Roberts et al. 2025).

Die Wahl des GKS-Praparats

Methylprednisolon hat den Vorteil einer geringeren mineralokortikoiden Wirkung bei
héherer Rezeptoraffinitat und besserer Liquorgingigkeit als Prednisolon (Ubersicht in
Grauer et al. 2001).

Der am meisten in Studien (s. Tabelle A1) verwendete GKS-Wirkstoff war
Methylprednisolon, vergleichende Studien zu verschiedenen Wirkstoffen bei der
Therapie von Schiiben existieren nicht.

Empfehlung B1 (Konsens): Die Indikation zur Schubtherapie mittels

Glukokortikosteroiden (GKS) soll in Abhangigkeit von der Schubschwere
(Auswirkung auf den Gesamt-EDSS oder Scores der einzelnen funktionellen
Systeme oder die Lebensqualitat beeintrachtigende Symptome), Vertraglichkeit
und Wirksambkeit einer etwaigen friiheren hoch dosierten GKS-Therapie,
Komorbiditaten und relativen Kontraindikationen gestellt werden.
Therapiestandard ist primar die hochdosierte GKS-Behandlung.

Gepriift 2025
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Empfehlung B2 (Konsens): Eine GKS-Therapie sollte mdglichst bald nach Beginn

der klinischen Symptomatik mit Methylprednisolon in einer Dosis von 500—1.000
mg/Tag Uber 3-5 Tage begonnen werden.

Gepriift 2025

Zur Frage, ob Dosierungen gréRer als 1.000 mg / Tag MP wirksamer sind oder ob eine
hoher dosierte Therapie nach Versagen einer Standarddosis einen zusatzlichen Nutzen
bringt, gibt es keine ausreichende Evidenz. Eine orale Therapie mit 625 mg / d MP war
einer Dosis von 1.250 mg / Tag (jeweils Uber drei Tage) nicht unterlegen (Hervas-Garcia
et al. 2019).

Zwei kleinere Studien zeigten, dass ein orales Ausschleichen einer hoch dosierten GKS-
Therapie vermutlich keinen zusatzlichen Nutzen hat (Perunal et al. 2008; Bazi et al.
2021).

Hoch dosierte orale versus intravendse Therapie

Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2012 konnte in den fnf bericksichtigten Studien
(215 Personen) hinsichtlich klinischer (Schubriickbildung nach vier Wochen),
radiologischer (Kontrastmittelaufnahme) und pharmakologischer Endpunkte keine
signifikanten Unterschiede zwischen oraler und intravenéser Gabe zeigen (Burton et al.
2012). Nur drei Studien untersuchten eine EDSS-Verdanderung nach vier Wochen, zwei
Studien untersuchten MRT-Parameter. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2017 (Liu et al. 2017). Nicht berlicksichtigte weitere
randomisierte Studien bei MS bzw. Optikusneuritis sind in Tabelle Al aufgefihrt. Auch in
diesen Studien fand sich kein Vorteil einer i. v. gegenliber einer oralen Gabe.

Sicherheit und Vertraglichkeit waren vergleichbar. Anders als MP i. v. ist orales MP nicht
speziell fir die Schubtherapie bei MS zugelassen, jedoch fir Erkrankungen, die einer
systemischen Therapie mit Glukokortikoiden bediirfen. AuRerdem ist zu beachten, dass
MP in Deutschland als zugelassene Fertigarznei nur in einer maximalen Dosis von 40

mg / Tablette erhaltlich ist.

Nebenwirkungen

In der Optikusneuritis-Studie waren bei den mit intravendsen GKS behandelten
Personen folgende Nebenwirkungen signifikant haufiger: Schlafstérungen, leichte
Stimmungsanderungen, Magenverstimmungen, Gesichtsrotung, Gewichtszunahme
(Beck et al. 1992). Bei oral mit GKS behandelten Patientinnen und Patienten zeigte eine
Cochrane-Analyse mehr Geschmacksstorungen (oral 26 / 45, i. v. 15 / 44 Personen) und
einen Trend zu mehr Stimmungsschwankungen (oral 13 / 24, i. v. 7 / 24) (Burton et al.
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2012), die Studie von Le Page et al. mehr Schlafstérungen (oral 77 / 100, i. v. 63 / 99) (Le
Page et al. 2015).

Weitere Nebenwirkungen von GKS und daraus resultierende Kontraindikationen fiir eine
GKS-Therapie sind dem Qualitatshandbuch des KKNMS (https://www.kompetenznetz-
multiplesklerose.de) zu entnehmen.

Statement B3 (Konsens): Eine i. v.-Applikation von GKS zur Schubtherapie ist der

derzeit klinisch etablierte Standard.

Gepriift 2025

Eine Evidenz fiir Uber- oder Unterlegenheit von oralen versus intravendsen GKS existiert
nicht.

Statement B4 (Konsens): Eine orale Hochdosis-GKS-Therapie ist daher eine

Alternative zur intravendsen Applikation.

Gepriift 2025

Praktische Aspekte in der Durchfiihrung

Empfehlung B5 (Konsens): Vor Beginn einer Schubtherapie sollen folgende

Untersuchungen erfolgen:

= Neurologische Untersuchung mit bestmoglicher Quantifizierung der Defizite
(u. a. EDSS)

= Ausschluss eines Infekts (klinisch, laborchemisch) als mogliche Erklarung der
Symptomatik (Uhthoff-Phdnomen) bzw. Kontraindikation fur eine GKS-
Therapie

= Blutzuckerspiegel, Elektrolyte
=  MRT-Diagnostik bei unklarer klinischer Situation

= Schwangerschaftstest bei unklarem Status

Gepriift 2025
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Empfehlung B6 (Konsens):

= Die Behandelten sollen tiber mdgliche Nebenwirkungen aufgeklart werden

= GKS sollten in einer Dosis am Morgen gegeben werden, um das Auftreten von

Schlafstérungen zu reduzieren

= Blutdruck, Blutzucker und Serumelektrolyte sollen unter und nach der
Therapie engmaschig kontrolliert werden

Ob Hochdosis-GKS im ambulanten oder stationaren Setting gegeben werden,
sollte in Abhangigkeit von der Schubschwere, den Komorbiditdten und der
Vertraglichkeit friiherer Therapien entschieden werden.

Gepriift 2025

Empfehlungen zu weiteren Aspekten der praktischen Durchfiihrung sind dem
Qualitatshandbuch des KKNMS (https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de) zu

entnehmen.

Bewertung des Therapieeffekts / Eskalation der Therapie

Empfehlung B7 (Konsens): Bei unzureichendem Effekt einer GKS-Therapie und

anhaltendem alltagsrelevantem neurologischem Defizit in der standardisierten
neurologischen Untersuchung bzw. die Lebensqualitat beeintrachtigenden
Symptomen soll eine Eskalation der Schubtherapie erfolgen.

Gepriift 2025

Empfehlung B8 (starker Konsens): Fiir die Eskalation der Schubtherapie kann eine
erneute hoch dosierte MP-Therapie mit bis zu 2.000 mg / d Gber 3-5 Tage
erwogen werden, hinsichtlich klinischer Endpunkte gibt es hierfir jedoch keine

Evidenz. Je nach Schwere und Dauer der Symptome kann alternativ bzw.
konsekutiv die Durchfiihrung einer Plasmapherese oder Immunadsorption
erwogen werden.

Gepriift 2025

B.2.2 Plasmapherese / Immunadsorption

Als Therapieeskalation einer auf GKS nicht ausreichend ansprechenden
Schubsymptomatik hat sich die Apherese-Therapie mittels Plasmapherese (PE) bzw.
Immunadsorption (IA) etabliert, ohne dass solide kontrollierte Studiendaten vorliegen.
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Zu deren Wirksamkeit existieren vor allem retrospektive Kohortenstudien. Die
publizierten Ansprechraten aus Kohortenstudien von bis zu > 70 % (Trebst et al. 2009;
Ehler et al. 2015) missen aufgrund fehlender kontrollierter Studien mit Vorsicht
interpretiert werden. In einer retrospektiven Studie an Betroffenen mit unzureichendem
Ansprechen auf i.v. MP zeigte sich bei den mit PE behandelten Personen (n=23) im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne PE (keine PE u.a. wegen fehlender Verfligbarkeit,
Ablehnung des Betroffenen; n=21) nach 6 und 24 Monaten ein niedrigerer EDSS. Neben
dem Einsatz der PE waren jingeres Alter und der Nachweis Kontrastmittel
aufnehmender Lasionen mit einem besseren klinischen Ergebnis assoziiert (Marrodan et
al. 2021).

Die bisher publizierten Klasse-I-Evidenz-Studien sind wegen der nur geringen Zahlen
Behandelter mit zum Teil heterogenen Krankheitsbildern sowie der Begleittherapien nur
wenig aussagefahig (Weiner et al. 1989; Weinshenker et al. 1999).

Auch wenn ein friher Einsatz der PE / IA pathophysiologisch sinnvoll erscheint und in
dlteren retrospektiven Studien ein friiher Therapiebeginn innerhalb von etwa sechs bis
acht Wochen nach Schubbeginn ein Pradiktor fiir einen positiven Effekt war
(Weinshenker et al. 1999; Keegan et al. 2002), konnten neuere, ebenfalls nicht
randomisierte Arbeiten keine einheitlichen Ergebnisse hinsichtlich der Korrelation
zwischen dem Zeitpunkt der Therapie ab Symptombeginn und Therapieansprechen
zeigen (Trebst et al. 2009; Correia et al. 2018; Blechinger et al. 2021). In nur einer dieser
Studien an 118 Betroffenen (98 mit schubférmiger MS) war die Wahrscheinlichkeit einer
klinischen Besserung bei einem kiirzeren Abstand zum Schubbeginn héher (Blechinger et
al. 2021).

Ein unzureichendes oder fehlendes Ansprechen einer Schubsymptomatik auf GKS mit
der Notwendigkeit einer PE schlieBt ein positives Ansprechen auf GKS bei einem
weiteren Schub nicht aus (Ehler et al. 2017). Ob bei nicht ausreichendem Ansprechen
von Schiiben zunéchst auf eine hdher dosierte GKS-Dosis oder direkt auf eine PE / IA
eskaliert werden soll, ist noch unklar. In einer retrospektiven Studie an 193 Fillen, die
als Eskalationstherapie entweder eine PE (n = 66) oder eine Zweitgabe
ultrahochdosierter Steroide (n = 127) erhielten, war die PE effektiver als eine hoher
dosierte GKS-Therapie (Pfeuffer et al. 2019). Auch eine prospektive Beobachtungsstudie
zum Nutzen einer ultrahochdosierten GKS-Therapie (MP 2.000 mg / d tber funf Tage (26
Behandelte)) im Vergleich zur Immunadsorption (sechs IA, jeden zweiten Tag (16
Behandelte)) nach unzureichendem Ansprechen eines MS-Schubs auf 1.000 mg MP / d
Giber funf Tage liegt vor. Die projektierte Zahl von 204 Behandelten konnte aus formalen
Griinden nicht erreicht werden (fehlende Kosteniibernahme der IA durch die
Kostentrager im Verlauf); mit der IA behandelte Patientinnen und Patienten hatten
jedoch nach drei und sechs Monaten eine hohere Chance auf eine klinisch relevante
Besserung (Pfeuffer et al. 2022). Limitationen dieser Studie waren neben der geringen
Zahl an Teilnehmern und Teilnehmerinnen die fehlende Randomisierung, sodass aus
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dieser Studie noch keine Empfehlung abgeleitet werden kann.

Vergleicht man die beiden Apherese-Verfahren miteinander, so war in einer
randomisierten Studie an 61 Personen die IA der PE bzgl. des primaren Endpunkts (MS
Functional Composite (MSFC), siehe Anhang (A.4.)) nach vier Wochen (iberlegen
(Response-Rate 86,7 % versus 76,7 %) (Dorst et al. 2019). Es existiert aber trotz dieser
kleinen, bisher nicht bestatigten Studie derzeit keine ausreichende Evidenz, dass eines
der Verfahren (PE versus IA) Gberlegen ist. Bei der iberwiegenden Anzahl der
retrospektiven Studien wurde die PE eingesetzt. Vorteil der IA ist, dass nur selektiv
Immunglobulin G entfernt wird und daher kein FremdeiweiR substituiert werden muss.

Nebenwirkungen und Komplikationen (Kaplan et al. 2012) der PE / IA sind dem
Qualitatshandbuch des KKNMS (https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de) zu

entnehmen.

Empfehlung B9 (Konsens): Bei anhaltendem behinderndem neurologischem

Defizit in der standardisierten neurologischen Untersuchung bzw. die
Lebensqualitdt beeintrdachtigenden Symptomen nach Abschluss der GKS-
Pulstherapie oder bei unter GKS-Therapie progressiven besonders schweren
Schiiben sollte eine PE bzw. IA durchgefiihrt werden. Die Entscheidung soll
individuell nach Verfugbarkeit und individuellen Faktoren der Patientin / des
Patienten getroffen werden. Pathophysiologisch orientiert sollte eine PE / IA in
den ersten sechs bis acht Wochen nach Schubbeginn erfolgen, fiir den
bestmaoglichen Zeitraum existiert jedoch keine Evidenz. Eine PE / IA soll in darauf
spezialisierten MS-Zentren durchgefiihrt werden, sie bedarf einer Aufklarung der /
des Behandelten in schriftlicher Form.

Gepriift 2025

Empfehlung B10 (starker Konsens): Eine PE- oder IA-Behandlung kann bereits zu

einem friheren Zeitpunkt erwogen werden, insbesondere wenn die individuelle
Situation der Patientin bzw. des Patienten eine ultrahochdosierte intravendse
GKS-Pulstherapie nicht ermdoglicht oder die Patientin bzw. der Patient bei einem
vorausgehenden Schub bereits sehr gut auf eine PE / IA angesprochen hat.

Gepriift 2025
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C. Lebensstil-Management bei MS

Aufgrund des jahrzehntelangen Verlaufs der MS, der groRen Unterschiede hinsichtlich
Krankheitsintensitat, Symptomen und Beeintrachtigungen und der begrenzten
Teilwirksamkeit aller therapeutischer MaBnahmen bedarf es eines ganzheitlichen
Gesundheitskonzepts, dessen erster Baustein die Frage ist: Wie kann ich durch meine
Lebensfiihrung hinsichtlich kérperlicher Aktivitat, Erndhrung, Rauchen und
psychologischer Faktoren ,,meine” MS langfristig positiv beeinflussen? An Daten der ,UK
Biobank’ von lber 500.000 Einwohnern zwischen 40-69 Jahren konnte kirzlich gezeigt
werden, dass die Kombination von gesunder Erndhrung, gesundem Schlaf und
ausreichender korperlicher Aktivitat biologisches Altern und Mortalitat signifikant
verlangsamt (Liu et al. 2024). Diese Effekte sollten bei MS genutzt werden, um die
beschleunigten Hirnalterungsprozesse zu bremsen.

C.1 Korperliche Aktivitat, Sport und Training

Korperliche Aktivitat umfasst alle Formen von Bewegung. Dazu zdhlen unter anderem
die Aktivitat im Alltag und Beruf, Haus- und Gartenarbeit (in der Folge aktiver Lebensstil
genannt), sowie sportliche Aktivitdten. Insofern Sport regelméaRig und mit einem
spezifischen Ziel (z.B. die Verbesserung von Ausdauer oder Kraft) betrieben wird, spricht
man von Training und Bewegungstherapie. Dabei verfolgt Bewegungstherapie das Ziel
der Wiederherstellung oder Starkung von Kérperfunktionen und -Strukturen, der
Forderung von Gesundheitskompetenz und der Hinfiihrung zu einem korperlich aktiven
Lebensstil. Bewegungstherapie wird idealerweise arztlich verordnet und durch einen
Fachtherapeut oder eine Fachtherapeutin geplant und angeleitet.

Zahlreiche epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Schrittzahl, als
objektives Mald fur die korperliche Aktivitdt, sowie die kdrperliche Fitness, die
malgeblich durch die Ausdauer und Kraft eines Individuums definiert wird,
hochrelevante Pradiktoren fiir die Gesundheit darstellen. Dies gilt fir die
Gesamtmortalitat, die Pravention chronischer Erkrankungen sowie die allgemeine
Gebrechlichkeit und das Risiko von Stiirzen (Ramsey et al. 2021; Lang et al. 2024). Schon
7.500 Schritte / Tag reduzieren die Gesamtmortalitat (Lee et al. 2019). Eine aktuelle
Kohortenstudie aus dem Vereinigten Konigreich konnte zeigen, dass ab 150 Minuten
korperlicher Aktivitat, selbst wenn sie nur am Wochenende geleistet wird, das Risiko flr
das Auftreten neurodegenerativer Erkrankungen relevant vermindert werden kann (Min
et al. 2024). Bei MS zeigt ein systematisches Review (Bokova et al. 2024), dass
regelmaRiges Gehen alleine schon Mobilitatstests verbessern kann. Bezogen auf
neurologische Funktionalitat zeigt ein Review keine klare Verbesserung allgemeiner
kognitiven Fahigkeiten durch Sport (Ciria et al. 2023). Auch fiir die MS sind die Daten zur
Besserung kognitiver Leistungen durch Sport nicht eindeutig (Gharakhanlou et al. 2021;
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Li et al. 2023). Allerdings finden sich sehr gute Hinweise, dass Training die mentale
Gesundheit und Lebensqualitat bei MS verbessert (Beratto et al. 2024).

Menschen mit MS weisen im Vergleich zu nicht betroffenen Menschen unabhangig vom
Grad der Einschrankung ein reduziertes korperliches Aktivitatsniveau und eine
eingeschrankte Fitness auf (MacDonald et al. 2023; Schlagheck et al. 2024).

Grundsitzlich gelten fir Menschen mit MS die Bewegungsempfehlungen der WHO*.
Aktiver Lebensstil und kérperliches Training miissen dabei unterschieden werden.
Korperliche Inaktivitat und insbesondere Sitzzeiten sollen reduziert werden und
gleichzeitig die Schrittzahl erhoht werden. Die WHO empfiehlt 75-150 Minuten pro
Woche intensive (z.B. Joggen, Schwimmen, Ballsport) oder 150-300 Minuten moderate
(z.B. Walken, Wandern) korperliche Aktivitat, sowie zweimal pro Woche die
Durchfiihrung eines Ganzkorper-Krafttrainings. An den Beeintrachtigungsgrad im EDSS
angepasste Empfehlungen zur Lebensstilaktivitdat und zum Training fir MS wurden 2020
in einem Konsensuspapier vorgestellt (Kalb et al. 2020; siehe Kasten).

MS-Trainingsempfehlungen (nach Kalb 2020)

= EDSS 0-6.5:

Aerobes Training: 2-3x / Woche a 10-30 Minuten bei moderater Intensitat (40-60%
der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitat bzw. maximalen Herzfrequenz)
kombiniert mit 2-3x / Woche Krafttraining (5-10 Ubungen mit je 8-15
Wiederholungen) sowie Beweglichkeits- und Balancetraining.

Intensives aerobes Training: bis zu 5x / Woche a 40 Minuten mit 80% der maximalen
Sauerstoffaufnahmekapazitat bzw. maximalen Herzfrequenz, zusatzlich
Hochintensitats-Intervalltraining 1x / Woche mit 5 Intervallen von 30-90 Sekunden
mit 90-100% der maximalen Herzfrequenz.

Angestrebt werden sollten zusatzlich 150 Minuten in der Woche aktiver Lebensstil,
bsp. mindestens 7500 Schritte / Tag.

= AbEDSS 7.0:

Tagliches Training bis zu 20 Minuten, evtl. unterteilt in mehrere Einheiten oder auch
ein Intervalltraining mit 6x 3 Minuten Belastung empfohlen. Zuséatzlich wird
Atemtraining und Beweglichkeitstraining empfohlen.

Im bislang groRten systematischen Review von Latimer-Cheung et al. (2013) findet sich
eine Uberzeugende Evidenz, dass aerobes Training die physische Kapazitdt bei MS
erhoht. Ebenso kann Krafttraining nicht nur die Muskelkraft, sondern auch Mobilitat,
Balance und motorische Alltagskompetenz verbessern (Kjolhede et al. 2012). Bisher
schwach ist die Evidenz fiir einen krankheitsmodifizierenden Effekt, was aber auch

4 https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/337001/9789240014886-eng.pdf?sequence=1
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maRgeblich an der Qualitat der Studien liegt (Proschinger et al. 2022). Angesichts der
prognostischen Bedeutung von Komorbiditaten wie Adipositas, Diabetes Typ 2 und
Hypertonus auf den Verlauf der MS hat korperliche Aktivitdt zumindest liber diesen Weg
Einfluss auf den Krankheitsverlauf (Marrie 2017).

Neuere Daten sprechen fiir einen Nutzen eines so genannten Hochintensitats-
Intervalltrainings (HIIT) ohne besondere Risiken fir Menschen mit MS (Campbell et al.
2018). Der Umfang des Trainings sollte aber an die vorhandene Beeintrachtigung und
vor allem an die Vorerfahrung angepasst werden. Gerade bei hohergradig
beeintrachtigten Personen kann ein Intervalltraining langere Trainingszeiten
ermoglichen.

Informationen zur allgemeinen korperlichen Aktivitat und insbesondere zum Kraft- und
Ausdauertraining haben eine hohe Relevanz in MS-Therapiegesprachen. Idealerweise
wird schon in einem friihen Erkrankungsstadium bzw. kurz nach Diagnosestellung eine
Erhebung des Fitnessstatus (Ausdauer, Kraft und Gleichgewicht) angestrebt und
basierend auf dieser eine individualisierte Trainingsempfehlung gegeben /
ausgesprochen. Angesichts der mannigfaltigen Barrieren fiir einen Start und eine
Adhéarenz zu einem korperlich aktiven Lebensstil sind unterstiitzende Strukturen und
Programme notwendig.

Empfehlung C1 (starker Konsens): Ab dem Zeitpunkt der Diagnose soll jede Person

mit MS Uber den Nutzen von Kraft- und Ausdauertraining sowie lber aktuelle
Empfehlungen fiir kérperliche Aktivitat informiert werden. Bis EDSS 7.0 sollen nach
WHO-Empfehlung minimal 75 Minuten intensives oder 150 Minuten moderates
Ausdauertraining in der Woche erfolgen. Idealerweise sollte regelmaRig eine
Erhebung des Fitnessstatus erfolgen. Das Ausmal der korperlichen Aktivitat sollte
immer wieder abgefragt werden, um hier motivational wirksam werden zu kénnen.

Gepriift 2025

C.2 Ernahrung und Gewicht

Neben einer genetischen Disposition sind die Entstehung und der Verlauf der MS
wesentlich von Umweltfaktoren gepragt (Rothhammer und Quintana 2016). Die
Erndhrung als verdanderlicher Umweltfaktor steht aktuell im Fokus. Wahrend unter
Betroffenen haufig die Frage nach dem Einfluss spezifischer Didten oder einzelner
Nahrungsinhaltsstoffe auf den Verlauf der Erkrankung diskutiert wird, mehren sich
wissenschaftliche Hinweise, dass eher das Erndhrungsmuster insgesamt — eventuell
vermittelt Uber assoziierte Komorbiditaten — einen Einfluss ausiiben kénnte. Die
komplexen Daten sind kiirzlich in zwei systematischen Reviews zusammengefasst
worden (Tredinnick und Probst 2020; Snetseelaar et al. 2023).
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Dass die Erndhrung grundsatzlich von Bedeutung sein kann, legen nicht zuletzt die in den
letzten Jahren erlangten Erkenntnisse zur Rolle des Mikrobioms und des Darms als
immunologisches Organ nahe. Trotz der erheblichen forschungsmethodischen
Schwierigkeiten gibt es mittlerweile klare Hinweise darauf, dass das Mikrobiom bei MS
verandert ist (iMSMS Consortium 2022). Allerdings kénnen aufgrund der momentan
noch begrenzten Datenlage — ebenso wie in der Allgemeinbevoélkerung — daraus noch
keine therapeutischen Empfehlungen abgeleitet werden.

Zudem ist bekannt, dass Mikrondhrstoffe (Mineralstoffe, Spurenelemente und Vitamine)
sowie sekundare Pflanzenstoffe aus der Nahrung (u.a. Isoflavone; Jensen et al. 2021) in
vielfaltiger Weise an Prozessen beteiligt sind, die direkt oder indirekt mit der MS zu tun
haben kénnten (Holton und Kirkland 2020). Insofern ist es naheliegend, dass sowohl in
der Priméarpravention als auch bei bereits Erkrankten eine ausreichende Versorgung mit
allen Mikronahrstoffen tiber die Nahrung sichergestellt und eventuell bestehende
Nahrstoffmangel ausgeglichen werden sollten.

Supplementationsstudien zur Wirkung von spezifischen anti-oxidativen Substanzen
zeigen zwar Effekte in experimentellen Arbeiten - bisher konnten jedoch keine
konsistenten klinischen Effekte nachgewiesen werden. Dies gilt auch fir
Nahrungsinhaltsstoffe, die den zelluldren Energiehaushalt und die neuronale Funktion /
Regeneration unterstiitzen sollen (Holton und Kirkland 2020; Marx et al. 2020; Parks et
al. 2020), die Modulation der Fettsdurezufuhr durch Supplemente (Parks et al. 2020)
und die Rolle von kurzkettigen Fettsduren wie der Propionsdure (Duscha et al. 2020), fur
die randomisierte klinische Studien noch ausstehen.

Fir spezifische Diatformen (z.B. intermittierendes Fasten, ketogene Erndhrung, Swank
Diet, Wahl's Diet) liegen bisher keine Studien ausreichend guter Qualitat vor, die einen
positiven Effekt zweifelsfrei belegen konnten (Parks et al. 2020; Tredinnick und Probst
2020; Snetselaar et al. 2023).

Aus verschiedenen experimentellen Untersuchungen ist bekannt, dass eine salzreiche
Erndhrung entzlindliche Prozesse im Nervensystem férdern und beschleunigen kann. Die
Ergebnisse aus zelluldren Untersuchungen, Tierstudien sowie kleine
Beobachtungsstudien beim Menschen zum Einfluss von Kochsalz auf die MS sind aber
bislang widerspriichlich (Koch-Henriksen und Lauer 2017; Probst et al. 2019).

Bekannt ist auch, dass Fettleibigkeit das Risiko, an einer MS zu erkranken, erh6ht (Rasul
et al. 2018). Dies gilt vor allem fiir Ubergewicht und Adipositas im Jugendalter, aber
nach neueren Daten auch im Erwachsenenalter (Vandebergh et al. 2022). Erste Studien
deuten auBerdem darauf hin, dass Adipositas mit einem erhéhten Risiko der Konversion
von CIS zu gesicherter MS (nach McDonald Kriterien) (Escobar et al. 2021) sowie mit
einem unglinstigeren Verlauf (Tettey et al. 2017; Lutfullin et al. 2023) verbunden sein
kénnte. Ubergewicht und Adipositas sind mit einem Lebensstil assoziiert, der durch
Bewegungsmangel und eine sogenannte ,westliche Kost” gekennzeichnet ist. Diese
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beinhaltet die haufige Aufnahme sehr energiedichter und stark verarbeiteter
Lebensmittel und Getranke (z.B. Fast Food, salzige Snacks, Fleisch- und Wurstwaren,
WeiRmehlprodukte, Limonaden), was bei geringer Sattigungswirkung dieser
Lebensmittel zu einer zu hohen Energieaufnahme in Relation zum Energieverbrauch und
damit langfristig zur Gewichtszunahme fihrt (Mozaffarian 2016). Die molekularen
Mechanismen, die zu einer Risikoerhéhung durch Ubergewicht und Adipositas fiihren,
sind noch unklar.

Das Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstérungen) und kardiovaskuldarer Komorbiditdten (z.B. Diabetes
mellitus, koronare Herzkrankheit) ist bei MS-Betroffenen mit einem héheren Risiko fir
einen schlechteren Verlauf (Tettey et al. 2017; Maric et al. 2022); einer friher
auftretenden Gangstorung sowie moglicherweise mit mehr Lasionen und
Gehirnatrophie assoziiert (Kappus et al. 2016; Lutfullin et al. 2023).

Systematische Analysen von Kohortenstudien belegen, dass eine gesunde Ernahrung, oft
auch mediterrane Kost genannt, mit einer signifikanten Verringerung des Risikos fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes Typ 2, der Gesamtsterblichkeit aber auch
neurodegenerativer Erkrankungen (z.B. Parkinson-Erkrankungen, Demenzen) verbunden
ist (Morze et al. 2020). Diese ist gekennzeichnet durch eine pflanzenbetonte Kost
(Gemuse, Obst, Hilsenfriichte, Vollkornprodukte), die Bevorzugung von Fetten aus
Pflanzendlen, Nissen und Fisch und moderate Mengen an Milchprodukten. In
randomisierten kontrollierten Studien fihrte ein gesundes Erndahrungsmuster zu
bedeutsamen Verringerungen fiir Risiken wie Bluthochdruck und
Fettstoffwechselstérungen. Vor diesem Hintergrund scheint es besonders sinnvoll zu
sein, MS-Betroffene zu einer ausgewogenen, auf die kardiovaskuldre Gesundheit positiv
wirksamen Erndhrungsweise zu raten und sie bei deren Umsetzung zu unterstiitzen. Als
Orientierung kénnen die 2024 aktualisierten lebensmittelbasierten
Erndahrungsempfehlungen fir Deutschland der Deutschen Gesellschaft flr Erndhrung
(DGE) dienen®. Das 11 Punkte Konzept dieser Empfehlungen umfasst:

Am besten Wasser trinken

Obst und Gemise — viel und bunt

Hilsenfriichte und Nisse regelmalig essen
Vollkorn ist die beste Wahl

Pflanzliche Ole bevorzugen

Milch und Milchprodukte jeden Tag

Fisch jede Woche

Fleisch und Wurst — weniger ist mehr

. SURes, Salziges und Fettiges — besser stehen lassen
10. Mabhlzeiten genieRen

11. In Bewegung bleiben und auf das Gewicht achten

L NOWULRAWDNPE

5 nachzulesen unter: https://www.dge.de/wissenschaft/fbdg/
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Empfehlung C2 (starker Konsens): MS-Patientinnen und -Patienten soll zu einer

nach aktuellen Erndhrungsstandards ausgewogenen Erndhrung und in Bezug auf
die kardiovaskuldare Gesundheit praventiv wirksamen Erndhrungsweise geraten
werden. Diese soll sich an den aktuellen lebensmittelbezogenen Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndahrung (DGE) orientieren. Fir Unterstiitzung
bei der Veranderung ungiinstiger Essgewohnheiten sollte bei Bedarf
Erndhrungsberatung verordnet werden.

Gepriift 2025

Empfehlung C3 (starker Konsens): MS-Patientinnen und Patienten sollen tGber den

negativen Einfluss von Ubergewicht, Adipositas und kardiovaskuldren Risiken
aufgeklart werden. Die Patientinnen und Patienten sollen auf die Méglichkeiten
zur Behandlung des Ubergewichts hingewiesen werden.

Gepriift 2025

C.3 VitaminD

Vitamin D gehort zu den fettléslichen Steroiden (Calciferole). Cholecalciferol (Calciol,
Vitamin D3) wird unter Einfluss des Sonnenlichts in der Haut synthetisiert. In den Nieren
ist es als Calcitriol an der Regulation des Knochenstoffwechsels beteiligt; aulerdem hat
es Einfluss auf die Expression zahlloser Gene in Zellen des Immunsystems, des Herz-
Kreislauf-Systems und neurologischer Strukturen (Maretzke et al. 2020).

Epidemiologische Studien zeigen eine hohere Pravalenz der MS in Breitengraden mit
geringerer Sonnenlichtexposition (Simpson et al. 2019). Dieses Phdnomen ist zumindest
zum Teil Vitamin D vermittelt (Hedstrom et al. 2019; Smolders et al. 2019). Zumindest
unter kaukasischen Personen ist das Risiko, an einer MS zu erkranken, bei niedrigen
Vitamin D Spiegeln erhéht, wie epidemiologische Daten aus Skandinavien zeigen
(Munger et al. 2017), wobei nicht klar ist, ob dies auf vulnerable Lebensphasen (z.B. die
Adoleszenz) beschrankt ist. In einer retrospektiven Analyse einer groflen KIS-Kohorte
konnte zudem gezeigt werden, dass der Vitamin D Spiegel auch einen Einfluss auf
Krankheitsschwere und -verlauf der Multiplen Sklerose zu haben scheint (Ascherio et al.
2014).

Die individuelle Vitamin D Versorgung lasst sich anhand des Calcidiol (25-Hydroxy-
Cholecalciferol)-Spiegels im Blut Gberprifen. Dabei gelten folgende Richtwerte:
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Vitamin D Serumspiegel (25-Hydroxy-Cholecalciferol) in nmol/I (ug/l bzw. ng/ml)

Mangel: <30(<12)
Suboptimale Versorgung: 30-<50(12-<20)
Zielbereich: 50-125 (20-50)
Sehr hohe Werte: > 125 (> 50)

Die Einnahme von Vitamin D in hohen Dosen kann akut toxisch (Hyperkalzédmie) und
langfristig gesundheitsschadlich (Nierensteine, Nierenverkalkungen und letztendlich
Abnahme der Nierenfunktion) sein. Auch liegen Hinweise aus groen Kohortenstudien
und klinischen Studien darauf vor, dass eine dauerhaft Giber den Empfehlungen liegende
Zufuhr von Vitamin D durch Supplemente mit einer erhéhten Gesamtmortalitat und
kardiovaskuldren Mortalitdt verbunden ist (Bundesinstitut fiir Risikobewertung 2020).
Eine dauerhafte Zufuhr von bis zu 4.000 IE Vitamin D3 taglich gilt flir Erwachsene als
sicher (EFSA Panel 2012). Dagegen sind Risiken durch das — trotz fehlender Studien zur
Wirksamkeit — seit einigen Jahren propagierte ,,Coimbra-Protokoll”, bei dem Vitamin D3
anhand des Parathormon-Spiegels auf Tagesdosen von bis zu 60.000 IE titriert wird,
nicht auszuschlieBen. Auch gibt es Hinweise darauf, dass Vitamin D Dosierungen, die zu
einer Hyperkalzamie fihren, proinflammatorische und somit negative Effekte auf
Autoimmunerkrankungen haben kénnen (Hausler et al. 2019).

Erste kleinere Studien konnten jedoch nicht beweisen, dass eine Vitamin-D-
Supplementierung den Verlauf der Erkrankung prospektiv positiv beeinflussen kann
(Jagannath et al. 2018), genauso wenig wie die zuletzt publizierten randomisierten
Studien SOLAR (Hupperts et al. 2019) und CHOLINE (Camu et al. 2019). Allerdings fanden
sich positive Effekte auf die MRT-Aktivitdt. Auch die Daten der kiirzlich vorgestellten
franzosischen D-lay MS Studie (Thuvenot et al. 2024) lassen keinen klaren Schluss zu.

Empfehlung C4 (starker Konsens): Bei Patientinnen und Patienten mit Multipler

Sklerose sollte der Vitamin D Spiegel Gberprift werden. Besteht ein Mangel, soll
dieser ausgeglichen werden, idealerweise durch eine tagliche oder wéchentliche

medikamentdse Supplementation.

Gepriift 2025

Empfehlung C5 (starker Konsens): Auch bei Patientinnen und Patienten mit

Multipler Sklerose und Vitamin D Spiegeln im Normbereich kann eine weitere
Vitamin D Supplementation in den hochnormalen Bereich von 50-125 nmol/I
erwogen werden. In diesem Fall soll die Patientin / der Patient darliber aufgeklart
werden, dass ein positiver Effekt dieser Behandlung nicht bewiesen ist. Die
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langfristige tagliche Zufuhr Gber Supplemente sollte nicht mehr als 4.000 IE
(< 100 pg) betragen.

Gepriift 2025

Empfehlung C6 (starker Konsens): Vitamin D Ultra-Hochdosistherapien sollen

nicht verabreicht werden, da dabei ein gesundheitlihes Risiko nicht
auszuschlieBen ist.

Gepriift 2025

C.4 Osteoporose

Osteoporose ist eine haufige Knochenstoffwechselerkrankung, bei der die
Knochendichte reduziert ist. Um das 40. Lebensjahr betragt bei Patienten und
Patientinnen das Risiko fiir eine Osteopenie 43% (Metaanalyse bei Azadvari et al. 2022).
Vor diesem Hintergrund wird MS als ein Risikofaktor flir Osteoporose angesehen.

In der S3 Leitlinie ,,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose” des
Dachverbandes Osteologie (DVO 2023) wird aufgrund des Risikofaktors MS ein
Screening bei Frauen ab der Menopause und bei Mannern ab dem 50. Lebensjahr
empfohlen. Als zusatzliche Risikofaktoren fiir eine Osteoporose bei MS wurden in
verschiedenen epidemiologischen Untersuchungen folgende Parameter identifiziert:
Krankheitsdauer > 7 Jahre, EDSS > 3 und mehr als 15 g Glukokortikoid-Lebensdosis sowie
eine langerfristige Antidepressivatherapie (Huang et al. 2015). MS-Betroffene weisen
daher ein erhdhtes Frakturrisiko auf, welches auf Grund mehrerer MS-Symptome
zusatzlich steigt: Einschrankungen der Gangsicherheit (Paresen, Spastik, eingeschrankte
Bewegungskoordination), Sensibilitatsstorungen, Doppelbilder, verringerte Sehkraft, etc.

Zur Diagnostik gehoren eine Knochendichtemessung sowie Laboruntersuchungen (Ca,
Phosphat, Na, Vitamin D, AP, Kreatininclearance, BB, CRP, EiweiRelektrophorese, TSH,
AP und gGT).

Osteoporose kann mit antiresorptiven Medikamenten behandelt werden. Zusatzlich
missen Lebensstilfaktoren adressiert werden: Strategien zur Reduktion von Stiirzen,
Reduktion von Rauchen und Alkohol, Optimierung des Vitamin D Status (siehe Kapitel
C.3), Calciumzufuhr sowie Steigerung der korperlichen Aktivitat. Detaillierte
Empfehlungen finden sich in der Osteoporoseleitlinie der DVO (DVO 2023).
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Empfehlung C7 (Konsens): Bei MS-Betroffenen sollte ab der Menopause bei

Frauen und ab dem 50. Lebensjahr bei Mannern eine Knochendichtemessung zur
Friiherkennung einer Osteoporose erfolgen, insbesondere bei langerer
Krankheitsdauer, hherem EDSS und einer Lebensdosis von Steroidaquivalenten
von > 15 g. Abhangig vom Befund sollen dann eine osteologische Beratung,
Lebensstilmodifikation und medikamentése Therapie erfolgen.

Gepriift 2025

C.5 Mentale Gesundheit und Stress

Menschen mit MS sind eine vulnerable Gruppe in Hinblick auf mentale Gesundheit und
Stress. Deshalb muss die mentale Gesundheit ab Diagnosestellung besonders
berilcksichtigt werden. Traumatische Lebensereignisse und posttraumatische
Belastungsstérungen sind ein Risikofaktor fiir die Entstehung von
Autoimmunerkrankungen und auch fiir die MS (Review bei von Drathen et al. 2024). Flr
Stressbelastungen als Auslosefaktor von Schiiben liegt eine gewisse Evidenz vor. Erste
Kohortenstudien zeigen ferner, dass traumatische Lebensereignisse sich moglicherweise
auf die Progression der Erkrankung auswirken (von Drathen et al. 2024). Zudem stellt die
MS-Diagnose einen erheblichen Stressfaktor dar. Die Ungewissheit Giber den weiteren
Verlauf fordert die psychologischen Anpassungskompetenzen der Betroffenen massiv.
MS-Diagnosemitteilungen werden dabei oft als traumatisierend erlebt (Chalfant et al.
2004). Angst und depressive Reaktionen sind haufig (Salmen et al. 2023; Review bei
Rintala et al. 2019).

Ein niedrigschwelliges psychologisches Beratungsangebot im ersten Jahr nach der
Diagnosestellung kann hilfreich sein. Verschiedene Studien haben den Nutzen von
Stressmanagementinterventionen untersucht (Metaanalyse bei Taylor et al. 2020). Diese
reichen von eher akzeptanzorientierten, meditativen Verfahren lGber kognitive-
behaviorale Ansatze bis hin zu eher kérperorientierten Verfahren wie Yoga oder
autogenem Training. Auch digitale Gesundheitsinterventionen kénnen hilfreich sein. Die
bestehende Studienlage adressiert jedoch vor allem / vorrangig depressive Beschwerden
bei MS. Ein Nutzen gegen die Angst ist nicht gut belegt. Gruppentherapeutische
Verfahren, auch die Erstbetroffenengruppen der Selbsthilfe, kdnnen hilfreich sein, sind
aber nicht systematisch evaluiert. Eine offene Frage ist ferner, ob
Stressmanagementtechniken Einfluss auf die entzlindliche Aktivitat oder den Verlauf der
Erkrankung haben.
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Empfehlung C8 (Konsens): Die Bedeutung von Stressfaktoren sollte mit MS-

Betroffenen immer wieder adressiert werden und Zugange zu individuell
angepassten Beratungs- und Therapieangeboten ermdoglicht werden.

Gepriift 2025

C.6 Genussgifte: Rauchen und Alkohol

Es gibt Hinweise, aber keine klare Evidenzlage, dass das Rauchen zu einem erhéhten
Risiko fiihrt, an einer MS zu erkranken (Degelman und Herman 2017; Vandebergh et al.
2022). Dagegen beschleunigt Rauchen die Krankheitsprogression (Hempel et al. 2017)
und steigert sowohl Schubrate als auch Mortalitat. Zusatzlich sinkt die Lebensqualitat,
und Angst, Depression (McKay et al. 2016) sowie kognitive Einschrankungen (Cortese et
al. 2020) sind bei aktiven Rauchern und Raucherinnen haufiger vorhanden. Neben den
ohnehin bekannten hochgradigen Risiken des Rauchens fiir eine groRe Zahl hierdurch
ausgeloster Erkrankungen bestehen hinsichtlich Entstehung und Verlauf einer MS
demnach zusétzliche Risiken. Umgekehrt kann ein Rauchstopp diese Risiken wieder
verringern (Ramanujam et al. 2015). Auch Passivrauchen oder der Konsum von Kautabak

haben einen negativen Einfluss (Wu et al. 2023).

Empfehlung C9 (starker Konsens): MS-Patientinnen und Patienten sollen Gber den
negativen Einfluss von Rauchen und Passivrauchen aufgeklart werden. Die

Patientinnen und Patienten sollten zusatzlich auf konkrete Mdglichkeiten (z.B.
»rauchfrei” der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung inkl. webbasierter
Gruppenschulungen) und zugelassene DiGAs (z.B. ,NichtraucherHelden”) zur
Raucherentwdhnung hingewiesen werden.

Gepriift 2025

Unklar ist, ob Alkoholkonsum Uber die vielfiltigen allgemeinen Gesundheitsrisiken
hinaus spezifisch auch das Risiko und den Verlauf der MS negativ beeinflusst (Hempel et
al. 2017). Ein ,,Gblicher” Alkoholkonsum scheint kein Risikofaktor zu sein, an einer MS zu
erkranken (Hedstrom et al. 2014).
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D. Multiple Sklerose: Immuntherapie, Behand-
lungsschema und Therapieentscheidungen

D.1 Allgemeine Uberlegungen zur Immuntherapie

Von den Ergebnissen der groRen Therapiestudien lassen sich einige Grundprinzipien zum
Einsatz von MS-Immuntherapeutika ableiten. Prinzipiell sind die Effekte von
Immuntherapeutika auf die entziindlichen Vorgange gréRer, je friiher diese im
Krankheitsverlauf eingesetzt werden (Hemmer et al. 2014). Die Effekte auf Schubraten,
durch Schiibe verursachte Behinderungsprogression oder MRT-Parameter im
Studienzeitraum sind somit am gréRten bei schubférmig verlaufender MS und nur noch
gering bis marginal bei Betroffenen mit primar oder nicht aktiver sekundar
progredienter MS (Bates et al. 2011). Ein weiterer eng mit der Krankheitsdauer
verknlpfter Parameter fiir die Wirksamkeit von Immuntherapeutika stellt das Alter der
Betroffenen dar. Metaanalysen haben ergeben, dass die Wirksamkeit von
Immuntherapeutika mit zunehmendem Alter abnimmt (Weideman et al. 2017; Heesen
et al. 2024). Im Einklang mit dieser Analyse zeigen sich starkere Effekte der
Immuntherapeutika bei Kindern und jungen Erwachsenen (Citnis et al. 2015; Gartner et
al. 2018). Im Gegensatz zur abnehmenden Wirksamkeit steigt das Risiko von Infektionen
und Neoplasien im Alter im Rahmen der Immunseneszenz an (Kline et al. 2016; Pawelec
et al. 2017).

Hinsichtlich des Einsatzes von Immuntherapeutika bei der MS ist weiterhin zu bedenken,
dass alle zugelassenen Substanzen nur UGber einen Zeitraum von zwei bis drei Jahren im
Rahmen randomisierter, Plazebo- oder mit aktiver Substanz kontrollierter Studien
untersucht wurden (Gerardi et al. 2018). Allerdings deuten groRe Registerstudien, die
fiir die meisten Substanzen vorliegen, darauf hin, dass Immuntherapeutika tber diesen
Zeitraum hinaus wirksam sind. Auch scheint es unter pathophysiologischen Aspekten
plausibel, dass die konsequente Pravention entziindlicher Lasionen im ZNS positive
Effekte auf den Langzeitverlauf hat.

Weiterhin ist zu beachten, dass sich die Diagnosekriterien im Laufe der letzten zwei
Jahrzehnte stark gedndert haben, sodass die in vielen Studien untersuchten Kollektive
nicht mehr mit heutigen MS-Betroffenen vergleichbar sind. Auch zeigte sich tGber die
letzten Jahrzehnte, bei aller individuellen Variabilitdt der Krankheitsverlaufe, eine
zunehmend bessere Prognose fiir neu diagnostizierte MS-Betroffene, sodass Vergleiche
mit historischen Kollektiven kaum moglich sind. Leider fehlen bis heute verlassliche
Marker zur individuellen Vorhersage des Langzeitverlaufs, auch wenn klinische, MRT-
und Liquorparameter durchaus zur prognostischen Stratifizierung beitragen kénnen
(Tintoré et al. 2015). Weiterhin fehlen bisher Pradiktoren fiir das individuelle
Ansprechen auf eine spezifische Immuntherapie. Fluide Biomarker wie sNfL und sGFAP
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haben Potenzial, mlssen aber noch weiter validiert werden (Khalil et al. 2024;
Samadzadeh & Sleator 2025).

Vor dem Hintergrund des immer breiter werdenden Immuntherapie-Spektrums mit zu
erwartenden weiteren Neuzulassungen von Medikamenten und neuen Informationen,
z. B. zu aufgetretenen Nebenwirkungen und Sicherheitsaspekten (rezent) zugelassener
Praparate, ist eine kritische Auseinandersetzung mit den verfligbaren Daten
hochrelevant. Mit der zeitlichen Dynamik dieser Prozesse werden auch Informationen
innerhalb dieser Leitlinie moglicherweise partiell rasch ,veraltet” und eine
Neubewertung mit aktualisierten Informationen erforderlich sein. Um der Leserschaft
dieser Leitlinie eine Hilfestellung hierzu zu geben, haben wir einige allgemeine Aspekte
zur Einordnung von Studiendaten und zur Klarung von Begrifflichkeiten im Appendix
zusammengestellt.

Das Dilemma der unzureichenden Definitionen der entziindlichen Aktivitat

Die Einteilung der MS-Verlaufsformen nach Lublin unterscheidet beziiglich der
entzlindlichen Aktivitat lediglich aktiv von nicht aktiv, festgemacht am Auftreten von
Schiiben und / oder MRT-Aktivitat. Zulassungsstudien mit Immuntherapeutika zur
Behandlung der RMS schlossen grundsatzlich Personen mit entziindlicher Aktivitat
ein, selektierten jedoch ganz Giberwiegend nicht nach klinischen Konstellationen wie
z. B. Therapieversagen unter Vorbehandlungen, AusmaR der
Behinderungsprogression oder moglichen Pradiktoren des Erkrankungsverlaufs.

Unabhangige Therapieoptimierungsstudien nach der Zulassung, die Evidenz fir
Therapieentscheidungen in speziellen Behandlungssituationen generieren kdnnten,
wurden fir die MS-Immuntherapeutika nicht aufgelegt. Infolge hoherer Sicherheits-
risiken nahmen die Zulassungsbehorden fir einige Praparate Anwendungs-
einschrankungen auf Subgruppen mit messbar hoherer Krankheitsaktivitat vor, die
sie als hochaktiv bezeichneten, ohne dass fiir diese Subgruppen eigene Studien
durchgefihrt worden waren. Die Definitionen von hochaktiv in den
Fachinformationen unterscheiden sich von Praparat zu Praparat, sind teilweise
unkonkret und messen dem Surrogatparameter MRT-Aktivitdt einen sehr hohen
Stellenwert zu. Trotz seiner Unschéarfe und fehlenden Evidenz ist der Begriff in
alltagliche Versorgungsentscheidungen eingegangen und unterliegt dem
Ermessensspielraum der Neurologinnen und Neurologen.

In der vorliegenden Leitlinie wurde versucht, einen nach Krankheitsschwere und
mutmaRlicher Prognose differenzierten und nachvollziehbaren Therapiealgorithmus
fir die Immuntherapie der schubférmigen MS einzufiihren. Dieser Algorithmus
bericksichtigt das Ausmald der Krankheitsaktivitat; eine Definition fiir einen
hochaktiven Verlauf wird jedoch nur fiir therapienaive Betroffene vorgenommen.

Als Richtschnur fir die behandelnden Neurologinnen und Neurologen, die
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betroffenen Patientinnen und Patienten und fiir gesundheitspolitische
Entscheidungsgremien wie den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) waére eine
allgemeingiltige Definition von hochaktiv in der Leitlinie zwar wiinschenswert
gewesen. Die Daten- und Studienlage lasst eine solche verbindliche Eingruppierung
jedoch (noch) nicht zu.

D.2 Behandlungsschema und konkretes Vorgehen

D.2.1 Ziel und Indikation

Die zur Verfluigung stehenden Immuntherapeutika konnen die MS nicht heilen, aber
ihren Verlauf modifizieren. Die Indikationsstellung zur Therapie und die Wahl des
Therapeutikums unterliegen daher immer einer Abwagung zwischen mutmakRlich
resultierendem Nutzen (unter Bericksichtigung der aus (Zulassungs-)Studien bekannten
Wirksamkeitsdaten) und Risiken (kurz- und langfristige Vertraglichkeit und Sicherheit)
(Lucchetta et al. 2019) bzw. Belastungen.

Zudem ist der Krankheitsverlauf der MS variabel. Kohortenstudien belegen dabei
einerseits einen langfristigen Nutzen einer frithen Immuntherapie nach Diagnosestellung
(Serensen et al. 2020), zeigen aber andererseits auch, dass ein Teil der Personen mit KIS
und MS auch ohne Immuntherapie einen eher milden Verlauf (geringe
Krankheitsaktivitat, wenige und milde Schubereignisse ohne relevante Beeintrachtigung
korperlicher Funktionen) entwickeln kann (Reynders et al. 2017; Chung et al. 2020).

Vor diesem Hintergrund prézisiert die Leitliniengruppe die europaischen ECTRIMS/EAN-
Leitlinien zur pharmakologischen Therapie der MS (Montalban et al. 2018) mit folgenden
Empfehlungen:

Empfehlung D1 (Konsens): Ziele der Immuntherapie sollen die Verhinderung bzw.

Reduktion von klinischer Krankheitsaktivitat (Schilbe und Krankheitsprogression)
und der Erhalt der Lebensqualitat sein. Ein weiteres Ziel sollte die Reduktion der
per Magnetresonanztomographie messbaren subklinischen Krankheitsaktivitat
sein. Vor Beginn einer Therapie sollen mit dem oder der Betroffenen realistische
Therapieziele vereinbart werden.

Gepriift 2025
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Empfehlung D2 (starker Konsens): Beim Einsatz der Immuntherapeutika sollen

neben den zu erwartenden Therapieeffekten immer auch Vertraglichkeit /
Sicherheit / schwerwiegende Nebenwirkungen / Komplikationen und
Familienplanung / Komorbiditaten / Impfungen adressiert werden. Vor- und
Nachteile einer Immuntherapie sollen mit dem oder der Betroffenen ausfihrlich
diskutiert werden.

Gepriift 2025

Die Erfordernisse an eine gesetzeskonforme Aufklarung Giber medizinische Mallnahmen,
ohne die die Einwilligung von Patientinnen und Patienten nicht giltig ist, sind im §630e
des BGB festgelegt. Die Anforderungen an ein Aufklarungsgesprach liber die
Immuntherapien bei MS sind aufgrund therapeutischer Unsicherheiten und potenziell
schwerwiegender Therapiefolgen sehr hoch. Medizinethisch ist es geboten, eine
Therapie im Einzelfall nur dann zu verabreichen, wenn die individuell betroffene Person
einen potenziellen Nutzen zu erwarten hat, der das potenzielle Nebenwirkungsrisiko
Ubersteigt. Risiken, die durch Nebenwirkungen, Spatfolgen oder Rebound-Phdanomene
nach dem Absetzen der Immuntherapie entstehen kénnen, sind ein genauso
selbstverstandlicher Teil des Aufklarungsgesprachs vor dem Start einer Immuntherapie,
wie der zu erwartende Nutzen bzw. moégliche Schaden durch Therapieverzicht. Auf diese
Weise sollen Betroffene in die Lage versetzt werden, nach einer individuellen Nutzen-
Risiko-Abwagung eine informierte Entscheidung gemaR ihren personlichen Praferenzen
zu treffen.

Empfehlung D3 (starker Konsens): Bei Personen mit schubférmiger MS soll eine

Immuntherapie begonnen werden. Ein Zuwarten ohne Immuntherapie kann unter
engmaschiger Uberwachung des Verlaufs nach Diskussion mit dem oder der
Betroffenen erwogen werden, wenn aus der initialen Prasentation und/oder im
zeitlichen Verlauf eher von einem milden Verlauf ausgegangen werden kann.
Hierbei sollten die Schwere des ersten Schubes, dessen Riickbildung, Anzahl der
Schiibe im Verlauf, MRT-Parameter und Liquorparameter in die Entscheidung
einbezogen werden.

Modifiziert 2025
Bezliglich spezifischer Unterschiede der in der Schweiz geltenden Zulassungen der

genannten Medikamente sei auf den jeweils aktuellen Kommentar der Schweizerischen
Neurologischen Gesellschaft verwiesen (https://www.mdpi.com/2514-183X/7/1/2).
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D.2.2 Einteilung der Immuntherapeutika

Die Immuntherapeutika unterscheiden sich in ihrer Wirkstarke. In den Zulassungsstudien
wurden in erster Linie die Effekte der Immuntherapeutika auf entzlindliche Aktivitat in
einem Therapiezeitraum von zwei Jahren gezeigt.

Entsprechend kann fiir den Vergleich der Immuntherapeutika die Reduktion der
Schubrate als priméarer Parameter fiir eine Kategorisierung der Substanzen im Hinblick
auf die Therapie der RMS verwendet werden.

Statement D4 (starker Konsens): Anhand ihrer relativen Reduktion der
entzlindlichen Aktivitat (Schubrate, MRT-Aktivitat, schubbedingte Progression) in
den Zulassungsstudien lassen sich die Immuntherapeutika nach drei

Wirksamkeitskategorien unterscheiden.
Gepriift 2025

Die folgende Einteilung dient einer vereinfachten Operationalisierung und spiegelt nicht
alle Faktoren wider, die fiir einzelne Substanzen, u.a. mit Blick auf Wirksamkeit, Risiken,
Nebenwirkungen und patientenspezifische Aspekte zu berlcksichtigen sind.

Empfehlung D5 (starker Konsens): Nach den Effekten auf die Reduktion der

Schubrate sollen die Immuntherapeutika in drei Kategorien eingeteilt werden:

= Wirksamkeitskategorie 1 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu
Plazebo von 30-50 %): Beta-Interferone einschl. Peg-Interferon, Fumarate®,
Glatirameroide, Teriflunomid

= Wirksamkeitskategorie 2 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu
Plazebo von 50-60 %): Cladribin, S1P-Rezeptor Modulatoren’

®  Wirksamkeitskategorie 3 (Reduktion der Schubrate um > 60 % im Vergleich zu
Plazebo oder > 40 % im Vergleich zu Substanzen der Kategorie 1:
Alemtuzumab, CD20-Antikérper (Ocrelizumab, Ofatumumab, Rituximab?,
Ublituximab), Natalizumab

Modifiziert 2025

Die Wirksamkeitskategorien sind nicht als Therapiesequenz zu verstehen. Die Einteilung
dient vielmehr als praktische Hilfestellung bei der Auswahl des richtigen Therapeutikums
und reflektiert dabei die Erfahrung der Autorinnen und Autoren. Es gibt keine
kontrollierten Vergleichsstudien zwischen allen Praparaten, und nicht alle Studien
unterstitzen diese Einteilung. In der Regel ist die Rate schwerer Nebenwirkungen bei

Dimethylfumarat, Diroximelfumarat, Tegomilfumarat

Fingolimod, Ozanimod, Ponesimod. Bzgl. Siponimod siehe Therapieentscheidungen bei sekunddr
progredienter MS: D.2.6

8 off-label
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Therapeutika der Wirksamkeitskategorie 1 niedriger als bei Substanzen der
Wirksamkeitskategorien 2 und 3. Dies trifft allerdings nicht unbedingt auch fir die
Vertraglichkeit im Alltag zu, die fir Substanzen der Wirksamkeitskategorie 1 durchaus
schlechter sein kann als flir Substanzen anderer Gruppen.

Vor dem Hintergrund der zahlreichen zur Verfligung stehenden Alternativen kénnen
auRerdem einzelne Immuntherapeutika aufgrund einer aus der heutigen Sicht
unzureichenden Studienqualitdt und / oder besonderer Sicherheitsrisiken generell als
Reservepraparate bezeichnet oder als nicht wirksam eingeordnet werden:

Empfehlung D6 (starker Konsens):

=  Mitoxantron, Methotrexat, Cyclosphosphamid und intravendse
Immunglobuline (lvlg) sollen nicht mehr zur verlaufsmodifizierenden Therapie
eingesetzt werden.

=  Azathioprin, das in seiner Wirksamkeit allenfalls der Wirksamkeitskategorie 1
zuzuordnen ist, sollte wegen der schlechten Studienlage nur in
Ausnahmefallen zum Einsatz kommen, z. B. bei Personen mit einer
Zweiterkrankung, die mit dem Medikament gut behandelbar ist (z. B. Morbus
Crohn, Myasthenia gravis).

Gepriift 2025

Empfehlung D7 (Konsens): Bei Patientinnen und Patienten, die friiher

Mitoxantron erhalten haben, soll sichergestellt werden, dass mindestens jahrliche
echokardiographische und laborchemische (Differenzial-Blutbild)
Kontrolluntersuchungen liber einen Zeitraum von mindestens fiinf Jahren
durchgefiihrt werden.

Gepriift 2025

D.2.3  Therapieentscheidungen bei schubférmiger MS (RMS)
Zur Therapieindikation s.a. Abbildung D1.
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D.2.3.1 Therapiebeginn

Empfehlung D8 (starker Konsens): Die Immuntherapie der RMS sollte sich nach

der Aktivitat der Erkrankung (unter Berlcksichtigung 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.

Gepriift 2025

Empfehlung D9 (Konsens): Menschen mit unbehandelter RMS soll eine

Immuntherapie angeboten werden, wenn

= mindestens ein klinisch objektivierbarer Schub oder
=  MRT-Aktivitat
in einem Zeitraum von zwei® vorausgegangenen Jahren nachweisbar war.

Gepriift 2025

® junges Lebensalter

= ein polysymptomatischer Beginn

= eine schlechte Riickbildung des Schubs
® eine hohe Lasionslast

= spinale oder infratentorielle Lasionen

®  eine quantitative intrathekale Immunglobulinsynthese (IgG oder IgM)
stellen Argumente fiir das Einleiten einer Immuntherapie nach dem ersten Schub dar.

In der Wirksamkeitskategorie 1 gibt es hinsichtlich der Wirksamkeit keine Empfehlung
fiir eine Praferenz.

Empfehlung D10 (starker Konsens): Die Wahl des Medikaments in der

Wirksamkeitskategorie 1 soll sich in erster Linie nach den Nebenwirkungen und
den Praferenzen / Komorbiditdten der oder des Behandelten richten.

Gepriift 2025

° circa
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Empfehlung D11 (Konsens): Teriflunomid sollte wegen seines teratogenen

Potenzials und ausreichend sicherer Alternativen zurtickhaltend bei Patientinnen
eingesetzt werden, bei denen noch ein Kinderwunsch besteht.

Gepriift 2025

Bei Personen mit aggressivem Krankheitsverlauf bzw. mit hohem Risiko fiir eine
Behinderungsprogression wird eine frithzeitige hocheffektive Therapie gefordert —
eindeutige Kriterien fiir die Feststellung eines aggressiven Verlaufes liegen jedoch bis
heute nicht vor (Arrambide et al. 2020; lacobaeus et al. 2020).

In Anlehnung an die Ergebnisse der 2018 ECTRIMS Focused Workshop Group zum Thema
aggressiv verlaufende MS (lacobaeus et al. 2020) schlagt die Leitliniengruppe folgende
Kriterien fiir einen wahrscheinlich hochaktiven Verlauf vor, der in der Friihphase der MS
auf einen aggressiven Krankheitsverlauf hindeuten kénnte:

Statement D12 (Konsens): Bei therapienaiven Betroffenen ist eine MS bei

folgenden klinischen Charakteristika als wahrscheinlich hochaktiv einzustufen:

= wenn ein Schub zu einem schweren alltagsrelevanten Defizit nach
Ausschopfen der Schubtherapie gefiihrt hat und / oder

=  beischlechter Erholung von den ersten beiden Schiiben und / oder

®  bei hoher Schubfrequenz: > 3 in den ersten zwei (circa) Jahren oder 2 2 im
ersten (circa) Jahr nach Krankheitsbeginn® und / oder

=  bei EDSS 2 3,0 im ersten (circa) Krankheitsjahr'® und / oder
= bei Pyramidenbahnbeteiligung im ersten Krankheitsjahr’® und / oder

= wenn zum Zeitpunkt der Diagnose folgender MRT-Befund vorliegt: > 2
Kontrastmittel aufnehmende (KM+) Lasionen und eine hohe T2-Lasionslast
mit besonderer Wichtung spinaler oder infratentorieller Lasionen

Gepriift 2025

Fiir diese wahrscheinlich hochaktiven Patientinnen und Patienten gilt:

10 pej retrospektiver Beurteilung zum Entscheidungszeitpunkt (keine prospektive Beobachtung bzw.

kein Abwarten)
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Empfehlung D13 (Konsens): Der Beginn einer Immuntherapie mit Substanzen der

Wirksamkeitskategorie 2 (S1P-Rezeptor Modulatoren, Cladribin) oder 3
(Natalizumab, CD20-Antikorper*) soll therapienaiven Patientinnen und Patienten

angeboten werden, wenn ein wahrscheinlich hochaktiver Verlauf vorliegt.!

Gepriift 2025

*Bei Betroffenen, bei denen eine Therapie mit CD20-Antikorper indiziert ist, diese infolge
fehlender Impfungen aber nicht zeitnah begonnen werden kann, kann im Einzelfall zur
Uberbriickung der Zeit bis zur vollstandigen Impfung die Therapie mit Natalizumab erwogen
werden (zum Vorgehen siehe Carvajal et al. 2024).

Neben klinischen Kriterien kann die MRT auf einen wahrscheinlich hochaktiven Verlauf
mit den sich daraus ergebenden therapeutischen Konsequenzen hinweisen. Eine
allgemeine evidenzbasierte Definition einer hohen inflammatorischen
Krankheitsaktivitat ist derzeit nicht verfiigbar, allerdings zeigen Studien einen klaren
Zusammenhang zwischen steigender T2-Lasionslast (und Kontrastmittel aufnehmenden
Lasionen) und der Wahrscheinlichkeit hochaktiver Verldufe (Tintoré et al. 2020). Diese
MRT-Parameter (hohe T2-Lasionslast, > zwei Kontrastmittel aufnehmende Lasionen,
infratentorielle / spinale / kortikale Lasionen) stellen daher ein wichtiges zusatzliches
Kriterium bei der Auswahl der Primartherapie dar. Beziiglich Kontrastmittel
aufnehmender Lasionen ist zu berticksichtigen, dass nach einer GKS-Pulstherapie die
Kontrastmittelaufnahme nicht mehr nachweisbar sein kann und ihr Fehlen in dieser
Situation nicht gegen einen hochaktiven Verlauf spricht.

Neben dieser am konkreten Bedarf orientierten Auswahl des Immun-
therapeutikums (Treat to target) wird in den letzten Jahren auch vermehrt der
primare Einsatz hochaktiver Substanzen als Standard der Therapie bei allen
Betroffenen in friihen Krankheitsphasen diskutiert (Induktionstherapie, hit hard
and early) (Ontaneda et al. 2019; Derfuss et al. 2020; Stankiewicz und Weiner
2020). Diese Strategie stitzt sich auf einige groBe Kohortenstudien der letzten
Jahre (Brown et al. 2019; Harding et al. 2019 He et al. 2020; Spelman et al. 2021),
die jedoch vor allem aufgrund ihres retrospektiven (nicht randomisierten) Designs
kritisch zu diskutieren sind. Ergebnisse aus zwei groRen prospektiven
randomisierten Studien (DELIVER-MS?*?, TREAT-MS?®), die die Effekte einer friihen
intensivierten Immuntherapie untersuchen, werden erst in einigen Jahren
vorliegen.

11 Zu beachten: Je nach Substanz kann es sich dabei um einen Off-label Use handeln.

12 DELIVER-MS: Determining the effectiveness of early intensive versus escalation approaches for
RRMS (NCT03535298)

13 TREAT-MS: Traditional versus early aggressive therapy for multiple sclerosis trial (NCT03500328)
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D.2.3.2 Verlaufsuntersuchungen und Therapieanpassung

Um die Therapie der MS individuell optimieren zu kdnnen, sind klinische und apparative
Verlaufsuntersuchungen notwendig. Bei der MRT-Diagnostik ist zu beachten, dass sich
Gadolinium-haltige Kontrastmittel im Gehirn ablagern kénnen. Auch wenn die
langfristigen Folgen dieser Ablagerungen bisher nicht bekannt sind, sollte der
Informationsgewinn aus der Kontrastmittelgabe (selbst bei der Anwendung sogenannter
zyklischer Kontrastmittel) gegen ein daraus moglicherweise resultierendes
Gesundheitsrisiko abgewogen werden (Lukas et al. 2016).

Empfehlung D14 (starker Konsens): Bei unbehandelten, neu diagnostizierten

Personen mit RMS sollte nach 6 Monaten und dann alle 12 Monate eine klinische
und MRT-gestltzte Verlaufskontrolle zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat
erfolgen. Bei MRT-Verlaufsuntersuchungen sollte auf die Gabe von Gadolinium-
haltigem Kontrastmittel verzichtet werden*.

Gepriift 2025

*Die Gabe von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel kann aber z. B. im Rahmen einer (erneuten)
Differenzialdiagnostik indiziert sein.

Das Auftreten von klinischer oder MRT-Aktivitdt bei bisher unbehandelten Betroffenen
stellt ein Argument fiir das Einleiten einer Immuntherapie dar.

Empfehlung D15 (starker Konsens): Bei behandelten RMS-Betroffenen sollten

nach Einleiten der Therapie oder nach Wechsel des Medikaments regelmaRige
(z. B. alle drei bis sechs Monate) klinische Kontrollen erfolgen. Zusatzlich sollten
MRT-Kontrollen sechs Monate und 18 Monate nach Therapiestart erfolgen.
Anschlieend sollte die Frequenz von MRT-Kontrolluntersuchungen abhéangig
gemacht werden vom Verlauf der Erkrankung und dem Risiko fiir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen.

Gepriift 2025

Da die volle Wirksamkeit der Immuntherapeutika mehrheitlich erst nach Monaten
einsetzt (Roos et al. 2020), stellt die Verlaufskontrolle im sechsten Monat nach
Therapiebeginn den Ausgangsbefund fir weitere Therapieentscheidungen dar. Um
beurteilen zu kénnen, ob eine Anderung der laufenden Therapie notwendig ist, ist der
Nachweis klinischer oder MRT-Aktivitdt nach diesem Zeitpunkt entscheidend. Dabei
zeigt jegliche klinische oder MRT-Aktivitat an, dass die Erkrankung weiterhin entziindlich
aktiv ist. Mit Blick auf eine etwaige Therapiednderung ist dies jedoch enger zu fassen:
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Statement D16 (Konsens): Der Verlauf der RMS ist als entziindlich aktiv
einzustufen, wenn bei behandelten Personen zu einem Zeitpunkt nach dem

sechsten Monat nach dem Beginn einer Immuntherapie

®= mindestens ein klinisch eindeutig objektivierbarer Schub oder

= ein klinischer Schub (der sich klinisch / zusatzdiagnostisch nicht eindeutig
objektivieren l4sst) und > 1 neue MS-typische Lasion'* in der MRT oder

= zu mindestens zwei Zeitpunkten > 1 neue MS-typische Lésion** in der MRT in
einem Zeitraum von bis zu zwei (circa) Jahren nachweisbar sind oder

= zu einem Zeitpunkt eine deutliche Zunahme der T2-Lasionslast in der MRT
nachweisbar ist.

Gepriift 2025

Empfehlung D17 (Konsens): Bei Personen, die unter einer Therapie mit

Substanzen der Wirksamkeitskategorie 1 einen entziindlich aktiven Verlauf haben,
soll, je nach Ausmal der Krankheitsaktivitat, ein Wechsel auf eine Substanz der
Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 erfolgen. Wie auch bei Substanzen der
Wirksamkeitskategorie 1 sollen bei den Wirksamkeitskategorien 2 und 3
spezifische individuelle Aspekte der Patientinnen und Patienten (u. a.
Nebenwirkungen, Art der Applikation, Monitoring, Wirkdauer, Komorbiditaten)
bei der Wahl des Medikaments berlicksichtigt werden. Ein Wechsel innerhalb der
Substanzen der Kategorie 1 oder auf ein hoher dosiertes Beta-Interferon sollte nur
erwogen werden, wenn individuelle Griinde der oder des Behandelten gegen
einen Wechsel in die Wirksamkeitskategorie 2/3 sprechen.

Gepriift 2025

Fiir den Wechsel auf eine Substanz der Wirksamkeitskategorie 3 sprechen neben hoher
Schub- und MRT-Aktivitat polysymptomatische Schubereignisse und inkomplette
Rickbildung der Schiibe.

Neben der Strategie einer kontinuierlichen adaptiven immunmodulatorischen Therapie
wurden in den letzten Jahren auch Medikamente entwickelt, die, als Induktionstherapie
angewendet, breit immunoablativ wirken (Sgrensen und Sellebjerg 2019; Liinemann et

al. 2020):

14 juxtakortikal/kortikal, periventrikular, infratentoriell oder spinal, mind. 3 mm Durchmesser
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Statement D18 (Konsens): Die gepulst durchgefiihrten Therapien mit

Alemtuzumab und Cladribin verfolgen das Ziel der Immunrekonstitution, die zu
einer langfristigen Stabilitat der Erkrankung ohne weitere Immuntherapie nach
Applikation der zugelassenen Therapiezyklen fiihren soll.

Dieses Therapieziel wird von einem Teil der behandelten Personen erreicht.
Kontrollierte prospektive Studien, die Therapiestrategien bei erneutem Auftreten
von Krankheitsaktivitat vor sowie nach Ausschopfen der zugelassenen
Therapiezyklen untersuchen, existieren nicht. Das Langzeitrisiko der Substanzen
ist noch nicht ausreichend bekannt.

Insgesamt kann daher bislang noch keine Aussage dariiber getroffen werden, ob
eine gepulste Therapiestrategie einer Dauertherapie iberlegen ist.

Gepriift 2025

Immuntherapeutika der Wirksamkeitskategorien 2 und 3

Bei allen Medikamenten der Wirksamkeitskategorie 2 sind hinsichtlich der Verhiitung
bzw. der Familienplanung besondere Sicherheitsaspekte zu beachten. Zudem besteht
nach Einnahme von Cladribin eine deutlich langere biologische Wirksamkeit, als durch
die transiente Lymphopenie dokumentiert werden kann. Dies bringt den Vorteil der
kurzen Therapieperioden, jedoch auch den Nachteil einer fehlenden Reversibilitat mit
sich, welche bei Auftreten erneuter Krankheitsaktivitat oder ungeplanter
Schwangerschaft problematisch sein kann. Weiterhin sind Umstellungsszenarien und
Konzepte fir Anschlusstherapien bisher nur begrenzt untersucht.

Die S1P-Rezeptor-Modulatoren haben dagegen eine kurze pharmakologische
Halbwertszeit. Als Nachteil ist aber — mutmaRlich als Klasseneffekt — die Gefahr einer
Uberschiefenden Wiederkehr von Erkrankungsaktivitat (rebound) zu nennen, was fir
eine etwaig erforderliche Therapieumstellung gleichermafien problematisch sein kann.

Fiir die Medikamente der Wirksamkeitskategorie 3 sind Sicherheitsaspekte zu beachten,
hier in erster Linie die Gefahr einer therapieassoziierten progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) unter Natalizumab und komplikativer Verlaufe nach einer
Therapie mit Alemtuzumab. Die Therapie mit CD20-Antikorpern birgt v. a. das Risiko
infektioser Komplikationen, insbesondere bei therapie-assoziierter
Hypogammaglobulindmie. Ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer PML ist fiir MS-
Betroffene unter Therapie mit CD20-Antikoérpern bisher jedoch nicht bekannt. Bei
Natalizumab ist im Falle eines Absetzens bei Therapieumstellung zuséatzlich eine
mogliche lGberschiefende Wiederkehr von Erkrankungsaktivitat (rebound) zu bedenken.
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Empfehlung D19 (starker Konsens): Zur Festlegung der Praferenz in

Wirksamkeitskategorie 3 soll vor Therapiebeginn der JCV-Antikorperstatus
bestimmt werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D20 (starker Konsens): Bei JCV-Antikérper-seronegativen Personen

soll bei der Auswahl eines Medikaments der Kategorie 3 in Diskussion mit der
oder dem Betroffenen eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung zwischen
Natalizumab und einem CD20-Antikorper erfolgen.

Gepriift 2025

Je nach Studie zeigen pro Jahr ca. 10 % aller JCV-Antikérper-negativen MS-Betroffenen
unter Natalizumab eine Serokonversion (Schwab et al. 2018) und damit ein stark
ansteigendes PML-Risiko.

Empfehlung D21 (starker Konsens): Personen mit negativem JCV-Antikdrperstatus

sollen unter Therapie mit Natalizumab regelmaRig klinisch, serologisch
(Statuskontrolle alle sechs Monate) und in der cMRT (jahrlich) Gberwacht werden.
Gepriift 2025

Es stehen zwei Testverfahren fiir die JCV-Antikorperbestimmung zur Verfligung mit
geringen Abweichungen in der Einordnung der Reaktivitatsstufen. Die folgende Tabelle
fasst diese Reaktivitatsstufen fiir positiv getestete Personen beider Verfahren
zusammen. Die in den folgenden Empfehlungen verwendeten Begriffe fiir die
Reaktivitatsstufen positiver Testergebnisse sind somit der Tabelle zu entnehmen.

Stratify JCV® ImmunoWELL™

S eakEvitatestut
eaktivitatsstuie DxSelect® JCV 1gG-Test

Stufe 1 (geringe Reaktivitat)

Stufe 2 (intermedidre Reaktivitat)

Stufe 3 (hohe Reaktivitat)

Tabelle: Reaktivitatsstufen positiver Resultate bei JCV-Antikérperbestimmung mittels
Stratify JCV® DxSelect® und ImmunoWELL™ JCV IgG-Test.
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Abbildung D1: Therapiealgorithmus bei Ersteinstellung/Therapieanpassung

Immuntherapie Abwarten
ungunstige
Prognosefaktorenl
Kategorie 3 Kategorie 2 Kategorie 1 Keine Therapie
Natalizumab Cladribin Fumarate RegelmiRige
Ocrelizumab Fingolimod Glatirameroide klinische
Ofatumumab Ozanimod Interferon-beta und MR-
(Rituximab)?2 Ponesimod Teriflunomid tongifg}:?he
Ublituximab 4 a

anhaltende Krankheits-
aktivitat3

1Junges Lebensalter und/oder (u./0.) polysymptomatischer Beginn u./o. schlechte Riickbildung des Schubs
u./o. hohe Lasionslast u./o. spinale/infratentorielle Lisionen u./o. quantitative intrathekale
Immunglobulinsynthese (IgG und IgM) stellen Argumente fiir das Einleiten einer Immuntherapie nach dem
ersten Schub dar (siehe Erlduterung zu D9).

Therapienaive Personen sind als wahrscheinlich hochaktiv einzustufen, wenn ein Schub zu einem schweren
alltagsrelevanten Defizit nach Ausschopfen der Schubtherapie gefihrt hat u./o. bei schlechter Erholung von
den ersten beiden Schiiben u./o. bei hoher Schubfrequenz (> 3 in den ersten zwei (circa) Jahren oder > 2 im
ersten (circa) Jahr nach Krankheitsbeginn) u./o. bei EDSS = 3,0 im ersten (circa) Krankheitsjahr u./o. bei
Pyramidenbahnbeteiligung im ersten Krankheitsjahr u./o. wenn zum Zeitpunkt der Diagnose folgender
MRT-Befund vorliegt: > 2 Kontrastmittel aufnehmende (KM+) Lasionen und eine hohe T2-Lasionslast mit
besonderer Wichtung spinaler oder infratentorieller Lasionen (D12).

2 off-label

3 Als Zeichen von anhaltender Krankheitsaktivitdt nach mind. sechs Monaten Immuntherapie kénnen
folgende Faktoren gelten: > 1 klinisch objektivierbarer Schub o. 1 nicht eindeutig zu objektivierender Schub
und = 1 neue MS-typische Lasion in der MRT o. zu > 2 Zeitpunkten > 1 neue MS-typische Lasion in der MRT
0. zu einem Zeitpunkt eine deutliche Zunahme der T2-Lasionslast in der MRT (D16).

Medikamente in den Kategorien 1-3 sind alphabetisch gelistet, nicht nach einer Prioritiit.
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Empfehlung D22 (starker Konsens):

= Unter Therapie mit Natalizumab soll nach JCV-Serokonversion (intermediare
Index-Reaktivitat Stufe 2) eine zeitnahe Umstellung auf eine andere Substanz
erfolgen. Bei einer Therapiedauer von unter 24 Monaten soll dies spatestens
nach 24 Monaten Gesamttherapiedauer erfolgen.

= BeiJCV-Serokonversion mit geringer Index-Reaktivitat (Stufe 1) kann eine
Weiterfiihrung der Natalizumab-Therapie auch {iber eine Gesamtdauer von
mehr als 24 Monaten unter engmaschiger Kontrolle des JCV-Antikorperindex
erwogen werden, solange die Index-Reaktivitat gering bleibt.

= Wenn die Behandlung nach mehr als 24 Monaten trotz positivem Anti-JCV-
Antikorper-Test und Abwagung von Behandlungsalternativen fortgefihrt
wird, sollen die zerebralen MRT-Kontrollen mindestens halbjahrlich erfolgen.

Gepriift 2025

Fiir eine Therapie mit Natalizumab mit einem verlangerten Dosierungsintervall, z. B.
sechswochentlich, kann auf der Grundlage der zur Verfligung stehenden Information
keine Empfehlung formuliert werden (s. Kapitel B7). Die Verabreichung mit einem
verlangerten Intervall ist weiterhin nicht zugelassen (off-label). Die inzwischen
vorliegenden Langzeitsicherheitsdaten zu Rituximab und mit Einschréankungen zu
Ocrelizumab (Hauser et al. 2020; Wolinsky et al. 2020; Chisari et al. 2022) deuten auf ein
besseres Sicherheitsprofil dieser Substanzen im Vergleich zu Alemtuzumab und
Natalizumab bei JCV-Antikdrper-positiven Patientinnen und Patienten hin.

Empfehlung D23 (Konsens): Bei JCV-Antikorper-seropositiven Patientinnen und

Patienten, unabhéangig von der Index-Hohe, sollten CD20-Antikorper in der
Wirksamkeitskategorie 3 die Therapie der ersten Wahl sein.
Gepriift 2025

Empfehlung D24 (starker Konsens):

= Bei JCV-Antikorper-positiven Patientinnen und Patienten mit hoher Index-
Reaktivitat (Stufe 3) soll Natalizumab nur in Ausnahmefallen und max. 24
Monate lang verabreicht werden.

=  BeiJCV-Antikorper-positiven Patientinnen und Patienten mit intermediarer
Index-Reaktivitat (Stufe 2) sollte Natalizumab nur in Ausnahmefallen und max.
24 Monate lang verabreicht werden.

= BeiJCV-Antikorper-positiven Patientinnen und Patienten mit einer geringen
Index-Reaktivitat (Stufe 1) kann eine Therapie mit Natalizumab Gber mehr als
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24 Monate erwogen werden, wenn der Einsatz von CD20-Antikdrpern nicht
moglich ist.
Gepriift 2025

Zum Umsetzen (,,Switch”) einer Therapie mit Natalizumab auf andere Substanzen wurde
in einer Auswertung des MBase Registers an 1.386 Personen gezeigt, dass bei einem
Wechsel auf Ocrelizumab eine signifikant geringere Schubrate, langere Zeit bis zum
ersten Schub und geringere Abbruchraten vorlagen im Vergleich zu einer
Anschlusstherapie mit Fingolimod oder Dimethylfumarat (Zhu et al. 2023).

Alemtuzumab stellt erhebliche Anforderungen an das Monitoring wahrend der Therapie
und in den mindestens vier Jahren nach der letzten Verabreichung. Unter oder
unmittelbar nach der Gabe von Alemtuzumab wurden vermehrt zerebrovaskuldre
Komplikationen beobachtet. Auerdem treten unter und nach der Behandlung haufig
sekundare Autoimmunerkrankungen und opportunistische Infektionen auf. Diese
Nebenwirkungen kénnen durch Prophylaxe (z. B. Aciclovir) z. T. vermieden oder bei
friihzeitigem Erkennen effizient behandelt werden, weshalb regelmaRige klinische,
bildgebende und Laborkontrollen unverzichtbar sind.

Empfehlung D25 (starker Konsens): In der Wirksamkeitskategorie 3 sollte

Alemtuzumab nur noch zum Einsatz kommen, wenn eine Therapie mit
Natalizumab oder CD20-Antikdrpern nicht moglich ist oder diese Therapien wegen
Nebenwirkungen oder Therapieversagen beendet werden mussen.

Gepriift 2025

Empfehlung D26 (starker Konsens): Alemtuzumab soll wegen der hohen

Nebenwirkungsrate und den damit verbundenen Anforderungen an das
Langzeitmonitoring nur in Zentren eingesetzt werden, die iber Erfahrung mit dem
Medikament verfligen, die die Méglichkeit der intensivmedizinischen Behandlung
haben und die das Langzeitmonitoring sicherstellen kénnen.

Gepriift 2025

Zudem ist fir alle Wirksamkeitskategorien zu empfehlen:

Empfehlung D27 (Konsens): Treten unter einem der Immuntherapeutika

Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten ohne Hinweis auf Krankheitsaktivitat
auf, sollte ein horizontaler Wechsel in einer Wirksamkeitskategorie unter
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Bericksichtigung moglicher Interaktionen zwischen den Medikamenten
vorgenommen werden.
Gepriift 2025

Hinsichtlich der praktischen Aspekte der Umstellung wird auf das Qualitdtshandbuch des
KKNMS (https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de) verwiesen.

D.2.4 Therapieindikation bei inzidentellen MRT-Befunden, die auf
eine demyelinisierende ZNS-Erkrankung hindeuten

Liegen inzidentell MRT-Befunde vor, die mit einer MS vereinbar sind, ohne dass klinisch
oder anamnestisch MS-typische Symptome bestehen oder jemals aufgetreten sind, lasst
sich unter bestimmten Bedingungen mit den McDonald Kriterien 2024 eine MS
diagnostizieren (s. Kapitel A.2.4).

Diese Konstellation entspricht im weiteren Sinne dem bisherigen radiologisch isolierten

Syndrom (RIS), und die einschlagigen Untersuchungen zur Prognose und Therapie haben
die RIS-Diagnosekriterien nach Okuda (Okuda et al. 2009) bzw. die 2023 revidierten RIS-
Kriterien (Lebrun-Frénay et al. 2023a) zu Grunde gelegt.

In einer solchen multizentrischen groRen RIS-Kohorte (n = 451) entwickelten 51 % der
Untersuchten ein erstes klinisches Ereignis im Verlauf von zehn Jahren. Als
Risikofaktoren lieBen sich Alter (< 37 Lj.), oligoklonale Banden im Liquor, infratentorielle
und spinale Lasionen identifizieren; bei Vorliegen aller vier Faktoren stieg das Risiko fir
eine Konversion auf 87 % (Lebrun-Frénay et al. 2021).

Es liegen auch Ergebnisse von zwei kontrollierten Studien zur Behandlung des RIS vor
(diagnostiziert nach den Okuda-Kriterien aus 2009). In einer randomisierten
plazebokontrollierten Studie zum Einsatz von Dimethylfumarat beim RIS (ARISE-Studie;
Dimethylfumarat n=44, Plazebo n=43) konnte durch DMF das Risiko fiir ein erstes
klinisches demyelinisierendes Ereignis wahrend der 96-wdchigen Studie signifikant
reduziert werden (Hazard Ratio unadjustiert 0,18, 95%-Konfidenzintervall 0,05-0,63, p =
0,007; adjustiert 0,07, 95%-Konfidenzintervall 0,01-0,45, p = 0,005) (Okuda et al. 2023).
Hierbei erlitten 33% in der Plazebo-Gruppe und 7% in der Dimethylfumarat-Gruppe
innerhalb der 96 Wochen das erste klinische Ereignis. Mit zwei alternativen statistischen
Modellen betrug die Risikoreduktion in der Verum-Gruppe mind. 80%.

In einer zweiten randomisierten Studie konnte die Einnahme von Teriflunomid (n=44,
Plazebo n=45) dieses Risiko ebenfalls signifikant reduzieren (TERIS-Studie; Lebrun-Frénay
et al. 2023b). Hier traten acht klinische Ereignisse (sechs Schiibe, zwei progressive
Verldufe) in der Teriflunomid-Gruppe und 20 (18 Schiibe, zwei progressive Verldufe) in
der Plazebo-Gruppe auf. Die Zeit bis zum Ereignis war in der Teriflunomid-Gruppe langer
(Teriflunomid: mittlere Zeit zum Ereignis 128,2 Wochen, Standardabweichung 7,25;
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Plazebo: 109,6 Wochen, Standardabweichung 7,44). Dies resultierte in einer
unadjustierten Hazard Ratio von 0,37 (95%-Konfidenzintervall 0,16-0,84; P = 0,02) und
einer 63%igen Reduktion des Risikos durch Teriflunomid. In den adjustierten
Berechnungen waren die Effekte noch etwas groRer.

Fur Patientinnen und Patienten mit inzidentellen MRT-Befunden, die die RIS-Kriterien
nach Okuda aus dem Jahr 2009 (Okuda et al. 2009) erfiillen, liegen also Daten vor, dass
sie von einer Behandlung mit Dimethylfumarat oder Teriflunomid profitieren. Zu
beachten ist, dass sowohl in der TERIS-Studie als auch in der ARISE-Studie ein relevanter
Anteil der Teilnehmenden bei Studieneinschluss kontrastmittelaufnehmende Lasionen
hatte (TERIS: 28,1%; ARISE: 10,5%) und damit die McDonald-Kriterien 2024 einer MS
mutmallich erfillte. Daten zu anderen Substanzen liegen bisher nicht vor.

Empfehlung D28 (starker Konsens): Bei Personen, die inzidentelle MRT Lasionen

haben und die McDonald-Kriterien 2024 fiir eine MS erfiillen, kann bei
Diagnosestellung oder im Verlauf eine Therapie erwogen werden, wenn ein
Behandlungswunsch der betroffenen Person vorliegt und Faktoren ein erhdhtes
Risiko einer zeitnahen klinischen Manifestation nahelegen.

Zu diesen Faktoren zahlen eine hohe Lasionslast in der MRT,
kontrastmittelaufnehmende Lasionen, spinale Lasionen, eine intrathekale
Immunglobulinsynthese (z.B. durch den Nachweis von oligoklonalen Banden oder
erhohtem kFLC Index) sowie neue MRT-Aktivitat im Zeitverlauf, insbesondere bei
jungeren Personen.

Bei Personen mit inzidentellen MRT Lasionen, welche die 2024 revidierten
McDonald Kriterien fiir eine MS nicht erfillen, soll keine unmittelbare
Immuntherapie erfolgen.

Neu 2025

Empfehlung D29 (starker Konsens): Bei Personen,

1. beidenen inzidentelle MRT-Befunde, die auf eine demyelinisierende ZNS-
Erkrankung hindeuten, nachgewiesen worden sind, oder

2. die unspezifische Symptome haben, die Diagnose einer MS aber nicht gestellt
werden kann

und die daraufhin keine Immuntherapie erhalten, soll nach 6 Monaten und dann

ggf. alle 12 Monate eine klinische und MRT-gestlitzte Verlaufskontrolle (cMRT und

SMRT) zur Beurteilung von Krankheitsaktivitat erfolgen.

Modifiziert 2025
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Die Therapieliberwachung und -anpassung bei behandelten Betroffenen mit
inzidentellen MRT-Befunden richtet sich nach den Maligaben fiir die manifeste MS.

D.2.5 Therapieentscheidungen bei primdr progredienter MS (PPMS)
Zur Therapieentscheidung s.a. Abbildung D2.

Empfehlung D30 (Konsens): Zur Behandlung der primar progredienten MS sollen

nach der aktuellen Studienlage nur CD20-Antikérper (Ocrelizumab, Rituximab?®)
eingesetzt werden.

Gepriift 2025

Eine Wirksamkeit von CD20-Antikdrpern konnte bei PPMS-Betroffenen in jingerem
Lebensalter und / oder vorhandener entzindlicher Aktivitat in der MRT gezeigt werden.
In der Ocrelizumab-PPMS-Studie (Montalban et al. 2017) fanden sich aber nur marginale
Therapieeffekte in der Gruppe der Behandelten jenseits des 45. Lebensjahrs. In der
Rituximab-PPMS-Studie (Hawker et al. 2015) zeigte sich kein Therapieeffekt jenseits des
50. Lebensjahrs. Zugleich ist von einer altersabhangigen Zunahme der Komplikationsrate

auszugehen.

Junges Lebensalter, kurze Krankheitsdauer, geringer Behinderungsgrad (EDSS) sowie der
Nachweis von entziindlicher Aktivitat in der MRT sind damit Argumente fiir das Einleiten
dieser Therapie.

Empfehlung D31 (Konsens): Bei Betroffenen jenseits des 50. Lebensjahrs —

insbesondere beim Fehlen von entziindlicher MRT-Aktivitat — sollte die Indikation
fiir CD20-Antikdrper (Ocrelizumab, Rituximab?®) bei PPMS sehr streng gestellt
werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D32 (Konsens): Da Therapiealternativen fehlen, kann im individuellen

Fall bei PPMS-Betroffenen jenseits des 50. Lebensjahrs bei rascher Zunahme von
Behinderung mit drohendem Verlust von Selbststandigkeit ein Therapieversuch
mit CD20-Antikdrpern (Ocrelizumab, RituximabFehler! Textmarke nicht definiert.)
zunachst begrenzt auf zwei Jahre und unter klarer Vereinbarung der
Therapieziele, erwogen werden.

15 off-label
16 off-label
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Gepriift 2025

Empfehlung D33 (Konsens): Andere Substanzen (insb. Mitoxantron, wiederholte

Methylprednisolon-Pulstherapie, Beta-Interferone, Glatirameroide, intrathekale
Steroidtherapie) sollten bei der PPMS nicht zur Immuntherapie verwendet
werden, da die Evidenz fiir eine Wirksamkeit fehlt und die Therapien mit
relevanten Nebenwirkungen und Einschrankung der Lebensqualitat verbunden
sind.

Gepriift 2025

Anmerkung zum Off-label Use von Rituximab

Die Leitliniengruppe hat sich dafiir entschieden, die CD20-Antikdrper Ocrelizumab,
Ofatumumab, Ublituximab und Rituximab als eine gemeinsame Substanzklasse
anzusehen und zu bewerten, auch wenn Rituximab fiir die Behandlung der MS nicht
zugelassen ist — es sich also um einen sogenannten Off-label Use (OLU) handelt.
Tragende Griinde fiir diese Einschatzung waren, dass die Entwicklung und die
klinische Evaluation von Ocrelizumab klar auf den Vorbefunden der Phase Il Studien
mit Rituximab beruhen. Auch hinsichtlich der wesentlichen pharmakologischen
Eigenschaften sind die beiden therapeutischen Antikdrper ,,quasi identisch”, und
groRe Kohortenstudien belegen die langfristige Wirksamkeit von Rituximab in der MS-
Therapie. Inzwischen liegt auch eine randomisierte Phase Il Studie vor, die eine
Uberlegenheit von Rituximab {iber Dimethylfumarat nachweisen konnte
(Svenningsson et al. 2022) — allerdings fehlen weiterhin Daten, die die
Wirksamkeit/Nichtunterlegenheit von Rituximab im Vergleich zu Ocrelizumab
konklusiv bewerten (Schoof et al. 2026).

AuRRerdem war es bis zur Zulassung und Markteinfiihrung von Ocrelizumab géngige
Praxis, MS-Betroffene mit Rituximab zu behandeln. Die Mdglichkeit zu schaffen, die
Therapie dieser Patientinnen und Patienten leitliniengerecht fortzusetzen, ohne ein
nie ganzlich auszuschlieBendes Risiko eines Therapiewechsels in Kauf nehmen zu
missen, erschien der Leitliniengruppe als wesentlich. Inzwischen wurde Rituximab
auch neben Glatirameracetat und Cladribin als die ersten drei Medikamente zur
Behandlung der MS von der WHO auf die Liste der essenziellen Medikamente
(Essential Medicines List, EML) aufgenommen.

Gleichwohl sind bei einer Anwendung von Rituximab im Off-label Use
Haftungsaspekte und die OLU-typischen besonderen Bedingungen der
Erstattungsfahigkeit zu beachten. Eine Erstbehandlung mit Rituximab ist dabei nicht
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primar behandlungsfehlerhaft und das Haftungsrisiko klar umschrieben, stellt jedoch
besondere Anforderungen an die schriftliche Aufklarung des oder der Behandelten
(Walter et al. 2020).

Die Leitlinie empfiehlt nicht, Rituximab dem Ocrelizumab, Ofatumumab oder
Ublituximab grundsatzlich vorzuziehen — hierfiir gabe es zurzeit keinerlei medizinische
Begriindung. Bezliglich der Anwendung von Rituximab gemeint ist nur ein ,, Auch”,
kein , Anstatt” — und stets unter Bedingungen eines Off-label Use.

D.2.6 Therapieentscheidungen bei sekunddr progredienter MS
(SPMS)

Zur Therapieentscheidung s.a. Abbildung D2.

Das Konzept der sekundar progredienten MS als eigenstandige Krankheitsentitdt wird
zunehmend verlassen. Mit Blick auf die vorliegenden Therapiestudien und Zulassungen
der zur Verfliigung stehenden Immuntherapeutika ist diese Kategorie aber noch von
Bedeutung.

Fiir die SPMS liegen bisher nur fir Beta-Interferone, Siponimod und — mit
Einschrankungen — fiir Mitoxantron ausreichend groRe randomisierte und kontrollierte
Studien vor. Interferon-beta 1b ist fiir die Behandlung der SPMS zugelassen, solange
diese mit Schiiben einhergeht; Interferon-beta 1a s. c. fiir die Behandlung der RMS.
Allerdings zeigen diese Substanzen allenfalls eine marginale Wirksamkeit und kénnen
zur Verschlechterung verschiedener MS-Symptome (u. a. Fatigue, Spastik, Depression)
flihren. Siponimod ist fiir die Behandlung der aktiven SPMS, definiert durch Schiibe oder
MRT-Aktivitat, zugelassen. Die Wirksamkeit ist moderat. Mitoxantron ist zwar fir die
Behandlung einer hochaktiven schubférmigen MS, die zu einer sich rasch entwickelnden
Behinderung fuhrt, zugelassen, die Wirksamkeit von Mitoxantron bei nicht aktiver SPMS
ist jedoch nicht belegt, und die Anwendung von Mitoxantron in der MS-Therapie ist
grundsatzlich nicht mehr zu empfehlen (siehe Empfehlung D6).

Formal haben Cladribin, Ocrelizumab, Ofatumumab, Ublituximab und Ponesimod eine
Zulassung fiir RMS, die die SPMS mit Gberlagerten Schiiben einschlieRt. Fir diese
Substanzen liegen allerdings keine expliziten SPMS-Studien flr aktive SPMS vor. Bei
nicht aktiver SPMS wurden diese Substanzen bisher gar nicht untersucht. Zudem
ergeben sich aus zumindest einer multizentrischen Kohortenstudie Hinweise auf eine
Verzoégerung der Behinderungsprogression bei SPMS unter Rituximab (Naegelin et al.
2019).

Empfehlung D34 (starker Konsens): Fiir Therapieentscheidungen bei der SPMS

soll eine Klassifizierung in aktive und nicht aktive SPMS erfolgen.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2026 | Seite 71



S2k-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS, NMOSD und MOG-IgG-assoziierten Erkrankung

Gepriift 2025

Statement D35 (Konsens): Nach der aktuellen Studienlage stehen nur fir die

aktive SPMS, definiert durch den Nachweis von Schubaktivitdt oder neuen
Lasionen in der MRT, wirksame Immuntherapeutika zur Verfligung.

Gepriift 2025

Empfehlung D36 (Konsens): Bei nicht therapierten Personen mit aktiver SPMS in

Form von Schiben kann der Einsatz von Siponimod, Beta-Interferonen, Cladribin,
Ponesimod und CD20-Antikérpern erwogen werden. Junges Lebensalter, kurze
Krankheitsdauer, geringer Behinderungsgrad, tiberlagerte Schiibe oder rasche
Zunahme der Behinderung und der Nachweis von entzlindlicher Aktivitat in der
MRT stellen Argumente fiir eine Immuntherapie dar.

Gepriift 2025

Empfehlung D37 (Konsens): Bei nicht behandelten Personen mit nicht aktiver

SPMS sollte keine Immuntherapie eingeleitet werden. Im individuellen Fall kann
jedoch, da Therapiealternativen fehlen, bei Betroffenen mit rascher Zunahme von
Behinderung mit drohendem Verlust von Selbststandigkeit ein Therapieversuch,
zunachst begrenzt auf zwei Jahre, mit einem CD20-Antikdrper analog zur PPMS
erwogen werden.!” Die fehlende Evidenz und die Risiken der Therapie sollten
ausfihrlich mit der oder dem Betroffenen besprochen werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D38 (starker Konsens): Bei RMS-Betroffenen, die unter einer

laufenden Immuntherapie in eine SPMS konvertieren, soll die Immuntherapie
Uberprift werden.

Gepriift 2025

17 Rituximab off-label
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Empfehlung D39 (Konsens): Bei Personen, die unter einer Therapie mit
Wirksamkeitskategorie 1 Medikamenten eine nicht aktive SPMS entwickeln, sollte
die Therapie beendet werden. Danach sollen Patientinnen und Patienten
engmaschig klinisch und MR-tomographisch Gberwacht werden, um die
Entwicklung einer aktiven SPMS zu erkennen und eine hieran angepasste

Immuntherapie beginnen zu kénnen?®,

Gepriift 2025

Abbildung D2: Therapiealgorithmus bei chronisch progredienter MS

Alter / Krankheitsdauer Alter / Krankheitsdauer

Progression2
MRT-Aktivitat MRT-Aktivitat
Progression?
Sipoflir)od, (iibals Keine Immuntherapie ‘
oCIa(:Il]' ibin, ENC')?eta la S'C'l') RegelméBige klinische Ocrelizumab
Pgr:elziumn:)a::l ;U bﬁ::')r(?#wamk?"' f und MR-tomographische (Rituximab)*
(Rituximab)* el

I Nach Lublin et al. 1996 und 2014 bezeichnet SPMS einen Krankheitsverlauf, der sich aus einer
RRMS entwickelt und durch eine Behinderungsprogression mit oder ohne aufgesetzte Schiibe
charakterisiert ist. Die RMS mit progredientem Verlauf ist hier zu subsumieren.

2 |n Einzelféllen rechtfertigt eine rasche Zunahme der Behinderungsprogression auch ohne
Nachweis von MRT-Aktivitat eine (zeitlich limitierte) Immuntherapie — mit dem Ziel, die
Unabhangigkeit des oder der Betroffenen zu erhalten (D32).

3 Cladribin, Interferon beta 1as. c., Ocrelizumab, Ofatumumab, Ponesimod und Ublituximab sind
fiir die Behandlung der RMS zugelassen, IFN-beta 1b bei SPMS mit Schiiben, Siponimod bei aktiver
SPMS. Medikamente sind nach Zulassung und alphabetisch gelistet, nicht nach einer Prioritat.

4 off-label

Empfehlung D40 (starker Konsens): Bei Patientinnen und Patienten, die unter
einer Therapie mit Cladribin und Alemtuzumab eine nicht aktive SPMS entwickeln,

sollte diese Therapie nicht fortgesetzt werden.

8 Auf die Méglichkeit einer Individuallésung gem&R Empfehlung D37 wird verwiesen.
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Gepriift 2025

Empfehlung D41 (Konsens): Bei Personen, die unter einer Therapie mit

Fingolimod, Ozanimod, Ponesimod oder Natalizumab eine SPMS entwickeln, kann
eine Beendigung der Therapie erwogen werden. Insbesondere bei Natalizumab
und S1P-Rezeptor-Modulatoren soll hierbei die Gefahr eines Rebounds mit
entsprechender klinischer Verschlechterung gegen die Risiken der Weiterfiihrung
der Therapie abgewogen werden.

Gepriift 2025

D.2.7 Therapiedauer und Therapieende
Zur Entscheidung bezuglich Therapiedauer / Therapieende s.a. Abbildung D3.

Zur Beendigung oder Unterbrechung von Immuntherapien sind inzwischen erste
randomisierte prospektive Studien publiziert.

In der sogenannten ,,DISCOMS*- Studie (Phase IV Studie in einem multizentrischen,
Rater-verblindeten Non-Inferiority Design) (Corboy et al. 2023) konnte eine
Nichtunterlegenheit der Therapieunterbrechung gegeniiber einer Fortsetzung nicht
gezeigt werden. Eingeschlossen wurden MS-Patientinnen und Patienten, die mindestens
55 Jahre alt waren und unter einer kontinuierlichen Immuntherapie keinen Schub in den
letzten fiinf Jahren und keine MRT-Aktivitat in den letzten drei Jahren gehabt hatten. In
einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren hatten 16 von 131 (12,2%) derjenigen,
die die Immuntherapie unterbrachen und sechs von 128 Teilnehmern (4,7%) in der
Gruppe derjenigen, die die Immuntherapie fortflihrten, entweder einen Schub oder eine
neue oder sich vergroRernde T2-Lasion. Das definierte Nicht-Unterlegenheitskriterium
wurde damit nicht erfillt. Schiibe traten insgesamt selten auf (drei Schiibe in der
Gruppe der Unterbrecher, ein Schub unter fortgesetzter Therapie). Allerdings zeigte sich
als ein sekundarer Studienendpunkt, dass die Therapieunterbrechung zu einem
signifikanten Anstieg der Patientenzufriedenheit filhren kann (Corboy et al. 2023).

In die niederldandische ,DOT-MS“-Studie wurden Betroffene mit schubférmiger MS
eingeschlossen, die eine Immuntherapie der Wirksamkeitskategorie 1 erhielten und
Uber die vorhergehenden fiinf Jahre keine Schiibe und keine signifikante MRT-Aktivitat,
definiert als drei oder mehr neue T2-Lasionen oder zwei oder mehr Kontrastmittel
aufnehmende Lasionen, gezeigt hatten. Die Studie wurde wegen hoher
Krankheitsaktivitat vorzeitig beendet. Zum Zeitpunkt des Studienabbruchs waren 89
Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen; das mediane Alter betrug 54
Jahre (Spanne 35-71 Jahre). Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 15,3 Monaten
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hatten 8 von 45 (17,8%) Patientinnen und Patienten der Unterbrechergruppe klinische
oder MRT-Aktivitat (mind. drei neue T2-Lasionen oder mind. zwei Kontrastmittel
aufnehmende Lasionen) gezeigt, wohingegen dies bei keinem Behandelten der
Kontrollgruppe beobachtet wurde. Zwei der acht Personen mit Aktivitat hatten einen
Schub (Coerver et al. 2025).

In diesen beiden Studien wurden (iberwiegend bzw. ausschliefSlich Personen mit
Medikamenten der Wirksamkeitskategorie 1 untersucht (DISCOMS: ,,continue group”
90%, ,,discontinue group” 92%; DOT-MS: nur Wirksamkeitskategorie 1 Medikamente per
Einschlusskriterien erlaubt).

In einer retrospektiven Datenanalyse aus dem franzdsischen MS-Register wurde mit
Hilfe des ,,propensity matching” (einer statistischen Methode, die heterogene Kollektive
vergleichbar macht) die Beendigung von Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab und
Rituximab bei Personen ab 50 Jahren untersucht (Jouvenot et al. 2024). Das Matching
resultierte in je 154 Personen in der Gruppe mit und ohne Absetzen der Therapie mit je
etwa einem Drittel unter Fingolimod, Natalizumab oder B-Zell-Depletoren (liberwiegend
Rituximab). Die mittlere Beobachtungsdauer lag bei circa funf Jahren. Der Endpunkt ,Zeit
bis zum ersten Schub’ war in der Gruppe, die die Therapie beendet hatte, signifikant
kirzer (Hazard ratio (HR) 4,1; 95% Cl, 2,0-8,5; P < 0,001), getrieben durch die Gruppe der
Menschen mit schubférmiger MS. Der Unterschied in der Subgruppe der Patientinnen
und Patienten mit sekundar chronisch progredienter MS war nicht signifikant.
Natalizumab und Fingolimod behielten in der Subgruppenanalyse einen signifikant
negativen Einfluss auf die Zeit bis zum ersten Schub, wahrend B-Zell-Depletoren allein
hier nicht signifikant waren. Die Analysen zur bestéatigten Behinderungsprogression
zeigten eine signifikant klirzere Zeit bis zur Progression fir die gesamte Gruppe der
Therapiebeender (HR 2,6; 95% Cl, 1,5-4,4; P <0,001) sowie fiir die Subgruppe der
vormals mit Natalizumab Behandelten (HR 5,2; 95% Cl, 1,5-17,6; P = 0,007).

Mindestens eine weitere prospektive Studie, die STOP-I-SEP Studie, untersucht
gegenwartig die Effekte der Therapieunterbrechung bei Gber 50-jdhrigen Patientinnen
und Patienten mit SPMS™. Die Ergebnisse von STOP-I-SEP sind noch nicht publiziert.

Auch wenn die bisherigen Absetzstudien ein Wiederauftreten von Krankheitsaktivitat
auf Gruppenebene zeigen, bleibt fir die individuelle Therapie die pathophysiologische
Erwagung glltig, dass mit zunehmendem Alter bzw. Dauer der Erkrankung die
entzlindliche Krankheitsaktivitdt eher zuriickgeht und deshalb die Nettoeffekte der
Immuntherapien abnehmen. Entsprechend zeigen auch einige Kohortenstudien, dass
Personen, die nach einem stabilen Verlauf ihre Therapie abgesetzt hatten, in der Folge
nicht vermehrt unter Schiiben litten (Kister et al. 2016, 2018; Kaminsky et al. 2020).

1 STOP-I-SEP: Disease modifying therapies withdrawal in inactive secondary progressive multiple
sclerosis patients older than 50 years (NCT03653273)
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AuBerdem steigt unter vielen Immuntherapeutika mit zunehmendem Alter das Risiko fir
Nebenwirkungen (z. B. Infektionen), wenngleich die Datenlage hierzu insgesamt sehr
begrenzt ist. Eine Beendigung oder Deeskalation einer Immuntherapie ist daher
individuell und in bestimmten Konstellationen durchaus zu erwdgen oder angezeigt.

Hinsichtlich der Beendigung oder Unterbrechung einer Immuntherapie sind neben den
Personen, die in die sekundar progrediente Phase lbertreten, auch Patientinnen und
Patienten mit schubférmigem Verlauf zu adressieren. Dabei ist zwischen gepulsten,
hochwirksamen und nicht-hochwirksamen Immuntherapeutika zu differenzieren:

Therapiebeendigung bei Medikamenten der Wirksamkeitskategorie 1

Empfehlung D42%° (starker Konsens): Bei Personen, die vor Einleiten der

Immuntherapie eine geringe Krankheitsaktivitat aufwiesen und unter der
bisherigen Therapie mit einem Medikament der Wirksamkeitskategorie 1 keine
Krankheitsaktivitat zeigen, kann bei entsprechendem Wunsch der oder des
Behandelten nach einem Zeitraum von mindestens fiinf Jahren eine
Therapiepause erwogen werden. Betroffene sollen dartiber aufgeklart werden,
dass der Zeitraum von fiinf Jahren nicht evidenzbasiert ist und es mit dem
Absetzen der Therapie wieder zu Krankheitsaktivitdt kommen kann.

Gepriift 2025

Therapiebeendigung bei gepulsten Immuntherapien

Bei Alemtuzumab und Cladribin ist die Therapie von vornherein auf maximal vier
(Alemtuzumab) bzw. zwei Therapiezyklen (Cladribin) begrenzt.

Empfehlung D43 (starker Konsens): Bei Personen, die nach einer Behandlung mit

Cladribin oder Alemtuzumab keine Krankheitsaktivitdt zeigen, soll zunachst keine
andere Immuntherapie erfolgen. Im weiteren Verlauf sollen regelmaRig klinische
und MRT-Kontrollen erfolgen.

Gepriift 2025

20 Dje Empfehlung ist nicht dahingehend interpretierbar, dass unter der dort beschriebenen

Konstellation eine Uberpriifung der Therapie grundsatzlich angestoBen werden muss oder
eingefordert werden kann. Eine Therapiepause setzt immer den Wunsch der Patientin / des
Patienten voraus.
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Abbildung D3: Algorithmus fiir Therapieunterbrechung/-abbruch

Therapie mit Cladribin oder Immuntherapeutika der Kategorie 1
Alemtuzumab fir 2 Jahre und
und > 5 Jahre keine Krankheitsaktivitat
keine Krankheitsaktivitat (keine Schiibe, keine EDSS-Progression, keine MRT-Aktivitat)
(keine Schiibe, keine EDSS- und
Progression, keine MRT-Aktivitét) Patientenwunsch

Therapeutische Risiken / Alter

Risiko fuir Riickkehr von entztndlich:

Keine Immuntherapie

ReselmaBize klitische Fortfiihrung der Immuntherapie

und MR-tomographische Kontrolle

Therapiebeendigung /Therapiedeeskalation bei S1P-Modulatoren oder Medikamenten
der Wirksamkeitskategorie 3

Fiir die Therapiedauer, Deeskalation und Beendigung von S1P-Modulatoren und
Medikamenten der Wirksamkeitskategorie 3 liegen bisher keine Daten aus
kontrollierten prospektiven Studien vor.

Empfehlung D44 (starker Konsens): Die Therapiedauer bei Patientinnen und

Patienten ohne Krankheitsaktivitat unter SIP-Modulatoren, Natalizumab oder
CD20-Antikorpern sollte individuell entschieden werden, da hierzu bisher keine
Studien vorliegen.

Gepriift 2025

Statement D45 (starker Konsens): Gegenwartig kann keine allgemeine
Empfehlung zur Beendigung oder Deeskalation der Therapie mit Natalizumab (bei
fortgesetzt JCV-AK-negativen Personen), S1P-Modulatoren oder CD20-
Antikorpern gegeben werden, selbst wenn Betroffene unter der Therapie Gber

z. B. finf Jahre keine Krankheitsaktivitat zeigten.

Gepriift 2025
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Statement D46 (starker Konsens): Es besteht ein groRer Bedarf an Studien, die die

Dauer, Deeskalation und Beendigung einer Therapie mit S1P-Modulatoren,
Natalizumab oder CD20-Antikorpern systematisch untersuchen.

Neu 2025

Wahrend bei der Deeskalation der intravendsen CD20-Therapien meist eine
Intervallstreckung vorgenommen wird, ist bei der Deeskalation der Therapie mit S1P-
Modulatoren und Natalizumab vor allem das Problem einer wiederkehrenden
UberschieRenden entziindlichen Aktivitat zu beachten (s.a. Androdias et al. 2024).

Dieser rebound ist vor allem beim Absetzen von Fingolimod und Natalizumab
beobachtet worden, ist aber auch fiir die neueren S1P-Modulatoren bisher nicht
auszuschlieRen. Bei CD20-Antikdrpern scheint es dagegen eher nicht zu einem rebound
zu kommen (Boremalm et al. 2021).

Statement D47 (Konsens): Bei MS-Betroffenen, bei denen eine Beendigung der

Immuntherapie mit einem S1P Modulator oder Natalizumab geplant ist, sollte
wegen der Gefahr des rebounds eine kurzzeitige Behandlung mit einem CD20
Antikorper* oder Cladribin erwogen werden.

Neu 2025

*Hierbei bietet sich die Verabreichung von einem bis maximal zwei Zyklen CD20-Antikérpern i.v.
(Monat 0 und ggf. Monat 6), oder ein Zyklus Cladribin an. Diese absichernde Kurzzeittherapie mit
CD20-Antikorpern/Cladribin sollte orientiert an den Halbwertszeiten der abzulésenden
Vortherapien moglichst rasch angeschlossen werden (siehe hierzu Qualitatshandbuch des
KKNMS?2?)

Grundsatzlich gilt:

Empfehlung D48 (starker Konsens): Behandelte Patientinnen und Patienten sollen

regelmaRig tber Nutzen und Risiken einer Fortflihrung der bestehenden Therapie,
der Deeskalation auf eine Alternativsubstanz oder eines Aussetzens der Therapie
aufgeklart werden.

Gepriift 2025

21 https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
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Empfehlung D49 (starker Konsens): Die Aufklarung soll bei jeder Form der

Deeskalation oder Beendigung der Therapie mit umfassen, dass die Riickkehr von
Krankheitsaktivitdt in einzelnen Fallen auch Gber das Ausgangsniveau vor
Therapiebeginn hinausgehen kann (sog. rebound, insbesondere nach Absetzen
von Natalizumab, Fingolimod und vermutlich auch anderen S1P-Rezeptor-
Modulatoren) und zu bleibender, irreversibler neurologischer Behinderung fiihren
kann.

Gepriift 2025

Empfehlung D50 (Konsens): Entscheiden sich Behandelte und Behandelnde unter

Abwagung aller Risiken fiir eine Deeskalation bzw. eine Therapiepause, sollen
sechs und zwolf Monate spater und im weiteren Verlauf in zw6lfmonatigen
Abstanden klinische und MRT-Verlaufskontrollen erfolgen. Bei Nachweis von
Krankheitsaktivitat (siehe Definition der entziindlich aktiven RMS) sollte eine
Wiederaufnahme bzw. Reeskalation der Immuntherapie erfolgen.

Gepriift 2025

D.3 Generika und Biosimilars

Fiir die Behandlung der MS, NMOSD oder MOGAD sind inzwischen verschiedene
Generika, non-biological complex drugs (NBCD) und Biosimilars auf dem Markt.

Generika sind chemisch-synthetisch hergestellte Arzneimittel, die den identischen
niedermolekularen Wirkstoff (small molecule) in gleicher Menge enthalten und die
gleiche Darreichungsform (z.B. per os) aufweisen miissen wie das bereits zugelassene
Referenzarzneimittel (Originator). Die sogenannte Biodquivalenz dieser Substanzen
muss durch geeignete Studien nachgewiesen sein.

Biosimilars sind Nachfolgepraparate von biotechnologisch hergestellten Wirkstoffen,
den hochmolekularen sogenannten Biologika. Da Biologika in lebenden Organismen (z.B.
Zellen oder Mikroorganismen) entstehen, kdnnen Biosimilars nie absolut identisch, aber
stets dhnlich (similar) sein. Der Nachweis, dass keine klinisch relevanten Unterschiede
hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheitsprofil und Immunogenitdt zum Originalpraparat
bestehen, muss durch klinische Studien erbracht werden.

Eine weitere Wirkstoffklasse sind non-biological complex drugs (NBCD), die von ,,small
molecules” und Biologika abzugrenzen sind. Sie werden wie Generika chemisch-
synthetisch hergestellt, ihre Molekiile sind aber deutlich komplexer, sodass
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Nachfolgeparate ebenfalls einen klinischen Wirksamkeitsnachweis erbracht haben

mussen.

Die derzeit verfligbaren Nachfolgepraparate in der Behandlung der MS, NMOSD und
MOG-IgG assoziierten Erkrankungen und ihre Klassifizierung sind in folgender Tabelle

aufgelistet.
Wirkstoff Typ Originator
Dimethylfumarat Small molecule Tecfidera®
Fingolimod Small molecule Gilenya®
Glatirameracetat NBCD Copaxone®
Natalizumab Biologikum Tysabri®
Teriflunomid Small molecule Aubagio®
Rituximab Biologikum Mabthera®
Eculizumab Biologikum Soliris®
Tocilizumab Biologikum RoActemra®

Tabelle Generika, NBCD-Nachfolgepraparate und Biosimilars in der Therapie der MS,
NMOSD oder MOGAD

Neben jenen Studien, die die Vergleichbarkeit der einzelnen Generika, NBCD-
Nachfolgepraparate und Biosimilars zu den Originalpraparaten gezeigt haben (z.B.
Cohen et al. 2015; Hemmer et al. 2023), gibt es auch eine breite Evidenz zur Sicherheit
der Umstellung einer laufenden Therapie auf Nachfolgepraparate (Barbier et al. 2020).
Dennoch besteht seitens der Patientinnen und Patienten als auch vom medizinischen
Personal zum Teil nur eine geringe oder fehlende Akzeptanz bei Therapieumstellungen
auf Generika, NBCD-Nachfolgepraparate oder Biosimilars. Um einer negativen
Wahrnehmung dieser Nachfolgeprdparate, einer Unsicherheit in Bezug auf Effektivitat
und Sicherheit / Vertraglichkeit entgegenzutreten sowie die Therapieadhérenz aufrecht
zu halten, ist eine entsprechende Aufklarung von hohem Stellenwert (Greenberg und
Giovannoni 2023).

Statement D51 (Konsens): Generika, Non-Biological Complex Drugs-

Nachfolgepraparate und Biosimilars sind in ihrer Wirksamkeit und ihrem
Nebenwirkungsprofil vergleichbar mit den Originalpraparaten.

Gepriift 2025
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Empfehlung D52 (starker Konsens): Generika, Non-Biological Complex Drugs-

Nachfolgepraparate und Biosimilars konnen anstelle der Originalpraparate
eingesetzt werden. Patientinnen und Patienten sollen vor einem Wechsel vom
Originalpraparat auf ein Nachfolgepraparat Gber die Vergleichbarkeit aufgeklart
werden.

Gepriift 2025

D.4 Zelltherapien

D.4.1 Autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation (aHSZT)

Die Idee, die MS durch einen ,,Reset” des Immunsystems zu behandeln, ist nicht neu und
wird auch durch die neueren zelldepletierenden Immuntherapeutika verfolgt. Als die am
weitesten reichende Form einer Ablation und Repopulation des Immunsystems wird die
autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation (aHSZT) seit Mitte der 1990er-
Jahre untersucht. Mitte 2019 waren beim europdischen
Knochenmarktransplantationsnetzwerk 1.444 Falle dokumentiert (Sharack et al. 2019),
und es liegen zehn retrospektive Fallserien, sechs prospektive einarmige Studien und
zwei randomisiert-kontrollierte Studien vor. In der 2019 publizierten gréBeren RCT (Burt
et al. 2019) zeigten in einem Zeitraum von zwei Jahren drei von 52 Patientinnen und
Patienten nach Transplantation eine EDSS-Progression von mind. einem Punkt —
gegeniiber 34 von 51 Patientinnen und Patienten, die auf ein MS-Medikament (darunter
21 auf Natalizumab) eingestellt worden waren. Alemtuzumab, Ocrelizumab oder
Cladribin wurden in der Kontrollgruppe allerdings nicht eingesetzt. In der von Burt
publizierten bisher groRten Fallserie (507 Transplantierte) ergaben sich zudem Hinweise,
dass auch Betroffene mit progredienter MS profitieren kdnnten (Burt et al. 2022).

Die therapiebedingte Mortalitdt des Verfahrens hat stark abgenommen und lag in den
letzten Jahren unter den dokumentierten Behandlungsfallen bei 1 % (Muraro et al.
2017). Auf der ECTRIMS-Konferenz 2024 wurden aktuelle Daten zu n=363 von MS
Betroffenen, die im Vereinigten Kénigreich (UK) behandelt worden waren, vorgestellt
(Muraro 2024). 62% hatten vor aHSZT einen schubférmigen Verlauf. Das
progressionsfreie Uberleben gemessen mittels EDSS fiinf Jahre nach aHSZT lag bei 62%,
das NEDA3-Kriterium erreichten 48%. 27% zeigten nach fiinf Jahren eine Verbesserung
im EDSS. Die Mortalitat lag bei 1% (4 von 363).

Auf dem Boden der 2019 vorliegenden Evidenz haben die europaischen und
amerikanischen Gesellschaften fiir Knochenmark- und Stammzelltransplantation unter
neurologischer Beteiligung Empfehlungen zum Einsatz der aHSZT bei MS konsentiert
(Cohen et al. 2019; Sharrack et al. 2019). Beide Organisationen sehen in der autologen
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Knochenmarktransplantation bei hochaktiver MS mit schneller Behinderungsprogression
und Versagen mindestens einer medikamentésen Immuntherapie eine Option,
insbesondere bei hochaktiven schubférmigen Verldaufen. Ein Nutzen bei chronischen
Verlaufen ist nicht auszuschlielRen, ist vermutlich aber abhangig vom Ausmal} der
entzlindlichen Aktivitat der MS. Der européische Konsensus empfiehlt weitere Studien
mit hochwirksamen Substanzen (aus der Wirksamkeitskategorie 3 dieser Leitlinie) als
Komparator und die fortgesetzte Dokumentation in Registern, um den Stellenwert der
aHSZT auch gegeniiber den potenteren neueren Medikamenten besser beurteilen zu
konnen. Allerdings besteht allgemein ein Konsens, dass die aHSZT hoch wirksam ist.
Kritisch bzw. nur maRig dokumentiert sind die Langzeitnebenwirkungen. Von der , Task
force aHSZT“ des klinischen Kompetenznetzes Multiple Sklerose liegen Empfehlungen
fir Deutschland vor (Bayas et al. 2023). Die Kostenlibernahme fiir die Therapie muss in
jedem Fall bei der Krankenkasse beantragt werden.

Weltweit werden mehrere kontrollierte Studien zur schubférmigen MS durchgefiihrt
(Sharrack et al. 2019). Dariber hinaus wird die Durchfiihrung der aHSZT nur in Zentren
empfohlen, die JACIE-akkreditiert sind und in denen eine enge Kooperation zwischen
Neurologen und Neurologinnen und Transplantierenden besteht. Dieser Einschatzung
und Empfehlung schlieft sich die Leitliniengruppe an.

Empfehlung D53 (Konsens): Die autologe Stammzelltransplantation (aHSZT) hat

das Potenzial, sich zu einer Therapieoption vor allem bei schubférmiger MS zu
entwickeln. Bei Krankheitsdurchbruch unter Wirksamkeitskategorie 3 Therapien in
Form von Schiiben und MRT-Aktivitdt kann eine aHSZT erwogen werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D54 (starker Konsens): Da aktuell eine Uberlegenheit im Vergleich zu

Substanzen der Wirksamkeitskategorie 3 vor allem unter Sicherheitsaspekten
nicht klar belegt ist, sollte die aHSZT im Rahmen von Registerstudien und weiteren
kontrollierten Studien durchgefiihrt werden.

Gepriift 2025

D.4.2 CAR-T Zelltherapie

Die CAR-T Zelltherapie ist neben der autologen Stammzelltransplantation (aHSZT) ein

weiteres zell-basiertes Therapieprinzip.

Wahrend bei der aHSZT die Transplantation autologer Stammzellen des Knochenmarks
erfolgt, werden bei der CAR-T Zelltherapie autologe T-Zellen zu CAR-T-Zellen verandert
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und ,transplantiert”. Die CAR-T Zellen eliminieren dann im Kérper des Empfangers bzw.
der Empfangerin bestimmte Immunzell-Subpopulationen, meist B-Zellen (wohingegen
bei der aHSZT das gesamte zellulare Immunsystem neu aufgebaut wird).

CAR-T-Zellen werden bislang in der Behandlung von malignen Erkrankungen der B-
Zellreihe erfolgreich eingesetzt und werden nun auch bei Autoimmunerkrankungen
untersucht. Bei dem Verfahren werden T-Zellen aus dem Blut des Betroffenen
gewonnen und mit Hilfe eines viralen Vektors gentechnisch mit einem chimaren
Antigenrezeptor (CAR), aktuell meist gegen das B-Zell-Epitop CD 19 gerichtet, beladen.
Nach einer Chemotherapie werden die CAR-T Zellen den Betroffenen re-infundiert. Im
Empfanger kénnen sie expandieren und effizient Zellen mit dem Zielantigen erkennen
und zerstoren. Im Vergleich zu den klassischen monoklonalen Antikérpern gegen B-
Zellen haben CAR-T-Zellen eine bessere Gewebegangigkeit und eine starkere
Depletionstiefe.

In den vergangenen zwei Jahren wurden CD19-CAR-T Zellen erfolgreich bei einzelnen
schwerst betroffenen Patientinnen und Patienten mit Systemischem Lupus
Erythematodes (SLE) (Mdller et al. 2024), Myasthenia gravis oder Stiff-Person Syndrom
(Haghikia et al. 2023) eingesetzt. Erste Fallbeschreibungen sprechen fiir eine gute
Vertraglichkeit bei MS (Fischbach et al. 2024). Mehrere klinische Studien zum Einsatz der
CD19-CAR-T Zelltherapie bei MS sind derzeit gestartet oder in Vorbereitung (Konitsioti et
al. 2024).

CAR-T Zellen kdnnen zu systemischen Entziindungsreaktionen, oft als Cytokine-Release
Syndrom (CRS), flihren. Zudem kann durch eine CAR-T Zelltherapie das bei MS schon
beeintrachtigte zentrale Nervensystem im Rahmen eines sogenannten
Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizitatssyndroms (ICANS) zusatzlich geschadigt
werden. Auch langfristig kann es zu Storungen des Immunsystems kommen: Unter
Beobachtung steht derzeit, ob die CAR-T Zelltherapie bei hamatologischen
Grunderkrankungen zu einem Risiko fiir sekundare Malignome, z.B. Lymphomen, fiihrt.

Es handelt sich bei der CAR-T Zelltherapie um ein experimentelles, flir die Therapie von
Autoimmunerkrankungen nicht zugelassenes Behandlungsverfahren.

Statement D55 (starker Konsens): Die CAR-T Zelltherapie stellt ein neues

Verfahren zur Behandlung von vor allem B-zellvermittelten
Autoimmunerkrankungen in der Neurologie dar. Bisher kann keine allgemeine
Empfehlung zur Behandlung der MS mit CAR-T-Zellen gegeben werden, da Nutzen
und Risiken zunachst im Rahmen von klinischen Studien gepriift werden missen.

Gepriift 2025
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Die derzeit gestarteten klinischen Studien sind notwendig, um die Sicherheit und
Wirksamkeit dieser neuen zellbasierten Therapie bei der schubférmigen und der
progredienten Verlaufsform der MS sowie bei anderen neuroimmunologischen
Erkrankungen beurteilen zu kdnnen. Dazu mussen diese in Zentren erfolgen, die sowohl
in der Behandlung der MS als auch der CAR-T Zelltherapie erfahren sind und in denen
eine enge Zusammenarbeit zwischen Neurologie und Himatoonkologie besteht.

D.5 MS und Schwangerschaft

D.5.1 MS und Schwangerschaft allgemein

Bislang ergeben sich keine Hinweise aus der Literatur, dass sich eine Schwangerschaft
grundsatzlich negativ auf die MS auswirkt (D’Hooghe et al. 2010; Lamaita et al. 2022,
Shipley et al. 2025). Krankheitsaktivitat (Schiibe) im Jahr vor der Schwangerschaft,
jlingeres Alter und auch eine kiirzere Dauer der Immuntherapie vor der
Schwangerschaft waren in einer Untersuchung aus Italien jedoch mit einem hdheren
Risiko einer Behinderungsprogression im Verlauf assoziiert (Portaccio et al. 2022).
Umgekehrt wirkt sich die MS hinsichtlich Spontanaborten, Schwangerschaftsverlauf,
Geburt und frihkindlicher Entwicklung per se nicht negativ aus (Dahl et al. 2008;
MacDonald et al. 2019; Zuluaga et al. 2019; Mahlanza et al. 2021). Daten aus dem
danischen MS-Register ergaben eine héhere Zahl von Geburten per elektivem
Kaiserschnitt und Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht (small for gestational age,
SGA) bei Patientinnen mit MS (Andersen et al. 2021). Ein systematisches Review von
2023 - ebenfalls aus Danemark - ergab Hinweise auf ein erhdhtes Risiko einer
Frithgeburt und ein niedrigeres Geburtsgewicht bei den Kindern von Mittern mit MS
(Andersen et al. 2023). In einer Untersuchung an 3.875 Schwangeren mit MS zeigten sich
ein hoheres Risiko flr Infektionen im Vergleich zu Frauen ohne MS sowie ebenfalls ein
gering hoheres Risiko fur Frihgeburten (MacDonald et al. 2019).

In der Schwangerschaft nimmt bei unbehandelten Frauen die Schubrate bis zum letzten
Trimenon kontinuierlich ab und steigt dann in den ersten drei Monaten nach der
Entbindung wieder signifikant auf das (unbehandelte) Niveau von vor der
Schwangerschaft an. Dies scheint abzuhdngen von der Krankheitsaktivitat und
Behandlung vor und in der Schwangerschaft sowie der Wiederaufnahme einer Therapie
postpartum (Confavreux et al. 1998; Vukusic et al. 2004; Hellwig et al. 2008b; Portaccio
et al. 2014, Bsteh et al. 2020; Langer-Gould et al. 2020; Anderson et al. 2021; Hellwig et
al. 2021b; Yeh et al. 2021; Krysko et al. 2023; Bove et al. 2024a). In verschiedenen
Studien wurde gezeigt, dass bis zu 30 % der Frauen in den ersten drei Monaten nach der
Geburt einen Schub erleiden. Es zeigt sich aber auch, dass die Schubraten postpartal im
Laufe der letzten Jahre eher riicklaufig sind, wahrscheinlich im Kontext der vielfaltig
verfligbaren Immuntherapien und auch der zunehmend besseren Abstimmung der
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Familienplanung. Das Auftreten von Schiiben in der Schwangerschaft und postpartal war
in einer Studie aus der Schweiz mit einer rascheren Behinderungsprogression assoziiert
(Walter et al. 2006).

Empfehlung D56 (starker Konsens): Frauen mit MS und Kinderwunsch sollen (iber

den Verlauf der MS wahrend und nach einer Schwangerschaft beraten werden.
Eine Schwangerschaft sollte moglichst in einer stabilen Phase der Erkrankung
geplant werden.

Gepriift 2025

Bezlglich spezifischer Aspekte zu Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett bei Frauen
mit einer Querschnittslahmung sei auf die entsprechende Leitlinie der DMGP und DGGG
verwiesen (Kurze et al. 2024).

D.5.2 Schubtherapie in der Schwangerschaft

Die Gabe von hochdosierten Glukokortikosteroiden (GKS) bei Auftreten eines
Erkrankungsschubs mit schwerer Symptomatik in der Schwangerschaft ist nach dem
ersten Trimenon moglich. Bei Gabe von Steroiden im ersten Trimenon steigt das Risiko
einer Kiefer-Lippen-Gaumenspaltbildung; dies ist méglicherweise abhangig von der Wahl
der Steroide (fluoriert versus nicht fluoriert) (de Steenwinkel et al. 2017; Park-Wyllie et
al. 2000). Ein moglicher Zusammenhang mit dem Auftreten von
Verhaltensauffalligkeiten bei Kindern von Mittern, die mit Kortikosteroiden behandelt
wurden, wird in Studien u.a. in einer finnischen Populationsstudie diskutiert, wobei die
Dosis moglicherweise eine Rolle spielt (Raikkénen et al. 2020). Dies konnte in einer
aktuelleren Studie mit neurokognitiven Untersuchungen an 30 Kindern (mittleres Alter
10 Jahre), deren von einer MS betroffenen Mutter wahrend der Schwangerschaft
hochdosierte GKS erhalten hatten, nicht bestatigt werden (Kozik et al. 2025). GKS der
Wabhl sind bei Schwangeren Methylprednisolon oder Prednisolon (nicht-fluorierte GKS).

In einer kleineren Fallserie von 20 MS-Patientinnen wurde bei ca. 80 % von einem
positiven Ansprechen auf eine Immunadsorption berichtet, wobei die Mehrzahl
aufgrund eines schweren, nicht auf Steroide ansprechenden Erkrankungsschubs und im
zweiten Trimenon behandelt worden war (Hoffmann et al. 2018). Zudem gibt es
Fallberichte mit positivem Ansprechen auf eine Plasmapherese bei schweren, Therapie-
refraktdren Erkrankungsschiiben in der Schwangerschaft (Wind et al. 2021).
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Empfehlung D57 (Konsens): Bei Auftreten eines Erkrankungsschubs nach dem

ersten Trimenon kann eine Therapie mit hochdosierten Glukokortikosteroiden
erfolgen.

Gepriift 2025

Empfehlung D58 (starker Konsens): In Ausnahmefallen (z. B. sehr schwerer Schub)

kann nach expliziter Aufklarung tGber das spezifische Risiko auch im ersten
Trimenon eine Therapie mit hochdosierten Glukokortikosteroiden erwogen
werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D59 (starker Konsens): Bei schwerem therapierefraktarem Schub

oder Kontraindikation fiir Steroide kann eine Immunadsorption oder
Plasmapherese in der Schwangerschaft erwogen werden.

Gepriift 2025

D.5.3 MS-Therapien und Schwangerschaft

Mit der Entwicklung und Zulassung zahlreicher neuer Immuntherapeutika, insbesondere
monoklonaler Antikérper zur Behandlung der Multiplen Sklerose und anderer
neuroimmunologischer Erkrankungen ergeben sich zunehmend Fragestellungen zum
Einsatz dieser Immuntherapeutika im Kontext mit Familienplanung und
Schwangerschaft. Der Informationsbedarf ist entsprechend groR, daher wird aktuell eine
eigene S3-Leitlinie Neuroimmunologische Erkrankungen und Kinderwunsch entwickelt.

Ob die Anwendung eines Medikaments in der Schwangerschaft sicher ist, kann nach
einer Empfehlung der EMA erst ausreichend beurteilt werden, wenn prospektive Daten
von mind. 1.000 Schwangerschaften mit Exposition im ersten Trimenon vorliegen (EMA
2008). Dies trifft auf die meisten MS-Medikamente nicht zu. Da in der Regel die
Medikamente bei Eintritt der Schwangerschaft abgesetzt werden, liegen zudem nur sehr
wenige Daten zur Exposition mit Medikamenten wahrend der gesamten
Schwangerschaft vor. Daten aus der Datenbank der franzdsischen Krankenversicherung
(n=46.294 Patientinnen mit MS) zeigen, dass insgesamt die Zahl der Schwangerschaften,
die unter einer Immuntherapie eingetreten sind, in den Jahren von 2010 bis 2015
zugenommen hat und dabei am haufigsten mit Interferonen oder Glairameracetat
behandelt wurde (Tillaut et al. 2022).
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In Deutschland kénnen Medikamentenexpositionen in der Schwangerschaft tiber das
deutsche Schwangerschaftsregister erfasst werden (Multiple Sklerose und Kinderwunsch
Register (DMSKW))?2,

Bezliglich spezifischer Unterschiede der in der Schweiz geltenden Zulassungen zur
medikamentdsen Therapie in der Schwangerschaft sei auf die gemeinsamen
Empfehlungen der Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft, der Schweizerischen
Multiple Sklerose Gesellschaft und der Schweizerischen Gesellschaft flir Gyndkologie
und Geburtshilfe verwiesen (https://www.mdpi.com/2514-183X/8/3/26).

Empfehlung D60 (Konsens): Die Familienplanung soll bei der Wahl einer

Immuntherapie bei MS- Betroffenen bericksichtigt werden und es soll Gber
Therapiemoglichkeiten wahrend und nach einer Schwangerschaft beraten
werden. Vor Beginn einer Immuntherapie sollen bei Frauen eine mogliche
bestehende Schwangerschaft und die Durchfliihrung eines Schwangerschaftstests
unter Bericksichtigung der angestrebten Therapie erértert werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D61 (Konsens): Abhangig von der bisherigen bzw. aktuellen

Immuntherapie sollten prakonzeptionell eine interdisziplindre Beratung und
Absprache zwischen der behandelnden Neurologin / dem behandelnden
Neurologen und der behandelnden Gynikologin / dem behandelnden
Gynakologen erfolgen.

Gepriift 2025

Auswertungen aus dem DMSKW zeigen, dass der Einsatz von Immuntherapien in der
Regel nicht zu erhéhten Raten von Spontanaborten oder Frithgeburten fihrt (2.885
exponierte Schwangerschaften vs. 837 nicht exponierte Schwangerschaften;
ausreichende Anzahl an Daten zu folgenden Medikamenten: Interferone >
Glatirameroide > Natalizumab > Fumarate > anti-CD20-Antikérper und S1P-Rezeptor-
Modulatoren), allerdings fand sich vor allem bei Einsatz von hochwirksamen
Medikamenten (anti-CD20-Antikorper und S1P-Modulatoren sowie Natalizumab im 3.
Trimenon) ein erhohtes Risiko fir ein zu kleines Geburtsgewicht beziglich
Gestationsalter (,small for gestational age”, SGA) (Bast et al. 2024).

Daten aus verschiedenen Studien und u.a. aus dem Innovationsfonds-Projekt
,Kinderwunsch und Multiple Sklerose“?3, bestitigen ein erhdhtes Risiko fiir

22 https://www.ms-und-kinderwunsch.de
23 https://innovationsfonds.g-ba.de/beschluesse/kums-kinderwunsch-und-multiple-sklerose-ein-
balanceakt-fuer-werdende-muetter-und-ihre-kinder.125
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Schubaktivitat in einem Teil der Betroffenen, insbesondere bei Absetzen einer Therapie
mit Natalizumab oder S1P-Rezeptor Modulatoren oder bei Eintritt der Schwangerschaft
(Yeh et al. 2021; Demortiere et al. 2023; Schubert et al. 2023; Gavoille et al. 2025;
Jenatin et al. 2025).

Empfehlung D62 (Konsens): Aufgrund des erhdhten Risikos flir Krankheitsaktivitat

bei Beendigung von Natalizumab und S1P-Rezeptor Modulatoren in Vorbereitung
auf eine Schwangerschaft sollen diese Therapieszenarien detailliert mit der
Betroffenen diskutiert werden.

In individueller Nutzen-Risiko-Abwagung kann aus dieser Uberlegung heraus ggf.
einer anderen hochwirksamen Therapie (aus Wirksamkeitskategorie 2 / 3) der
Vorzug gegeben werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D63 (starker Konsens): Die Entscheidung fiir den Zeitpunkt der

Wiederaufnahme einer Immuntherapie postpartal soll in Abhdngigkeit von der
Krankheitsaktivitdt vor und in der Schwangerschaft und unter Berlcksichtigung
des Patientenwunsches getroffen werden.

Hierfir kann postpartal wahrend der Stillperiode ein MRT ohne Kontrastmittel
erwogen werden.

Gepriift 2025

Grundsatzlich ist die Vorstellung in einem MS-Schwerpunktzentrum sinnvoll,
insbesondere wenn es um die Entscheidung der Therapiefortfihrung auch wahrend
einer Schwangerschaft geht.

Im Folgenden werden die einzelnen MS-Immuntherapien und ihre Besonderheiten in
Bezug auf die Schwangerschaft dargestellt. Grundsatzlich ist zu beachten, dass
Antikorper (physiologische Immunglobuline und therapeutische Antikérper) ab der 20.
Schwangerschaftswoche zunehmend aktiv Gber die Plazentaschranke transportiert
werden und so den fetalen Kreislauf erreichen. Bei bestimmten Therapien ist ein
Schwangerschaftstest vor jeder Anwendung zwingend erforderlich.

D.5.3.1 Beta-Interferone und Glatirameroide

Beta-Interferone und Glatirameroide zeigen im Menschen weder teratogenes noch
abortives Potenzial (Herbstritt et al. 2016; Sandberg-Wollheim et al. 2018; Thiel et al.
2016). Aktuelle sowie internationale Daten und Daten aus dem deutschen
Schwangerschaftsregister zeigen, dass die Gabe von Beta-Interferonen (n > 2.000) oder
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Glatirameroiden (n > 2.000) in der frilhen Schwangerschaft keinen negativen Einfluss auf
Abortrate, Geburtsgewicht, Frithgeburt oder andere Schwangerschaftskomplikationen
hat (Coyle et al. 2014; Thiel et al. 2016; Hakkarainen et al. 2020; Hellwig et al. 2020;
Kaplan et al. 2023; Klehmet et al. 2023; Weinstock-Guttman et al. 2023; Kaplan et al.
2025). Beta-Interferone haben dementsprechend 2019 eine Zulassungserweiterung fur
die Schwangerschaft erhalten. Fiir Glatirameracetat wurde die Fachinformation 2024
ebenfalls angepasst, und es kann in der Schwangerschaft eingesetzt werden.

Es gibt allerdings deutlich weniger Daten zur Behandlung mit Interferonen und
Glatirameroiden Uber das erste Trimenon hinaus bzw. wahrend der gesamten
Schwangerschaft (Hellwig & Gold 2011; Fragoso et al. 2013).

Empfehlung D64 (starker Konsens): Die Therapie mit Beta-Interferonen und

Glatirameroiden sollte bis zur Bestatigung der Schwangerschaft beibehalten
werden. Beta-Interferone und Glatirameroide kdnnen nach Risiko-Nutzen-
Abwdgung bei Frauen mit hoher Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft
fortgefiihrt werden.

Gepriift 2025

D.5.3.2 Dimethylfumarat und Diroximelfumarat

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat von Dimethylfumarat
(DMF) gezeigt; Hinweise auf eine verminderte Fertilitdt ergaben sich beim Menschen
bislang nicht. Dimethylfumarat war im Tiermodell plazentagangig. Die Halbwertszeit von
DMF ist kurz, und DMF wird rasch ausgeschieden. In klinischen Studien und
Beobachtungen nach Zulassung ergaben sich bisher keine Hinweise auf erhdhte
Abortraten oder ein erhéhtes Risiko von Fehlbildungen nach Exposition mit
Dimethylfumarat in der Schwangerschaft (Gold et al. 2015; Everage et al. 2018; Hellwig
et al. 2021a; Hellwig et al. 2024; Landi et al. 2024), wobei die Zahl der prospektiv
dokumentierten Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang noch begrenzt ist (< 500).
Es liegen kaum Daten zur Behandlung mit Dimethylfumarat Giber das erste Trimenon
hinaus bzw. wahrend der gesamten Schwangerschaft vor. In einer italienischen Studie
ergaben sich keine Hinweise auf ein erhdhtes Schubrisiko in der Schwangerschaft nach
Beenden von Dimethylfumarat zu Beginn der Schwangerschaft (Landi et al. 2024). Daten
zu Diroximelfumarat (DRF) und Schwangerschaft liegen bisher nicht vor, die Risiken sind
aber als dhnlich einzuschatzen.
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Empfehlung D65 (starker Konsens): Eine Therapie mit DMF oder DRF kann bis

zum Eintritt der Schwangerschaft erwogen werden. Die Therapie mit DMF oder
DRF soll nicht in der Schwangerschaft fortgefiihrt werden.

Gepriift 2025

D.5.3.3 Teriflunomid

Teriflunomid zeigt bei Tieren in Dosierungen im humantherapeutischen Bereich
teratogenes und mutagenes Potenzial und ist daher in der Schwangerschaft streng
kontraindiziert. Vor Beginn einer Therapie mit Teriflunomid ist ein negativer
Schwangerschaftstest vorgeschrieben, und vor geplanter Schwangerschaft muss der
Teriflunomid-Plasmaspiegel bestatigt unter 0,02 mg/I liegen.

Empfehlung D66 (Konsens): Frauen, die kurz- bis mittelfristig einen Kinderwunsch

haben, sollten keine Therapie mit Teriflunomid beginnen.

Gepriift 2025

Nach Exposition mit Teriflunomid ergaben sich bislang in klinischen
Studienprogrammen, in einer franzosischen Kohorte und in einem danischen Register
keine Hinweise auf eine erhéhte Rate an Fehlbildungen. Es wurden aber vermehrt
Spontanaborte beobachtet sowie aufgrund der potenziellen Teratogenitat haufig
Schwangerschaftsabbriiche durchgefiihrt (Kieseier & Benamor 2014; Vukusic et al. 2019;
Barataud-Reilhac et al. 2020; Andersen et al. 2022). In der Mehrzahl der berichteten
Schwangerschaften erfolgte nach Feststellung der Schwangerschaft eine beschleunigte
Elimination von Teriflunomid und Teriflunomid wurde nicht Gber das erste Trimenon
hinaus eingenommen.

Das Risiko einer Gber den Mann vermittelten embryofetalen Toxizitat aufgrund einer
Behandlung mit Teriflunomid gilt als gering (Andersen et al.2022). In einer Studie wurde
bei Frauen, deren Partner mit Teriflunomid behandelt wurden, niedrige Konzentrationen
von Teriflunomid im Blut nachgewiesen (Guarnaccia et al. 2022). Von der FDA, nicht
jedoch von der EMA, wird fiir Manner, die eine Vaterschaft planen, ein Auswaschen von
Teriflunomid empfohlen mit dem Ziel einer Plasmakonzentration unter 0,02 mg/I.

Empfehlung D67 (starker Konsens): Manner unter Teriflunomid sollen auf die

Moglichkeit einer embryofetalen Toxizitat und auf die Moglichkeit der
beschleunigten Elimination hingewiesen werden.

Gepriift 2025
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Empfehlung D68 (starker Konsens): Aufgrund der langen Halbwertszeit sollten

Frauen unter Teriflunomid, die einen aktiven Kinderwunsch entwickeln, eine
beschleunigte Elimination durchfiihren, bevor eine Schwangerschaft eintreten
kann.

Gepriift 2025

Empfehlung D69 (Konsens): Bei versehentlicher Einnahme von Teriflunomid in der
Schwangerschaft sollen eine pranataldiagnostische Beratung und Untersuchung
erfolgen.

Gepriift 2025

D.5.3.4 Fingolimod und andere S1P-Rezeptor Modulatoren

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat von Fingolimod gezeigt,
darunter Fehlgeburten und Organdefekte. Auch fiir Siponimod und Ozanimod zeigten
tierexperimentelle Studien eine Reproduktionstoxizitdt. Bei 66 Schwangerschaften unter
einer Therapie mit Fingolimod (Exposition im ersten Trimenon) wurden finf Falle mit
Fehlbildungen berichtet (Karlsson et al. 2014). In einer weiteren multizentrischen Studie
ergab sich eine Rate von 4,8 % (n = 2 / 42) flr groRere Fehlbildungen nach Exposition mit
Fingolimod bis zum ersten Trimester bei 63 Frauen im Vergleich zu 2,3 % unter
Interferon-Behandlung (Pauliat et al. 2021). Weitere Daten zum Ausgang von
Schwangerschaften, die im Nebenwirkungsregister der Firma Novartis gesammelt
wurden, ergaben zwar zunéachst keine eindeutigen Hinweise auf erhdhte Raten von
Fehlbildungen im Vergleich zu Daten aus der Normalbevdélkerung, aber es gab mehr Falle
von kardiovaskularen Anomalien, die auch in einer epidemiologischen Untersuchung aus
Deutschland berichtet wurden (Geissbiihler et al. 2018; Platzbecker et al. 2022; Bast et
al. 2024). Post-Marketing-Daten scheinen aber zu bestatigen, dass bei Anwendung von
Fingolimod in der Schwangerschaft ein zweifach erhéhtes Risiko fiir angeborene
Fehlbildungen im Vergleich zur beobachteten Rate in der Allgemeinbevodlkerung (2-3 %
laut EUROCAT?*) besteht (Rote Hand Brief 2019). Eine Untersuchung zum Outcome von
Schwangerschaften im Rahmen der Studienprogramme mit Ozanimod (M. Crohn,
Ulzerative Colitis und Multiple Sklerose) (n=78 gesamt, n=42 Lebendgeburten)
berichtete keine erhdhte Inzidenz von Fehlbildungen (eine kongenitale Fehlbildung mit
Doppelniere) oder andere negative Schwangerschaftsausgénge bei Exposition mit
Ozanimod in der Schwangerschaft (Dubinsky et al. 2024).

24 https://www.eurocat-network.eu
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Fingolimod und andere S1P-Rezeptor Modulatoren sind daher kontraindiziert in der
Schwangerschaft, und es muss vor Therapiebeginn ein negativer Schwangerschaftstest
vorliegen. Frauen im gebarfahigen Alter missen tber das Risiko, das aus einer
Behandlung mit S1P-Rezeptor Modulatoren fiir den Fotus entsteht, explizit aufgeklart
werden und wahrend der Behandlung wirksam verhiten. Die Verhiitung muss auch
noch nach Beendigung der Therapie fortgesetzt werden - bei Fingolimod tiber mind.
zwei Monate, bei Ozanimod drei Monate, bei Ponesimod eine Woche bzw. bei

Siponimod zehn Tage.

Empfehlung D70 (starker Konsens): Bei versehentlicher Einnahme von Fingolimod

oder anderen S1P-Rezeptor Modulatoren in der Schwangerschaft sollen eine
pranataldiagnostische Beratung und Untersuchung erfolgen.

Gepriift 2025

Eine teils deutliche Riickkehr der Krankheitsaktivitat nach Beenden von Fingolimod
aufgrund der Planung einer Schwangerschaft ist in Fallserien und einer retrospektiven
Kohortenstudie aus Italien (n=27 Patientinnen) berichtet worden, teilweise traten dabei
in der Schwangerschaft schwere Schiibe auf (Meinl et al. 2017; Alroughani et al. 2018;
Sepulveda et al. 2020; Bianco et al. 2021; Jeantin et al. 2025). Im Falle des Absetzens von
Fingolimod wurden in einer Studie mit 213 Schwangerschaften von 201 Frauen bei liber
30% der Frauen Schiibe wahrend und bei 45% im Jahr nach der Schwangerschaft
dokumentiert. Bei etwa 6% war dies mit bleibender Behinderung verbunden (Hellwig et
al. 2023). Hierbei handelt es sich moglicherweise um einen Klasseneffekt, der auch bei
anderen S1P-Modulatoren zu bedenken ist.

Empfehlung D71 (starker Konsens): Auf das Risiko der Riickkehr von

Krankheitsaktivitdt nach Beenden von Fingolimod oder anderen S1P-Rezeptor
Modulatoren auch nach Eintritt einer Schwangerschaft soll hingewiesen werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D72 (Konsens): Bei Beenden der Therapie mit Fingolimod oder

anderen S1P-Rezeptor Modulatoren aufgrund eines Kinderwunsches sollte eine
alternative Therapie als Uberbriickung erfolgen, um eine Riickkehr der
Krankheitsaktivitdt zu verhindern.

Gepriift 2025
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Statement D73 (Konsens): Bei Beenden einer Therapie mit Fingolimod oder

anderen S1P-Rezeptor Modulatoren bei Kinderwunsch bietet sich als
Uberbriickung eine anti-CD20 gerichtete Therapie an*.

Gepriift 2025

*Begriindet ist dies mit der langen biologischen Halbwertszeit der B-Zell Depletoren. Natalizumab
und Cladribin waren Alternativen; bei Natalizumab misste aber die Therapie nach Eintritt der
Schwangerschaft ggf. noch fortgesetzt werden (siehe D.5.3.6) und bei Cladribin ist die Karenzzeit,
bis eine Konzeption versucht werden kann, deutlich langer (siehe D.5.3.5).

D.5.3.5 Cladribin

Tierexperimentelle Studien haben fir Cladribin Reproduktionstoxizitdat mit
Embryotoxizitdt und Teratogenitat (Lau et al. 2002) sowie testikulare Auswirkungen in
Form eines verminderten Gewichts der Testikel und einer erhéhten Anzahl nicht
beweglicher Spermien gezeigt. Aufgrund des Wirkmechanismus von Cladribin ist von
Genotoxizitat auszugehen. Cladribin ist daher in der Schwangerschaft streng
kontraindiziert. Vor Behandlungsbeginn mit Cladribin in Jahr 1 und Jahr 2 muss ein
negativer Schwangerschaftstest vorliegen und unter Behandlung eine sichere Verhiitung
erfolgen. Hierzu hat die FDA und EMA 2024 den Empfehlungstext flir Frauen abgedndert
und empfiehlt eine zuverlassige Empfangnisverhltung fir Frauen und Manner wahrend
und nach Behandlung mit Cladribin.

Tierexperimentelle Daten und Daten aus dem Schwangerschaftsregister vor allem zu
Schwangerschaften im Risikozeitraum wahrend Cladribineinnahme und in der ersten
Zeit danach sind weiterhin sehr begrenzt.

Eine integrierte Analyse der Schwangerschaften im gesamten Cladribin MS-Programm
und in anderen Cladribinstudien umfasst 70 Schwangerschaften (Cladribin: n = 49,
Plazebo n = 21). Hiervon traten 16 Schwangerschaften im Risikozeitraum (wahrend der
Einnahme von Cladribin oder 6 Monate danach) auf. Von den 70 Schwangerschaften
flihrten 28 zu Lebendgeburten; 25 wurden elektiv unterbrochen und 16 fiihrten zu
einem spontanen Abort (11 in der Cladribingruppe, davon zwei im Risikozeitraum). Zwei
Fehlbildungen wurden beobachtet (eine unter Cladribin (ohne Exposition im
Risikozeitraum), eine unter Plazebo) (Giovannoni et al. 2020).

Bei Giber 39 im deutschen Schwangerschaftsregister berichteten Schwangerschaften
waren 22 innerhalb von sechs Monaten nach der letzten Einnahme von Cladribin
eingetreten. Bei einem Kind mit Einnahme von Cladribin 66 Tage vor der letzten
Monatsblutung trat ein Vorhofseptumdefekt auf. Frauen, die nur einen Cladribinzyklus
abgeschlossen hatten, wiesen ein héheres Risiko fiir Krankheitsaktivitdt postpartal auf;
ansonsten zeigte sich nach vollstandiger Behandlung mit Cladribin (zwei Zyklen) ein
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stabiler Erkrankungsverlauf der Multiplen Sklerose in der Schwangerschaft und
postpartal (Dost-Kovalsky et al. 2023).

Daten aus dem 10-jahrigen Pharmakovigilanz Programm zu Cladribin (MAPLE-MS) zeigen
in der Interims 7-Jahresanalyse bislang neben dem berichteten Vorhofseptumdefekt
keine weiteren gréReren Malformationen (Cladribin Exposition wahrend oder innerhalb
6 Monate vor Schwangerschaft: 383 Schwangerschaften, 336 Mitter (157 mit
bekanntem Schwangerschaftsoutcome) und 47 Vater (16 mit bekanntem
Schwangerschaftsoutcome)). (Hellwig et al., 2025).

Empfehlung D74 (Konsens): Mit Blick auf den Verlauf der MS als Grunderkrankung

der Mutter sollte eine Schwangerschaft idealerweise erst ab sechs Monaten nach
vollstandig erfolgter Behandlung mit Cladribin (zwei Zyklen) geplant werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D75 (starker Konsens): Eine Schwangerschaft soll wahrend der

Behandlung mit Cladribin und mindestens sechs Monate (bei Frauen) bzw. 3
Monate (Manner) nach der letzten Dosis durch Anwendung einer zuverlassigen
Verhitungsmethode verhindert werden.

Modifiziert 2025

Empfehlung D76 (starker Konsens): Manner sollen auf die Moglichkeit einer

Kryokonservierung ihrer Spermien vor Behandlungsbeginn mit Cladribin
hingewiesen werden.

Modifiziert 2025

Empfehlung D77 (starker Konsens): Bei versehentlicher Einnahme von Cladribin in

der Schwangerschaft sollen eine pranataldiagnostische Beratung und
Untersuchung erfolgen.

Gepriift 2025

D.5.3.6 Monoklonale Antikorper

Monoklonale Antikorper konnen als IgG-Antikérper im Verlauf der Schwangerschaft —
zunehmend ab der 20. Schwangerschaftswoche — die Planzentarschranke iberwinden
und so in den fetalen Kreislauf gelangen. Im ersten Trimenon ist von keinem relevanten
Transfer von Antikorpern Uber die Plazentarschranke auszugehen (Galati et al. 2022).
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Natalizumab

Natalizumab zeigte praklinisch keine Hinweise auf Mutagenitadt oder Teratogenitat. In
einer Studie wurde tierexperimentell eine erhohte Abortrate festgestellt, und es fanden
sich hamatologische Auffilligkeiten bei den Nachkommen. Insgesamt ergeben sich
bislang aus den publizierten Daten keine eindeutigen Hinweise auf eine erhohte Rate an
Fehlbildungen und / oder eine erhéhte Abortrate unter Natalizumab, verglichen mit den
Raten in der Allgemeinbevélkerung (Ebrahimi et al. 2014; Friend et al. 2016; Portaccio et
al. 2018a; Doosti et al. 2025). In einer Studie (n = 376) lag die Fehlbildungsrate mit

5,05 % hoher als mit 2,67 % in einer Vergleichsgruppe, es zeigte sich dabei kein
spezifisches Malformationsmuster (Friend et al. 2016). In den Fallserien und Berichten
von Patientinnen, die Natalizumab wahrend der gesamten Schwangerschaft erhalten
hatten, sind bei den Neugeborenen vereinzelt hamatologische Auffilligkeiten mit
Thrombozytopenien und Anamien beschrieben, die in den ersten Lebenswochen
reversibel waren (Haghikia et al. 2014; De Giglio et al. 2015; Triplett et al. 2020; Thiel et
al. 2024).

Passend zu den Daten, dass es nach Beenden von Natalizumab zum Wiederauftreten
von Krankheitsaktivitat — z. T. auch Gberschiefend — kommen kann, sind bei Beenden
der Natalizumabtherapie zu Beginn der Schwangerschaft oder wahrend der
Schwangerschaft schwere Schiibe in der Schwangerschaft bzw. postpartal beobachtet
worden (Haghikia et al. 2014; Portaccio et al. 2018b; Razaz et al. 2020; Yeh et al. 2021;
Hellwig et al. 2022). In mehreren Fallserien, Kohortenstudien und
Schwangerschaftsregistern hatten Patientinnen, die Natalizumab in der
Schwangerschaft fortgefiihrt haben bzw. zeitnah nach der Entbindung ihre
Natalizumabtherapie wieder aufgenommen hatten, weniger Schiibe in der
Schwangerschaft und weniger postpartale Schiibe bzw. weniger Schiibe im Jahr nach
Entbindung (Vukusic et al. 2015; Portacchio et al. 2018b; Demortiere et al. 2021; Yeh et
al. 2021; Hellwig et al. 2022; Schubert et al. 2023; Thiel et al. 2024; Doosti et al. 2025).

Zudem besteht die Moglichkeit, vor der Schwangerschaft auf eine andere, z. B. B-Zell
depletierende Therapie umzustellen, flir die es inzwischen Erfahrungen im Kontext mit
Schwangerschaft gibt (siehe dort).

Empfehlung D78 (Konsens): Vor Beginn einer Therapie mit Natalizumab soll eine

Schwangerschaft ausgeschlossen sein. Frauen unter Natalizumabtherapie sollen
bei Kinderwunsch und/oder bei Eintritt einer Schwangerschaft iber das mogliche
Risiko von zum Teil schweren Schiiben ca. vier bis sechs Monate nach Beenden
der Therapie informiert werden.

Gepriift 2025
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Empfehlung D79 (Konsens): Bei Beenden einer Therapie mit Natalizumab

aufgrund eines Kinderwunsches sollte eine alternative Therapie als Uberbriickung
erfolgen, um eine Riickkehr der Krankheitsaktivitat zu verhindern.

Gepriift 2025

Empfehlung D80 (Konsens):

Bei Eintritt einer Schwangerschaft unter Natalizumab sollte die Therapie wahrend
der Schwangerschaft fortgefiihrt werden, um eine Riickkehr der
Krankheitsaktivitdt zu verhindern.

Wahrend der Schwangerschaft sollte eine Verlangerung der Infusionsintervalle
von Natalizumab auf sechs Wochen erfolgen und die Gabe maximal bis zur 34.
Schwangerschaftswoche fortgefiihrt werden, um die Gesamtexposition fir den
Fotus zu reduzieren. Bei Neugeborenen, deren Miitter wahrend der
Schwangerschaft mit Natalizumab behandelt wurden, sollte nach Entbindung eine
Kontrolle des Blutbildes, insbesondere der Thrombozyten, erfolgen.

Gepriift 2025

Empfehlung D81 (Konsens): Insbesondere bei Frauen mit Schuben in der

Schwangerschaft nach Beenden von Natalizumab sollte die Therapie mit
Natalizumab oder eine dquivalente Immuntherapie nach Entbindung zeitnah
wieder aufgenommen werden, um das Risiko postpartaler Schilbe zu reduzieren.

Gepriift 2025

Alemtuzumab

Tierexperimentell gibt es flir Alemtuzumab keine Hinweise auf Teratogenitat, aber es
kam in héheren Dosen unter Alemtuzumab zu vermehrten Aborten und reduzierten
Lymphozytenzahlen. Vor Gabe von Alemtuzumab muss eine Schwangerschaft
ausgeschlossen sein.

Es liegen nur wenige Daten zur Behandlung mit Alemtuzumab in der Schwangerschaft
vor. Bisherige limitierte Daten aus Schwangerschaftsregistern und aus den
Studienprogrammen ergeben keine eindeutigen Hinweise auf Fehlbildungen oder
erhohte Abortraten unter Alemtuzumab (Tuohy et al. 2015; Rog et al. 2017; Celius et al.
2018; Oh et al. 2020; Bast et al. 2024).
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Empfehlung D82 (Konsens): Eine Schwangerschaft soll friihestens vier Monate

nach einer Behandlung mit Alemtuzumab eintreten, idealerweise nach Beenden
des gesamten Behandlungszyklus.

Unter Berlicksichtigung der funktionellen Halbwertszeit von Alemtuzumab soll bei
akzidenteller Exposition in der Schwangerschaft, insbesondere nach der 20.
Schwangerschaftswoche, beim Neugeborenen eine Blutbilduntersuchung mit ggf.
der Bestimmung von B- bzw. T-Zellen erfolgen.

Gepriift 2025

Empfehlung D83 (Konsens): Bei Frauen, die nach Behandlung mit Alemtuzumab

schwanger werden, sollen alle notwendigen Sicherheitsuntersuchungen
fortgefiihrt werden und es soll auf sekundadre Autoimmunerkrankungen
(insbesondere autoimmune Schilddrisenerkrankungen mit Auffalligkeiten der
Schilddriisenwerte) geachtet werden.

Gepriift 2025

Ocrelizumab, Rituximab, Ofatumumab und Ublituximab

Tierexperimentell gibt es fiir Ocrelizumab, Rituximab und Ofatumumab keine Hinweise
auf Teratogenitat oder Embryotoxizitat; bei allen wurde jedoch bei Exposition in der
Schwangerschaft eine B-Zell-Depletion in utero und bei den Nachkommen festgestellt
(Bellot et al. 2022).

Es liegen inzwischen Daten von 3.244 Schwangerschaften (n= 2.444 prospektiv; 512/855
mit bekanntem SWS-Ausgang bei in utero Exposition) zur Behandlung mit Ocrelizumab
(< 3 Monate vor der letzten Monatsblutung) aus der Sicherheitsdatenbank des
Herstellers vor, wobei Daten zu Behandlungen mit Ocrelizumab in der Schwangerschaft
nach dem zweiten Trimester weiterhin begrenzt sind. Insgesamt ergeben sich keine
Hinweise auf Fehlbildungen oder erhohte Raten fir Aborte oder Frihgeburten (Dobson
et al. 2024; Vukusic et al. 2025). Weitere bisherige Daten aus Schwangerschaftsregistern
und Fallserien ergeben ebenfalls keine Hinweise auf Fehlbildungen oder erhéhte
Abortraten fiir Ocrelizumab (Oreja-Guevara et al. 2019; Kimpfel et al. 2020; Chey und
Kermode 2022; Gitman et al. 2022).

Auch bei Rituximab wurde bei Gabe innerhalb von 6 Monaten vor Eintritt der
Schwangerschaft oder noch im ersten Trimenon bislang keine erhéhte Rate an
Fehlbildungen beobachtet; auch ergaben sich in einem systematischen Review keine
Hinweise flir vermehrte Frithgeburten (Asgari et al. 2025). In einer Studie (n=74
Schwangerschaften) ergab sich ein gering erhohtes Risiko flir Spontanaborte
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(Chakravarty et al. 2011; Das et al. 2018; Kimpfel et al. 2020; Smith et al. 2020). Bei zwei
Neugeborenen, deren Mitter mit anti-CD20 Antikorpern in der Schwangerschaft
behandelt worden waren (1 x Orelizumab, 1 x Rituximab), wurde das Auftreten von
Schlaganfallen berichtet (Rolfes et al. 2020; Smith et al. 2020), deren Ursache nicht
weiter eingeordnet werden konnte.

Die prospektive, multizentrische Open-Label-Studie MINORE hat gezeigt, dass eine
Ocrelizumab-Exposition (< 6 Monate vor letzter Menstruation oder wéahrend der
Schwangerschaft) der Mutter (n=35) nicht zu einer B-Zell-Depletion beim Sdugling fihrt.
Ocrelizumab war nur sehr gering im Nabelschnurblut und im Blut des Sauglings
nachweisbar (Bove et al. 2025).

Die EMA empfiehlt daher inzwischen fiir Ocrelizumab eine sichere Empfangnisverhitung
bis vier Monate nach letzter Gabe; fur Rituximab werden weiterhin bis zwolf Monate
nach letzter Gabe empfohlen. Die Gabe von Rituximab in der Schwangerschaft wird
nicht empfohlen; Ocrelizumab soll nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung in der
Schwangerschaft eingesetzt werden.

Zu Ofatumumab sind erst wenige Daten publiziert. Aus dem laufenden Register des
Herstellers wurde zuletzt eine Auswertung von 275 Schwangerschaften vorgestellt, die
der sich keine Hinweise auf eine vermehrte Rate an Fehlbildungen oder Infektionen
zeigte (Bove et al. 2025).

Bei Ofatumumab ergibt sich in der Schwangerschaft das Problem der klrzeren
(biologischen) Halbwertszeit. Die Gabe wahrend der Schwangerschaft ist zwar prinzipiell
ebenfalls nicht zu empfehlen; die Gabe von Ofatumumab bis zum Eintritt der
Schwangerschaft und in ausgewahlten Einzelfallen auch wahrend der Schwangerschaft
(vor allem bis zur 20. Schwangerschaftswoche) erscheint jedoch méglich. Voraussetzung
ist eine sorgfaltige Risiko-Nutzen Abwagung und Aufklarung. Grundsatzlich empfiehlt die
EMA, Ofatumumab ebenfalls 6 Monate vor einer Schwangerschaft zu beenden.

In einer retrospektiven Untersuchung ergaben sich bei Pausieren einer
Rituximabtherapie aufgrund einer Schwangerschaft (n = 27) keine Hinweise auf einen
rebound bzw. Wiederanstieg der Krankheitsaktivitat wahrend der Therapiepause (Juto et
al. 2020). Es werden langanhaltende Effekte auf die B-Zellen vermutet, die sich positiv
auf das Wiederauftreten von Krankheitsaktivitat in der Schwangerschaft und postpartal
auswirken. Aufgrund der Halbwertszeiten von Ocrelizumab und Rituximab (26 bzw. 29
Tage) ist davon auszugehen, dass diese Medikamente ca. 4 - 5 Monate nach letzter Gabe
ausgeschieden sind. Die Halbwertszeit von Ofatumumab (16 Tage) ist deutlich kiirzer
(Elimination nach 2 — 3 Monaten).

Bei Exposition mit anti-CD20 gerichteten Therapien in utero kann eine Verminderung
der B-Zellen beim Neugeborenen auftreten (Schwake et al. 2024). Ein Einzelfall einer
»Late-onset” Neutropenie (LON) mit Fieber zwei Monate nach Geburt bei einem
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Neugeborenen, dessen Mutter (mit NMOSD) mit Rituximab im dritten Trimester der
Schwangerschaft behandelt wurde, ist beschrieben (Gonzalez Caldito et al. 2024),
ebenso eine Schwangere mit einer LON nach Ocrelizumabbehandlung in der
Friihschwangerschaft (Fealko et al. 2025).

Empfehlung D84 (starker Konsens): Vor jeder Gabe von Ocrelizumab / Rituximab /

Ublituximab und vor Beginn einer Therapie mit Ofatumumab soll eine
Schwangerschaft ausgeschlossen sein. Nach Expertenmeinung kann eine
Schwangerschaft frilhestens im nachsten Menstruationszyklus nach Behandlung
mit Ocrelizumab / Rituximab / Ublituximab geplant werden.

Modlifiziert 2025

Empfehlung D85 (starker Konsens): Ofatumumab und Ocrelizumab kénnen bei

hoher Krankheitsaktivitat vor Eintritt einer Schwangerschaft nach Risiko-Nutzen
Abwagung bis zum Eintritt der Schwangerschaft oder auch in der
Schwangerschaft* fortgefiihrt werden.

Modlifiziert 2025

*QOcrelizumabgabe moglichst nur im ersten Trimenon; Einsatz der Therapien nach Absprache mit
/ Therapieentscheidung durch ein spezialisiertes Zentrum

Empfehlung D86 (starker Konsens): Bei Anwendung einer anti-CD20 Therapie in

der Schwangerschaft, insbesondere nach der 20. Schwangerschaftswoche, sollte
eine Blutbilduntersuchung mit Bestimmung der B-Zellen und der
Serumimmunglobulinwerte beim Neugeborenen erfolgen und eine B-Zell
Depletion bei Impfungen des Neugeborenen berlicksichtigt werden.

Modlifiziert 2025

D.5.3.7 Mitoxantron

Mitoxantron soll in der Therapie der MS nicht mehr zur Anwendung kommen (s.
Empfehlung D6); es ist zudem in der Schwangerschaft streng kontraindiziert.
Mitoxantron ist genotoxisch und potenziell teratogen. Vor jeder Gabe von Mitoxantron
muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden, und es muss eine sichere
Empfangnisverhitung (Patientinnen und Patienten) wahrend der Therapie erfolgen.

Nach Behandlung mit Mitoxantron kénnen ZyklusunregelmaRigkeiten und / oder eine
voriibergehende oder persistierende Amenorrhoe auftreten, und es kann bei Mannern
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zu einer Verminderung der Spermienanzahl kommen (Cocco et al. 2008). In einer
italienischen Kohorte zeigte sich bei 40 Behandelten (n = 24 Frauen) kein negativer
Effekt auf eine Schwangerschaft nach einer Behandlung mit Mitoxantron (Frau et al.
2018). Gleichwohl sollen Manner und Frauen mit Kinderwunsch auf die Gefahr einer
verringerten Fertilitat nach Mitoxantrontherapie und die Mdéglichkeit einer
Kryokonservierung von Eizellen bzw. Spermien hingewiesen worden sein.

Empfehlung D87 (Konsens): Bei Therapie mit Mitoxantron sollen Manner bis sechs

Monate nach der letzten Behandlung keine Kinder zeugen und Frauen friihestens
vier Monate nach der letzten Gabe schwanger werden. Bei akzidenteller
Anwendung in der Schwangerschaft sollen eine pranataldiagnostische Beratung
und Untersuchung erfolgen.

Gepriift 2025

D.5.4 Besonderheiten post partum und Stillen

Die rechtzeitige Planung, wie die Behandlung der MS postpartum fortgesetzt werden
soll, ist fir den weiteren Krankheitsverlauf sehr relevant (Haben et al. 2024). Stillen mit
und ohne Zufiittern wirkte sich in mehreren Untersuchungen positiv auf die postpartale
Schubrate aus; dies war bei ausschlieBlichem Stillen am starksten ausgepragt (Langer-
Gould et al. 2009, 2017 und 2020; Lorefice et al. 2022). Dabei hatten Frauen, die langer
als 15 Monate stillten, ein geringeres Risiko, nach einem klinisch isolierten Syndrom (KIS)
eine MS zu entwickeln (Hellwig et al. 2009a; Langer-Gould et al. 2009, 2017 und 2020;
Lorefice et al. 2022). In einer Untersuchung aus Spanien konnte dies allerdings nicht
bestatigt werden (Zuluaga et al. 2019).

Der Ubertritt von Medikamenten in die Muttermilch hangt von verschiedenen Faktoren
ab, u.a. von der MolekiilgréRe, der Lipophilitat, Transportmechanismen und auch dem
Zeitpunkt der Muttermilch ab. So ist der Transfer von Medikamenten zu Beginn der
Stillperiode direkt postpartum (also in das Kolostrum) gréRer (Wang et al. 2017).

AulRer den Beta-Interferonen und Glatirameracetat (Copaxone®) ist keine der
spezifischen MS-Therapien fiir stillende Miitter zugelassen, und die meisten
Medikamente lassen sich in der Muttermilch nachweisen. Der Ubergang von
Interferonen in die Muttermilch ist sehr gering; bei Glatirameroiden ist dies nicht
untersucht. Die im Kind wirksam werdende pharmakologische Dosis von Beta-
Interferonen und Glatirameroiden ist als sehr gering einzuschatzen. Erfahrungen mit
dem Einsatz von Beta-Interferonen und Glatirameroiden wahrend der Stillperiode
ergaben bislang keine Hinweise auf negative Effekte auf das Kind, und es gab nach einer
Studie mit 60 Frauen, die unter Glatirameracetat gestillt hatten, ohne das negative
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Effekte auf das Neugeborenen beobachtet werden konnten, eine Zulassungserweiterung
fiir Glatirameracetat wahrend der Stillperiode (Ciplea et al. 2020b; Ciplea et al. 2023).

Fingolimod war in tierexperimentellen Studien in der Muttermilch nachweisbar. Auch
monoklonale Antikérper kénnen in niedriger Dosis in die Muttermilch Gibergehen. Die
orale Bioverfligbarkeit beim Sdugling ist allerdings gering, und in Einzelfallen und
Fallserien konnten bislang keine negativen Effekte auf die Gesundheit und Entwicklung
des Kindes bei stillenden Mittern unter Behandlung mit Natalizumab oder Rituximab
oder Ocrelizumab festgestellt werden (Krysko et al. 2019; Ciplea et al. 2020a; LaHue et
al. 2020; Proschmann et al. 2021; Anderson et al. 2023). In einer prospektiven Studie bei
13 Frauen, die Ocrelizumab postpartal erhielten (SOPRANINO), fand sich eine zu
vernachldssigende geringe Menge von Ocrelizumab in der Muttermilch, die ohne
Auswirkungen auf die normalen B-Zellwerte im Serum der gestillten Sduglinge (n=10)
blieb, und die gestillten Sauglinge wiesen keine messbaren Ocrelizumab-
Konzentrationen im Serum auf (Bove et al. 2025).

Daten zu Ublituximab liegen bisher nicht vor; zu Ofatumumab lduft aktuell eine Studie
hinsichtlich der Konzentration in der Muttermilch bei Beginn einer Ofatumumabtherapie
wahrend des Stillens (Katharos-Studie).

In einer aktuellen britischen Ubersichtsarbeit mit praktischen Empfehlungen zum Stillen
wurde auf dem Boden der bisherigen Erkenntnisse empfohlen, das Stillen auch unter
einer anti-CD20 Therapie zu unterstiitzen (Dobson et al. 2023).

Die Datenlage zur Wirksamkeit von intravendsen Immunglobulinen (Ivig) in der
Schwangerschaft und postpartal ist unverandert unklar. In einigen nicht kontrollierten,
meist retrospektiven Studien zur Behandlung mit Ivig wahrend einer Schwangerschaft
und postpartal konnte ein positiver Effekt auf die postpartale Schubrate gezeigt werden,
in anderen nicht (Brandt-Wouters et al. 2016; Horvat Ledinek et al. 2019; Winkelmann
et al. 2019). Stillen ist unter Ivig-Therapie moglich (Haas und Hommes 2007; Hellwig et
al. 2009a). Damit kann hinsichtlich der Wirksamkeit keine Empfehlung fiir oder gegen
eine Off-label-Therapie mit Ivlg in der Schwangerschaft gegeben werden
(Expertengruppe Off-Label Neurologie / Psychiatrie 2018).

Fur eine kurz dauernde Hochdosisbehandlung mit Prednisolon / Methylprednisolon
ergeben sich keine wesentlichen Risiken fiir den gestillten Saugling, da er liber die
Muttermilch nur einen Bruchteil der Dosis erhalt, die weniger als 10 % der

kérpereigenen Kortisolproduktion entspricht.?

Empfehlung D88 (starker Konsens): Die Indikation zur Wiederaufnahme einer

Immuntherapie nach Entbindung sollte in Abhangigkeit der Krankheitsaktivitat vor

2> https://www.embryotox.de
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und wahrend der Schwangerschaft gestellt werden. AusschlieRliches Stillen sollte
bei Frauen, die postpartal nicht mit einer Inmuntherapie behandelt werden,
unterstitzt werden.

Gepriift 2025

Empfehlung D89 (Konsens):

Der Einsatz von Beta-Interferonen und Glatirameracetat kann nach Risiko-Nutzen-
Abwagung wahrend der Stillperiode erfolgen.

Bei aktiver MS im Jahr vor Eintritt der Schwangerschaft oder wahrend der
Schwangerschaft kann die Gabe von monoklonalen Antikérpern (Natalizumab,
Ocrelizumab, Rituximab, Ofatumumab, Ublituximab) wahrend der Stillperiode
erfolgen?®; die Therapie sollte dann idealerweise nicht vor 1-2 Wochen postpartal
begonnen werden (nach Milcheinschuss / Kolostrum).

Gepriift 2025

Empfehlung D90 (starker Konsens): Schibe kdnnen mit hochdosierten Steroiden

in der Stillzeit behandelt werden, nach GKS kann eine Stillpause von einigen
Stunden (2-4 h) erfolgen, um die Konzentration in der Milch zu reduzieren. Das
Stillen sollte deshalb nicht beendet werden.

Gepriift 2025

D.5.5 Reproduktionsmedizin und Multiple Sklerose

In friheren Fallsammlungen und einer Metaanalyse konnten erhéhte Schubraten nach
reproduktionsmedizinischen Behandlungen gezeigt werden (Laplaud et al. 2006; Hellwig
et al. 2008a und 2009b; Correale et al. 2012; Bove et al. 2020).

Neuere Untersuchungen aus Frankreich (n= 225 Frauen) und aus dem Iran konnten dies
allerdings nicht bestatigen: es fand sich kein erhdhtes Risiko fiir Schiibe nach in vitro
Fertilisation (IVF) (Mainguy et al. 2022; Arabipoor et al. 2024; Trabaud et al. 2026).
Frauen, die bis zur IVF mit einem Immuntherapeutikum behandelt wurden, wiesen dabei
eine niedrigere Schubrate (vor und nach IVF) auf (Mainguy et al. 2022). Die
Wahrscheinlichkeit fiir die Geburt eines Kindes nach reproduktionsmedizinischen

26 Ggf. Off-label Use
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MaRnahmen (Embryotransfer) war in einer danischen Kohortenstudie bei Patientinnen
mit MS nicht vermindert (Jglving et al. 2020).

Empfehlung D91 (Konsens): Frauen mit MS sollten ihre Immuntherapie unter

Bericksichtigung von Krankheitsaktivitat, substanzspezifischen
Kontraindikationen und Halbwertszeiten (siehe Medikamente oben) bis zur
Durchfiihrung reproduktionsmedizinischer Behandlungen fortfiihren.

Gepriift 2025

D.6 MS bei Alteren, Kindern und Jugendlichen

D.6.1 Multiple Sklerose im héheren Erwachsenenalter

Bei 5—10 % der Patientinnen und Patienten manifestiert sich die MS im spateren
Erwachsenenalter (late-onset-MS, LOMS), und in der Regel wird fiir die LOMS eine
Altersgrenze von > 50 Lj. gesetzt. Epidemiologische Studien deuten darauf hin, dass die
Pravalenz der MS im héheren Erwachsenenalter ansteigt (Polliack et al. 2001; Martinelli
et al. 2004; Bove et al. 2012; Vaughn et al. 2019). Hinzu kommt, dass MS-Betroffene
durch die bessere Versorgung insgesamt dlter werden und somit eine groRer werdende
Population darstellen (Vaughn et al. 2019). Die Abgrenzung zu anderen Erkrankungen —
insbesondere zerebrovaskularen (z. B. Mikroangiopathien) — kann schwierig sein, denn
das Risiko fiir das Auftreten von vaskularen Marklagerlasionen im MRT steigt mit dem
Alter an (Habes et al. 2018).

Empfehlung D92 (starker Konsens): Bei Diagnose einer MS im hdéheren

Erwachsenenalter soll insbesondere bei Betroffenen mit vaskularen
Risikofaktoren oder ungewdhnlicher Prasentation an Differenzialdiagnosen
gedacht und bei der Beurteilung von Lasionen im MRT sollen mogliche vaskuladre
Veranderungen bertcksichtigt werden.

Gepriift 2025

MS-Betroffene mit spatem Beginn einer MS sind haufiger als sonst mannlich (Verhaltnis
Frauen : Manner bei LOMS 2 : 1 statt 3 : 1 in der Gesamtpopulation MS), haben 6fter
eine primar progrediente MS, zeigen haufiger motorische Symptome und erreichen
schneller einen EDSS von 6,0 Punkten (Tremlett und Devonshire 2006; Kis et al. 2008;
Shirani et al. 2015; Alroughani et al. 2016; Guillemin et al. 2017; Mirmosayyeb et al.
2020; Andersen et al. 2021). Patientinnen und Patienten mit LOMS zeigen eine starker
ausgepragte Hirnatrophie und Beeintrdchtigung kognitiver Funktionen (Jakimovski et al.
2020; Butler Pagnotti et al. 2021). Hinsichtlich des ,Alterns” fand sich in einer Studie bei
Frauen mit MS eine raschere Abnahme (15-30 Jahre) der physischen Leistungsfahigkeit
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im Vergleich zu Personen ohne MS, dies war bei Frauen mit progredienter MS
ausgepragter als bei schubférmiger MS (Cortese et al. 2022).

Nachdem in vielen Zulassungsstudien Patientinnen und Patienten mit einem Alter von
mehr als 55 Jahren nicht oder aber nur zu einem geringen Anteil eingeschlossen wurden,
liegen nur wenige Daten zur Behandlung und zu den Effekten der verschiedenen
krankheitsmodifizierenden Therapien bei MS-Betroffenen mit Alter > 55 Jahre bzw.
keine Daten zu Patientinnen und Patienten > 65 Jahre vor. Die Subgruppenanalysen aus
den Zulassungsstudien zeigen in der Altersgruppe > 40 Jahre keine Effekte auf die
Behinderungsprogression und geringere Effekte in dieser Altersgruppe auf die
Schubratenreduktion (Buscarinu et al. 2022). In zwei Metaanalysen konnte gezeigt
werden, dass Immuntherapien bei jingeren MS-Betroffenen (< 40 Jahre) starker
wirksam sind als bei Betroffenen > 40 Jahre und dass der ,,durchschnittliche” MS-
Betroffene ab einem Alter von > 53 Jahren kaum noch von einer Immuntherapie
profitiert (Signori et al. 2015; Weidemann et al. 2017). Allerdings ist zu bedenken, dass
in den berticksichtigten Studien die Anzahl der Behandelten tGber 50 Jahre gering war. In
einer italienischen Beobachtungsstudie ergaben sich Hinweise, dass auch Patientinnen
und Patienten mit einer LOMS (n = 374) von einer Immuntherapie profitieren kénnen
und eine Behandlung das Risiko fiir eine Zunahme der Behinderung reduzieren kann
(Amato et al. 2020).

Hinsichtlich des Beendens einer Immuntherapie bei dlteren Patientinnen und Patienten
gibt es Hinweise, dass es nach dem Absetzen nur selten zum erneuten Auftreten von
Schiiben kommt (Hua et al. 2018; Monschein et al. 2021; McFaul et al. 2021).

Empfehlung D93 (Konsens): Allein der Umstand eines hoheren Alters bei

Erstmanifestation (> 55 Jahre) soll nicht dazu flihren, dass bei einer aktiven MS
keine Immuntherapie eingeleitet wird.
Gepriift 2025

AulRerdem kénnen bei Patientinnen und Patienten mit LOMS auch eher Komorbiditaten
(Hypertonie / kardiale Erkrankungen, Ubergewicht, Depressionen, Osteoporose,
Fettstoffwechselstérung, Diabetes, Infektanfalligkeit) bestehen, die mit einem
schlechteren Verlauf assoziiert sein konnen (Kappus et al. 2016; Weinstock-Guttman et
al. 2019; Hua et al. 2020).

Empfehlung D94 (starker Konsens): Auf zusatzliche kardiovaskulare

Risikofaktoren, die ggf. behandelt werden miissen, sollte bei LOMS-Betroffenen
besonders geachtet werden.
Gepriift 2024
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Aufgrund der Verdnderungen des Immunsystems im Alter (Immunoseneszenz) sowie
veranderter Pharmakokinetik und -dynamik von Medikamenten im Alter konnen
Unvertraglichkeiten, Risiken und Nebenwirkungen auftreten, die entsprechend
engmaschigerer Kontrolluntersuchungen bzw. Uberwachung bediirfen (Grebenciucova
et al. 2017; Vollmer et al. 2022). Eine Meta-Regressionsanalyse mit Evaluierung von
Daten aus 45 randomisierten und kontrollierten Studien ergab ein erhdhtes Risiko fir
Neoplasien bei Anwendung von depletierenden Medikamenten (Alemtuzumab,
Cladribin, Ocrelizumab) ab einem Alter von > 45 Jahren (Prosperini et al. 2021).

Empfehlung D95 (starker Konsens): Bei Beginn einer Immuntherapie im héheren

Erwachsenenalter (> 55 Jahre) soll aufgrund der Verdnderungen im Immunsystem
sowie einer veranderten Pharmakokinetik und -dynamik von Medikamenten
besonders auf Unvertraglichkeiten, Risiken und Nebenwirkungen geachtet
werden und eine engmaschigere Uberwachung erfolgen.

Gepriift 2025

D.6.2 Multiple Sklerose im Kindes-/Jugendalter
Definition und Epidemiologie

Multiple Sklerose (MS) manifestiert sich in ca. 3 bis 5% aller Falle bereits vor dem 18.
Lebensjahr (padiatrische MS). Man nimmt an, dass jahrlich 70-100 Kinder und
Jugendliche in Deutschland neu an MS erkranken. Das Auftreten vor dem 10. Lebensjahr
ist mit einer Inzidenz von 0,09/100.000 sehr selten; sie steigt in der Adoleszenz auf
2,64/100.000 (Reinhardt et al. 2014). Grundsatzlich handelt es sich bei padiatrischer MS
und der MS des Erwachsenenalters (adulte MS) um die gleiche Erkrankung, die jedoch in
Bezug auf klinische Symptomatik, Verlauf und Therapie altersabhangige Besonderheiten

aufweist.

Kinder und Jugendliche mit MS haben fast ausschlieRlich einen schubférmig
remittierenden Verlauf. Die mittlere Schubrate betrédgt bei der padiatrischen MS 1,9 im
ersten Jahr nach Manifestation, 0,7 im zweiten Jahr und 0,4 im dritten Jahr (Stark et al.
2008).

Bei Kindern ist der erste Schub haufig multifokal. Dabei stehen motorische und sensible
Stoérungen, Ataxie, Sphinkterstérungen, aber auch kognitive Probleme im Vordergrund.

Bei Jugendlichen dagegen treten meist monosymptomatische Schiibe auf, insbesondere
Optikusneuritiden, sensible Ausfalle/Parasthesien, aber auch Lihmungen (Huppke et al.
2014). Insgesamt haben padiatrische MS-Betroffene im Vergleich mit adulten MS-
Betroffenen eine hohere entziindliche Aktivitdt mit mehr histologischer
Entziindungsaktivitat und im MRT nachweisbaren Lasionen und einer héheren
Schubrate (Gorman et al. 2009; Pfeifenbring et al. 2015). Auf der anderen Seite findet
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sich eine bessere Remission der Schubsymptome und der Behinderungsgrad nimmt
langsamer zu (Mowry et al. 2009).

Aufgrund des friihen Erkrankungsalters erreichten padiatrische MS-Betroffene im
Vergleich zu erwachsenen MS-Betroffenen vor der Verfiigbarkeit von Immuntherapien
trotz des giinstigeren Erkrankungsverlaufs einen vergleichbaren Behinderungsgrad in
einem um 10 Jahre jlingeren Lebensalter (Renoux et al. 2009). Vergleichbare Daten zum
Langzeitverlauf immuntherapierter Betroffener liegen nicht vor.

Haufigste Differenzialdiagnosen

MOG-Antikorper assoziierte Erkrankungen (MOGAD) sind im Kindes- und Jugendalter die
wichtigste Differenzialdiagnose der padiatrischen MS, da sie klinisch sehr dhnlich sein
kénnen und insbesondere bei Kindern haufiger sind als die Multiple Sklerose.

Die NMOSD mit Nachweis von Aquaporin-4-Antikérpern ist im Kindes- und Jugendalter
in Deutschland sehr selten. Typisch sind dabei haufig getrennt voneinander auftretende
langstreckige Myelitiden und Optikusneuritiden; es werden aber auch Enzephalopathien
mit Bewusstseinsstorungen, rezidivierendem Erbrechen oder Schluckauf beschrieben.

Diagnose

Die Diagnose MS wird auch im Kindes- und Jugendalter anhand der zuletzt 2024
revidierten McDonald-Kriterien gestellt (Montalban et al. 2025).

Eine Besonderheit der padiatrischen MS ist, dass ein erster Schub nicht als solcher
gewertet werden kann, wenn eine komplexe multifokale Symptomatik mit
Enzephalopathie besteht, da ein solcher Schub nicht sicher von einer ADEM
unterschieden werden kann. Die Testung auf Anti-MOG-IgG (in einem Cell-based Assay)
wird dringend empfohlen bei Kindern < 12 Jahren mit einem ersten demyelinisierenden
ZNS-Ereignis und Personen > 12 Jahren mit einem ersten demyelinisierenden Ereignis,
wenn die Prasentation nicht spezifisch fiir MS ist oder MOGAD-verdachtig erscheint -
nicht jedoch routinemaRig bei allen MS-Abklarungen.

Therapie des akuten Schubes

Die Schubtherapie bei Vorliegen eines alltagsrelevanten Defizits erfolgt
korpergewichtsadaptiert. Es werden intravends einmal taglich 20 mg/kg KG
Methylprednisolon (Maximaldosis 1 g/Tag) fur 3-5 Tage unter zusatzlicher Gabe eines
Protonenpumpenhemmers (z.B. Omeprazol) gegeben.

Empfehlung D96 (Konsens): Die Schubtherapie soll rasch nach Beginn der

klinischen Symptomatik initiiert werden.

Neu 2025
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Empfehlung D97 (Konsens): 7-14 Tage nach Beendigung der Glukokortikosteroide

soll eine Re-Evaluation erfolgen. Bei nur geringer Besserung oder Zunahme der
klinischen Symptomatik soll eine erneute Glukokortikosteroid-Pulstherapie oder
eine Plasmapherese/Immunadsorption durchgefiihrt werden.

Neu 2025

Empfehlung D98 (Konsens): Bei anhaltendem behinderndem neurologischem

Defizit in der standardisierten neurologischen Untersuchung bzw. die
Lebensqualitdt beeintrdachtigenden Symptomen nach Abschluss der
Glukokortikosteroid-Pulstherapie oder bei unter Glukokortikosteroid-Therapie
progressiven, besonders schweren Schiiben sollte eine
Plasmapherese/Immunadsorption durchgefiihrt werden.

Neu 2025

Immuntherapie

Zur Immuntherapie von Kindern und Jugendlichen liegen nur fir Dimethylfumarat,
Teriflunomid, Fingolimod und Ocrelizumab randomisierte und kontrollierte Studien vor,
und nur ein Teil der flir Erwachsene verfligbaren Immuntherapien ist flir diese
Altersgruppen zugelassen.

Infolgedessen werden die Immuntherapeutika bei Kindern und Jugendlichen gewdhnlich
im Analogschluss wie bei Erwachsenen mit Multipler Sklerose und haufig off-label
eingesetzt. Ubertrdgt man die in Statement D12 dieser Leitlinie fiir therapienaive
Erwachsene mit Multipler Sklerose genannten Kriterien fiir eine wahrscheinlich
hochaktive MS auf Kinder und Jugendliche, ergibt sich insbesondere durch die hhere
MRT-Aktivitat der MS in den jingeren Altersgruppen ein hoherer Anteil von
wahrscheinlich hochaktiven Verlaufsformen, die dann ebenfalls in Analogie zu den
Erwachsenen mit Medikamenten der Wirksamkeitskategorien 2 und 3 als
Erstlinientherapie behandelt werden (s.a. S1-Leitlinie Padiatrische Multiple Sklerose)
(Huppke und Gartner 2023).

Immuntherapeutika
Zulassungsstatus und therapeutische Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen:

Wirksamkeitskategorie 1:

= Beta-Interferone:
1. IFN-B1b s.c.: zugelassen ab 12 Jahren
2. IFN-Rlai.m.: zugelassen ab 18 Jahren
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3. IFN-Bla s.c.: zugelassen ab 2 Jahren
4. Peginterferon-beta 1a s.c./i.m.: zugelassen ab 18 Jahren

= Fumarate:
o Dimethylfumarat: zugelassen ab 13 Jahren
o Diroximelfumarat: keine Zulassung unter 18 Jahren
o Tegomilfumarat: zugelassen ab 13 Jahren

=  Glatirameroide:
o Glatirameracetat 20 mg taglich: zugelassen ab 12 Jahren
o Glatirameracetat 40 mg 3x / Woche: keine Zulassung unter 18 Jahren

= Teriflunomid: zugelassen ab 10 Jahren.
Dosierung: Korpergewicht iber 40 kg eine 14 mg Tablette taglich; Kérpergewicht bis
zu 40 kg eine 7 mg Tablette taglich

Wirksamkeitskategorie 2:

= S1P-Modulatoren:
=  Fingolimod: zugelassen ab 10 Jahren
Dosierung: Korpergewicht tiber 40 kg: eine 0,5 mg Kapsel taglich; Kérpergewicht
bis zu 40 kg eine 0,25 mg Kapsel taglich
= Ozanimod: keine Zulassung unter 18 Jahren
= Ponesimod: keine Zulassung unter 18 Jahren

= (Cladribin: keine Zulassung unter 18 Jahren

Wirksamkeitskategorie 3:

= Natalizumab: Zahlreiche publizierte retrospektive Studien deuten bei padiatrischen
MS-Betroffenen auf eine dhnlich gute Wirkung hin wie bei der adulten MS (Huppke
et al. 2008; Margoni et al. 2020; Carotenuto et al. 2024; Puthenparampil et al. 2024).
Das Medikament wird regelmaRig bei padiatrischer MS eingesetzt, es gibt aber keine
Zulassung unter 18 Jahren.
Dosierung: Fiir die Dosierung bei Kindern gibt es keine Studien. In Anlehnung an die
Zulassungsstudie wird in verschiedenen Kliniken eine Dosierung von 3-5mg/kg
Korpergewicht (max. 300mg) als Infusion alle 4-6 Wochen gewahlt (Miller et al.
2003).

= QOcrelizumab: Verschiedene publizierte retrospektive Studien zeigen dhnlich gute
Wirksamkeit wie bei adulter MS (Panahi et al. 2025). In einer randomisierten Studie
Ocrelizumab versus Fingolimod (OPERETTA 2) zeigte sich keine Unterlegenheit von
Ocrelizumab gegeniiber Fingolimod hinsichtlich der jahrlichen Schubraten bei
gleichzeitiger Uberlegenheit bei einigen sekunddren MRT-Endpunkten.
Das Medikament wird regelmaRig bei Jugendlichen mit MS eingesetzt. Mit einer
Zulassung fiir Betroffene < 18 Jahre wird 2026 gerechnet.
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In der OPERETTA I/I1 Studie wurden folgende Dosierungen verwendet (Mar et al.
2025): Kérpergewicht mind. 35 kg: 600 mg alle 24 Wochen (Initialdosis: 2x 300 mg);
Korpergewicht weniger als 35 kg: 300 mg alle 24 Wochen (Initialdosis: 2x 150 mg)

= Ofatumumab: wenig Erfahrung bei padiatrischer MS und keine Zulassung unter 18
Jahren. Eine padiatrische klinische Studie (NEOS) wird derzeit durchgefiihrt.

= Ublituximab: keine Zulassung unter 18 Jahren

= Rituximab: wird bei der padiatrischen MS gelegentlich alternativ zu Ocrelizumab in
gewichtsadaptierter Dosis eingesetzt. Keine Zulassung.

Empfehlung D99 (Konsens): Betroffene mit padiatrischer MS sollten in ein

spezialisiertes Zentrum tberwiesen werden.

Neu 2025

Empfehlung D100 (Konsens): Die Immuntherapie sollte zeitnah nach

Diagnosestellung begonnen werden.

Neu 2025

Unter ,zeitnah” ist zu verstehen, dass eine Therapie nach ausreichender Bedenkzeit und
partizipativer Entscheidung begonnen wird.

Empfehlung D101 (Konsens): Die Kriterien fiir die Einstufung des

wahrscheinlichen Verlaufs, die Verlaufskontrollen und die Kriterien fiir
Therapieanpassung bei Krankheitsaktivitat folgen den Empfehlungen bei
Erwachsenen?’.

Neu 2025

Empfehlung D102 (Konsens): In Abhangigkeit von der gewahlten Immuntherapie

soll auf den Impfstatus vor Einleiten der Immuntherapie geachtet werden.

Neu 2025

27 5. Kapitel D2.3.2
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Empfehlung D103 (Konsens): Bei wahrscheinlich hochaktiver Verlaufsform soll

eine Therapie mit Fingolimod, Natalizumab?® oder Ocrelizumab?® angeboten
werden. Bei wahrscheinlich nicht hochaktivem Verlauf sollte eine Therapie mit
Dimethylfumarat oder Teriflunomid angeboten werden.

Neu 2025

Empfehlung D104 (Konsens): Wegen der alltagsrelevanten Nebenwirkungen

sollten Betainterferone und Glatirameracetat nicht mehr als first-line
Medikamente bei der padiatrischen MS eingesetzt werden.

Neu 2025

Empfehlung D105 (Konsens): Bei der off-label Therapie von Kindern und

Jugendlichen mit Natalizumab sollte mit einem Dosierungsschema von 3-5mg / kg
Korpergewicht (max. 300 mg) als Infusion alle 4 Wochen begonnen werden.

Neu 2025

Empfehlung D106 (Konsens): Bei Betroffenen, bei denen infolge fehlender

Impfungen eine Therapie mit Ocrelizumab nicht zeitnah begonnen werden kann,
kann zur Uberbriickung der Zeit bis zur vollstidndigen Impfung die Therapie mit
Natalizumab erwogen werden.

Neu 2025

Psychosoziale Betreuung

Betroffene mit padiatrischer MS kénnen kognitive Beeintrachtigungen und
unterschiedliche psychische Belastungen bzw. Stérungen (Probleme mit der
Krankheitsverarbeitung, Angste, Depression) entwickeln.

Empfehlung D107 (Konsens): Kinder und Jugendliche mit MS sollten von einem

multidisziplindren Team aus Arztinnen/Arzten, Psychologinnen/Psychologen,

28 off-label Use
29 Zulassung ausstehend (Stand: Februar 2026)
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Physio- und Ergotherapeutinnen/-therapeuten und
Sozialpddagoginnen/Sozialpaddagogen betreut und begleitet werden.

Neu 2025

E. Therapie der Symptome

E.1 Einleitung

Die symptombezogene Behandlung ist ein wichtiger Bestandteil der Betreuung von MS-
Betroffenen. Hier stehen nicht nur medikamentdse, sondern vor allem auch nicht-
medikamentdse MaRRnahmen wie z B. Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie,
Orthoptik und Optometrie, Psychotherapie, neuropsychologische Therapie und
psychosoziale Betreuung einschlieBlich der Selbsthilfe zur Verfligung, dartiber hinaus
auch Neuromodulation und Hilfsmittelversorgung, die ambulante und stationare
multimodale Rehabilitation und die Palliativversorgung. Seit kurzem sind aullerdem
erste Digitale Gesundheitsanwendungen (,,DiGAs“) verfligbar (s. Kapitel E.5 Fatigue, E.15
Depression).

Statement E1 (starker Konsens): Die symptombezogene Therapie stellt eine

wichtige und unverzichtbare Therapiesdule bei der Betreuung von MS-
Betroffenen dar und umfasst medikamentése und nicht-medikamentdse
Verfahren.

Gepriift 2025

Da die Patientinnen und Patienten aus unterschiedlichen Griinden nicht immer spontan
Uber beeintrachtigende Symptome berichten, ist es unbedingt erforderlich, diese gezielt
zu erfragen, vorzugsweise mithilfe einer standardisierten Checkliste (siehe Abbildung E1)
und dem Einsatz von patienten-orientierten Outcomes (PROMs). Dies ist bedeutsam fir
die Patientenversorgung, da die Reports des Deutschen MS-Registers seit Jahren nahezu
unverandert belegen, dass relevante Symptome haufig libersehen werden und daher
unbehandelt bleiben, insbesondere viele der sog. unsichtbaren Symptome wie z. B.
neurogene Blasen- und Darmfunktionsstorungen, sexuelle Funktionsstérungen,
Depression, Fatigue und / oder kognitive Stérungen (Multiple Sklerose Register der
DMSG). Die Griinde dafir sind mannigfaltig. Neben fehlendem Wissen auf Seiten der
Betroffenen oder den Arztinnen und Arzten sind dies aber auch fehlende zeitliche
Ressourcen, Handlungsplane zu entwickeln, fehlende Ressourcen an Therapeuten und
Therapeutinnen und / oder unzureichende Vergitungen fir therapeutische Verfahren,
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aber auch das Fehlen von evidenzbasiert wirksamen Therapien. Die sehr individuellen
Lebenssituationen der Betroffenen gehen mit dem gleichzeitigen Auftreten
verschiedener Symptome einher, auf diese in den nachfolgenden Kapiteln eingegangen
wird. Es ist bei der Behandlung der einzelnen Symptome zu beachten, dass auch ein
adaquates und individuelles Symptommanagement durchgefiihrt wird, welches zur
Verbesserung der Lebensqualitat beitragen kann.

Die Diagnostik der jeweiligen Symptome kann auf Funktions- und / oder Aktivitats- und
Teilhabeebene erfolgen und ist in den nachfolgenden Kapiteln beschrieben. Daneben
kénnen symptomunabhéangige Assessment-Instrumente eingesetzt werden, sowohl
Untersucher-basierte als auch Patienten-orientierte (PROMs) (Flachenecker 2010;
Flachenecker et al. 2021). Dabei ist die Vereinbarung realistischer und konkreter
Behandlungsziele sinnvoll, deren Erreichen messbar und tberpriifbar sein sollte
(SMART-Regel: spezifisch, messbar, attraktiv, realistisch und terminiert). Diese Ziele
bestehen darin, die Fahigkeiten der Betroffenen, die durch einzelne oder mehrere
Symptome eingeschrankt sind, wiederherzustellen, zu verbessern, eine
Verschlechterung zu verlangsamen und potenziellen Komplikationen vorzubeugen.
Daneben kénnen durch Anpassungen der Umwelt und / oder der Aktivitdten weitere
Moglichkeiten zur Verbesserung der sozialen und beruflichen Teilhabe geschaffen
werden. Letztendlich dienen alle MaBnahmen dazu, die Beeintrdchtigungen bei den
Aktivitaten des taglichen Lebens (Haushalt, Familie, Freizeit) idealerweise zu beseitigen,
zumindest aber zu verringern und damit die soziale und berufliche Teilhabe moglichst
lange zu erhalten und die Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern, entsprechend
der Internationalen Klassifikation von Funktionsféhigkeit, Behinderung und Gesundheit
(ICF) (Holper et al. 2010; Coenen et al. 2011), sowie eingedenk des durch die UN-
Behindertenrechtskonvention eingefiihrten menschenrechtlichen Modells von
Behinderung (Degener 2015). Daneben sollen sekundadre Komplikationen vermieden
werden. Vor diesem Hintergrund orientiert sich die Darstellung der symptombezogenen
Therapie an der Evidenz zur Verbesserung von Funktion, Aktivitat und Teilhabe.

Empfehlung E2 (starker Konsens): MS-Symptome sollen regelmaRig erfragt

werden, vorzugsweise mithilfe einer standardisierten Checkliste. Bei
eingeschrankter Funktionsfahigkeit soll eine entsprechende Behandlung unter
Beachtung des Nebenwirkungsprofils angeboten werden.

Gepriift 2025

Empfehlung E3 (Konsens): Die Therapieziele sollen im Sinne einer partizipativen

Entscheidungsfindung vor Behandlungsbeginn gemeinsam vereinbart,
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patientenorientiert formuliert und im Verlauf der Behandlung regelmaRig
Uberprift werden, ggf. nach der SMART-Regel. Die Ziele sollen einem bio-psycho-
sozialen Ansatz entsprechend der Internationalen Klassifikation fiir
Funktionsféhigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) folgen.

Gepriift 2025

Aus verschiedenen Griinden ist die Qualitdt der verfiigbaren Studien allerdings oftmals
noch deutlich geringer als bei den Immuntherapien, bedingt durch mangelnde
finanzielle und personelle Ressourcen bei Patientenrekrutierung, Datenerhebung,
Monitoring und statistischer Auswertung, der Vielfalt der Behandlungsmaoglichkeiten,
wenig standardisierter Interventionen und heterogener Outcome-Parameter und der
schwierigen Verblindung insbesondere fiir nicht-medikamentése Mallnahmen wie z. B.
bei der Hippotherapie.

Trotz dieser Hirden gibt es eine stetig wachsende Zahl von randomisierten
kontrollierten Studien, systematischen Reviews und Metaanalysen. In Verbindung mit
den Meinungen von Expertinnen und Experten liegt damit inzwischen eine
umfangreiche Datenbasis vor. In den hier folgenden Abschnitten werden, darauf
basierend, Handlungsempfehlungen fiir haufige und funktionell besonders
einschrankende Symptome gegeben. Die symptombezogene Therapie erfolgt
Uberwiegend ambulant (Facharztinnen und Facharzte, Therapeuten und Therapeutinnen
einschl. Reha-Sport und Funktionstraining). In komplexen Situationen kann aber auch
eine stationare Akutbehandlung oder eine (ggf. wiederholte) stationare
Rehabilitationsmalnahme erforderlich werden.

Selbsthilfeorganisationen, vor allem die DMSG (Deutsche Multiple Sklerose
Gesellschaft?°) bieten umfangreiche Informationen auf ihren Webseiten, aber auch in
Einzelberatungen zu sozialrechtlichen und anderen Fragen zur MS. Angeleitete
Erstbetroffenengruppen und Peer-Counselling werden regelmaRig angeboten.

Empfehlung E4 (starker Konsens): MS-Betroffene sollen friihzeitig auf die

Unterstltzung durch die Selbsthilfe hingewiesen werden.

Gepriift 2025

30 www.dmsg.de
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E.2 Spastik

Definition und Bedeutung

Spastik ist die Folge von Lasionen absteigender motorischer Bahnen und fiihrt zu
muskuldrer Tonussteigerung, verlangsamten Bewegungen, gesteigerten
Muskeleigenreflexen und pathologisch enthemmten Synergismen sowie Paresen, oft
auch zu Schmerzen (z.B. schmerzhaft einschieRende Beugespasmen), Kontrakturen
sowie erschwerter Intimpflege (Adduktorenspastik) (Flachenecker et al. 2014). Spastik
ist ein wichtiger Grund fiir die eingeschrankte Mobilitdt vieler Menschen mit MS. Am
haufigsten sind Muskeln der unteren Extremitaten betroffen. Spastik verschlechtert oft
auch weitere MS-Symptome wie Blasen- und Darmfunktionsstérungen, sexuelle
Funktionen, Schlaf und Fatigue. Bis zu 80 % der MS-Betroffenen entwickeln im Verlauf
der Erkrankung eine Spastik (Hugos et al. 2020), in etwa zwei Dritteln als permanente
Spastik, bei 25 % als paroxysmale bzw. einschieende und bei 6 % als kombinierte
Spastik (Flachenecker et al. 2014).

Notwendige Diagnostik

Die Spastik wird bei der neurologischen Untersuchung erfasst und grob in die
Schweregrade , leicht”, , mittel” und ,,schwer” eingeteilt. Da die spastische
Tonuserh6hung haufigen Schwankungen unterliegt, werden zunehmend leicht
einsetzbare Patienten-orientierte Outcomes wie die Numerische Ratingskala (NRS), eine
elfstufige Selbstbeurteilungsskala (Farar et al. 2008) und / oder die MSSS-88 (Multiple
Sclerosis Spasticity Scale) in ihrer validierten deutschen Version eingesetzt (Henze et al.
2014).

Empfehlung E5 (starker Konsens): Die Spastik soll bei der neurologischen

Untersuchung erfasst werden. Eine Quantifizierung des Symptoms sollte
regelmaRig mithilfe einer numerischen Beurteilungsskala (NRS) durch die
Patientin bzw. den Patienten erfolgen.

Gepriift 2025

Therapie

Zu Beginn der Behandlung muss individuell geklart werden, ob und inwieweit die Spastik
eine Stltzfunktion hat, bei deren therapiebedingtem Wegfall z.B. die Mobilitat der
Erkrankten zu stark leiden wiirde. Zu den ersten MaRnahmen gehoren auch die
Verringerung bzw. Prophylaxe spastikauslosender Faktoren, z.B. Infekte, Schmerzen
oder Dekubitalulzera.
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Die Physiotherapie (1) ist das zentrale Behandlungselement. Kann mit ihr keine
ausreichende Wirkung erzielt werden, stehen — unter Fortfiihrung der Physiotherapie -
orale Medikamente (2) zur Verfligung. In speziellen Situationen kénnen Medikamente
auch parenteral (3) gegeben werden. Zuletzt wurde zunehmend auch Uber die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (4) zur Therapie der Spastik berichtet. Chirurgische
Verfahren (5) werden nur bei Versagen aller anderen Therapien erwogen.

Physiotherapie (1): Weiterhin existieren nur wenige qualitativ gute Studien zu

physiotherapeutischen Verfahren bei Spastik. Andererseits belegen jahrzehntelange
klinische Erfahrungen Gberwiegend positive Effekte verschiedener
physiotherapeutischer Verfahren (Expertinnen- / Expertenmeinung); wahrscheinlich sind
— wie bei der Spastiktherapie nach Schlaganfall - vor allem aktive Verfahren wirksam
(z.B. Kraft- und Ausdauertraining) (Amatya et al. 2013, Brusola et al. 2023).

Empfehlung E6 (starker Konsens): Neben der Vermeidung spastikauslésender

Ursachen soll regelméaRige Physiotherapie (je nach individueller Situation 2-3 x
pro Woche, ggf. als Doppelbehandlung liber 60 Minuten) durchgefiihrt werden,
unterstiitzt von eigenstandigem tiglichem Uben.

Gepriift 2025

Zur oralen medikamentdsen Therapie (2) werden zundchst Baclofen und / oder Tizanidin

eingesetzt, auch wenn die Datenlage hierzu schlecht ist (Otero-Romero et al. 2016).
Beide Praparate lockern den spastischen Muskeltonus in vergleichbarem Ausmal, ohne
jedoch zu einem funktionellen Zugewinn zu fiihren (Paisley et al. 2002). Benzodiazepine,
Dantrolen und Tolperison haben nur noch historische Bedeutung (Henze et al. 2017).
Beim Vorliegen einer paroxysmalen Spastik sowie Spastik-bedingten Schmerzen ist ein
Behandlungsversuch mit Gabapentin in Dosierungen von 1.200 bis 2.700 mg/d
gerechtfertigt (u.a. Cutter et al. 2000).

Zunehmend werden Cannabinoide eingesetzt, wobei in Deutschland lediglich das
oromukosal zu applizierende Kombinationspraparat Nabiximols (Sativex®;
Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol 1:1) zugelassen ist (zur Add-on-Therapie
der mittelschweren bis schweren Spastik). Ein BTM-Rezept ist seit 01.04.2024 nicht
mehr erforderlich. Die Spastik-senkende Wirkung von Nabiximols wurde in mehreren
Reviews und Metaanalysen bestatigt (u.a. Carod-Artal et al. 2022; Kleiner et al. 2023). In
einem weiteren Review (sieben klinische Studien, davon drei RCTs) wurde auRerdem
festgestellt, dass Nabiximols keine relevanten Auswirkungen auf die kognitiven
Funktionen der Patienten habe (Dykukha et al. 2022). Synthetisches THC wie Dronabinol
oder Nabilon sind ebenso wie Cannabisbliten nicht zugelassen bzw. bediirfen
individueller Genehmigungen durch die Krankenkasse.

Leitlinien flr Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2026 | Seite 115



S2k-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS, NMOSD und MOG-IgG-assoziierten Erkrankung

Parenterale Behandlung (3): Bei fokaler Spastik (z. B. ausgepragter Adduktorenspastik,

Paraspastik) ist Botulinumtoxin A in Kombination mit Physiotherapie (u.a. Moccia et al.
2020) oder allein wirksam (Vazquez-Doce et al. 2024: open-label, prospektiv, n=84).

Bei schwerer Spastik und unzureichender Wirkung bzw. ausgepragter Unvertraglichkeit
oraler Therapien kann Baclofen mittels implantierbarer Pumpe intrathekal appliziert
werden. In einem jlingst publizierten Review aus 17 Studien (2000-2023; Cocci et al.
2024) wurden eine signifikant reduzierte Intensitat der Spastik (pra- vs. post-
Implantation) sowie eine verbesserte Lebensqualitat festgestellt.

Empfehlung E7 (starker Konsens): Bei funktionell beeintrachtigender Spastik soll

unterstitzend eine medikamentdse Therapie mit oralen bzw. oromukosalen
(,add-on“) Antispastika unter vorsichtiger Eindosierung (cave: Stutzfunktion der
Spastik, Fatigue) angeboten werden, vorzugsweise in Absprache mit der / dem
behandelnden Physiotherapeuten / Physiotherapeutin. Dabei soll mit Baclofen
bzw. Tizanidin begonnen und ggf. kombiniert werden. Bei unzureichender
Wirksamkeit und funktionell weiterhin beeintrachtigender Spastik soll die
Medikation um Sativex® ergdnzt werden.

Gepriift 2025

Empfehlung E8 (Konsens): Bei paroxysmaler Spastik kann Gabapentin erwogen

werden.t

Gepriift 2025

Empfehlung E9 (Konsens): Bei Unvertraglichkeit oder mangelnder Wirksamkeit

oraler bzw. oromukosaler Antispastika konnen andere Cannabinoide erwogen
werden.

Gepriift 2025

Empfehlung E10 (Konsens): Bei unzureichendem Ansprechen auf Physiotherapie

oder nicht tolerablen Nebenwirkungen der oralen bzw. oromukosalen Medikation
sollten invasive Verfahren wie Botulinumtoxin A (fokale Spastik) oder
intrathekales Baclofen in Betracht gezogen werden.

Gepriift 2025
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Die intrathekale Gabe von Triamcinolon kann in Einzelfallen hilfreich sein (Henze et al.
2017).

Wiederholte intravendse Steroidpulstherapien wurden und werden zur Linderung von
Spastik und Schmerzen, aber auch mit dem Ziel, passager Mobilitatsverbesserungen zu
erreichen, angewendet. Belastbare kontrollierte Studien liegen hierzu nicht vor. Bei
schlechter Evidenzlage zur Wirksamkeit und zu moéglichen substanziellen
Nebenwirkungen sollte die Indikation fiir diese Therapie daher sehr kritisch gestellt

werden.

Stimulationsverfahren (4): Jingst wird zunehmend (iber den Einsatz der repetitiven

transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) zur Verringerung einer MS-bedingten Spastik
berichtet. Hierzu liegen zahlreiche Studien sowie bereits ein Review vor, in dem eine
signifikante Abnahme der Spastik durch rTMS festgestellt wurde (Alashram et al. 2024).

Chirurgische Verfahren (5): Bei nicht ausreichender Wirkung oder Kontraindikationen

gegenliber vorstehenden Therapieverfahren stehen — quasi als ultima ratio — die
selektive periphere Neurotomie oder ein Nerventransfer als lokale sowie die selektive
dorsale Rhizotomie als regionale Eingriffe zur Verfligung. Die Indikationsstellung erfolgt
interdisziplinar (Hurth et al. 2023). GroRere Studien an MS-Erkrankten liegen nicht vor.

E.3 Gangstorung und Stirze

Definition und Bedeutung

Gangstoérungen und Mobilitatseinschrankungen bedingen verringerte Alltagsaktivitaten,
senken die berufliche Leistungsfahigkeit und werden von Betroffenen als hoch
relevantes Problem der MS bezeichnet (Heesen et al. 2018). Stiirze und Beinahe-Stiirze
bei MS sind haufig und kommen bei bis zu 71% mindestens einmal in sechs Monaten vor
(Coote et al. 2020). Ursachlich sind vor allem eingeschrénkte Balance, Muskelschwéche,
Fatigue, unebenes Terrain, Ablenkung, Eile und Multi-Tasking (Abou et al. 2024). Stiirze
flihren zu Verletzungen, Angst vor weiteren Stiirzen, Einschrankung von Aktivitdten,
sozialer Teilhabe und der Lebensqualitdt (Abou et al. 2024).

Notwendige Diagnostik

Anamnestische Angaben zur aktuellen Medikation, zu potenziellen Risiken in der
eigenen Wohnung (Beleuchtung, Treppen, Teppiche etc.) sowie zur Sehfahigkeit sind
notwendig, um Risikofaktoren flr ein sicheres Gehen zu erkennen. Zur Beurteilung des
Gehvermogens finden quantitative Parameter wie der 6- bzw. 2-Minuten-Gehtest und
der 7,62-m-Gehtest (Timed 25-Foot Walk Test), ebenso die Multiple Sclerosis Walking
Scale-12 (MSWS-12) als valides patientenbasiertes Outcome-Instrument Verwendung
(Baert et al. 2014). Zunehmend werden zur Dokumentation der Gehfihigkeit im Alltag
auch Akzelerometer eingesetzt. Fiir die Balance und das Sturzrisiko ist moglicherweise
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der Mini-BEST (Mini-Balance Evaluation Systems Test, Yingyongyudha et al 2016) das am
besten validierte Instrument.

Therapie

Zur nicht-medikamentdsen Therapie liegt eine Leitlinie der DGNR (Deutsche Gesellschaft

flr Neurologische Rehabilitation) vor (Tholen et al. 2019). Darin sind 21 systematische
Ubersichtsarbeiten und 39 zusatzliche Einzelstudien zu unterschiedlichen Interventionen
zusammengefasst.

Auch wenn die Empfehlungen 2019 publiziert wurden, sind sie weiter giiltig und werden
hier zusammengefasst wiedergegeben. Aktualisiert wurde die Empfehlung zum Pilates
sowie Empfehlungen zum Hoch-Intensitats-Intervalltraining erganzt:

= Gehen ist die wohl wichtigste Grundlage zur Verbesserung der Mobilitat. Deshalb
soll vorrangig ein regelmaRiges, therapeutisch angeleitetes Gangtraining
stattfinden.

= Unterstitzend soll ein systematisches Ausdauertraining (Laufband, Ergometer,

Gehen) und gezieltes Krafttraining durchgefiihrt werden.
=  FiUr schwer Betroffene (EDSS > 6) sollte roboterassistiertes Gangtraining eingesetzt

werden. Bei leichter Betroffenen kann es eingesetzt werden.
= Zur Verbesserung des Gleichgewichts sollte ein spezielles Gleichgewichtstraining

durchgefihrt werden. Virtuelle Realitdt kann ergdanzend eingesetzt werden.
= Fir spezielle Trainingsformen gelten folgende Empfehlungen:

» Tai-Chi kann zur Verbesserung der Balance bei leicht bis maRig Betroffenen
(EDSS < 5,0) zum Einsatz kommen. Zur Verbesserung der Gehgeschwindigkeit
kann es bei maRig bis leicht Betroffenen eingesetzt werden.

» Hippotherapie kann empfohlen werden.

» Fir Yoga kann aufgrund fehlender Studiendaten keine generelle Empfehlung
ausgesprochen werden.

» Pilates kann nach neueren Studiendaten (Arik et al. 2022) hilfreich sein,
insbesondere bei noch gehfihigen, eher leicht bis maRig betroffenen Patienten
(EDSS < 6,5).

Hoch-Intensitats-Intervalltraining (HIIT) kann nicht nur die Fitness, sondern

\7

auch die Mobilitat verbessern (Campbell et al. 2018). Durch die haufigen Pausen
kann das Aufheizen des Korpers reduziert werden und damit ein Uhthoff-
Phdanomen moglicherweise kompensiert werden.

» Alleiniges Bewegungsvorstellungstraining und Ganzkoérpervibrationstraining
kénnen nicht empfohlen werden.

= Zur Verbesserung der Mobilitdt kbnnen ergdanzend zu supervidierter Therapie
telerehabilitative MaBnahmen durchgefiihrt werden. Telerehabilitation sollte
jedoch zur Steigerung der korperlichen Aktivitat im Alltag erfolgen.
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= RegelmaRige Physiotherapie sollte immer funktionell, ziel- und alltagsorientiert auf
die bestehenden Beeintrachtigungen ausgerichtet sein (ICF, International
Classification of Functioning, Disability and Health).

= Zusatzlich sollte auch eine Wohnraumanpassung erfolgen, inklusive Empfehlung fur
einen Ablauf im Umgang mit Stiirzen, z.B. Notfallknopf.

Empfehlung E11 (starker Konsens): Die nicht-medikamentdse Therapie der

Gangstdrung soll gemaR den Empfehlungen der DGNR-Leitlinie3! erfolgen.

Gepriift 2025

Zur medikamentdsen Therapie der Gangstérung ist seit Juli 2011 Fampridin (retardiertes

4-Aminopyridin) zugelassen. In den zulassungsrelevanten plazebokontrollierten Studien
waren nach 14 bzw. neun Wochen mit 2 x 10 mg/d Fampridin 35 % bzw. 43 % der
Behandelten Responder (Steigerung der Ganggeschwindigkeit um 25 %) (Goodman et al.
2009 und 2010). In zwei weiteren Studien (MOBILE (Hupperts et al. 2016) und ENHANCE
(Hobart et al. 2019)) wurden nach einer 24-wéchigen Therapiedauer jeweils auch
positive Effekte auf Mobilitdt und Balance festgestellt. Allerdings scheint die
Verbesserung der Ganggeschwindigkeit durch Fampridin einem Gangtraining nicht
Uberlegen zu sein (Plummer et al. 2016). In weiteren Studien waren auch Aufstehen
(Timed-Get-Up-and-Go-Test), Gleichgewicht (Berg Balance Scale, s. a. D.4.) und die
MSWS-12 nach sechs Monaten Fampridin im Vergleich zu Plazebo signifikant verbessert
(Gasperini et al. 2016).

Empfehlung E12 (Konsens):

Zusatzlich soll ein Behandlungsversuch mit Fampridin angeboten werden, vor
allem bei eingeschréankter, aber noch erhaltener Gehfahigkeit (EDSS 4,0-7,0).
Dieser sollte standardisiert (iber mindestens zwei Wochen mit Dokumentation des
Behandlungserfolgs (Ganggeschwindigkeit, standardisierter Gehstrecke) erfolgen.
Auch zur Verbesserung von Standsicherheit oder Handfunktion kann ein
Behandlungsversuch mit Fampridin erwogen werden (off-label).

Gepriift 2025

FuRheberorthesen und Elektrostimulation

Haufige Ursache einer Gangstoérung ist die FuBheberschwache mit Auswirkungen auf
Gangsicherheit und -geschwindigkeit. Zur funktionellen Kompensation stehen starre
oder dynamische FuRheberorthesen bzw. Stimulationssysteme mit funktioneller

31 Tholen etal. 2019
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Elektrostimulation (FES) zur Verfligung (externe Stimulation der peronealen Muskulatur
bei Fersenkontakt die Dorsalextensoren).

Neben mehreren kleineren Studien und einer Fallserie mit 187 Berichten wurden in
einer randomisierten Studie die Effekte von klassischen Orthesen und FES bei 85 MS-
Betroffenen verglichen. Dabei zeigten die Personen in der Orthesengruppe ein
signifikant langsameres Gehen im Timed 25-Foot Walk und der 5-Minuten-Gehstrecke,
sowohl im Vergleich zu FES als auch zum Gehen ohne Orthese. Die FES-Patienten waren
hingegen signifikant schneller im Vergleich zum Gehen ohne FES (Miller Renfrew et al.
2018).

Empfehlung E13 (Konsens): Bei im Vordergrund stehender FuRheberschwéche

sollte angesichts haufig begleitender proximaler Paresen der Nutzen einer
funktionellen Elektrostimulation (FES) vor der Versorgung mit klassischer Orthese
vor Verordnung erprobt werden.

Gepriift 2025

Sturzpravention

In einem 2024 erschienenen sehr umfangreichen Review von Studien zur Verhinderung
von Stiirzen wird eine Vielzahl von Behandlungsmethoden (vor allem Physiotherapie,
Ubungstherapien, Virtual Reality-Anwendungen) zusammengestellt (Parsaei et al. 2024).
Auf Grund der Vielzahl der Einzelstudien ohne Vergleiche der Verfahren untereinander
werden dort gegenwartig keine evidenzbasierten Empfehlungen fiir einzelne Therapien
gegeben. Insbesondere physiotherapeutische Techniken und Virtual Reality (VR)-
Anwendungen sind jedoch offensichtlich zur Verringerung eines bestehenden
Sturzrisikos wirksam. In Ubungsprogrammen wird auch ein Training fiir ein ,sicheres
Stirzen” mit dem Ziel der Verletzungsvermeidung angestrebt. Die individuell eingesetzte
Methode sollte entsprechend den kognitiven und physischen Moéglichkeiten sowie den
Praferenzen des jeweiligen Patienten gewahlt werden.

Empfehlung E14 (Konsens): Bei eingeschrankter Mobilitat soll nach Beinahe-

Stiirzen, Stlirzen sowie Angst vor Stiirzen gefragt werden. Potentielle
Risikofaktoren wie Medikation, Sehfahigkeit oder Umgebungsverhaltnisse sollen
erfragt werden. Standardisierte Tests und Fragebdgen kénnen zur Objektivierung
hinzugezogen werden. Physiotherapeutische Verfahren und VR-Techniken sollten
eingesetzt werden.

Gepriift 2025
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E.4 Ataxie und Tremor

Definition und Bedeutung

Bei bis zu 80 % der MS-Betroffenen kommt es im Verlauf zu ataktischen Symptomen wie
Gang- und Standataxie und / oder gliedkinetische Ataxie mit distalem Intentionstremor,
Haltetremor und / oder Dysmetrie. Die geschatzte Pravalenz des Tremors liegt zwischen
25 % und 58 %, wobei 3-15 % einen schweren MS-bedingten Tremor aufweisen (Ghosh
et al. 2022). Hierdurch entwickeln sich oft erhebliche Beeintrachtigungen in der
Bewaltigung von Aktivitaten des taglichen Lebens (ATL), wie z. B. An- und Auskleiden,
Greifen, Essen, Halten, Schreiben sowie der Mobilitdt und beruflichen Teilhabe. Die
Auspragung der ataktischen Symptome und des Tremors kann abhangig von
Belastbarkeit, Anspannung und Tagesform stark variieren.

Notwendige Diagnostik

Klinisch-neurologische Untersuchung bei V.a. MS-bedingte Ataxie, ergdnzt durch den
Nine-Hole Peg Test (9-HPT; Feys et al. 2017). Weitere Funktionstests sind in aller Regel
der Ergo- / Physiotherapie vorbehalten, z.B. Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia (SARA; dt. Version: Silberbauer et al. 2024).

Bei der Diagnostik des Tremors eignet sich u.a. die Fahn Tremor Rating Scale (Gonul
Oner et al. 2024); weitere Funktionstests sind auch hier der Ergo- und Physiotherapie
vorbehalten. Zukiinftig konnten Wearable-Technologien fiir die quantifizierte Erhebung
von Bewegung und Tremor eine Rolle spielen.

Therapie

Es kommen insbesondere nicht-medikamentése MaRBnahmen (Physio- und Ergotherapie,
Logopadie) zur Anwendung. Die medikamentdse Therapie spielt nur beim Tremor eine
geringe Rolle. Bei funktionstherapeutisch nicht ausreichend beeinflussbaren Ataxien ist
gef. die tiefe Hirnstimulation hilfreich.

Nicht-medikament6se Behandlung

Die Reviews von Ghosh et al. (2022) und Chasiotis et al. (2023) sehen einen
multidisziplindren Ansatz bei MS-bedingtem Tremor und / oder Ataxie, der dem
jeweiligen Schweregrad angepasst wird (Chasiotis et al. 2023), als notwendig an. Die
Ataxie-Leitlinie der DGN (Klockgether et al. 2023) empfiehlt neben regelmaRigen
ambulanten Therapien stationare rehabilitative MaBnahmen sowie eine adaquate
Hilfsmittelversorgung.

Inhalte der Physiotherapie sind der Erhalt und die Férderung der Koordination bei
gezieltem alltagsnahem Greifen, das Uben von Bewegungsiibergingen, Gangtraining,
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Sensibilitatsschulung mit anschlieRendem aktivem Beliben von z. B. Gleichgewicht oder
Greifen und das Erarbeiten koordinierter Bewegungsabldaufe (Henze et al. 2017).

In der Ergotherapie finden diese ZielgroRen ebenfalls Berlicksichtigung. Der Fokus liegt
jedoch auf der Verbesserung sowie zufriedenstellenden Ausfiihrung individuell
relevanter Aktivitaten des taglichen Lebens (z. B. selbsténdig Essen, Handybedienung) in
den Lebensbereichen Selbstversorgung, Produktivitdat und Freizeit.

Der systematische Review von Chasiotis et al. (2023) fand eine sehr heterogene
Studienlage in Bezug auf verschiedene Interventionsformen bzw. -techniken in der
Behandlung von MS-bedingter Ataxie. In mehreren Studien wurden konventionelle
Interventionsformen mit aufgabenorientiertem Training kombiniert oder verglichen. Der
Einbezug von aufgabenorientiertem Training zeigt bei MS-bedingter Ataxie einen
signifikanten Effekt und wird in Kombination mit anderen Interventionsformen, wie z. B.
Core Stabilitat, VR-basiertem aufgabenorientiertem Zirkeltraining oder
Telerehabilitation empfohlen (siehe u.a. Ghosh et al. 2022; Chasiotis et al. 2023).

Zu der Behandlung von Tremor bei Menschen mit MS benennt Mc Creary et al. (2018) in
einem Scoping Review: visuell gefiihrte Techniken, Sehnenvibration, peripheres Kiihlen,
Gewichtanbringung, Positionierungstechniken und elektromagnetische Felder. Diese
Interventionsformen flhrten voriibergehend zu einer Verringerung der
Tremoramplitude und einer Verbesserung der Funktionen. Ghosh et al. (2022)
beschreiben ebenfalls eine Reduktion der Tremorintensitat durch Kiihlung der
Extremitaten. Von der Anwendung von Gewichten (z.B. Handgelenksgewichte,
beschwerter Rollator, Gewichtswesten) profitiert ein Teil der Betroffenen. Bestehende
Fixationstendenzen kénnen dadurch aber auch verstarkt werden (Henze et al. 2017).

Eisanwendungen vor manuellen Tatigkeiten (Feys et al. 2023) sowie Handgelenks- oder
andere Gewichte sollen erst nach physio- bzw. ergotherapeutischer Erprobung
eingesetzt werden.

Empfehlung E15 (starker Konsens): Bei beeintrdchtigender Ataxie sollen

regelmaRige und dauerhafte koordinationsfordernde Physio- und Ergotherapie
erfolgen, vorzugsweise kombiniert mit aufgabenorientiertem Training.

Gepriift 2025

Medikamentdse Behandlung

Mit einer ergdnzenden medikamentosen Therapie kann in der Regel ein Tremor besser
als eine Ataxie beeinflusst werden. Bei MS-bedingtem Tremor kommen Ublicherweise
Betablocker (z.B. Propanolol), Primidon, Carbamazepin, Topiramat oder Levetiracetam
zur Anwendung, ebenso Botulinumtoxin A. Die Evidenz fiir eine positive Wirkung der
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meisten hier genannten Substanzen ist schwach und basiert auf kleineren Studien und
Fallberichten, Auch ist mit zahlreichen Nebenwirkungen zu rechnen. Cannabinoide bzw.
Cannabis sind beim MS-Tremor nicht wirksam. Bei MS-bedingter Ataxie sind die
genannten Medikamente in aller Regel ebenfalls nicht wirksam. Hier kann lediglich mit
Topiramat ggf. eine Besserung erzielt werden (Ubersichten u.a. bei Ghosh et al. 2022;
Pourhammadi et al. 2022; Klockgether et al. 2023).

Empfehlung E16 (starker Konsens): Bei beeintrachtigendem Tremor kann ein

Therapieversuch mit Propanolol, Primidon, Topiramat oder Levetiracetam unter
Beachtung der Nebenwirkungen erwogen werden, auch in Kombination. Bei
fortbestehender Therapieresistenz des Tremors kann ein Versuch mit
Botulinumtoxin erwogen werden.3?

Gepriift 2025

Invasive / operative Therapie

Die tiefe Hirnstimulation (DBS) ist beim Tremor wirksam, nicht aber bei der Ataxie
(Brandmeir et al. 2020; Zali et al. 2021). Zu den Stimulationsorten und den
Stimulationsparametern sei auf die Empfehlungen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
Tiefe Hirnstimulation®?® verwiesen.

Empfehlung E17 (Konsens): Bei funktionell stark beeintrachtigendem Tremor und

Wirkungslosigkeit bzw. intolerablen Nebenwirkungen der medikamentdsen
Therapie kann die Vorstellung in einem Zentrum zur Tiefen Hirnstimulation

erwogen werden.

Gepriift 2025

E.5 Fatigue

Definition und Bedeutung

Unter Fatigue versteht man eine erhohte Erschopfbarkeit, die von den Betroffenen als
abnorme Miidigkeit und Energiemangel erlebt wird und entweder dauerhaft vorhanden
ist (,,fatigue”) oder sich im Tagesverlauf entwickelt bzw. verstarkt (,fatigability”) (Kluger
et al. 2013). Die Fatigue ist ein multidimensionales Syndrom mit somatisch-physischen,
kognitiven und psychosozialen Aspekten, fiihrt zu erheblichen Beeintrachtigungen in

32 Simtliche Optionen sind ein off-label Use.

33 https://www.tiefehirnstimulation.de/
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Alltag und Beruf und ist eine wesentliche Ursache fiir vorzeitige Erwerbsunfahigkeit
(Oliva Ramirez et al. 2021).

Oftmals wird die Fatigue bei Warmeeinwirkung verstarkt (,,Uhthoff-Phdnomen”). Die
Fatigue kann bereits als Prodromalsyndrom einer MS (Yusuf et al. 2021), friihzeitig im
Krankheitsverlauf oder als isoliertes Schubsymptom auftreten (Flachenecker et al. 2008)
und ist unabhangig von der kérperlichen Behinderung (Flachenecker et al. 2002). Die
Pravalenz wird (abhangig von der Studienpopulation und dem verwendeten Instrument)
mit bis zu 90 % angegeben (Oliva Ramirez et al. 2021); im deutschen MS-Register war
die Fatigue mit 58 % das haufigste Symptom und bereits bei 31 % der Patientinnen und
Patienten innerhalb der ersten zwei Jahre vorhanden (Rommer et al. 2018). Von den
Betroffenen selbst wird die Fatigue als das am meisten einschrankende Symptom der
MS fiir ihre Teilhabe und Lebensqualitdt benannt, jedoch zu 70 % nicht behandelt
(Flachenecker et al. 2020).

Notwendige Diagnostik

Die exakte Beschwerdeschilderung dient dem Ausschluss anderer Ursachen (,,sekundéare
Fatigue”) wie Schlafstorungen (z. B. durch Depression, Blasenstorung, periodische
Beinbewegungen bzw. Restless-Legs-Syndrom), Nebenwirkungen einer
medikamentdsen Therapie (Antispastika, Antidepressiva, Immuntherapie, z. B. bei
Interferonen) und Begleiterkrankungen (Hypothyreose, Anamie, Vitamin B12 Mangel)
und der Abgrenzung zu depressiven und / oder kognitiven Stérungen (Flachenecker
2017). Ggf. ist eine Untersuchung im Schlaflabor zum Ausschluss einer Schlafapnoe als
Ursache der Tagesmiudigkeit erforderlich. Standardisierte Fragebégen wie die Fatigue
Skala fiir Motorik und Kognition (FSMC) (Penner et al. 2009) oder das Wiirzburger
Erschépfungsinventar bei MS (WEIMuS) (Flachenecker et al. 2006) erlauben eine
Quantifizierung der subjektiven Selbsteinschatzung. Eine Objektivierung der mentalen
Fatigue ist mithilfe einer neuropsychologischen Untersuchung mit Messung der
Aufmerksamkeitsintensitat (Subtest Alertness der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP)) moglich (Flachenecker et al. 2008; Weinges-Evers et al.
2010; Claros-Salinas et al. 2013). Die korperliche Fatigue kann mithilfe einer
standardisierten Laufbandbelastung erfasst werden (Sehle et al. 2014). Eine derartige
Objektivierung ist insbesondere zur Beurteilung der beruflichen Leistungsfahigkeit
hilfreich.

Empfehlung E18 (Konsens): Symptome und Beeintrachtigungen der Fatigue sollen

erfragt werden. Dabei sollten standardisierte Fragebdgen eingesetzt werden. Zur
Objektivierung sollte eine neuropsychologische Untersuchung mit Testung der
Aufmerksambkeitsintensitat angestrebt werden.

Gepriift 2025
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Therapie

Neben der Erfassung und ggf. spezifischen Behandlung sekundarer Ursachen (siehe
oben) stehen nicht-medikamentdse MalBnahmen im Vordergrund. Psychoedukative

Verfahren wie Schulungen zum Energiemanagement, kognitive Verhaltenstherapie und
Achtsamkeitstraining sind wirksam (Veauthier et al. 2016; Simpson et al. 2020; Askari et
al. 2021; Hersche et al. 2022); die Effekte kdnnen bis zu 12 Monate anhalten (Gay et al.
2024). Wahrend die kognitive Verhaltenstherapie und das Achtsamkeitstraining in der
Regel von Psychologinnen und Psychologen angeboten werden, sind ergotherapeutisch
geleitete Schulungen zum Energiemanagement sowohl im stationdren Setting als auch
ambulant tber eine Verordnung von Ergotherapie moglich. Fiir das Selbstmanagement
steht eine digitale Gesundheitsanwendung (DiGA: elevida®) zur Verfiigung (P6ttgen et
al. 2018). Die Senkung der Korpertemperatur durch Kihlkleidung, kalte Bader oder
Klimatisierung flihrt zu einer voriibergehenden Verbesserung der Fatigue und ist
insbesondere bei hoher Umgebungstemperatur oder korperlicher Aktivitat hilfreich
(Stevens et al. 2023). Die positiven Effekte korperlichen Trainings sind gut belegt, vor
allem fur Kraft- und Ausdauertraining (Torres-Costoso et al. 2022; Du et al. 2024), das
insbesondere bei der kdrperlichen Fatigue (,Fatigablity”) auf eine Kraftigung der
betroffenen Muskulatur abzielt, aber auch fiir das , high intensity interval training“(HIIT)
(Englund et al. 2022; Langeskov-Christensen et al. 2022) und Yoga (Shohani et al. 2020).
Eine plazebokontrollierte doppelblinde Studie mit 30 Patientinnen und Patienten deutet
darauf hin, dass ein neuropsychologisch geleitetes Training der
Aufmerksamkeitsintensitdt sowohl diese als auch die subjektiv erlebte Fatigue
verbessern kann (Flachenecker et al. 2017). Die transkranielle Gleichstromstimulation
(tDCS) erweist sich immer mehr als vielversprechende Methode zur Verbesserung der
Fatigue; allerdings sind die Stimulationsprotokolle und Outcome-Parameter noch nicht
eindeutig definiert (Jagadish et al. 2024). Zwar weisen einige Untersuchungen darauf
hin, dass bestimmte Erndhrungsformen (paldolithisch, mediterran, ,low-fat“) die Fatigue
reduzieren konnten, allerdings sind diese Studien qualitativ unzureichend, sodass derzeit
keine spezielle Didt empfohlen werden kann (Snetselaar et al. 2023).

Empfehlung E19 (starker Konsens): Zur Behandlung beeintrachtigender Fatigue

sollen nicht-medikamentdse MalRnahmen wie Schulungen zum
Energiemanagement, kognitive Verhaltenstherapie, Achtsamkeitstraining und -
sofern moglich - ein Aufmerksamkeitstraining angeboten werden, ggf. mit Hilfe
einer DiGA. Betroffene sollen zu den positiven Effekten von kérperlichem Training
(Kraft- und Ausdauertraining) und kiihlenden MaRRnahmen beraten werden.

Gepriift 2025
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Fir die Wirksamkeit medikament&ser Therapien gibt es keine hinreichende Evidenz:

eine systematische Ubersicht von fiinf Studien mit 272 Personen zu Amantadin ergab
inkonsistente Effekte (Pucci et al. 2007), und eine aktuelle plazebokontrollierte
doppelblinde randomisierte Crossover-Studie mit 141 Patienten im 1:1:1:1 Design zeigte
zwar ausweislich der Modified Fatigue Impact Scale in allen Gruppen eine Verbesserung
der Fatigue-Scores, allerdings weder fiir Amantadin, Modafinil oder Methylphenidat
einen Unterschied zu Plazebo (Nourbakhsh et al. 2021). Demgegenliber hat sich Vitamin
D in therapeutischer Dosierung in mehreren Studien als wirksam erwiesen (Lépez-
Munoz et al. 2023). Antidepressiva (v. a. Serotonin- bzw. Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer) sind bei (gleichzeitig oder alleinig) vorhandener depressiver
Verstimmung gegen diese wirksam (Veauthier et al. 2016), unserer Erfahrung nach aber
ohne Effekt auf die Fatigue.

Kein Medikament ist in Deutschland fiir die Behandlung der MS-bedingten Fatigue
zugelassen, und selbst Amantadin ist gemal} einem Beschluss des G-BA vom 19.05.2011
nicht erstattungsfahig. Dennoch kdnnen im Einzelfall Amantadin oder Modafinil wirksam
und ein Behandlungsversuch sinnvoll sein, ggf. auf Selbstzahlerbasis.

Inwieweit eine Immuntherapie positive Effekte auf die Fatigue hat, ist entweder nicht
gut untersucht, nur in offenen Beobachtungsstudien berichtet, oder von zweifelhafter
klinischer Relevanz (Voelter et al. 2016).

Empfehlung E20 (Konsens): Antidepressiva (v. a. SSRI) konnen bei (gleichzeitig

oder alleinig) vorhandener depressiver Verstimmung eingesetzt werden, nicht
aber bei alleiniger Fatigue.

Gepriift 2025

E.6 Kognitive Einschrankungen

Definition und Bedeutung

Kognitive Einschrankungen bei der MS treten bei bis zu 2/3 der Betroffenen auf und
beinhalten vor allem Stérungen der Aufmerksamkeit, des Gedachtnisses, der
Konzentrationsfahigkeit, der Exekutivfunktionen und der visuokonstruktiven Fahigkeiten
(Amato et al. 2006; Deluca et al. 2020), weniger einen generellen intellektuellen Abbau.
Kognitive Einschrankungen kénnen bereits zu Krankheitsbeginn sowie bei einem Teil der
Patientinnen und Patienten mit KIS nachgewiesen werden (Johnen et al. 2019), auch bei
korperlich weniger schwer Betroffenen auftreten, Gber 10 bis 20 Jahre zunehmen (Kalb
et al. 2018) und zu Schwierigkeiten bei der Alltagsbewaltigung fihren. Bei etwa 50 % der
Betroffenen sind sie flir deren vorzeitiges Ausscheiden aus dem Erwerbsleben
verantwortlich (Sterz et al. 2016; Flachenecker et al. 2017).
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Notwendige Diagnostik

Hier ist eine spezifische Anamnese, insbesondere bezlglich Schwierigkeiten in Alltag,
Ausbildung und Beruf vorzunehmen, wobei gegen Fatigue und Depression abgegrenzt
werden muss (siehe Kapitel E.5 und E.15 dieser Leitlinie). Basale und validierte
Screening-Verfahren sind der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) und das Brief
International Cognitive Assessment for MS (BICAMS) (Potticary und Langdon 2023),
wahrend der Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) als isolierter Test nicht mehr
empfohlen wird (Kalb et al. 2018). Bei pathologischen Screening-Befunden ist eine
ausfihrliche neuropsychologische Testung erforderlich, moglichst unter Zuhilfenahme
von PC-gestlitzten Verfahren (Kalb et al. 2018), da nur so die kognitiven Defizite genau
erfasst werden kdnnen und eine moglichst zielgerichtete Therapie eingeleitet werden
kann. Detaillierte Empfehlungen zur Diagnostik von Aufmerksamkeits- und
Gedachtnisstorungen enthalten die DGN S2e-Leitlinien Diagnostik und Therapie von
Aufmerksamkeitsstérungen bei neurologischen Erkrankungen Erwachsener (Fimm et al.
2023) und Diagnostik und Therapie von Geddchtnisstérungen bei neurologischen
Erkrankungen” (Théne-Otto et al. 2020).

Empfehlung E21 (Konsens): MS-Patientinnen und Patienten sollen gezielt nach

kognitiven Einschrankungen befragt werden. Zur Objektivierung der kognitiven
Einschrankungen sollte ein standardisierter Screening-Test (z. B. BICAMS)
eingesetzt werden. Bei pathologischen Befunden soll eine ausfiihrliche
neuropsychologische Testung erfolgen.

Gepriift 2025

Therapie

BasismaRnahmen sind die Vermittlung von Informationen zu kognitiven
Einschrankungen, die Therapie von Komorbiditaten (insbesondere Depression, Fatigue,
Schlafstérungen), die Einbeziehung des sozialen Umfelds sowie die Vermeidung kognitiv
beeintrachtigender Medikamente (Kalb et al. 2018).

Medikament&se Therapien wie Acetylcholinesterasehemmer, Memantin, Modafinil,

Amantadin, Gingko biloba sind nach aktueller Studienlage nicht wirksam (Roy et al.
2016; Cotter et al. 2018), wenngleich kirzlich in einer kleineren Studie positive Effekte
von Rivastigmin auf die Gedachtnisleistungen beschrieben wurden (Gotur et al. 2023).
Dalfampridin scheint die kognitive Dysfunktion glinstig beeinflussen zu konnen,
allerdings sind die Effekte nicht eindeutig (Bellinvia et al. 2023). Moéglicherweise haben
verlaufsmodifizierende Therapien, insbesondere die starker wirksamen Praparate wie
die S1P-Rezeptor Modulatoren, einen Einfluss auf die Kognition; die klinische Bedeutung
der beobachteten Effekte ist aber noch unklar (Bellinvia et al. 2023; Carlomagno et al.
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2023). Daher ist ein Wechsel zwischen den Immuntherapeutika allein aufgrund
kognitiver Beeintrachtigungen nicht sinnvoll.

Empfehlung E22 (Konsens): Medikamentdse Therapien sollen bei kognitiven

Einschrankungen nicht eingesetzt werden.

Gepriift 2025

Daher werden zur Therapie kognitiver Storungen vor allem nicht-medikamentése

Interventionen eingesetzt (restituierende Verfahren, Vermittlung von Kompensations-
und Adaptationsstrategien). Kognitives Training ist hilfreich (Redero et al. 2023) und
muss immer auf die spezifischen Einschrankungen und die individuellen
Alltagsanforderungen zielen. Oft sind eine psychotherapeutische Begleitung und / oder
eine antidepressive Behandlung erforderlich, ebenso begleitende
Entspannungsverfahren sowie eine ausreichende Dauer der Therapie.

Zum kognitiven Training empfiehlt die DGN S2e-Leitlinie Diagnostik und Therapie von
Aufmerksamkeitsstérungen in Abhangigkeit vom Schweregrad der
Aufmerksamkeitsstorung computergestiitzte Verfahren (leichte bis mittelschwere
Aufmerksamkeitsstorung) bzw. auf Papier und Bleistift beruhende ibende Methoden
(schwere Aufmerksamkeitsstérung), wobei insbesondere bei der MS eine gute Evidenz
fiir ein computergestitztes Training der Aufmerksamkeit zur Steigerung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit besteht; wenn neben
Aufmerksamkeitsstérungen auch Einschrankungen der Gedachtnisleistungen und / oder
der Exekutivfunktionen vorhanden sind, ist eine multimodale computergestiitzte
Therapie erforderlich (Fimm et al. 2023). Bei leichten bis mittelschweren
Gedachtnisstorungen schlagt die DGN S2e-Leitlinie Diagnostik und Therapie von
Geddchtnisstérungen ein funktions- oder strategieorientiertes kognitives Training mit
ausreichender Haufigkeit (etwa 10 Sitzungen) vor, wahrend fir schwere
Gedachtnisstorungen der Fokus auf Kompensationsstrategien und dem Erlernen von
Alltagsroutinen liegt (Thone-Otte et al. 2020).

Von einer Kombination kognitiven Trainings mit neuropsychologischen
Rehabilitationsmethoden (z. B. Vermittlung von Kompensationstechniken) scheinen
sowohl die Aufmerksamkeit als auch verbale sowie visuelle Gedachtnisleistungen zu
profitieren (Rosti-Otajarvi und Hamalainen 2014). Zudem bessern sich die subjektive
Wahrnehmung kognitiver Einschrankungen und der Umgang damit (Klein et al. 2019).
Verschiedene Formen des Gedachtnistrainings wie die Vermittlung von Lernstrategien
(Memotechniken) oder computergestiitzte Trainingsprogramme haben sowohl
mittelfristige als auch langerfristige (> 6 Monate) Effekte auf die Gedachtnisleistungen
(Amatya und Khan 2023). Unterstitzend sind externe Gedachtnishilfen wie Notizblcher
und Erinnerungen z. B. per Smartphone hilfreich (Théne-Otto et al. 2020).
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Einem kdrzlich publizierten systematischen Review zufolge kénnen achtsamkeitsbasierte
Therapien die kognitive Leistungsfahigkeit glinstig beeinflussen, wenngleich die
Studienergebnisse hierzu noch inkonsistent sind (Komar et al. 2024). Zum Einfluss
korperlicher Aktivitat auf die Kognition gibt es widerspriichliche Ergebnisse (Li et al.
2023, Gharakhanlou et al. 2021).

Im Hinblick auf den Transfer in den Alltag sind unterstiitzend zu den oben genannten
Verfahren lebensweltbezogene Ansatze wie eine Arbeitsplatzberatung oder eine
Beratung zur Integration in das hausliche und soziale Umfeld sinnvoll, wobei alle
beteiligten Personen (Angehdorige, Kolleginnen / Kollegen, Vorgesetzte etc.) einbezogen
werden sollten.

Empfehlung E23 (Konsens): Bestehen kognitive Einschrankungen, soll eine

neuropsychologische Behandlung, ggf. mit Kompensationstraining (z. B. Einsatz
von Memotechniken) und storungsspezifischem Computertraining, erfolgen.
Alternativ kann ein ergotherapeutisch geleitetes Hirnleistungstraining zur
Verbesserung der Alltagskompetenz verordnet werden. In komplexen Fallen soll
eine ambulante oder stationare Rehabilitation durchgefiihrt werden.

Gepriift 2025

E.7 Storungen der Sexualitat

Definition und Bedeutung

Sexuelle Stérungen treten bei 40-80 % der an MS erkrankten Frauen und 50-90% der
Manner auf (Altmann et al. 2021). Die Haufigkeit hangt vor allem vom zunehmenden
Lebensalter sowie, auf die MS bezogen, langerer Krankheitsdauer, einer progredienten
Verlaufsform, zunehmenden Beeintrachtigungen (EDSS), einer Fatigue, einer
neurogenen Dysfunktion des unteren Harntrakts, kognitiven Einschrankungen (Dunya et
al. 2020), aber auch motorischen Defiziten (Spastik, Paresen) sowie psychischen
Reaktionen auf die MS ab. Auch zahlreiche Medikamente (Antidepressiva,
Antiepileptika, Stimulantien, Baclofen oder Betablocker) wirken sich oft negativ auf
sexuelle Funktionen aus (s. detaillierte Ubersicht bei Behn et al. 2024).

Storungen der Sexualitdt beinhalten bei Frauen vor allem eine verminderte Libido- und
Orgasmusfahigkeit bei herabgesetzter Sensibilitdt im Genitalbereich sowie verminderte
Lubrikation und / oder Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) (Dunya et al.
2020). Méanner leiden an einer verminderten Libido, einer erektilen Dysfunktion (ED)
oder einer zu frihen oder fehlenden Ejakulation (Altmann et al. 2021). Einige dieser
Symptome kdnnen mittels MRT-Lasionen verschiedenen Hirnarealen zugeordnet
werden (Ramezani et al. 2022).
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Sexuelle Funktionsstérungen schranken nicht nur die Betroffenen selbst ein, sondern
flihren oft auch zu erheblichen Konflikten in der Partnerschaft. Ein nicht geringer Teil der
Patientinnen und Patienten wiinscht sich Paargesprache, um eine vorhandene
Sexualstérung zu behandeln (Beier et al. 2012).

Notwendige Diagnostik

Durchgefiihrt werden sollte eine ausfiihrliche Sexualanamnese unter Einbeziehung der
Partnerin bzw. des Partners (einschlieflich Geschlechtsidentitdt, sexuelle Orientierung
(Conte 2024), eine neurologische Anamnese, die Beurteilung der aktuellen Medikation
hinsichtlich spezifischer Nebenwirkungen (s.o.) sowie einschriankender Begleitsymptome
(z. B. Adduktorenspastik, Blaseninfekte, Inkontinenz). Ein validierter Fragebogen
beziglich sexueller Funktionsstérungen bei Menschen mit MS steht weiterhin nicht zur
Verflgung.

Ergdnzend sind gynakologische, urologische, andrologische, ggf. psychiatrische /
psychologische Untersuchungen indiziert, selten dagegen neurophysiologische Tests
(z.B. Pudendus-SSEP, Beckenboden-EMG).

Therapie

Diese umfasst nicht-medikamentdse sowie medikamentdse MaRBnahmen. Erste

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie sind eine umfassende Kommunikation
sowie Beratung und friihzeitige Einbeziehung der Partnerin / des Partners, unter
Berlicksichtigung der Lust- und Reproduktions-, vor allem aber der Beziehungsdimension
(Nazari et al. 2020; Tzitzika et al. 2023).

Ergdanzend besteht die Moglichkeit, psychologische sowie Entspannungstherapien,
Ergotherapie, gezielte Physio- und Bewegungstherapien und / oder medikamentdse
Behandlungen einzusetzen. Hilfsmittel wie Vakuumpumpen sowie operative Eingriffe

(z. B. Penisprothese) spielen heute keine wesentliche Rolle mehr (DGN-Leitlinie
Diagnostik und Therapie der erektilen Dysfunktion (Haensch et al. 2018)). Weitere
wichtige MaRBnahmen sind die Vermeidung von Medikamenten, die Stérungen der
Sexualfunktion hervorrufen oder verstarken kénnen (Behn et al. 2024) sowie die gezielte
Behandlung weiterer MS-Symptome, z.B. lokale Spastik und Symptome einer
neurogenen Dysfunktion des unteren Harntrakts.

Empfehlung E24 (starker Konsens): Bei Storungen der Sexualitat soll eine

ausfihrliche Sexualanamnese mit Einbeziehung der Partnerin / des Partners
erfolgen.
Gepriift 2025
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Empfehlung E25 (Konsens): Friihzeitig sollte eine sexualmedizinische Beratung mit

der Partnerin / dem Partner durchgefuhrt werden. An diese soll sich bei Bedarf
eine sexualmedizinische Therapie anschlieRen.

Gepriift 2025

Nicht-medikamentdse Therapie

Psychologische Therapien: Mittlerweile wurden mehrere kleine kontrollierte Studien und
Reviews zu psychologischen Interventionen publiziert, die jedoch zumeist
Verbesserungen sexueller Funktionen beschreiben. Hierzu gehoren die kognitive
Verhaltenstherapie (CBT), Krankheitsinformation plus Symptommanagement plus
Beratung plus Body Mapping-Ubungen, Gruppen-Achtsamkeitstraining plus Yoga,
Verhaltenstherapie unter Einschluss des Sexualpartners, das PLISSIT-Modell als
umfassendes Verhaltenstraining plus strukturiertem Behandlungsplan (Pottgen et al. al.
2020; Tzitzika et al. 2023).

Physio- und Bewegungstherapie: Mittels Wassergymnastik 2 bis 3x / Woche konnte bei
Frauen in einer kontrollierten Studie eine signifikante Verbesserung sexueller
Funktionen erreicht werden (Sadeghi Bahmani et al. 2020). In einem Review, in dem
mehrere Studien zum Effekt verschiedener physiotherapeutischer Interventionen
zusammengefasst wurden, fiihrte Beckenbodentraining (BBT), auch in Kombination mit
Achtsamkeitstraining, zu einer Verbesserung sexueller Funktionen und sexueller
Befriedigung (Gopal et al. 2021). Solche Verbesserungen durch BBT wurden in einer
weiteren Studie (Zachariou et al. 2024) sowie in aktuellen Reviews (Yavas et al. 2022;
Sapouna et al. 2023) bestatigt. Neben Beckenbodentraining ohne oder in Kombination
mit Elektrostimulation bewirkte auch die transkutane Stimulation des N. tibialis (PTNS)
eine Besserung des Muskeltonus und der Entspannungsfédhigkeit sowie ein gesteigertes
sexuelles Empfinden (Dunya et al. 2021).

Empfehlung E26 (Konsens): Zur Verbesserung sexueller Funktionen kann die

Anwendung von Beckenbodentraining und transkutaner Stimulation des N. tibialis
(PTNS) erwogen werden.

Gepriift 2025

Medikamentose Therapie

Die positive Wirkung der Phosphodiesterase-5 (PDES)-Inhibitoren Sildenafil (25-100 mg)
und Tadalafil (10-20 mg) auf die erektile Dysfunktion von Mannern mit MS ist vielfaltig
untersucht und nachgewiesen (Ubersichten bei Campetella et al. 2023; Toljan et al.
2024) (Cave: gleichzeitige Einnahme von Nitraten und Molsidomin; Z.n. Herz- oder
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Hirninfarkten u. weitere). Flir Vardenafil und Avanafil liegen keine gleichwertigen
Erfahrungen vor. Bei unzureichendem Effekt von PDE-5-Inhibitoren steht die
Behandlung mit Alprostadil als Schwellkérper-Autoinjektionstherapie (SKAT) oder
transurethrale Anwendung (MUSE) zur Verfiigung (Padma-Nathan et al. 1997).

Empfehlung E27 (starker Konsens): Eine Erektionsstorung soll begleitend zu einer

sexualmedizinischen Beratung mit einem Phosphodiesterase-5 (PDE-5)-Inhibitor
behandelt werden.3*

Gepriift 2025

Bei Frauen ist das synthetische Steroid Tibolon in Bezug auf eine zuvor verringerte
Lubrikation und eine daraus resultierende Dyspareunie wirksam (Davis 2002).

In aktuellen Reviews zu BehandlungsmaRBnahmen sexueller Dysfunktionen bei Frauen
mit MS wurde zusammenfassend festgestellt, dass — bei einer insgesamt sehr geringen
Zahl von Studien — Sexualtherapien, Beckenbodentraining und Hilfsmittel zur vaginalen
Stimulation einige Aspekte der weiblichen Sexualitdt verbessern konnen, wahrend dies
fir Sildenafil (bessere Lubrikation), Yoga und Achtsamkeitstraining in deutlich
geringerem MaR gelingt (Esteve-Rios et al. 2020; Campetella et al. 2023).

Empfehlung E28 (Konsens): Bei verminderter Libido oder Dyspareunie kann

zusatzlich zu einer sexualmedizinischen Beratung und Therapie die Applikation
eines Hormonpraparates, z. B. Tibolon, erwogen werden®®.

Gepriift 2025

E.8 Neurogene Dysfunktion des unteren Harntrakts

Definition und Bedeutung

Neurogene Stérungen des unteren Harntrakts (Neurogenic Lower Urinary Tract
Dysfunction: NLUTD) treten bei der MS mit einer Pravalenz zwischen 65 % und 88% auf
(Nazari et al. 2020) und etwa ebenso haufig bei KIS (di Filippo et al. 2014), Neuromyelitis
optica Spektrum-Erkrankung (Gupta et al. 2020) und MOG-IgG-assoziierten
Erkrankungen (Jarius et al. 2016). Die Symptome werden aus Scham oft verdrangt bzw.
nicht berichtet und gehen mit einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat
einher (Abakay et al. 2022). Bei urologisch asymptomatischen MS-Erkrankten liel8 sich in
allen urodynamisch basierten Studien ebenfalls eine hohe Pravalenz einer NLUTD

34 nicht zulasten der GKV verordnungsfihig nach Anlage Il der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL).
35 u. U. Off-label Use
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(51,9%-79,2%) nachweisen (Domurath et al. 2020; Beck et al. 2022), sodass in neueren
Leitlinien empfohlen wird, auch urologisch asymptomatische Patientinnen und
Patienten auf das Vorhandensein einer NLUTD zu untersuchen (u.a. Domurath et al.
2020; Medina-Polo et al. 2020).

Bei den NLUTD werden insbesondere unterschieden:

= die neurogene Detrusor-Uberaktivitit: nicht willentliche Detrusorkontraktion in der
Fullungsphase der Harnblase mit erhohter Miktionsfrequenz und / oder
Dranginkontinenz

= die neurogene Detrusor-Unteraktivitat: niedriger Miktionsdruck in der
Entleerungsphase der Harnblase mit Verlangerung der Miktionszeit und / oder einer
unvollstandigen Blasenentleerung

= der neurogen akontraktile Detrusor — Ausbleiben und Unmoglichkeit einer
Detrusorkontraktion zur Miktion

= die Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD): eine mit einer Detrusorkontraktion
einhergehende nicht willentliche Kontraktion der periurethralen quergestreiften
Muskulatur des externen Blasensphinkters

= die verdanderte Wahrnehmung der Blasenfiillung (gesteigerte, verminderte, fehlende
oder abnorme Blasensensitivitat)

Die Detrusor-Uberaktivitit ist der haufigste Typ der NLUTD bei MS (64%), die
Unteraktivitat deutlich seltener (12-20%) (u.a. Stoffel 2017). Von der urologischen
Symptomatik kann nicht auf die Art der Dysfunktion geschlossen werden (Haggiag et al.
2017).

NLUTD kénnen bei MS zu Schlafstorungen durch Nykturie (dadurch Verstarkung einer
Fatigue), zur Harninkontinenz sowie zu Blasen- und Unterbauchschmerzen, dann oft mit
Zunahme einer assoziierten Spastik, filhren. Uber 12% der MS-Patientinnen

und -Patienten haben rezidivierende Harnwegsinfekte (HWI; It. Definition 22 HWI / 6
Monate oder > 3HWI / 12 Monate (Kapica-Topczewska et al. 2020)). Harnwegsinfekte
sind fuir 30-50% der akuten Hospitalisierungen von MS-Patientinnen und -Patienten
verantwortlich und fihren haufig zur Urosepsis (u.a. Marrie et al. 2014). Auch
morphologische Veranderungen des Harntrakts, Nierenschadigungen, Urolithiasis und
Blasenkarzinome (Marrie et al. 2021) kdnnen auftreten. Die psychosozialen
Krankheitsfolgen sind schwerwiegend: Scham, sozialer Riickzug, eingeschranktes
Sexualleben, erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat.

Notwendige Diagnostik

Gezielte Fragen nach Miktionsproblemen (z. B. imperativer Harndrang, Pollakisurie,
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Nykturie, Inkontinenz, Harnstrahl), Erstellung eines Miktionstagebuchs?® iiber drei Tage,
(wiederholte) Restharn-Bestimmungen, Labor (Retentionsparameter, Harnstatus, ggf.
Mikrobiologie / Antibiogramm). Das Ausflillen eines dreitdgigen Miktionstagebuchs kann
auch beim Fehlen subjektiver Symptome sinnvoll sein.

Je nach Befund und Ansprechen auf eine Therapie weitere Diagnostik durch einen
Urologen oder Urologin: Uroflowmetrie, Urodynamik.

Zur Diagnosestellung einer NLUTD werden die Erfassung von (1) Restharn (= 70 ml), (2)
Miktionsfrequenz (> 13 / Tag), (3) Auftreten von HWIs in den letzten sechs Monaten
sowie (4) Vorliegen einer Inkontinenz empfohlen. Zusatzlich ist ein Miktionsvolumen
unter 250 ml ein Hinweis auf eine NLUTD bei MS (Beck et al. 2022; Jaekel et al. 2022).
Eine Urodynamik ist fir einen Therapiebeginn nicht bei jedem Patienten bzw. jeder
Patientin zwingend erforderlich, diese Entscheidung kann nur getroffen werden, wenn
der Restharn bekannt ist und ein Miktionstagebuch vorliegt (Domurath et al. 2020).

Empfehlung E29 (Konsens): Bei allen Menschen mit MS soll aktiv nach Stérungen

der Blasenfunktion (NLUTD), vor allem nach Pollakisurie / Nykturie,
Drangsymptomen, Inkontinenzepisoden, verlangsamter Harnentleerung /
Harnverhalt und der Haufigkeit von Harnwegsinfekten in den letzten sechs
Monaten gefragt werden. Bei Auffalligkeiten sollen die Patientlnnen bzw.
Patienten um das Ausfiillen eines Miktionstagebuches gebeten werden.

Modifiziert 2025

Therapie

Die Behandlung von NLUTD bei MS erfolgt durch eine / n in der Diagnostik und Therapie
von Funktionsstérungen des unteren Harntraktes erfahrene / n Urologen oder Urologin
bzw. eine / n Neuro-Urologen / -Urologin. Dies sollte in enger Kooperation mit dem oder
der behandelnden Neurologen oder Neurologin (insbesondere Abstimmung der
Medikation) erfolgen. Ebenso sollte diese / dieser auch lber géingige
Behandlungsmoglichkeiten informiert sein.

BasismafRRnahmen sind

= die Aufklarung der Betroffenen lber die Symptome der NLUTD sowie mogliche
Komplikationen, ausreichende und gleichmaRig verteilte Trinkmengen, individuell
geplante Miktionsintervalle, keine Verzogerung der Miktion (Blok et al. 2024;
Kaufmann et al. 2025)

36 erhaltlich z. B. Giber https://www.kontinenz-gesellschaft.de/wp-

content/uploads/2022/11/Internet_ErwachsenenProtokoll.pdf
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= Miktionskalender, Toilettentraining (Kaufmann et al. 2025)

= Bei bestehender Indikation intensive Schulung und Implementierung eines
aseptischen Einmalkatheterismus (Bothig et al. 2026)

= Beratung Uber evtl. notwendige Hilfsmittel: Einlagen, Vorlagen, Tropfenfinger,
Windeln sowie externe urinableitende Hilfsmittel wie selbstklebende
Kondomurinale und Urinale mit Klebestreifen bzw. Kleber.

Dariliber hinaus stehen nicht-medikament6se, medikamentose sowie invasive und in

Ausnahmefalllen operative Therapien zur Verfligung.

Zu den nicht-medikament&sen Therapien gehort das Beckenbodentraining (BBT) ohne

oder mit Elektrostimulation. Fir die Wirksamkeit eines alleinigen BBT (liberwiegend bei

Uberaktiver Blase) liegen mehrere aktuelle Reviews vor (Kajbafvala et al. 2022; Yavas et

al. 2022), ebenso ein Review fiir das mittels Telerehabilitation durchgefiihrte BBT (Yavas
et al. 2023).

Auch eine strukturierte urologische Rehabilitation mit ausfiihrlicher urologischer
Diagnostik (Typ der neurogenen Dysfunktion, Restharnmessung, Urosonographie und
Urodynamik, Urin- und Blutanalytik, Miktionstagebuch, Flissigkeitsbilanzierung),
Blasentraining, Beckenbodentraining, Training der Blasenentleerung, ggf. Training des
intermittierenden Selbstkatheterismus (ISK) sowie der Méglichkeiten der
Infektionsprophylaxe fiihren zu einer deutlichen Besserung der Blasenfunktion und der
Lebensqualitdt (Khan et al. 2010).

Medikamentose Therapie

Zur genauen Differenzierung einer NLUTD ist vor Beginn einer medikamentdsen
Therapie in der Regel eine Video-Urodynamik erforderlich (Kutzenberger et al. 2023).

Neurogene Detrusor-Uberaktivitét (neurogenic detrusor overactivity / NDO): bei dieser

haufigsten Form der NLUTD haben sich Anticholinergika / Antimuskarinergika bewahrt
(1. Wahl; Seddone et al. 2021). RegelméRige Restharn-Kontrollen sind erforderlich. Bei
unauffalligem Restharn kann diese Therapie bereits durch Neurologen bzw.
Neurologinnen begonnen werden. Fir einzelne Wirkstoffe konnte in direkten
Vergleichen keine Uberlegenheit nachgewiesen werden (Kurze und Jaekel 2024).
Nebenwirkungen unterschiedlicher Art sind haufig. Bei Unvertraglichkeiten oder
unzureichender Wirksamkeit steht die intravesikale Therapie mit Oxybutynin-Lésung,
am besten im Rahmen eine bereits etablierten Intermittierenden Selbstkatheterismus,

zur Verfligung, alternativ Botulinumtoxin.

Bei unzureichender Wirkung, Nebenwirkungen von oder Kontraindikationen gegen
Antimuskarinergika ist als 2. Wahl der Einsatz des B3-Adrenozeptoragonisten
Mirabegron maoglich (Dosierung 1x50 mg/d; NW: insbesondere hypertensive RR-Werte,
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Tachykardie) (Akkoc et al. 2022). Die Kombination eines Antimuskarinergikums mit
Mirabegron ist ebenfalls praktikabel.

Bei Detrusor-Uberaktivitat und Unvertraglichkeit oraler Anticholinergika hat sich die
Injektion von Botulinumtoxin A in den Detrusor (Delaval et al. 2023; Kutzenberger et al.
2023) in unterschiedlichen Dosierungen als sehr wirksam erwiesen (Botox®, Dysport®).
Botulinumtoxin A kann bei Detrusor-Uberaktivitit als First-line-Therapie eingesetzt
werden (on-label).

Mittels posteriorer Tibialisnervenstimulation (PTNS) kénnen bei NDO Besserungen
erzielt werden. Neben mehreren kleinen Studien wurden hierzu mittlerweile zwei
Reviews publiziert (Tahmasbi et al. 2023; Sapouna et al. 2024). Eine weitere
Therapiemoglichkeit bei NDO ist die sakrale Neuromodulation (SNM). In ersten Studien
(u.a. Sacco et al. 2024) und einem Review konnte deren Wirksamkeit bei zuvor
therapieresistenter NDO bestatigt werden (Schwarztuch Gildor et al. 2024).

Neurogene Detrusor-Unteraktivitdt (NDU): Medikamentds kénnen fir Frauen (off-label)

wie fir Manner a-Rezeptorenblocker wie Tamsulosin eingesetzt werden, auch die
gleichzeitige Gabe von Antimuskarinergika oder Mirabegron ist moglich (Kurze und
Jaekel 2024).

Als wesentliche Therapie der NDU hat sich der Intermittierende Fremd- bzw.
Selbstkatheterismus bewahrt (IK / ISK). Er ist bei wiederholt oder konstant erhéhten
Restharnwerten von > 100 bis 150 ml die wesentliche Therapieoption (Kutzenberger et
al. 2023). Voraussetzungen fiir den ISK sind das Fehlen relevanter Visusstérungen,
eingeschrankter Feinmotorik der Arme und Hande oder kognitiver Einschrankungen.
Weitere unentbehrliche Voraussetzung ist eine intensive Schulung und Betreuung der
Betroffenen zur Verbesserung der Adharenz sowie niedriger Infektionsraten (De Palma
et al. 2023). Der Katheterismus erfolgt 4 -6x / d, die gespeicherten Harnmengen sollten
400 — 500 ml nicht tiberschreiten.

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD): Medikamentdse MalRnahmen sind hier oft wenig

wirksam, ggf. Botulinumtoxin-Injektionen in den externen Sphinkter. Weitere Optionen
sind der IK sowie eine Sphinkterotomie (Kutzenberger et al. 2023).

Nykturie / Pollakisurie: Mit Desmopressin kann die stérende Nykturie verringert werden;

hierzu liegen zwei aktuelle Reviews vor (Phe et al. 2019; Hajebrahimi et al. 2024). Die
Dosierung liegt bei 20 — 40 pg/d intranasal (Uberwiegend 20 pg/d), Wirkungsdauer
zumeist 6-8 Stunden. Positive Erfahrungen liegen auch fir gezielte Anwendungen vor
Aktivitaten auBer Haus vor (Einkauf, Besuch von Kino, Theater, langere Reisestrecken,
etc. (Bosma et al. 2005)). Kontraindikationen sind insbesondere Herz- und
Niereninsuffizienz.

Therapie und Prophylaxe von Harnwegsinfekten (HWI): HWI bei MS sind

definitionsgemal auf Grund der neurogenen Blasenfunktionsstérung, rezidivierender
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Infekte, mehrerer Erreger sowie begleitender Immuntherapien immer als kompliziert
einzuordnen. Bei der Diagnose akuter HWI ist die klinische Symptomatik nicht immer
wegweisend, da z.B. abdominelle bzw. Blasenschmerzen fehlen kénnen. Goldstandard
beim Verdacht auf einen HWI ist die Harnkultur mit Erregertestung; die anschlieRende
gezielte Antibiotika-Therapie sollte ausreichend lange erfolgen (Campetella et al. 2024).

Bei der Prophylaxe von HWI gibt es derzeit — auller Vermeidung von Restharn sowie
Dauer-Harnableitungen - keinen Goldstandard; Gblicherweise werden Methionin, D-
Mannose oder Cranberry-Prdparate eingesetzt (Campetella et al.2024). Der Wert einer
antibiotischen Langzeittherapie ist umstritten.

Katheterversorgung

Der bereits erwahnte IK / ISK sollte, wenn immer méglich, an erster Stelle stehen, wenn
die Versorgung mit einem Katheter nicht zu umgehen ist. Bei NDO kann evtl. ein
Kondomurinal hilfreich sein, nicht jedoch bei NDU. Die Anlage einer transurethralen
oder einer suprapubischen Dauerharnableitung kann zu erheblichen Komplikationen,
insbesondere zu Infektionen bis hin zur Urosepsis fiihren. Ist eine Dauerableitung
unvermeidbar, wird der suprapubische Blasenkatheter bevorzugt, um die Harnréhre vor
Drucknekrosen, Entziindungen und Strikturen zu bewahren.

Operative Verfahren

Sphinkterotomien, Stent-Implantation bei Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie,
Autoaugmentation der Blase und weitere Verfahren stehen am Ende der
therapeutischen Moglichkeiten und sollten immer in ein neuro-urologisches
Gesamtkonzept integriert sein (siehe hierzu insbesondere Kurze und Jaekel 2024)

Empfehlung E30 (Konsens): Bei Symptomen einer tiberaktiven Blase, hohem

Leidensdruck und fehlendem Restharn kann ein medikamentdser
Behandlungsversuch mit einem Antimuskarinergikum auch vom Neurologen / von
der Neurologin begonnen werden. Bei unzureichender Besserung oder
Nebenwirkungen sollte eine urologische Vorstellung erfolgen.

Gepriift 2025

Empfehlung E31 (Konsens): Bei therapieresistenter Drangsymptomatik kann eine

intermittierende Therapie mit Desmopressin nasal unter strikter Beachtung der
Kontraindikationen (Herz- und / oder Niereninsuffizienz) erfolgen.

Gepriift 2025
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Empfehlung E32 (Konsens): Die Indikation zur Harndauerableitung sollte aufgrund

potenzieller Komplikationen streng und immer in interdisziplindrer Absprache
gestellt werden. Eine suprapubische Ableitung ist einer transurethralen unbedingt
vorzuziehen.

Gepriift 2025

Hilfsmittel

Diese stehen vor allem nach Ausschopfen der vorstehenden BehandlungsmaBnahmen
und Persistenz urologischer Symptome, insbesondere Inkontinenz, zur Verfiigung. Sie
kdnnen nach ausfiihrlicher Beratung (am besten durch Urotherapeut / Urotherapeutin
oder Hilfsmittelversorgende) eingesetzt werden, z.B. Tropfenfanger, Vorlagen,
Schutzhosen, Kondomurinale (fir Manner verfligbar).

E.9 Neurogene Darmfunktionsstorungen

Definition und Bedeutung

Neurogene Darmfunktionsstérungen (Neurogenic Bowel Dysfunction / NBD) treten bei
39% - 73% der Menschen mit MS (Preziosi et al. 2018) auf und damit deutlich haufiger
als in der Normalbevélkerung. Zwischen 24% und 71% der MS-Erkrankten leiden an
einer chronischen Obstipation und 25-51% an einer Stuhlinkontinenz (u.a. Tavazzi et al.
2023). In etwa 30% kommen die NBD-Symptome kombiniert vor (Nusrat et a. 2012), fast
immer auch zusammen mit einer neurogenen Dysfunktion des unteren Harntraktes
(Preziosi et al. 2018). Bei Patienten mit NBD-Symptomen sind diese bei 31,6% bereits
vor, im Mittel aber 3,7 Jahre nach der Diagnosestellung der MS vorhanden (Almeida et
al. 2019). NBD fuhren oft zu z.T. erheblichen funktionellen Beeintrachtigungen (Aguilar-
Zafra et al. 2020).

Die chronische Obstipation ist durch erschwerte Stuhlentleerungen tiber mindestens
drei Monate plus zwei der folgenden Symptome gekennzeichnet: weniger als drei
Stuhlentleerungen pro Woche; iberwiegend harter Stuhl, notwendiges Pressen zur
Stuhlentleerung, Geflihl unvollstandiger Darmentleerung, Notwendigkeit manueller
Unterstltzung. Es besteht die Gefahr sekundarer Schaden (Hamorrhoidenblutung,
Divertikulitis, Rektozele). Ursachlich oder symptomverstarkend sind neben
Funktionsstorungen des vegetativen Nervensystems eine Exsikkose, Bewegungsmangel
sowie einige Medikamente (u. a. Anticholinergika, Opioide). Bei ausgepragter
Obstipation mit groRen Stuhlmengen im distalen Kolon und Rektum ist eine
reflektorische Dauerrelaxation des inneren Rectumsphinkters mit Uberlaufinkontinenz
moglich. Die Stuhlinkontinenz selbst ist nach WHO durch wiederholten unkontrollierten
Stuhlabgang definiert.
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NBD werden bei Menschen mit MS unzureichend behandelt. Laut deutschem MS-
Register litten 2023 10,4% der dort erfassten Betroffenen an NBD; 45,2% erhielten aber
keine Therapie (Multiple Sklerose Register der DMSG Berichtsband 2023).

Mogliche Folgen sind Schmerzen, Scham und Frustration, Depression und sozialer
Rickzug, eingeschrankte Lebensqualitat, Storungen des Sexuallebens sowie bei
Inkontinenz erhohter Pflegeaufwand und eine erhohte Gefahr von Dekubitalulzera (u.a.
Dibley et al. 2017).

Notwendige Diagnostik

Nach Darmfunktionsstérungen muss aktiv gefragt werden, da mehr als 40% der
betroffenen Patienten darlber nicht mit ihrem Arzt sprechen und versuchen, das
Problem selbst zu managen (Bourré et al. 2023). NBD gehdren somit zu den am
haufigsten verschwiegenen MS-Symptomen. Es existieren bislang keine validierten
deutschsprachigen Fragebdgen zu Darmfunktionsstérungen bei MS.

Bei der Anamnese miissen die Frequenz der Darmentleerungen, die Stuhlkonsistenz
(harter Stuhl), die Notwendigkeit der Pressentleerung sowie Schmerzen und Blahungen
erfragt werden (Johanson et al. 2007), ebenso vorbehandelte Darmerkrankungen (z. B.
M. Crohn, Colitis ulcerosa), friihere Therapien und Operationen im kleinen Becken.

Bewadhrt hat sich das Fiihren eines Stuhltagebuchs (https://www.kontinenz-
gesellschaft.de) Gber mindestens 1-2 Wochen, mit Einschatzung der Stuhlqualitat
anhand der Bristol Stool Form Scale (Blake et al. 2016).

Klinisch zu prifen sind insbesondere der Sphinktertonus, der Analreflex und der
Hustenreflex (Andresen et al. 2013). Neurophysiologische Untersuchungen (Sphinkter-
EMG, Bulbokavernosus-Reflex, Pudendus-SSEP und Pudendus-NLG) sowie weitere
facharztliche Untersuchungen (Gastroenterologie, Proktologie) konnen im Einzelfall
hilfreich sein.

Empfehlung E33 (Konsens): Nach neurogenen Darmfunktionsstérungen soll im

Rahmen der Symptom-Checkliste aktiv gefragt werden. Bei Bejahung sollte ein
Stuhlprotokoll mit Registrierung der Stuhlkonsistenz erstellt werden (welches
sowohl die Diagnosestellung als auch die Kontrolle der Therapiewirkung
unterstitzt).

Gepriift 2025

Therapie

Zu vielen Behandlungsmethoden MS-bedingter NBD liegt weiterhin nur eine geringe
Evidenz durch Studien vor (Coggrave et al. 2014). Dies gilt insbesondere flir
Erndhrungsumstellungen, medikamentdse Malnahmen, Physiotherapie einschlieRlich
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Beckenbodentraining, Elektrostimulation sowie Hilfsmittel (u.a. Analtampons).
Allerdings kann auf Grund von Studien bei idiopathischer chronischer Obstipation als
sicher gelten, dass die medikamentdse Therapie einer Plazebotherapie tberlegen ist
(Luthra et al. 2019).

Kolonmassagen (McClurg et al. 2018; RCT, n=189), FuRreflexzonenmassagen, die
perkutane Stimulation des N. tibialis posterior (PTNS) sowie die sakrale
Neuromodulation (bei Darminkontinenz) wurden in verschiedenen Studien untersucht
und auf meist schwacher Evidenzgrundlage fiir wirksam befunden. Hingegen konnte die
Wirksamkeit der transanalen Irrigation (TAI) auf Symptome der NBD zuletzt mehrmals in
kontrollierten Studien belegt werden (Passananti et al. 2016; Ascanelli et al. 2022; Teng
et al. 2022).

Empfehlung E34 (starker Konsens): Bei trotz abfihrender MaRnahmen weiterhin

hartnackiger Obstipation sollten Betroffene liber die Moglichkeit der transanalen
Irrigation informiert werden.

Gepriift 2025

Bei der medikamentdsen Therapie besteht die Gefahr, dass sie — z. B. bei zu hoher

Dosierung wahrend der Behandlung einer Obstipation — eine gleichzeitige Inkontinenz
verschlechtern. Die folgenden Behandlungsmoglichkeiten beruhen auf langjahriger
praktischer Erfahrung im Umgang mit neurogenen Darmfunktionsstérungen im Sinne
einer Expertinnen- / Expertenmeinung (z. B. Feneberg 2005):

Empfehlung E35 (Konsens): Bei neurogenen Darmfunktionsstérungen sind die

folgenden MaRnahmen zu erwagen (Empfehlungsstarken in der Tabelle: A = soll; B =
sollte; 0 = kann).

Nicht-medikamentose Therapien Medikamentdse Therapien
Bei Ob- =  Ausreichende Flussigkeit =  Bei hartem Stuhl: Lactulose oder
stipation (1,5-2 | taglich) (A), ggf. Macrogol (cave: zu weicher
zusatzlich Fruchtsaft (B). Stuhl) (A). Zur Rektumentleerung
=  Ballaststoffreiche Mischkost Glycerinzapfchen, ggf. Klistiere
(B). (B), ggf. stimulierende Laxantien
=  Bewegung, Physiotherapie, alle 3-4 T (0).
Stehstander, fremdkraft- =  Bei schmerzhafter
betriebene Beintrainer (A). Sphinkterspastik Botulinumtoxin
=  Beckenbodentraining, (B). Keine Antispastika (B).
Kolonmassage, Biofeedback, =  Bei starkem Meteorismus:
FuBreflexzonenmassage (0). Dimeticon (B).

= Beifehlendem Effekt
transanale Irrigation (B);
manuelle Ausrdumung (B),
Hebe-/ Senkeinliufe (0).
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Bei = Individuelle Erndhrungs- =  Ggf. Loperamid nach jeder
Inkonti- umstellung, keine Reizstoffe Diarrhoe (cave: spatere
nenz wie Kaffee, Alkohol und Obstipation) oder
Kohlensaure, blahende oder Anticholinergika (z. B.
darmanregende Butylscopolamin, Amitriptylin)
Nahrungsmittel (B). (0).

=  Vermeidung von zu weichem
Stuhl (cave: Laxantien bei
gleichzeitiger Obstipation)
(A).

= gezieltes regelmaRiges
Abfiihren, z. B. transanale
Irrigation (B).

=  Ggf. Beckenbodentraining
und/oder Elektrostimulation
(PTNS) (B).

=  Ggf. adaquate Versorgung
mit Hilfsmitteln: bei
gehfdhigen Betroffenen z. B.
intraanale Tampons (A).

Gepriift 2025

E.10 Augenbewegungsstdorungen

Definition und Bedeutung

Unter Augenbewegungsstorungen werden hier Storungen der Okulomotorik durch
internukledre Ophthalmoplegie (ca. 16% der Menschen mit MS), verschiedene Formen
des Nystagmus (ca. 13% der Menschen mit MS), insbesondere Upbeat- / Downbeat-
Nystagmus und Fixationspendelnystagmus (FPN) sowie Augenmuskelparesen (vor allem
Abduzens- und Okulomotoriusparesen) zusammengefasst (Kraker et al. 2024). Diese
Symptome fiihren zu Verschwommensehen, Doppelbildern, Oszillopsien und
Gleichgewichtsstorungen. Bei einem Nystagmus muss ggf. eine kongenitale Ursache
abgegrenzt werden, bei Augenmuskelparesen u. a. eine okuldre Myasthenie. Die
meisten dieser Symptome kdnnen auch bei einem MS-Schub auftreten (dann primar
Schubbehandlung: siehe Kapitel B.2), entwickeln sich aber haufiger erst im
Krankheitsverlauf und verschlechtern sich oft transient temperaturabhangig im Rahmen
des Uhthoff-Phdnomens (Davis et al. 2009).

Notwendige Diagnostik

Klinische Untersuchung / Frenzelbrille, ggf. Elektronystagmographie und Okulographie

Therapie

Diese besteht iberwiegend aus der medikamentdsen Behandlung, fiir die es jedoch
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keine starke Evidenz gibt. Die Wirksamkeit der im Folgenden genannten
medikamentdsen Behandlungen ist oft begrenzt, sodass sie insbesondere bei stark
beeintrachtigenden Symptomen eingesetzt werden sollten - zunéchst jedoch nur
versuchsweise Uber z. B. sechs bis acht Wochen.

Beim Fixationspendelnystagmus zeigten Memantin, Gabapentin sowie Baclofen in
Studien teilweise positive, aber inkonsistente Effekte (Averbuch-Heller et al. 1997;
Starck et al. 1997 und 2010; Bandini et al. 2010; Thurtell et al. 2010; Thurtell und Leigh
2010). In einer kirzlich publizierten Studie in kleiner Fallzahl (N=16, davon 10 Menschen
mit MS) konnten mit Memantin (4x10 mg/d) und mit Gabapentin (4x300 mg/d, jeweils
mit neuntagiger Titrationsphase) der Pendelnystagmus deutlich verringert und einige
visuelle Funktionen verbessert werden, Gabapentin war jedoch besser vertraglich
(Nerrant et al. 2020). Baclofen kdnnte ebenso beim Upbeat- / Downbeat-Nystagmus
hilfreich sein (3 x 5 mg/d) (Dieterich et al. 1991). Verschiedentlich wurde auch
erfolgreich Botulinumtoxin A in die Augenmuskeln injiziert; relevante Nebenwirkungen
wurden dabei nicht berichtet (Leigh et al. 1992; Helveston und Pogrebniak 1988; Menon
und Thaller 2002). Der Einsatz von Aminopyridinen beim Downbeat- und Upbeat-
Nystagmus wurde an Menschen mit MS bislang nicht systematisch untersucht, ein
Behandlungsversuch erscheint jedoch sinnvoll (Kalla et al. 2011; Strupp et al. 2017).

Auch die Versorgung mit Prismen und Kontaktlinsen wurde bei beeintrachtigendem

Nystagmus — unabhingig von dessen Atiologie — vorgeschlagen (Thurtell und Leigh
2012). Menschen mit MS mit einer internukledren Ophthalmoplegie und oft
ausgepragten Fehlstellungen ihrer Augen berichten nur selten tGiber Doppelbilder. Eine
Therapie ist dann nicht erforderlich. Bei Doppelbildern kann passager das téglich
wechselnde Abdecken eines Auges oder eine Prismenversorgung hilfreich sein (Simmons
und Rhodes 2022). Nur bei fixierten Fehlstellungen sind ggf. Korrekturoperationen
sinnvoll. Bei transienter temperatur-abhangiger Verschlechterung sollte primar das
Uhthoff-Phanomen symptomatisch behandelt werden (siehe Kapitel E.17 Paroxysmale
Symptome).

Empfehlung E36 (starker Konsens): Bei erworbenem (Pendel-)Nystagmus kdnnen
Gabapentin (900-1.200 mg/d) und Memantin (40-60 mg / d) probatorisch
erwogen werden, beim Upbeat- / Downbeat-Nystagmus vorzugsweise Baclofen

(3 x 5 mg/d), ggf. auch 4-Aminopyridin (2 x 10 mg/d).?” Die jeweilige Therapie
sollte nach sechs bis acht Wochen tberpriift und bei fehlender Wirkung abgesetzt
werden. Bei fehlender Wirkung kann auch eine Kontaktlinsen- und / oder
Prismenversorgung erwogen werden.

Gepriift 2025

37 Alle off-label
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Empfehlung E37 (Konsens): Bei storenden Doppelbildern kann ein

Therapieversuch durch Kontaktlinsen oder eine Prismenversorgung erwogen
werden.

Gepriift 2025

E.11 Sehstorungen

Definition und Bedeutung

Das Sehen wird von Menschen mit Multipler Sklerose als wichtigste Kérperfunktion
bewertet (Heesen et al. 2018). Ca. 50% der Menschen mit MS haben neuro-
ophthalmologische Beschwerden im Krankheitsverlauf; bei ca. 25% sind diese sogar
Erstsymptom (Kraker et al. 2024). Sehstérungen schlieRen insbesondere die
Verminderung des Hoch- und Niedrigkontrastvisus, aber auch
Gesichtsfeldeinschréankungen (insb. Zentralskotom), Farbsehstérungen (insb.
Rotentséattigung), Einschrankungen des Bewegungssehens (insb. Pulfrich-Effekt),
Blendempfindlichkeit und den relativen afferenten Pupillendefekt (RAPD) ein.
Sehstérungen bei MS werden v.a. durch Sehnervenldsionen im Rahmen einer
Optikusneuritis oder subklinischer Sehnervenaffektion verursacht, kénnen (seltener)
aber auch durch Lasionen der hinteren Sehbahn entstehen. In der Diagnostik sollten
genetische und ophthalmologische Komorbiditaten ausgeschlossen werden — sowie
andere neurologische Erkrankungen, die zur Affektion der Sehbahn fiihren kénnen (z.B.
vaskular, neoplastisch). Wenn die Symptome im Rahmen einer Optikusneuritis
auftreten, steht die primare Schubtherapie zunachst im Vordergrund (siehe Kapitel B.2).
Bei anhaltenden oder progredienten Beschwerden ist die Einleitung einer
symptomatischen Therapie sinnvoll (Kraker et al. 2023).

Notwendige Diagnostik

Testung von Hoch- und Niedrigkontrastvisus, Gesichtsfelduntersuchung, Farbsehtests
(z.B. Farblegetests oder Farbtafeln), Pupillen-Wechselbelichtungstest, ggf. visuell-
evozierte Potenziale (VEP) und Optische Kohdrenztomographie (OCT) zur Diagnostik
struktureller Verdnderungen.

Therapie

Eine Sehbehinderung ist im Allgemeinen als Fernvisus < 0,3 im besseren Auge definiert,
Blindheit als Fernvisus < 0,02 im besseren Auge. Andere Sehstorungen (z.B.
Gesichtsfeldeinschrankungen, Farbwahrnehmungsstérung, Blendempfindlichkeit) tragen
zusatzlich bei entsprechendem Schweregrad zur Sehbehinderung bei. Bei einer
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entsprechenden Einschriankung sollte eine Uberweisung an lokale Beratungsstellen fiir
Menschen mit Sehbehinderung erfolgen.

Es gibt aktuell keine medikamentdse Therapie zur symptomatischen Therapie von
Sehstoérungen. Zur besseren Nutzung des vorhandenen Sehvermaogens findet zumeist
eine Versorgung mit Hilfsmitteln statt: Dies schliel3t vergroRernde optische und
elektronische Seh- und Lesehilfen (z.B. optische und elektronische Lupen, Lupenbrillen),
Leseleuchten und Lesesprechsysteme (z.B. Kamera- und Scanner-basierte Systeme),
spezielle Alltagshilfen, spezielle Horbuch-Abspielgerate und tastbare Hilfsmittel ein
(Kraker und Chen 2023). Bei der Anpassung der optischen Hilfsmittel ist eventuell eine
Korrektur bereits bestehender Fehlsichtigkeit notwendig. Dazu sollte niedrigschwellig
die Uberweisung in die spezialisierte Ophthalmologie und / oder Optometrie erfolgen.

Zur symptomatischen Therapie von Blendempfindlichkeit ist das Tragen polarisierender
Sonnenbrillen (oder mit Kantenfilter) mit UV-Schutz, das Vermeiden von Triggerfaktoren
(z.B. Blick in direktes Sonnenlicht oder Blitzlicht) und das Dimmen elektronischer Gerate
zu empfehlen. Farbsehstérungen und Pulfrich-Effekt fihren bei Menschen mit MS nur
selten zu alltagsrelevanten Einschrankungen. Bei Bedarf kann hier jedoch eine
Versorgung mit Brillen flr Farbenblinde oder mit einseitig geténten Glasern auf der
Seite mit besserer Funktion bei Pulfrich-Effekt erfolgen (Farr et al. 2018).

Empfehlung E38 (starker Konsens): Bei alltagsrelevanter Seheinschrankung sollten

in enger Zusammenarbeit mit der spezialisierten Ophthalmologie und Optometrie
eine addquate Hilfsmittelversorgung stattfinden sowie eine Vermittlung an eine
lokale Beratungsstelle fiir Menschen mit Sehbehinderung erfolgen.

Gepriift 2025

E.12 Schmerzen

Definition und Bedeutung

Schmerzen und Sensibilitatsstérungen sind bei der MS ein haufiges Symptom, dessen
Pravalenz mit bis zu 80 % angegeben wird (Foley et al. 2013; Rodrigues et al. 2023). Die
epidemiologischen Daten streuen jedoch erheblich, da die publizierten Studien in den
Definitionen von ,,Schmerz“ (z. B. muskuloskelettaler Schmerz / neuropathischer
Schmerz / jeglicher Schmerz) und , Pravalenz” (Dauer und Zeitpunkt von Schmerzen, z. B.
aktuell / jemals / immer) und in der Selektion Betroffener (z. B. monozentrisch versus
multizentrisch; Verlaufsform, Schwere und Dauer der MS) oft sehr deutliche
Unterschiede aufweisen.
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Atiologisch sind bei der MS nozizeptive und neuropathische Schmerzen zu differenzieren
(Truini et al. 2013). Klinisch-phdnomenologisch lassen sich Schmerzen und sensorische
Stérungen bei der MS unterscheiden in (O’Connor et al. 2008; Polimann und Feneberg
2008):

= zentrale neuropathische Schmerzen oder Missempfindungen, kontinuierlich oder
intermittierend, deren Ursache in erster Linie in der Grunderkrankung selbst zu
suchen ist (Ldsionen im somatosensorischen System), z. B. Extremitatenschmerzen,
Trigeminusneuralgie, Lhermitte-Zeichen, Augenbewegungsschmerz bei
Optikusneuritis

= muskuloskelettale Schmerzen, bei denen entweder eine primare (z. B. Spastik,
schmerzhafte tonische Spasmen) oder eine tiberwiegend sekundare oder reaktive
Genese (z. B. Rickenschmerzen) anzunehmen ist

= Schmerzen mit dtiologisch unklarem Zusammenhang (z. B.
Kopfschmerzerkrankungen)

= Schmerzen als Nebenwirkung der verlaufsmodifizierenden Therapien der MS

Im Vergleich zur nicht an einer MS erkrankten Bevélkerung sind Schmerzen bei MS-
Erkrankten haufiger (Jones et al. 2008) und starker (Svendsen et al. 2003). Zum
Zeitpunkt, an dem die Diagnose einer MS erstmals gestellt wird, betragt die
Punktpravalenz von Schmerzen (jeglicher Art) bereits ca. 20 % (O’Connor et al. 2008).
Dauer, Schwere und Verlauf der MS (héherer EDSS und chronisch progrediente Formen)
sind wahrscheinliche Risikofaktoren fir das Auftreten von Schmerzen (Solaro et al.
2004). Die Pravalenz von neuropathischen Schmerzen ist dabei zu Krankheitsbeginn eher
niedrig und nicht nur mit dem EDSS, sondern auch mit der Auspragung von Fatigue und
depressiven Symptomen assoziiert (Heitmann et al. 2016; Heitmann et al. 2020).

Schmerzen bei MS haben einen erheblichen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat
(Svendsen et al. 2005). Zudem besteht therapeutischer Nachholbedarf — Schmerzen
oder sensible Missempfindungen bei MS werden von arztlicher Seite haufig nicht
beachtet bzw. nicht ausreichend therapiert (Svendsen et al. 2005; Flachenecker et al.
2008).

Bei der NMOSD sind neuropathische Schmerzen sehr haufig (Ayzenberg et al. 2021;
Fujihara et al. 2021) und mitunter ein fihrendes Symptom, das die klinische Abgrenzung
der NMOSD von der MS mit ermdglicht.

Notwendige Diagnostik

Anamnese, Screening- und Ratingtools fir die Erfassung chronischer Schmerzen, z. B.
Brief Pain Inventory (BPI), Visuelle Analogskala (VAS), PainDETECT® (Glrkan und Glirkan
2018).
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Therapieziele

Linderung der Schmerzen bzw. unangenehmen sensorischen Missempfindungen,
Verbesserung von Lebensqualitidt sowie Teilhabe und Therapieadharenz.

Therapie

Studien, die explizit die Behandlung von Schmerzen bei MS untersuchen und dabei den
heutigen Anforderungen an kontrollierte randomisierte Studien geniigen, liegen kaum
vor. Die vorhandene Evidenz lasst jedoch den Schluss zu, dass sich die Therapie von
Schmerzen bei der MS an den Empfehlungen zur Therapie von Schmerzen im
Allgemeinen orientieren kann (Solaro et al. 2010; Shkodina et al. 2024).

Empfehlung E39 (starker Konsens): Die Therapie von Schmerzen bei der MS soll

sich am WHO-Stufenschema der Schmerztherapie, der Nationalen
Versorgungsleitlinie Nicht-spezifischer Kreuzschmerz®® und an der Leitlinie
Diagnose und nicht interventionelle Therapie chronisch neuropathischer
Schmerzen® der DGN orientieren.

Gepriift 2025

Die Vertraglichkeit der in der Therapie neuropathischer Schmerzen haufig verwendeten
Medikamente ist bei MS-Betroffenen jedoch haufig schlechter. Natriumkanalblocker
(insbesondere Carbamazepin) haben bei der MS nur eine sehr geringe therapeutische
Breite. Es kann daher schon bei niedrigen Dosierungen zu einer Verschlechterung der
neurologischen Funktionen kommen, die sogar mit einem Schub verwechselt werden
kann (Ramsaransing et al. 2000; Solaro et al. 2005).

Die bei der MS haufige Trigeminusneuralgie (Houshi et al. 2022) wird nach der aktuellen
IHS-Klassifikation als sekundare Trigeminusneuralgie von der klassischen
Trigeminusneuralgie unterschieden; die therapeutischen Optionen sind jedoch im
Wesentlichen die gleichen (s. a. Kapitel E.17 Paroxysmale Symptome dieser Leitlinie).

Einen Sonderfall stellt die Therapie von spastikbedingten Schmerzen dar, da in grofRen
und methodisch hochwertigen Studien zur Therapie der Spastik auch der Schmerz haufig
als sekundarer Endpunkt betrachtet wurde und eine Wirksamkeit gezeigt werden
konnte. Auch fiir Cannabinoide ist eine Wirksamkeit allenfalls fiir die Spastik
anzunehmen und die Daten fiir eine primdre Wirkung auf neuropathische Schmerzen
unklar (Filippini et al. 2022). Auch in einer rezenten dénischen Studie konnte eine
Wirksamkeit von Cannabinoiden auf Spastik oder neuropathische Schmerzen bei
Menschen mit MS nicht bewiesen werden (Hansen et al. 2023).

38 Bundesarztekammer et al. 2017 (in Uberarbeitung)
39 Schlereth et al. 2019
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Empfehlung E40 (starker Konsens): Die Therapie spastikbedingter Schmerzen bei

der MS soll sich an den Leitlinienempfehlungen zur Therapie der Spastik in dieser
Leitlinie orientieren.

Gepriift 2025

Kopfschmerzerkrankungen, insbesondere die Migrane, treten bei der MS wahrscheinlich
vermehrt auf (Gebhardt et al. 2022), mitunter auch als Folge der Immuntherapie
(Pereira et al. 2022). Die Therapie der Kopfschmerzen bei MS-Patientinnen

und -Patienten unterscheidet sich jedoch im Wesentlichen nicht von der allgemeinen
Kopfschmerztherapie (Husain et al. 2018).

Empfehlung E41 (starker Konsens): Die Therapie von Kopfschmerzen bei der MS

(Akuttherapie und Prophylaxe) soll sich an den DGN-Leitlinien Therapie der
Migréneattacke und Prophylaxe der Migrdne*® und Diagnostik und Therapie des
Kopfschmerzes vom Spannungstyp*! orientieren.

Gepriift 2025

Auch nicht-medikamentdse Therapieverfahren wirken sich auf vielfaltige Weise bei der
MS auf das Symptom Schmerz aus (Hadoush et al. 2022) und sollten daher Teil des
therapeutischen Konzeptes sein.

E.13 Dysarthrie / Dysarthrophonie

Definition und Bedeutung

Eine Dysarthrie (Storung der Artikulation durch Paresen und gestorte Koordination der
Sprechmuskulatur) bzw. eine Dysarthrophonie (zusatzliche Stérung der fir das Sprechen
erforderlichen Funktionssysteme Atmung, Resonanz und Phonation) fiihren zu einer oft
ausgepragten Beeintrachtigung der Kommunikationsfahigkeit — bis hin zur
Unverstandlichkeit und damit erheblichen Einschrankung psychosozialer Kontakte
(Plotas et al. 2023). Abzugrenzen ist die paroxysmale Dysarthrie (s. Kapitel E.17
Paroxysmale Symptome dieser Leitlinie).

Notwendige Diagnostik

Diese erfolgt im Rahmen einer logopadischen und ggf. phoniatrischen Untersuchung
entsprechend der Leitlinie ,Neurogene Sprechstérungen (Dysarthrien)” der DGN

40 Diener et al. 2025
4l Neebetal. 2023
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(Ackermann et al. 2018, Gultigkeit 2023 abgelaufen): Feststellung des individuellen
Profils und Schweregrades der Sprechstorung sowie des Ausmales von
Behandlungsbedirftigkeit und —fahigkeit, Anamnese, Inspektion der am Sprechen
beteiligten Bewegungsabliufe, auditive Beurteilung lautsprachlicher AuBerungen.

Therapie

Es kommen insbesondere

= Ubungsbehandlungen

= Kompensationsstrategien

= die Versorgung mit Kommunikationshilfsmitteln (bis hin zu elektronischen
Kommunikationshilfen — bei entsprechenden kognitiven Fahigkeiten)

= —seltener — medikamentdse und chirurgische MaBnahmen

in Betracht.

Empfehlung E42 (starker Konsens): Logopadische Diagnostik und individuelle

Therapie sollen entsprechend der DGN-Leitlinie Neurogene Sprechstérungen
(Dysarthrien)* erfolgen.

Gepriift 2025

Evidenzbasierte Empfehlungen zu einzelnen Therapien sind aufgrund der begrenzten
Studienlage nicht moglich. In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden 44 MS-
Betroffene mit Hypophonie entweder mittels Lee-Silverman-Voice-Training (Gruppe 1,
LSVT-LOUD®, s. auch DGN-Leitlinie Idiopathisches Parkinsonsyndrom (Hoglinger et al.
2023)) oder einer konventionellen Therapie (Gruppe 2), jeweils vier Wochen mit je vier
Behandlungen a 45 min. pro Woche, behandelt. Bei der letzten Kontrolluntersuchung 15
Monate nach Therapieende wurden in Gruppe 1 gegeniiber Gruppe 2 beim Reden
(Monologe) sowie bei Stimmgebung und Satzsprechen signifikant bessere Werte erzielt.
43,7% der Gruppe 1 und 10% der Gruppe 2 erreichten eine vollstandige
Wiederherstellung ihrer Stimmintensitat (Crispiatico et al. 2022).

Empfehlung E43 (Konsens): Bei vorherrschender Hypophonie sollte eine

intensivierte logopadische Therapie wie z.B. das Lee-Silverman-Voice-Training
entsprechend der geltenden Empfehlungen beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom?? erfolgen.

Gepriift 2025

42 Ackermann et al. 2018
43 LSVT®; Hoglinger G, Trenkwalder C. et al. Parkinson-Krankheit, S2k-Leitlinie, 2023, in: Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien flr Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
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Fir eine medikamentdse Therapie mit Fampridin (2 x 10 mg/d) liegen wenige Daten vor:
In einer nicht plazebokontrollierten offenen Studie (n = 50) besserte sich die
Wortflussigkeit bei 40 % der Behandelten (auch bei solchen ohne Besserung der
Gangparameter) (Magnin et al. 2015); bei drei Betroffenen mit einer schweren MS-
bedingten Dysarthrie konnte damit die Kommunikationsfahigkeit verbessert werden
(Schmidt et al. 2013).

Empfehlung E44 (starker Konsens): Bei ausgepragter Dysarthrie und

unzureichender Besserung durch Logopéadie kann ein Behandlungsversuch mit
Fampridin* erwogen werden.

Gepriift 2025

Empfehlung E45 (starker Konsens): Falls durch Ubungsbehandlung und

medikamentdse Therapie keine alltagstaugliche Kommunikationsfahigkeit zu
erzielen ist, sollte eine Versorgung mit Kommunikationsmitteln einschlieRlich
elektronischer Hilfen (mit intensiver Unterweisung in deren Gebrauch) erfolgen.

Gepriift 2025

E.14 Dysphagie
Definition und Bedeutung

Die neurogene Dysphagie betrifft ganz tiberwiegend die orale und / oder pharyngeale
Phase des Schluckakts. Schwerwiegende Komplikationen sind Dehydratation,
Malnutrition, Aspiration mit ggf. vital bedrohlicher Aspirationspneumonie, gelegentlich
auch nach einer ,stillen” Aspiration durch reduzierte pharyngeale Sensibilitat
(reflektorisches Abhusten fehlt), auRerdem Verlust des Ess- und Trinkgenusses, soziale
Isolation, Beeintrachtigung der Selbstversorgung und der Lebensqualitat. Die Pravalenz
nimmt mit steigendem EDSS sowie zunehmender Krankheitsdauer zu und ist
insbesondere bei Hirnstammlasionen hoch (Solaro et al. 2013; Mirmosayyeb et al. 2023).

Notwendige Diagnostik

Leichtere Schluckstérungen werden von den Betroffenen oft nicht wahrgenommen.

Daher geben sie erste Schluckbeschwerden zumeist erst bei fortgeschrittener Dysphagie
an, und diese Symptome missen neurologischerseits aktiv erfragt werden (Printza et al.
2020): Verschlucken, Hypersalivation, nasale Regurgitation, ,feuchte” Stimme nach dem

44 Off-label Use
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Schlucken, wiederholte Notwendigkeit zum Schlucken zur Entleerung des Pharynx,
Veranderung der Kopfhaltung beim Schlucken, Steckenbleiben von Nahrung in Hals und
Rachen, Husten und Erstickungsanfalle bei der Nahrungsaufnahme, verminderte
Nahrungs- oder Trinkmengen, vormalige Fieberschiibe oder Pneumonien. Liegen
entsprechende Symptome vor, wird eine logopadische Diagnostik gemaR der DGN-
Leitlinie Neurogene Dysphagie eingeleitet (insbesondere klinische Untersuchung,
Wasserschlucktest, Video-Pharyngo-Laryngoskopie / Flexible Endoskopic Evaluation of
Swallowing (FEES), ggf. weitere) (Dziewas et al. 2020).

Empfehlung E46 (Konsens): Insbesondere bei zunehmendem EDSS sollen die oben

genannten Dysphagie-Symptome einzeln und aktiv abgefragt werden. Bei
Bejahung soll eine Dysphagie-Diagnostik (Logopéadie, FEES) gemaR der DGN-
Leitlinie Neurogene Dysphagie® erfolgen.

Gepriift 2025

Therapie

Trotz eingeschrinkter MS-spezifischer Evidenz sind funktionelle Ubungsbehandlungen
und Verhaltensanweisungen (aufrechte Position, keine Ablenkung, kein gleichzeitiges
Sprechen, langsames Essen und Trinken, u. a.) ebenso wie die Versorgung mit
Hilfsmitteln (z. B. geeignetes Besteck und TrinkgefdaRe) und der Einsatz geeigneter
Kostformen, vor allem die Konsistenz von Speisen und FlUssigkeiten betreffend,
wesentliche Teile der Schlucktherapie.

In therapieresistenten Fallen werden auRerdem nasoenterale und perkutane gastrale /
jejunale Ernahrungssonden sowie — als ultima ratio — die Tracheotomie mit geblockter
Trachealkanile eingesetzt.

Empfehlung E47 (starker Konsens): Bei Bestatigung der Dysphagie soll eine

Schlucktherapie gemaR der Leitlinie Neurogene Dysphagie* der DGN erfolgen.

Gepriift 2025

Auch medikamentése MaRRnahmen sowie Elektrostimulationstechniken wurden

untersucht. So konnte in einer offenen, nicht kontrollierten Studie bei 14 MS-
Betroffenen mit schwerer Dysphagie fir fliissige und feste Speisen mittels
Botulinumtoxin-A-Injektion in den M. cricopharyngeus bds.— nach erfolgloser
funktioneller Schlucktherapie — bei 10 Behandelten die Dysphagie vollstandig beseitigt,
bei den restlichen verbessert werden. Alle Patientinnen und Patienten konnten nach

45 Dziewas et al. 2020
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dieser Therapie wieder selbststandig schlucken —im Durchschnitt (iber 18 Wochen
(Restivo et al. 2011). Auch konnte in einer kontrollierten Pilotstudie (n=20) mit einer
schweren Dysphagie fir flissige und feste Konsistenzen durch eine pharyngeale
Elektrostimulation (10 Pat. Verum-Stimulation, 10 Pat. Sham-Stimulation) eine
signifikante Verbesserung der Dysphagie-Parameter in der Verumgruppe tber ca. vier
Wochen erreicht und durch Wiederholung der Therapie reproduziert werden (Restivo et
al. 2013). In einer nicht kontrollierten Studie mit 25 MS-Patientinnen und Patienten
wurde die Dysphagie bei 15 Betroffenen nach Elektrostimulation ebenfalls deutlich
gebessert (Bogaardt et al. 2009).

E.15 Depression

Definition und Bedeutung

Die Definition depressiver Storungen bei MS ist analog zu derjenigen der Nationalen
VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression (S3-Leitlinie) (Bundesadrztekammer et al.
2022) und umfasst als Leitsymptome gedriickte Stimmung, Interessenverlust und
Antriebsmangel. Bei der MS sind atypische Symptome der Depression wie
Gewichtszunahme und Irritabilitat hdufiger (Rodgers et al. 2021). Depressive Stérungen
beeintrachtigen die Lebensqualitat, Aktivitat und Teilhabe zumeist erheblich und sind
bei MS mit einem erhdhten Suizidrisiko assoziiert (Shen et al. 2019, Erlangsen 2020).

Die Wahrscheinlichkeit einer schweren Depression im Krankheitsverlauf liegt bei bis zu
60 % (Solaro et al. 2018), deutlich seltener sind bipolare Stérungen (Joseph et al. 2021).
Komorbide depressive Erkrankungen sind mit erhhtem Grad an Krankheitsaktivitat,
Schub- und Progressionsrisiko assoziiert (Salter et al. 2024) sowie einem erhéhten
allgemeinen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko, u.a. aufgrund von Suiziden (Marrie et al.
2018) und kardiovaskuladren Ereignissen (Palladino et al. 2021).

Depressionen bei MS kdnnen Ausdruck einer Anpassungsstorung an die chronische
Erkrankung sein, aber die pathophysiologischen Prozesse der MS im Gehirn kénnen
depressive Symptome auch auslésen. Daten des schwedischen MS-Registers zeigen
dariber hinaus, dass MS-Betroffene mit einer Interferon-Behandlung haufiger unter
einer Depression litten als solche unter anderen Immuntherapeutika (insbesondere
Rituximab) und haufiger die Behandlung mit einem Interferon abbrachen oder eine
Therapie mit Antidepressiva begannen (Longinetti et al. 2022).

Notwendige Diagnostik

Eine Depression wird nach DSM-5 und ICD-10 bzw. ICD-11 diagnostiziert (Nationale
VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression (Bundesarztekammer et al. 2022). Der
Schweregrad kann mittels ICD-10 / 11 sowie verschiedener Skalen beurteilt werden.
Hierzu stehen z.B. Selbstbeurteilungsverfahren zur Verfligung, die zum Teil auch bereits
speziell fir die MS validiert wurden (Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),
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Center of Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D), Beck Depressions Inventar Il;
Ubersicht bei Hind et al. 2016). Dabei muss beriicksichtigt werden, dass einige MS-
Symptome schwer von den somatischen Beschwerden bei der Depression differenziert
werden kdnnen, wie beispielswiese Fatigue oder Schlafstorungen.

Empfehlung E48 (starker Konsens): Differenzialdiagnostisch sollen

Anpassungsstorungen sowie eine MS-bedingte Fatigue von einer depressiven
Stérung abgegrenzt werden.

Gepriift 2025

Therapie

Die Behandlungsmoglichkeiten einer Depression bei MS-Patientinnen und -Patienten
unterscheiden sich grundsétzlich nicht von der Therapie einer primaren Depression. Sie
beinhalten vor allem (Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression,
Bundesdrztekammer et al. 2022):

= Beratungen und stiitzende Gesprache

= medikamentdse Therapien

= verhaltens- und psychotherapeutische Ansatze

= psychosoziale Therapien wie Ergotherapie, Soziotherapie
= Sport und definierte Bewegungstherapien

Beratungen und stitzende Gesprache kénnen bei geringer Auspragung einer Depression
—im Sinne niedrigschwelliger Angebote — durch Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter von
Selbsthilfegruppen erfolgen. Bei mittelgradiger bis schwerer Depression sollte eine
spezifische psychiatrische / psychologische Behandlung entsprechend den
Empfehlungen der Nationalen Versorgungsleitlinie Unipolare Depression
(Bundeséarztekammer et al. 2022) erfolgen.

Diese Empfehlungen werden durch ein systematisches Review zur Wirksamkeit
therapeutischer Interventionen bei MS-Patientinnen und -Patienten mit depressiver
Stoérung gestitzt (Fiest et al. 2016). Die meisten MS-spezifischen Studien zur
Depressionstherapie liegen zu behavioralen Therapien vor, hier zu verhaltens- und
anderen psychotherapeutischen Ansatzen, aber auch zu verschiedenen Formen
definierter Bewegungstherapien und Sport.

Vor allem die kognitive Verhaltenstherapie (kann auch telefonisch oder virtuell, z.B. als
DiGA, angeboten werden) ist bislang gut untersucht (Ubersicht bei Han et al. 2022). Hier
konnte kirzlich in der bislang groRten kontrollierten multinationalen Studie mit 279
Patientinnen und Patienten der Nutzen einer MS-spezifischen digitalen Intervention
(,amiria”) gezeigt werden (Gold et al. 2023). Aber auch die nicht MS-spezifische Version
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der zugelassenen DiGA ,deprexis” konnte in einer Phase-2 Studie Wirksamkeit zeigen
(Fischer et al. 2015). Auch Achtsamkeitstraining hat sich als wirksam gegen depressive
Symptome gezeigt (Ubersicht bei Han 2022).

Sportliche Aktivitat und kérperliche Bewegung sind hilfreich, wie verschiedene
Ubersichten zeigen (Dalgas et al. 2015; Dauwan et al. 2021).

Ergotherapie wird vor allem in Bezug auf den Erhalt oder die Verbesserung der
psychosozialen Funktionsfahigkeit und die Teilhabe am gesellschaftlichen und am
Arbeitsleben empfohlen (Nationalen Versorgungsleitlinie Unipolare Depression 2022).

Antidepressiva sind vermutlich wirksam in der Behandlung und Pravention der
Depression bei MS (Koéhler-Forsberg et al. 2023). Zur Pharmakotherapie depressiver
Stérungen bei MS liegen aber nur zwei randomisierte, plazebo-kontrollierte Studien zu
Paroxetin und Desipramin mit sehr kleinen Fallzahlen vor (Koch et al. 2011).

Insgesamt ist vermutlich die Kombination von behavioralen und medikamentésen
Ansdtzen am wirksamsten. Die Wahl eines Antidepressivums kann sich an
Begleitsymptomen wie Insomnie, Sexualfunktionsstérungen, neuropathische
Schmerzen, Blasenfunktionsstérungen (NLUTD) orientieren (s. entsprechende Kapitel
dieser Leitlinie) (Nathoo und Mackie 2017).

Empfehlung E49 (starker Konsens): Bei der Behandlung einer depressiven Stérung

bei MS sollten kognitive-verhaltenstherapeutische MaBnahmen (auch als DiGA),
Achtsamkeitstrainings und bewegungstherapeutische Mallnahmen sowie
Antidepressiva idealerweise kombiniert eingesetzt werden.

Gepriift 2025

E.16 Schlafstérungen und Restless-Legs-Syndrom

Definition und Bedeutung

Die Pravalenz von Schlafstérungen bei MS ist hoch und wird von MS-Betroffenen mit
etwa 60% angegeben (Sakkas et al. 2019). Sie liegt bei Einschluss von Schlaflabor-
Befunden aber wohl niedriger (u.a. Cederberg et al. 2022; Zhang et al. 2023). Haufige
Schlafstérungen bei MS (Sakkas et al. 2019) sind

= Insomnie mit Einschlafproblemen, Durchschlafstérungen, Friiherwachen oder nicht-
erholsamem Schlaf (40-50%)

= Schlafbezogene Bewegungsstorungen, insbesondere das Restless-Legs-Syndrom
(RLS, etwa 20%) sowie die periodischen Bewegungsstérungen der Extremitdten
(PLMD), deren Haufigkeit unklar ist (Becker et al. 2024). Diesbezliglich sei erwdhnt,
dass MS-Betroffene mit RLS nicht selten auch an PLMD leiden.
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= Schlafbezogene Atemstorungen: obstruktive, zentrale oder gemischte Schlafapnoe;
Hypoventilationssyndrom. Deren Pravalenz wird zwischen 4 und 58% angegeben.

= Erkrankungen des zirkadianen Rhythmus (“biologische Uhr“). Genauere Angaben zur
Pravalenz sind nicht vorhanden.

= Weitere Erkrankungen, z.B. Narkolepsie, Hypersomnie, REM-Schlaf-
Verhaltensstorung, Nykturie bei NLUTD (Braley et al. 2015).

Je nach Art der Schlafstorung ergeben sich vielfiltige Beeintrachtigungen:
Tagesmiudigkeit, Zunahme einer vorbestehenden Fatigue, Verringerung der
Schlafqualitat, Abnahme funktioneller Kapazitaten, physischer Aktivitdten oder
kognitiver Fahigkeiten, haufigerer sitzender Tagesverlauf, Einschrankungen in sozialem
Leben und / oder Beruf, Zunahme des Sturzrisikos, Depression (Sakkas et al. 2019).

Notwendige Diagnostik

Aktive Nachfrage nach Schlafstérungen, bei Bejahung Schlafanamnese (inkl.
Medikamentenliste), Fremdanamnese (Schlafpartner), gezielte Fragen nach
Teilsymptomen von RLS / PLMD, Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit (Epsworth Sleepiness
Skala), Polysomnographie (weitere Angaben s. DGN S2k-Leitlinie Insomnie bei
neurologischen Erkrankungen (Mayer et al. 2020).

Therapie

Voraussetzung ist die Klassifizierung der vorliegenden Schlafstérung. Zur Therapie
stehen gegenwartig mehrere DGN-Leitlinien (ohne Fokus auf Menschen mit MS) sowie
vereinzelte, zumeist kleinere Therapiestudien (RCTs) mit MS-Patienten zur Verfligung.
Bei einigen dieser Studien ist die genaue Art der Schlafstérung nicht genannt, diese
Studien werden im Folgenden nicht beriicksichtigt.

Bei Insomnien fihrten kontrollierte Studien mit achtsamkeitsbasierter Therapie (n=33
(Siengsukon et al. 2020) bzw. n= 53 (Guarnaccia et al. 2023)), kérperlichem Training
(Extremitdten- und Atemtherapie, n=24 (Grubic Kezele et al. 2023), einer telefonischen
kognitiven Verhaltenstherapie und emotionsfokussierten Psychotherapie depressiver
Menschen mit MS (n=127 (Baron et al. 2011)) zu einer Verbesserung der Schlafstérung
und der Lebensqualitdt sowie einer Verringerung der begleitenden (,,sekundéaren®)
Fatigue. Auch die Therapie mit Melatonin bis 3 mg / d erwies sich als wirksam (n=30
(Hsu et al. 2021)).

Bei schlafbezogenen Bewegungsstorungen (RLS, PLMD) waren sowohl eine strukturierte
Verhaltensdanderung der eigenen physischen Aktivitaten (RCT crossover, n=15,
(Cederberg und Motl 2021)) als auch regelmaRiges Video-basiertes koérperliches Training
(RCT, n=26, Exergaming (Ozdogar et al. 2023)) wirksam.
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Bei obstruktiver Schlafapnoe konnte auch bei MS-Betroffenen ein positiver Effekt des
kontinuierlichen positiven Atemdrucks (CPAP, Schlafmaske) nachgewiesen werden (n=34
(Khadadah et al. 2022; n=28 (Mazerolle et al. 2024)).

Fiir andere Arten von Schlafstérungen bei MS liegen derzeit keine Therapiestudien vor.
Lediglich bei Schlafstorungen in Folge einer Nykturie bei NLUTD wird auf die gezielte
urologische Therapie verwiesen (Braley et al. 2015).

Empfehlung E50 (Konsens): Schlafstérungen sollen neurologischerseits gezielt
erfragt und bei Bejahung die entsprechende Diagnostik durchgefiihrt werden
(Schlafanamnese, Medikamente, Befragung des Schlafpartners, Fragen nach
Teilsymptomen von RLS / PLMD, Epsworth Sleepiness Skala, ggf.
Polysomnographie), um die Schlafstérung diagnostisch eindeutig einzuordnen.

Gepriift 2025

Empfehlung E51 (starker Konsens): Bei Insomnien soll nach den Empfehlungen
der DGN-Leitlinie Insomnie bei neurologischen Erkrankungen*® behandelt werden.
Insbesondere kognitive Verhaltenstherapie und Melatonin kénnen therapeutisch
erwogen werden. MS-Betroffene sollen zu den positiven Effekten regelmaRiger
korperlicher Aktivitat beraten werden. Bei gleichzeitiger Depression sollte ein
schlafférderndes Antidepressivum gegeben werden.

Gepriift 2025

Empfehlung E52 (Konsens): Bei Schlafstérungen im Rahmen von RLS oder PLMD
soll nach der DGN-Leitlinie Restless-Legs-Syndrom®” behandelt werden.
Darliberhinaus sollte eine strukturierte Verhaltensdanderung der eigenen
physischen Aktivitaten oder regelmaRiges Video-basiertes kdrperliches Training
empfohlen werden.

Gepriift 2025

46 Mayer et al. 2020
47 Heidbreder, Trenkwalder et al. 2022
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Empfehlung E53 (starker Konsens): Bei Symptomen einer obstruktiven
Schlafapnoe soll die Vorstellung bei einem / einer Arzt / Arztin fiir Schlafmedizin /
Pulmologie zur Klarung der Indikation einer CPAP-Beatmung (Schlafmaske)
erfolgen.

Gepriift 2025

E.17 Paroxysmale Symptome
Definition und Bedeutung

Paroxysmale Symptome duRern sich in kurzen, Sekunden bis mehrere Minuten, selten
langer andauernden stereotypen, zumeist schmerzhaften Symptomen: Neuralgien (v.a.
Trigeminusneuralgie (TN)), Parasthesien, Lhermitte-Zeichen, tonische Spasmen
(Hirnstammanfalle), Dysarthrie, Myoklonien, Uhthoff-Phdnomen u.a. (Freiha et al.
2020). Sie treten entweder spontan auf oder werden durch sensorische Reize,
Bewegung, Lagedanderung oder Hyperventilation getriggert. lhre Frequenz liegt zwischen
einigen wenigen bis zu mehreren hundert Ereignissen pro Tag. Je nach Art des
Symptoms entstehen leichte bis erhebliche funktionelle Beeintrdchtigungen.

Die Haufigkeit paroxysmaler Symptome im Krankheitsverlauf einer MS liegt bei bis zu
17% (Freiha et al. 2020), die Pravalenz der TN bei etwa 3,5 % (Houshi et al. 2022). Bei ca.
1 % aller MS-Patientinnen und Patienten sind paroxysmale Symptome die
Erstmanifestation (Bsteh et al. 2017).

Notwendige Diagnostik

Genaue Anamnese und Symptombeschreibung, klinische Untersuchung; ggf. EEG, ggf.
Tagebuch.

Therapie

Die Behandlung paroxysmaler Symptome erfolgt medikamentds und ist insbesondere
bei der Trigeminusneuralgie fast immer erforderlich, bei anderen Symptomen mit
geringerer Auspragung haufig jedoch nicht. Patientinnen und Patienten sollten tiber den
Unterschied zu MS-Schiiben informiert werden. Beim Auftreten im Rahmen eines MS-
Schubs erfolgt primar die akute Schubbehandlung. Beim Auftreten als Uhthoff-
Phdnomen sind kiihlende MaRRnahmen wie kalte Getranke / Bader oder Kuhlkleidung
(Stella et al. 2020) wirksam.

Trigeminusneuralgie: Zur Behandlung stehen Carbamazepin (on-label), Oxcarbazepin,

Lamotrigin, Pregabalin, Gabapentin und Topiramat (alle off-label) zur Verfiigung. Details
kénnen der aktuellen DGN-Leitlinie Diagnose und Therapie der Trigeminusneuralgie
entnommen werden (GoRrau et al. 2023). In einer retrospektiven Studie mit 53
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Patienten (priméare TN: n=22; MS-bedingte TN: n=31) erwies sich auch eine Behandlung
mit Botulinumtoxin-A als wirksam (50% Schmerzlinderung bei 52% der Patienten mit
primarer TN sowie bei 45% der Patienten mit MS-bedingter TN (Asan et al. 2022)).

Vor allem im langeren Verlauf einer MS werden nicht selten Kombinationstherapien
erforderlich, z.B. Carbamazepin plus Lamotrigin (Sindrup et al. 2002). Zu weiteren
sinnvollen Kombinationstherapien bei TN siehe ebenfalls die DGN-Leitlinie Diagnose und
Therapie der Trigeminusneuralgie (GoRrau et al. 2023). Carbamazepin kann zu einer
Zunahme bereits bestehender MS-Symptome fiihren (Ramsaransing et al. 2000). Eine
Trigeminusneuralgie sowie weitere paroxysmale Symptome kénnen durch die
gleichzeitige Gabe von Fampridin aktiviert werden (Birnbaum et al. 2014; Thaera et al.
2014).

Empfehlung E54 (starker Konsens): Die Therapie der Trigeminusneuralgie soll mit

Carbamazepin oder anderen Antikonvulsiva, zunachst als Monotherapie, bei
unzureichender Wirkung auch in Kombination erfolgen. Bei Carbamazepin ist als
potentielle Nebenwirkung die Verschlechterung anderer MS-Symptome zu
beachten.

Gepriift 2025

Empfehlung E55 (starker Konsens): Bei weiter therapieresistenter

Trigeminusneuralgie kann ein Versuch mit Botulinumtoxin A oder Misoprostol
erfolgen“®,

Gepriift 2025

Invasive Therapien sind lediglich bei der medikamentds therapierefraktaren
Trigeminusneuralgie angezeigt. Als operative Interventionen stehen perkutane

Verfahren (Thermokoagulation des N. trigeminus im Ganglion Gasseri,
Glyzerolinstillation in das Cavum Meckeli / Glyzerinrhizolyse, Ballonkompression), die
stereotaktische Radiochirurgie und die mikrochirurgische Rhizotomie zur Verfligung. Die
Ergebnisse dieser Interventionen sind bei MS-Patientinnen und -Patienten schlechter als
bei der idiopathischen Trigeminusneuralgie. Bei 50 % der Operierten kam es innerhalb
von zwei Jahren zu einem Rezidiv, sodass weitere Operationen erforderlich wurden
(zakrzewska et al. 2018). Auch die mikrovaskuldre Dekompression nach Janetta wird —
vor allem bei eindeutigem GefalR-Nervenkontakt — durchgefiihrt, hat aber in der Regel
ebenfalls schlechtere Ergebnisse als bei Betroffenen mit TN, aber ohne MS (Montano et
al. 2020; Paulo et al. 2020).

48 jeweils off-label Use
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Empfehlung E56 (starker Konsens): Bei medikamentds therapieresistenter

Trigeminusneuralgie kénnen perkutane operative Verfahren oder die
Radiochirurgie, bei eindeutigem GefalR-Nervenkontakt die mikrovaskulare
Dekompression erwogen werden.

Gepriift 2025

Weitere paroxysmale Symptome

Bislang wurden nur wenige unkontrollierte Studien bei unterschiedlichen schmerzhaften
paroxysmalen Symptomen publiziert. Hierin konnten mit Carbamazepin (Espir et al.
1970), Gabapentin (Yetimalar et al. 2004), Pregabalin (Solaro et al. 2009) und
Oxcarbazepin (Solaro et al. 2007) sowie auch Mexiletin und Lidocain (Sakurai et al. 1999)
jeweils die Attackenfrequenz und die Schmerzintensitat reduziert werden.

Studien zu ausschlieRlich tonischen Spasmen (paroxysmale Dystonie / Hirnstammanfille)
fehlen. Ublicherweise werden, wie bei der Trigeminusneuralgie, Antiepileptika
eingesetzt, u. a. Carbamazepin und Levetiracetam (Ciampi et al. 2017), aber auch
Acetazolamid (u. a. Hsieh et al. 2013). Eine Behandlung der paroxysmalen Dysarthrie mit
Carbamazepin ist erfahrungsgemaR erfolgreich (Expertinnen- / Expertenmeinung); auch
mit Lamotrigin und Levetiracetam sind positive Verlaufe publiziert (z.B. Goodwin et al.
2016).

Empfehlung E57 (Konsens): Bei anderen schmerzhaften paroxysmalen

Symptomen sollen die genannten Antikonvulsiva ebenfalls eingesetzt werden.
= 1. Wahl: Carbamazepin / Oxcarbazepin
= 2. Wahl: Levetiracetam, Gabapentin, Pregabalin, Lamotrigin

Gepriift 2025

E.18 Epileptische Anfalle

Definition und Bedeutung

Epileptische Anfalle jeder Art treten bei Menschen mit MS etwa doppelt so haufig auf
wie in der Normalbevoélkerung, auch als Initialsymptom der Erkrankung sowie wahrend
eines MS-Schubs. Risikofaktoren sind Krankheitsprogression, langere Krankheitsdauer,
Zunahme von Behinderung, intrakortikale Lasionen und Hirnatrophie (Pozzilli et al.
2024). Differenzialdiagnostisch miissen paroxysmale Symptome abgegrenzt werden,
insbesondere paroxysmale Dystonien. Hinsichtlich der Diagnostik und rechtlicher Fragen
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sei auf die S2k-Leitlinie Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter
der DGN verwiesen (Holtkamp et al. 2023).

Therapie

Tritt ein epileptischer Anfall im Rahmen eines MS-Schubes auf, ist die alleinige
Schubtherapie mit Methylprednisolon i. v. zumeist ausreichend (Jain et al. 2022). Auf
Grund haufiger zusatzlicher MS-Symptome (insbesondere eingeschrdankte Mobilitat,
Sturzrisiko, kognitive Stérungen) wird eine antiepileptische Therapie — zur Vermeidung
zusatzlicher Beeintrachtigungen - in der Regel bereits nach dem ersten Anfall begonnen.
Hinsichtlich eines eventuellen epileptischen Risikos einzelner MS-Immuntherapeutika
(insbesondere S1P-Rezeptor Modulatoren) sind die Befunde nicht einheitlich (Dang et al.
2023; Pozzilli et al. 2024). Dariber hinaus ergeben sich keine MS-spezifischen
Therapieempfehlungen (Expertinnen- / Expertenmeinung). Auch liegen keine
spezifischen Therapiestudien zur Epilepsie bei MS vor. Die Therapie folgt daher der S2k-
Leitlinie Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter (Holtkamp et al.
2023) und der S2k-Leitlinie Status epilepticus im Erwachsenenalter (Rosenow et al. 2020)
der DGN.

Aufgrund relativ haufiger Nebenwirkungen bis hin zur Imitierung eines MS-Schubes ist
insbesondere Carbamazepin problematisch (Ramsaransing et al. 2000; Solaro et al.
2005). Umgekehrt ist bei einem bestehenden Risiko fiir das Auftreten epileptischer
Anfalle die Anwendung von Fampridin kontraindiziert, ebenso bei Niereninsuffizienz
(90% renale Elimination).

Empfehlung E58 (starker Konsens): Die Therapie epileptischer Anfalle bei MS soll

entsprechend den Empfehlungen der DGN-Leitlinien Erster epileptischer Anfall
und Epilepsien im Erwachsenenalter® und Status epilepticus im
Erwachsenenalter™ erfolgen. Carbamazepin sollte allerdings méglichst vermieden
werden.

Gepriift 2025

E.19 Einschrankungen der Atemfunktionen

Definition und Bedeutung

Bei der MS kommen sowohl akute als auch chronische Einschrankungen der Atmung vor.
Akute Atemfunktionsstorungen sind selten und vor allem Folge akuter
Demyelinisierungsherde in Medulla oblongata oder Halsmark im Rahmen eines Schubes,

4% Holtkamp et al. 2023
50 Rosenow et al. 2020
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z.B. mit ein- oder beidseitigen Zwerchfellparesen oder pathologischer Kontrolle des
Atemrhythmus (Tzelepis et al. 2015).

Viel haufiger kommt es zu chronischen Atemfunktionsstorungen, vor allem bei
fortgeschrittener MS (Tzelepis et al. 2015), seltener bei jingeren MS-Betroffenen
(Demirtas et al. 2025). Ursachlich sind zumeist Paresen der Atemmuskulatur, oft mit
zusatzlichen bulbaren Symptomen. Erste Symptome wie ein unruhiger Nachtschlaf,
Tagesmiidigkeit, morgendliche Kopfschmerzen, kognitive Einschrankungen oder
haufigere Infekte, entstehen oft durch eine nachtliche Hypoventilation. Im weiteren
Verlauf entwickeln sich eine Dyspnoe oder Orthopnoe und ein unzureichender
HustenstolR mit der Gefahr (wiederholter) Aspirationen, Atelektasen und/oder
Pneumonien. Haufig bestehen gleichzeitig hohergradige Extremitatenparesen, eine
Rumpfinstabilitat und/oder eine Rollstuhlabhingigkeit. Weitere Atemstorungen im
Schlaf (obstruktive oder zentrale Schlafapnoe) sowie — sehr selten — ein neurogenes
Lungenddem oder Stérungen des Atemrhythmus sind maéglich (Tzelepis et al. 2015).

Potenziell sedierende Medikamente, eine begleitende Fatigue (Ray et al. 2015),
Depression und Angst (Eren et al. 2021) oder ein Uhthoff-Phdnomen bei erhohter
Koérpertemperatur [Tzelepis et al. 2015] kénnen die Symptomatik verstarken. Andere
chronische Lungenerkrankungen (Asthma bronchiale, COPD) findet man bei MS so oft
wie bei Menschen ohne MS, bei MS-Erkrankten zwischen 20 und 44 Jahren sogar
haufiger [Marrie et al. 2016].

Atemwegsinfektionen gehoéren zu den haufigen Todesursachen bei Patientinnen und
Patienten mit MS (Kuutti et al. 2025).

Notwendige Diagnostik

Da MS-Betroffene selbst bei deutlichen Atemfunktionsstérungen selten tiber Luftnot
klagen (Buyse et al. 1997), ist bei anamnestisch oder klinisch eingeschrankter
korperlicher Belastbarkeit, Dyspnoe/Orthopnoe/Zwischenatmen beim Sprechen und bei
Einsatz der Atemhilfsmuskulatur, ggf. peripherer Zyanose und/oder kraftlosem
Hustenstol® weitere Diagnostik mittels facharztlich-pulmologischer Untersuchung inkl.
Spirometrie und Funktionstests indiziert. Hierzu kdnnen Details den aktuellen
Empfehlungen zur Lungenfunktionsdiagnostik der Dt. Ges. fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP) entnommen werden (Criée et al. 2024, Teil
Atemmuskelfunktionsmessung — Basisdiagnostik).

Empfehlung E59 (Konsens): Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf

Atemfunktionsstorungen soll eine facharztlich-pulmologische Untersuchung inkl.
Spirometrie und Funktionstests erfolgen.

Neu 2025
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Therapie

Basistherapie

Wichtige MaBnahmen bei Patientinnen und Patienten mit Paresen der Atemmuskulatur
sind die konsequente Behandlung von Infektionen der Atemwege, Raucherentwdhnung,
Verringerung eines erhdhten Kérpergewichts sowie die Vermeidung sedierender
Medikamente. Bei Betroffenen mit schwachem HustenstoR und Paresen der
Atemmuskulatur gehort hierzu — neben der Physiotherapie der Atemmuskeln (s.u.) -
auch der Einsatz von Geraten zur Unterstiitzung der bronchialen Sekretmobilisierung
(,Hustenassistent”), vor allem bei Patientinnen und Patienten, die bereits wegen einer
Pneumonie hospitalisiert waren (Tzelepis et al. 2015). Zur Basistherapie zahlen
auRerdem Impfungen, wie von der Standigen Impfkommission beim Robert-Koch-
Institut (STIKO) fiir Patienten mit chronischen Erkrankungen der Atmungsorgane
empfohlen: Influenza (ab 260 Jahre inaktivierte Hochdosis oder MF-59 adjuvantierte
Influenza-Impfstoffe), Pneumokokken, COVID-19, Respiratorisches Synzytial Virus (RSV),
Herpes Zoster (Standige Impfkommission 2025).

Empfehlung E60 (starker Konsens): Bei MS-Betroffenen mit chronischen

Atemfunktionsstorungen sollten eine konsequente Pneumonieprophylaxe und -
therapie erfolgen und auf die Vermeidung ungesunder Lebensstilfaktoren
hingewiesen werden. AuBerdem sollen die von der STIKO empfohlenen
Impfungen durchgefihrt werden.

Neu 2025

Nicht-medikamentdse Therapien

Physiotherapie/Atemtherapie: Positive Effekte konnten bereits in friheren,
Uberwiegend kontrollierten Studien nachgewiesen werden, insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit geringer bis moderater Beeintrachtigung (Tzelepis et al.
2015). Wahrend ein unspezifisches Rehabilitationsprogramm keinen Effekt auf die
Atemleistung hatte, konnten mit Hilfe eines spezifischen Atemtrainings Vitalkapazitat
und forcierte Vitalkapazitat in einer unkontrollierten Studie Uber 4-5 Wochen bei 40 MS-
Betroffenen gesteigert werden (Eitel et al. 2014).

In einem Cochrane-Review (5 Studien mit 137 Patientinnen und Patienten) ergab sich
eine schwache Evidenz fiir eine moderate Wirkung eines Widerstandstrainings auf die
Inspirations-, nicht jedoch die Exspirationsmuskeln (Rietberg et al. 2017). In einer
kontrollierten, nicht-randomisierten Studie (n=67, EDSS <9) wurden 36 MS-Betroffene
mit einem Inspirationsmuskeltraining (zur Verbesserung der Atemkraft und
Verringerung der Dyspnoe) und 31 Betroffene mit einem mehrteiligen konventionellen
Atemtraining Gber jeweils 12 Wochen (5 Tage/Woche) behandelt. Mit diesem Training
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erzielten beide Gruppen Verbesserungen bei maximalem Inspirations- und maximalem
Exspirationsdruck sowie bei Atemzugsvolumen, Vitalkapazitdt und weiteren Parametern
der Atemfunktion. Die Verbesserungen waren nach dem Inspirationsmuskeltraining
jedoch deutlicher als beim konventionellen Atemtraining (Martin-Sanchez et al. 2020).

In einer anderen kleinen randomisierten Studie (n=36, EDSS 3,3, Dauer 8 Wochen)
erhielten beide Gruppen Empfehlungen zur Bedeutung von Veranderungen ihres
Lebensstils und regelmaRiger korperlicher Aktivitat. Die Interventionsgruppe praktizierte
zusatzlich ein hausliches inspiratorisches Schwellentraining mit einem Atemmuskel-
Trainingsgerat (2mal/Tag). Bei Studienende waren die Messwerte fir die Kraft der in-
und exspiratorischen Muskeln signifikant gegenliber der Kontrollgruppe gesteigert und
die Fatigue verringert (Ghannadi et al. 2022).

Nicht-invasive Beatmung (NIV): Diese ist fir MS-Patientinnen und Patienten am ehesten
bei ausgepragten Pneumonien, einem neurogenen Lungenddem oder postoperativ nach
elektiven chirurgischen Eingriffen, ebenso bei nachtlicher Hypoventilation mit Fatigue,
Dyspnoe und morgendlichen Kopfschmerzen indiziert (Hess 2012). Sie erfolgt
entsprechend der S3 Leitlinie ,,Nicht-invasive Beatmung als Therapie der chronischen
respiratorischen Insuffizienz” der Dt. Ges. fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP) (Stanzel et al. 2024).

Empfehlung E61 (Konsens): Bei Patienten mit Insuffizienz der Atemmuskeln sollte

ein dauerhaftes Training vor allem der inspiratorischen Muskeln erfolgen. Bei
ausgepragter Ateminsuffizienz soll — nach Riicksprache mit der Patientin / dem
Patienten und unter Beachtung bestehender Indikationen — eine nicht-invasive
Beatmung erwogen werden.

Neu 2025

E.20 Multimodale Rehabilitation

Definition und Bedeutung

Mit einer multimodalen Rehabilitation wird eine Verbesserung der Teilhabe
(Partizipation) im taglichen Leben, nicht allein eine Verbesserung einzelner Symptome,
angestrebt. ,Multimodal” bedeutet die gleichzeitige Durchfiihrung unterschiedlicher
Behandlungsmethoden innerhalb einer mehrwdéchigen Behandlung: Physiotherapie,
Ergotherapie, Bewegungs- und Trainingstherapie, Logopadie (bei MS insbesondere
Sprech- und Stimmtherapie), Schlucktherapie, Neuropsychologie (insbesondere
kognitive und psychologische Therapie, Krankheitsbewaltigung,
Entspannungstherapien), aktivierend therapeutische Pflege, Hilfsmittelversorgung,
Schulung und Information, ggf. weitere. Die Rehabilitation erfolgt —abhadngig vom
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Ausmal} bestehender Beeintrachtigungen und den Reha-Zielen — ambulant oder
stationar in entsprechenden Reha-Einrichtungen (Henze et al. 2018). Insbesondere bei
komplexer Symptomatik und / oder Begleiterkrankungen, Notwendigkeit rascher
Diagnostik und / oder parenteraler / intrathekaler Therapien ist auch die Behandlung in
einer der MS-Fachkliniken moglich, in denen zusatzlich multimodale funktionelle
Therapien durchgefihrt werden (MS-Komplexbehandlung).

Notwendige Diagnostik

Strukturierte Feststellung bestehender Beeintrachtigungen entsprechend der
Internationalen Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF
bzw. Brief ICF Core Set for MS) (Coenen et al. 2011) unter Verwendung verschiedener
Skalen, z. B. Barthel-Index, Functional Independence Measure (FIM), symptombezogener
Skalen. Gemeinsame (Patientin / Patient, Arztin / Arzt) Entwicklung individuell
erstrebenswerter Therapieziele im Rahmen eines strukturierten Prozesses (Goal Setting)
(z.B. Littooij et al. 2022).

Empfehlung E62 (starker Konsens): Die multimodale Rehabilitation soll immer auf

die individuell bestehenden Beeintrachtigungen ausgerichtet sein. Auch sollen
Therapieziele gemeinsam von Patientin bzw. Patient und Arztin bzw. Arzt im
Rahmen eines strukturierten Prozesses entwickelt werden.

Gepriift 2025

Therapie

Rehabilitation zielt auf Verbesserung oder Beseitigung von Beeintrachtigungen der
Aktivitaten des taglichen Lebens (ATL), die Vermeidung drohender Beeintrachtigungen
bei den ATL sowie bei der Teilhabe am beruflichen und gesellschaftlichen Leben, auf die
Forderung der Selbststandigkeit und der persénlichen Mobilitat, den Erhalt bzw. die
Verbesserung der sozialen Einbindung (Familie, soziales Umfeld, Beruf) sowie die
Verminderung der Betreuungsintensitat.

Die Durchfiihrung aussagekraftiger Studien zur Wirksamkeit multimodaler Rehabilitation
ist aufgrund der unterschiedlichen Beeintrachtigungen der Betroffenen, der daraus
resultierenden unterschiedlichen Behandlungsprogramme sowie methodischer
Probleme (u. a. Kontrollgruppen, ,Verblindung“) erschwert. Trotzdem nimmt die
Evidenz fur eine Wirksamkeit der Rehabilitation zu, da mehrere Studien und
Metaanalysen die positiven Effekte der multimodalen Rehabilitation belegen.

So konnte in einer kontrollierten Studie nachgewiesen werden, dass mittels
vierwochiger stationarer multimodaler Rehabilitation die krankheitsbezogene
Lebensqualitdt von MS-Patientinnen und Patienten (EDSS < 7,5) Glber mindestens sechs
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Monate verbessert werden kann; als Kontrollen dienten Betroffene auf einer Warteliste
(Boesen et al. 2018). AulRerdem wurde in einer aktuellen déanischen MS-
Rehabilitationsstudie mittels eines personalisierten Reha-Programms im Rahmen einer
vierwochigen stationdren Rehabilitation physischer Kérperfunktionen (n=142) eine
signifikante und klinisch relevante Verbesserung verschiedener Gangparameter (u.a.
6MWT, MS Walking Skala-12, Dynamic Gait Index) sowie der Geschicklichkeit (9-Hole
Peg Test) erzielt. Die Verbesserungen waren auch nach sechs Monaten noch deutlich
nachweisbar (Hvid et al. 2021).

AulRerdem liegen mittlerweile mehrere systematische Reviews zur Wirksamkeit der MS-
Rehabilitation vor:

=  Ein systematischer Review zu insgesamt 39 friiheren Reviews (Khan und Amatya
2017) mit starker Evidenz fir Physiotherapie hinsichtlich verbesserter Aktivitaten
und Teilhabe; mit moderater Evidenz fiir eine multimodale Rehabilitation
hinsichtlich langerfristiger Verbesserungen von Aktivitdten und Teilhabe, fiir die
kognitive Verhaltenstherapie zur Behandlung der MS-bezogenen Depression sowie
fiir strukturierte Informationen hinsichtlich vermehrten Betroffenenwissens, sowie
eine begrenzte Evidenz flir psychologische Therapien und das Management
einzelner Symptome hinsichtlich eines besseren Outcomes.

= ein friherer Review der gleichen Arbeitsgruppe mit klaren Hinweisen auf einen
raschen Zugewinn von Aktivitaten und Teilhabe durch eine mehrwéchige stationare
Rehabilitation, auBerdem auch fiir langer anhaltende Verbesserungen der
Lebensqualitat durch langfristige Programme (Khan et al. 2011).

= Reviews von Haselkorn et al. 2015 sowie Amatya et al. 2019 mit dhnlichen
Ergebnissen wie Khan und Amatya 2017.

= Eine Analyse von 72 Reviews mit Befunden von etwa 90.000 MS-Patientinnen
und -Patienten: ,solide Evidenz“ fiir die Wirksamkeit kognitiver und
Bewegungstherapien, Physiotherapie und Ergotherapie (Momsen et al. 2022).

Von einer Rehabilitation profitieren Menschen mit MS unabhangig vom individuellen
MS-Verlaufstyp (u.a. Hvid et al. 2021). Mit relevanten Nebenwirkungen /
Komplikationen ist nicht zu rechnen (Expertinnen- / Expertenmeinung). Nach einer
zumeist zwei- bis dreiwdchigen Komplextherapie (OPS 8-559, s. 0.) kann sich
insbesondere die Mobilitat, vor allem bei Patientinnen und Patienten mit einem EDSS
zwischen 6 und 8, verbessern (Ecker et al. 2013; Haupts et al. 2013).
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Empfehlung E63 (starker Konsens): Eine ambulante oder stationdre Rehabilitation

soll in folgenden Situationen angeboten werden:

a. bei persistierender, funktionell bedeutsamer Beeintrachtigung nach
einem Schub

b. beiim Verlauf drohendem Verlust wichtiger Funktionen und / oder von
Selbststandigkeit und / oder erheblicher Zunahme korperlicher /
psychosomatisch bedingter Funktionsstérungen

c. beidrohendem Verlust der sozialen und / oder beruflichen Integration

d. bei funktionell gering Betroffenen mit der Zielsetzung der
Krankheitsbewaltigung und Psychoedukation

e. beischwerstbehinderten Betroffenen mit klar definierten Therapiezielen
und der Notwendigkeit interdisziplindren Vorgehens

Gepriift 2025

Empfehlung E64 (starker Konsens): Bei Patientinnen und Patienten mit

mittelschwerer bis schwerer Beeintrachtigung, insbesondere auch Einschrankung
der Mobilitat, sollte eine stationare Rehabilitation durchgefiihrt werden.

Gepriift 2025

Empfehlung E65 (starker Konsens): Bei noch ausreichend mobilen Betroffenen

mit geringen funktionellen Einschrankungen soll eine regelmaRige funktionelle
Therapie mit den Zielen Aktivitdt und Teilhabe im ambulanten Setting erfolgen.

Gepriift 2025

Empfehlung E66 (Konsens): Eine Behandlung in MS-Fachkliniken kann erfolgen,

wenn komplexe Beschwerdebilder und / oder Komorbiditdten eine zeitnahe
Diagnostik und / oder weitergehende medizinische Interventionen (z. B.
parenterale / intrathekale Therapieformen) mit begleitender intensiver
multimodaler Therapie notwendig machen.

Gepriift 2025
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E.21 Palliativmedizinische Versorgung

Definition und Indikation

Die Sinnhaftigkeit der Integration von palliativmedizinischen Ansatzen und Strukturen
fiir die Behandlung von Menschen mit Multipler Sklerose (MS) wird oftmals negiert -
dies obwohl schwer von MS betroffene Menschen selbst die Notwendigkeit sehen, sich
zu palliativen und hospizlichen Themen beraten zu lassen (Strupp et al. 2017), sich mit
Vorsorgeplanungen und Therapiezieldnderungen zu beschéaftigen und Gesprache tber
Sterbewiinsche aufzunehmen (Blicken et al. 2012). Gleichzeitig wurden bereits in 2014
in einer Delphibefragung unter Expertinnen und Experten Kriterien festgelegt, wann
palliativmedizinische Ansatze in die Behandlung von Menschen mit MS hinzugezogen
werden sollen (Strupp et al. 2014). Diese sehen vor, spezialisierte Palliativmedizin
hinzuzuziehen bei Patientinnen und Patienten mit einem EDSS >6 mit vorhandener
Pflegebedirftigkeit, wenn der Bedarf besteht, (iber Krankheitsprogression zu sprechen,
wenn Schmerzen nicht ausreichend behandelt sind, wenn psychologischer
Unterstltzungsbedarf besteht oder Unterstiitzung fiir die An- und Zugehérigen (enge
Bezugspersonen) erforderlich ist. Trotz dieser bereits seit 10 Jahren bestehenden
Empfehlungen von Expertinnen und Experten wird spezialisierte palliativmedizinische
Expertise selten flr diese Gruppe von Patientinnen und Patienten genutzt.

Gegenstand der Palliativmedizin ist die inter- und multiprofessionelle Behandlung von
schwer MS-Betroffenen einschlielRlich der Berlicksichtigung ihrer Bezugspersonen (,, unit
of care”). Hierbei wird der Blick auf die in der Palliativmedizin iblichen vier Dimensionen
(physisch, psychisch, sozial und spirituell) gelenkt. Kluger et al. 2023 erweitern die
Kategorien flr Erwachsene mit neurologischen Erkrankungen um die Dimension
»praktische Angelegenheiten” und benennen die ,psychische Dimension“ als
»emotionale Dimension” (Kluger et al. 2023). Ziel ist es, die in diesen Bereichen
bestehenden oftmals erheblichen und beeintrachtigenden Symptome zu lindern,
Lebensqualitdt zu verbessern und Vorsorgeplanungen zu treffen. Die Palliativversorgung
bei MS ist nicht allein im Rahmen des Sterbeprozesses, sondern auch bei noch nicht
absehbarem Lebensende indiziert. Die Verabreichung krankheitsmodifizierender, MS
spezifischer Medikation schlieBt eine palliative Mitversorgung, insbesondere in Bezug
auf die allgemeine Palliativversorgung nicht aus; entscheidend ist die bestehende
individuelle Symptomlast (Solari et al. 2020; Cimino et al. 2023; Mercandate 2024).

Palliativmedizinische Behandlung eignet sich insbesondere fiir Betroffene mit
ausgepragten und komplexen Einschrankungen in den oben genannten Dimensionen;
beispielhaft erwdhnt werden kdnnen: Spastik und Paresen, Dysphagie, Dysarthrie,
starken Schmerzen, Depression / Verzweiflung, suizidale Gedanken, erhebliche soziale
Restriktionen sowie kognitive Einschrankungen (Kluger et al. 2023; Mercadante 2024).
Daher ist der EDSS allein zur Einschatzung der Notwendigkeit einer Palliativversorgung
nicht ausreichend; vielmehr sind zusatzliche Instrumente (siehe unten) zur Feststellung
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palliativer, emotionaler, seelischer und spiritueller Bediirfnisse wesentlich (Gao et al.
2016, Dillen et al. 2019, Cimino et al. 2023; Dillen et al. 2023). Auch ist es erforderlich,
bei Menschen mit schwerer MS den zu erwartenden Krankheitsverlauf frihzeitig und
dann regelmaRig anzusprechen und hierbei immer auch die Familie und
Betreuungspersonen einzubeziehen (Buecken et al. 2012; Solari et al. 2020; Kluger et al.
2023; Ramanathan et al. 2023). Zur Palliativversorgung von MS-Erkrankten wurde durch
die European Academy of Neurology (EAN) eine umfassende Leitlinie publiziert (Solari et
al. 2020). Die nationale S2k Leitlinie Palliativmedizinische Versorgung neurologischer
Erkrankungen” (Ploner et al. 2023) gibt Empfehlungen lber palliativmedizinische
Versorgungsstrukturen, zur Therapiezielfindung bei neurologisch schwerkranken
Patientinnen und Patienten, zum Umgang mit Kommunikationsstérungen, Stérungen
von Atmung, Husten und Clearance von Sekret, Erndhrung und Schluckstorung,
Arzneimittelapplikation bei Dysphagie sowie zur Hilfs- und Heilmittelversorgung sowie
komplementaren Therapien - alles Punkte, die fiir schwer betroffen erkrankte Menschen
mit Multipler Sklerose von wesentlicher Bedeutung sein kénnen.

Die Palliativversorgung kann je nach Bedarfen allgemein oder spezialisiert ambulant,
auch aufsuchend (z.B. im hauslichen Umfeld, Pflegeheim) oder stationar (Palliativstation,
stationares Hospiz, innerklinischer Palliativdienst) erfolgen (S3-Leitlinie Palliativmedizin
2020).

Zu Beginn werden individuell realistische Behandlungsziele mit der oder dem
Betroffenen und ihren bzw. seinen Angehorigen festgelegt. Bald im Behandlungsverlauf,
vor allem jedoch bei beginnenden kognitiven Defiziten empfiehlt sich zur
Vorsorgeplanung die friihzeitige, individuelle Dokumentation entsprechender
WillensaulRerungen (Patientenverfiigung, Betreuungsverfiigung, Vorsorgevollmacht).

Notwendige Diagnostik

Bei der Einschatzung zur Implementierung von palliativmedizinischen Strukturen kénnen
palliativmedizinische Assessmenttools wie der IPOS-neuro (S8) (Integrated palliative
outcome scale, S8 ist die Kurzversion) (Gao et al. 2016; Dillen et al. 2023) oder der
HOPE+ (Hospiz- und Palliativerfassungssystem +) (Dillen et al. 2019) oder auch die
Abschatzung der Lebenserwartung unter Zuhilfenahme der 12-Monats-surprise-question
(,Wirde es mich wundern, wenn diese Person innerhalb der ndchsten 12 Monate
verstorben ware?‘) (Ebke et al. 2018) wesentliche Anhalte bieten (Cimino et al. 2023).

Dariber hinaus sind diagnostische MalRnahmen symptomorientiert anzuwenden und
sollten nur erfolgen, wenn daraus Behandlungskonsequenzen resultieren. Die
subjektiven Angaben der oder des Betroffenen sind entscheidend (z. B. Luftnot trotz
normaler Blutgasanalyse).
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Therapie

Hauptziel einer palliativmedizinischen Behandlung ist das Erreichen einer moglichst
guten Lebensqualitdt und einer moglichst geringen Symptomlast und Belastung in den
verschiedenen Dimensionen fiir Betroffene und ihre Angehérige. Dazu gehoéren eine
rechtzeitige Vorsorgeplanung mit regelmaRiger Reevaluation von Therapiezielen, die
Einbeziehung allgemeiner und spezialisierter Palliativstrukturen entsprechend der
Symptomlast und vermuteter Prognose sowie eine gute symptomorientierte
Behandlung. Die einzelnen MS-Symptome kdnnen weitgehend entsprechend dieser
DGN-Leitlinie sowie der europaischen Leitlinie (Solari et al. 2016) behandelt werden. In
der europdischen Leitlinie zur Palliativversorgung werden fiir mehrere Symptome
(Fatigue, Schmerzen, neurogene Dysfunktion des unteren Harntraktes) gering
abweichende und erginzende Empfehlungen®! gegeben. Die Behandlungssituation ist
jedoch bei schwer ausgepragter Symptomatik und am Lebensende oft noch komplexer.
Zu den am Lebensende am haufigsten auftretenden Symptomen gehéren Angst und
psychomotorische Unruhe, letzteres oft als Ausdruck eines deliranten Erlebens, sowie
Schmerzen und Luftnot. Opiate und Benzodiazepine stellen als symptomlindernde
Malnahme, haufig s.c. (off-label) verabreicht, wesentliche medikamentdse lindernde
BehandlungsmaRnahmen dar (S3 Leitlinie Palliativmedizin 2020). Bei dem Einsatz dieser
Medikamente ist eine Titrierung entlang der Symptomauspragung unbedingt zu
beachten.

Vor allem beziiglich ibergeordneter neuropalliativer Symptome (z.B.
Kommunikationsstorungen, Arzneimittelapplikation bei Dysphagie) oder nicht MS-
spezifischer Symptome (z. B. Atemnot, Appetitmangel, Ubelkeit, Sterbephase,
Todeswiinsche) wird ergdnzend auf die S2k Leitlinie Palliativmedizinische Versorgung
neurologischer Erkrankungen und die S3 Leitlinie Palliativmedizin (2020) verwiesen.

Die palliativmedizinische Behandlung erfolgt im multi- und interprofessionellen Team.
Das palliativmedizinische Behandlungsteam konzentriert sich auf die
palliativmedizinische Behandlung und steht — je nach Erfordernis — mit weiteren
Gesundheitsprofessionen in engem Austausch, sodass eine gemeinsame fach- und
berufsgruppeniibergreifende Behandlung auch in fortgeschrittenen Erkrankungsphasen
moglich ist. Zu diesen gehoren beispielsweise Hausarzt oder Hausarztin, Facharztinnen
oder Fachérzte fiir Neurologie / Nervenheilkunde, Urologie, Schmerztherapie,
Pflegekrafte, Fachkrafte der Physio- und Ergotherapie, Logopéadie, Sozialarbeit,
Psychologie / Psychotherapie, Seelsorge oder auch Selbsthilfegruppen. Das Hinzuziehen
spezialisierter Palliativstrukturen orientiert sich in erster Linie an der Symptomlast.
Hinweise kann zudem die mit ,nein’ beantwortete 12-Monats-surprise-question geben.
Besonders vulnerable MS Betroffene sind dltere MS Patientinnen und Patienten (> 55
Jahre), solche mit einem hohen EDSS (> 6) und vorhandener Pflegebedrftigkeit sowie

51 EinschlieRlich off-label Use
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Patientinnen und Patienten mit hochaktiven, schubartigen Verlaufen mit Einsatz von
hochpotenten Immuntherapeutika oder einer fortgeschrittenen chronisch
progredienten MS-Verlaufsform (Strupp et al. 2014; Golla et al. 2022).

Empfehlung E67 (starker Konsens): Die Palliativversorgung von Menschen

mit MS und deren Bezugspersonen (,,unit of care”) soll gemaR der EAN-
Leitlinie zur Palliativmedizin bei MS®? (einschlieBlich der Behandlung von
Spastik, Fatigue, Schmerzen und neurogener Dysfunktion des unteren
Harntraktes) erfolgen, sowie bei Gibergeordneten neuropalliativen
Symptomen entsprechend der S2k Leitlinie Palliativmedizinische Versorgung
neurologischer Erkrankungen >*der DGN und bei nicht MS-spezifischen
palliativen Symptomen entsprechend der S3 Leitlinie Palliativmedizin®*.

Gepriift 2025

52 Solari et al. 2020
53 Ploner et al. 2023
54 https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/
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Abbildung E1: Standardisierte Checkliste zur Symptomabfrage

smpon o [Tl

Mobilitatseinschrankungen / Paresen
Sturze / Beinahestiirze
Spastik / nachtliche Spasmen
Ataxie / Tremor
Feinmotorikstorung
Gleichgewichtsstérung
Fatigue

Schlafstérungen
Uhthoff-Phdnomen
Kognitive Stérungen
Depression
Blasenentleerungsstérung
Imperativer Harndrang / Inkontinenz
Darmfunktionsstorung
Sexualfunktionsstorung
Sonstige vegetative Stérung
Sensibilitatsstorung
Schmerzen / Parasthesien
Visusstorung
Okulomotorikstérung
Dysarthrie

Dysphagie

Epileptische Anfélle

Sonstige Paroxysmen

Sonstiges
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F. Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung
(NMOSD)

F.1 Diagnose, Differenzialdiagnose, Prognose
Definition und Epidemiologie

Die Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD) mit bevorzugter Beteiligung
von N. optikus, Hirnstamm und Riickenmark ist eine der wichtigsten
Differenzialdiagnosen der MS und der MOGAD, bei allerdings deutlich seltenerem
Auftreten (ca. 1 : 100 NMOSD versus MS in Europa). In Deutschland sind
schatzungsweise 1.500 bis 2.000 Menschen erkrankt. Frauen sind sehr viel haufiger als
Manner betroffen (ca. 9 : 1) (Jarius et al. 2012, 2023). Der Erkrankungsbeginn zwischen
dem 30. und dem 40. Lebensjahr erfolgt im Median ca. eine Dekade spéter als bei der
MS; eine Erstmanifestation im Kindesalter oder im hohen Alter kommt jedoch vor.

Pathognomonisch fir die NMOSD sind IgG-Autoantikérper, die sich gegen den
Wasserkanal Aquaporin-4 (AQP4) auf Astrozyten richten. Abhéngig von den
angewendeten diagnostischen Kriterien, dem Assay und der untersuchten Kohorte
gelingt in ca. 80 % der Nachweis von AQP4-IgG-Antikdrpern im Serum (Jarius et al. 2012;
Waters et al. 2012; Jarius et al. 2020).

Bei einem Teil der AQP4-IgG negativen Patientinnen und Patienten mit einem klinischen
oder magnetresonanztomographischen ,NMOSD-Phanotyp” kénnen Autoantikérper
gegen MOG (Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein) im Serum nachgewiesen werden,
und es kann die Diagnose einer MOG-IgG assoziierten Erkrankung (engl. MOG associated
disease, MOGAD) gestellt werden, welche von der NMOSD abgegrenzt und als
eigenstandige Erkrankung angesehen wird (siehe Kapitel G MOG-IgG assoziierte
Erkrankung).

Verlauf und Prognose

Mindestens 90 % der Patientinnen und Patienten haben einen schubférmigen Verlauf
(Jarius et al. 2012), wobei scheinbar monophasische Verlaufe wahrscheinlich zu einem
groRen Teil einer zu kurzen Beobachtungsdauer geschuldet sind. Auch nach vielen
Jahren kdénnen erneut Erkrankungsschiibe auftreten. Chronisch progrediente
Verlaufsformen sind allenfalls eine Raritdt und sollten immer an der Richtigkeit der
Diagnose Zweifel aufkommen lassen. Persistierende neurologische Defizite sind bei
NMOSD im Wesentlichen die Folge inkomplett remittierter Schiibe, und Behinderung ist
bei der NMOSD im Gegensatz zur MS daher stark mit der Schubhéaufigkeit, -schwere und
Vollstandigkeit der Schubremission assoziiert (Palace et al. 2019; Siriratnam et al. 2025).
Nach einem Schub ist insbesondere bei AQP4-1gG-seropositiven Betroffenen im ersten
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Jahr von einem hohen Rezidivrisiko auszugehen (Weinshenker et al. 2006; Jarius et al.
2012), wobei die Schiibe haufig in Clustern auftreten (Akaishi et al. 2019).

Basierend auf Analysen der NEMOS-Kohorte liegt die mediane Erkrankungszeit bis zum
Erreichen eines EDSS 4,0 bei NMOSD-Betroffenen bei 11,6 (AQP4-negativ) — 11,9 (AQP4-
positiv) Jahren und bis zum Erreichen eines EDSS von 6,0 bei 20,7 bis 20,1 Jahren
(Duchow et al. 2024). Eine andere Gruppe konnte zeigen, dass der Phinotyp des
Erkrankungsschubes bei der schubbedingten Behinderungsprogression eine Rolle spielt:
Das gleichzeitige Auftreten einer Myelitis und einer Optikusneuritis trug in dieser Studie
am starksten zu einem Anstieg des EDSS nach Erkrankungsschub bei (Chen et al. 2025).
Zudem geht ein héheres Erkrankungsalter mit einer schlechteren Erholung nach
Schiiben und dadurch mit einer Behinderungsprogression einher (Chen et al. 2025;
Kretschmer et al. 2025)

Die Mortalitatsrate von NMOSD-Betroffenen liegt hoher als bei einer vergleichbaren
Normalbevoélkerung. In einer danischen Kohortenanalyse wurde die mittlere
Lebenserwartung beispielsweise bei NMOSD-Betroffenen mit 64 Jahren erfasst,
wohingegen die generelle Lebenserwartung bei 83 Jahren lag (Papp et al. 2024).
Ahnliche Beobachtungen wurden auch in der britischen Kohorte gemacht (Francis et al.
2024).

Einordnung, Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Diagnose der NMOSD wird anhand der Diagnosekriterien gestellt, die erstmals 2025
vom International Panel for Neuromyelitis Optica Diagnosis (IPND) erarbeitet wurden
(Wingerchuk et al. 2015) (siehe Abb F1).

Diese befinden sich aktuell in der Uberarbeitung durch das IPND, und eine Revision wird
voraussichtlich 2026 publiziert werden. Teile der Anderungsvorschlage wurden 2025
erstmals auf dem ECTRIMS-Kongress vorgestellt (Wingerchuk 2025).

Eine Uberarbeitung ist unter anderem notwendig, um die Eigenstindigkeit der MOGAD-
Erkrankung und ihre Abgrenzung zur seronegativen NMOSD abzubilden und die Gruppe
der doppelt seronegativen NMOSD neu zu definieren. Dabei soll in eine AQP4-IgG
positive NMOSD-Erkrankung und in Antikérper-negative Syndrome unterschieden
werden. AuRerdem werden die Kernsymptome der NMOSD um das Kleinhirn-Syndrom
erganzt - basierend auf Daten u.a. von Dinoto et al. (Dinoto et al. 2025).

Zur Differenzialdiagnostik der NMOSD liegen 2023 aktualisierte Konsensuskriterien der
Neuromyelitis optica Studiengruppe (NEMOS) vor (Jarius et al. 2023). An NMOSD sollte
insbesondere bei folgenden Symptomen und Befunden gedacht werden:

= |angstreckige transverse Myelitis Gber drei oder mehr Wirbelkdrpersegmente
(LETM: longitudinally extensive transverse myelitis)
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= einseitige (oder beidseitige) schwere Optikusneuritis mit erheblichem bis
vollstandigem Visusverlust

= Zwischenhirnsyndrome mit Storungen des Bewusstseins

®  Hirnstammsymptome, insbesondere bei unstillbarem Erbrechen und / oder
Schluckauf

= schlechtes Ansprechen / inkomplette Remission eines Schubes auf Glukokortikoid-
Pulstherapie

Neuropathische Schmerzen sind haufig und typisch.

Empfehlung F1 (starker Konsens): Die differenzialdiagnostische Abklarung einer

NMOSD soll neben der kranialen und spinalen MRT-Bildgebung eine
Liqguorpunktion und serologische Antikorperdiagnostik beinhalten.
Gepriift 2025

In der MRT des Myelons ist dieses im Akutstadium einer NMOSD-bedingten Myelitis oft
o6dematos aufgetrieben, zentral nekrotisch und zeigt haufig eine fleckformige, eher
zentromedulldre Kontrastmittelaufnahme. In der longitudinalen Ausdehnung weniger
als drei Wirbelkérpersegmente messende Lasionen schlieRen eine NMOSD nicht aus.
Nach abgelaufener Myelitis zeigt sich in selber Lokalisation eine Atrophie.
Differenzialdiagnostisch hilfreich kann der Nachweis von sogenannten bright spotty
lesions (hellen gesprenkelten Lasionen) im spinalen MRT sein, welche sich
typischerweise bei der AQP4-1gG positiven NMOSD finden lassen (Clarke et al. 2021;
Hyun et al.2021).

Auch die zerebrale MRT kann Lasionen zeigen, die fiir eine NMOSD charakteristisch sind,
insbesondere im Bereich der Nervi optici, des Hirnstamms oder periependymal (Kim et
al. 2015). Auch eine MRT mit MS-typischen Lasionen schliefSt das Vorliegen einer
NMOSD nicht aus, wenngleich das Vorliegen von Balkenldsionen, Dawson Fingern,
ovoiden Lasionen und periventrikuldren Lasionen bei der NMOSD eher selten sind und
auf eine MS hindeuten (Clarke et al. 2021). Kortikale Lasionen sind bei der NMOSD
allerdings nicht beschrieben, und in der hochauflésenden MRT finden sich auch keine
zentralen Venen innerhalb der Lasionen (Cortese et al. 2018). Als spezielle MRT-
Untersuchungstechnik ist die sogenannte DIR (double inversion recovery) insbesondere
hilfreich, um bei NMOSD-bedingten Optikusneuritiden langstreckige Veranderungen
nachzuweisen, die bis in das Chiasma reichen konnen. Das Auftreten neuer Lasionen
auRerhalb von Schiiben (,klinisch stumme Lasionen” spinal oder zerebral) ist bei der
NMOSD selten zu beobachten, kann aber bei Nachweis ein Indikator fiir ein erhchtes
Risiko eines Schubes sein (Camera et al. 2021).
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Im Liquor findet sich im Schub haufig eine Pleozytose (oft mit Nachweis neutrophiler
Granulozyten), die in der Regel milde ausgepragt ist, nicht selten jedoch auch > 50
Leukozyten/ul betragen kann. Liquorspezifische oligoklonale Banden sind selten oder
nur transient (Jarius et al. 2010), ebenso ist die MRZ-Reaktion nur selten positiv (Jarius
etal. 2017).

Eine routinemaRige Testung auf AQP4-1gG in jedem Verdachtsfall einer chronisch-
entziindlichen ZNS-Erkrankung ist nicht sinnvoll, da bei geringer
Pratestwahrscheinlichkeit das Risiko falsch positiver Befunde hoch ist (Wingerchuk et al.
2015; Jarius et al. 2023).

Empfehlung F2 (Konsens): Die Testung auf AQP4-1gG soll nur bei einer fiir eine

NMOSD typischen klinischen Konstellation vorgenommen werden.

Gepriift 2025

Zellbasierte Assays (cell-based Assay; CBA) sind anderen Testverfahren (z.B. ELISA)
hinsichtlich Sensitivitdt und vor allem Spezifitat Giberlegen (Waters et al. 2012 und 2016).
Eine aktuelle Arbeit zeigt im Vergleich mit einem fixed-CBA eine héhere Sensitivitat des
live-CBA (ICBA 97,3 % vs. fCBA 71,6 %), bei 100% Spezifitat fiir beide Assays (Said et al.
2025). Ob der Zugewinn an Sensitivitat im ICBA biologisch oder technisch
(unterschiedliche Durchfiihrung / Erfahrung in den anbietenden Laboren) bedingt ist, ist
unklar. Dessen ungeachtet, wird in der aktuellen Revision der IPND-Diagnosekriterien
diskutiert, den live-CBA zum Goldstandard zu erklaren (Wingerchuk 2025).

Die Testung auf AQP4-IgG im Liquor bringt keine diagnostischen Zusatzinformationen
(Majed et al. 2016).

Empfehlung F3 (starker Konsens): Bei der Testung auf AQP4-1gG sollen

zellbasierte Verfahren verwendet werden.

Gepriift 2025

Empfehlung F4 (starker Konsens): Bei negativem Testergebnis fiir AQP4-IgG und

weiter bestehendem klinischem Verdacht bzw. ungeklarter Diagnose sollte in
einem anderen Labor und / oder mit einem anderen zellbasierten Testverfahren
(idealerweise live cell-based Assay) und / oder zu einem anderen Zeitpunkt die
Testung im Serum wiederholt werden. Es soll auch die ergdnzende Untersuchung
auf MOG-IgG erfolgen.

Modifiziert 2025
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Sehnerven, Riickenmark und Hirnstamm sind auch Pradilektionsstellen entziindlicher
Prozesse im Rahmen einer MOG-AK-assoziierten Erkrankung (siehe Kapitel G MOG-IgG
assoziierte Erkrankung), sodass eine ergdanzende Testung dieser Antikorper bei den
Patientinnen und Patienten sinnvoll ist, bei denen sich keine AQP4-1gG nachweisen
lassen.

Kollagenosen stellen zum einen eine relevante Differenzialdiagnose fiir eine NMOSD
ohne Nachweis von AQP4-1gG dar. Zum anderen besteht haufig, zumindest
laborchemisch, mitunter aber auch klinisch, bei AQP4-IgG-positiver NMOSD ein Overlap
mit Kollagenosen (Pittock et al. 2008; lyer et al. 2014; Pekmezovic et al. 2024).

Empfehlung F5 (starker Konsens): Bei der Einordnung einer NMOSD soll eine

Untersuchung auf antinukledre Antikorper (ANA, ggf. mit Differenzierung;
Doppelstrang-DNA-Antikorper) erfolgen.

Gepriift 2025

Empfehlung F6 (starker Konsens): Die Diagnosestellung einer NMOSD soll gemal
der 2015 publizierten IPND-Kriterien>® (Wingerchuk et al. 2015) erfolgen und eine
Kategorisierung in NMOSD mit AQP4-1gG oder NMOSD ohne AQP4-1gG
vorgenommen werden. Die Kategorie unbekannter AK-Status soll vermieden

werden.

Gepriift 2025

Bei der Diagnosestellung sind neben dem AQP4-1gG-Antikorperstatus die fiir eine
NMOSD charakteristischen MRT-Befunde im Gehirn, an den Sehnerven und im
Rickenmark sowie mogliche Warnsignale (red flags), die gegen das Vorliegen einer
NMOSD sprechen, zu beriicksichtigen. Diese Warnsignale sind insbesondere vor
Diagnose einer NMOSD ohne AQP4-1gG zu beachten.

Als Warnsignale, die auf mogliche Differenzialdiagnosen (DD) der NMOSD hinweisen,
gelten (nach Wingerchuk et al. 2015):

Red flags Klinik und Labor:

= progrediente, von Schilben unabhangige Verschlechterung (DD u. a. MS)

= sehr schneller Beginn der Schubsymptomatik (weniger als vier Stunden bis zum
Maximum: DD z. B. spinale Ischdamie), anhaltende Verschlechterung der
Schubsymptomatik tiber mehr als vier Wochen (DD z. B. Sarkoidose, Tumoren)

55 siehe Abbildung F1
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Abbildung F1: Diagnostische Kriterien der NMOSD (Wingerchuk et al. 2015)

Diagnostische Kriterien fiir NMOSD mit AQP4-IgG:

1. mind. eines der 6 Kernsymptome (s. Kasten 1)
2. AQP4-IgG pos. (Untersuchung in einem zellbasierten Assay (CBA))
3. Ausschluss von Differenzialdiagnosen

Diagnostische Kriterien fiir NMOSD ohne AQP4-IgG oder bei unbekanntem AK-Status:

1. mind. zwei der 6 Kernsymptome (s.u.) infolge eines oder mehrerer Schiibe und alle drei
der folgenden Voraussetzungen:
- mind. eines der Kernsymptome Optikusneuritis oder langstreckige Myelitis oder Area-
postrema-Syndrom

- raumliche Dissemination in der MRT (= mind. zwei Lokalisationen der Kernsymptome)
- erflllte MRT-Zusatzkriterien (s.u.)

2. AQP4-IgG negativ oder unbekannt

3. Ausschluss von Differenzialdiagnosen

Kernsymptome

= QOptikusneuritis
= akute Myelitis

= akutes Area-postrema-Syndrom (Schluckauf oder Ubelkeit und Erbrechen ohne
anderweitige Erklarung)

= akutes Hirnstammsyndrom

= symptomatische Narkolepsie oder akutes dienzephales Syndrom mit NMOSD-typischer
dienzephaler MRT-Lasion (periependymal 3. Ventrikel/ Thalamus/Hypothalamus)

= symptomatisches zerebrales Syndrom mit NMOSD-typischer cerebraler MRT-L&sion
(konfluierend subkortikal, periependymal Seitenventrikel, Corpus callosum, kortikospinaler
Trakt)

MRT-Zusatzkriterien fiir NMOSD ohne AQP4-IgG oder bei unbekanntem AK-Status

= akute Optikusneuritis: N. optikus in der MRT Uiber mind. die Halfte seiner Lange T2-
hyperintens oder KM-aufnehmend oder mit Beteiligung des Chiasmas oder cMRT
unauffallig oder nur unspez. Lasionen

= akute Myelitis: Giber mind. drei Wirbelkdérpersegmente reichende akute Myelitis
(longitudinale extensive transverse Myelitis (LETM)) oder Gber mind. drei
Wirbelkdrpersegmente reichende Atrophie bei Zustand nach Myelitis

= Area-postrema-Syndrom: Lasion dorsale Medulla/Area postrema
= Hirnstammsyndrom: periependymale Hirnstammlasion 4. Ventrikel

International Panel for NMO Diagnosis (IPND) 2015
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= partielle transverse Myelitis, vor allem bei longitudinaler Ausdehnung von weniger
als drei Wirbelkérpersegmenten (DD u. a. MS)

Red flags Begleiterkrankungen:

= vorbekannte Sarkoidose, Tumorleiden, chronische Infektionen (z. B. HIV, Lues),

Kollagenosen (z. B. SLE, Sjogren-Syndrom)

Red flags in der Bildgebung:

= MS-typische Lasionen (u. a. Dawson fingers oder kortikale Lasionen)
" meningeale Kontrastmittelaufnahme (DD z. B. Sarkoidose, Meningeosis)
= Lasionen mit unverdanderter Kontrastmittelaufnahme lber einen Zeitraum von mehr

als drei Monaten

F.2 Schubtherapie

Die Schubtherapie der NMOSD lehnt sich grundsatzlich an die Therapieprinzipien der
Schubtherapie der MS an. Zum Einsatz kommen die hochdosierte intravendse
Behandlung mit Glukokortikoiden und Aphereseverfahren (Plasmapherese /
Immunadsorption). Es gibt gute Evidenz, dass die frihe Behandlung eines NMOSD-
Schubs entscheidend fiir das Therapieansprechen ist; bereits wenige Tage Verzogerung
vermindern das therapeutische Ansprechen (Bonnan et al. 2018; Kleiter et al. 2016,
2018; Carnero-Contentti et al. 2024; Kiimpfel et al. 2024).

Empfehlung F7 (starker Konsens): Die Therapie eines NMOSD-Schubs soll so friih

wie moglich nach Schubbeginn erfolgen.

Gepriift 2025

Die Wirksamkeit einer hochdosierten intravendsen Steroidtherapie (an funf
aufeinanderfolgenden Tagen je 1.000 mg/d Methylprednisolon) konnte in mehreren
Fallserien und Kohortenuntersuchungen gezeigt werden (Kleiter et al. 2016; Nakamura
et al. 2010; Yamasaki et al. 2016). Daten zum Nutzen einer oralen Ausschleichphase mit
Steroiden liegen nicht vor. Zur Rezidivprophylaxe ist es jedoch gangige Praxis, eine orale
Ausschleichphase anzuschlieRen.

Empfehlung F8 (starker Konsens): Als Ersttherapie eines NMOSD-Schubs soll eine
hochdosierte Glukokortikoidtherapie (1.000 mg/d Methylprednisolon Gber fiinf

Tage) erfolgen.
Bei unzureichendem Effekt der Schubtherapie mit Glukokortikoiden soll frithzeitig
eine Plasmapherese oder eine Immunadsorption erfolgen.

Modifiziert 2025
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Empfehlung F9 (Konsens): Der hochdosierten Glukokortikoidtherapie sollte sich

eine orale Ausschleichphase anschlieRen.

Gepriift 2025

Eine Apheresetherapie als Ersttherapie ist insbesondere bei Betroffenen erfolgreich, die
bereits bei friheren Erkrankungsschiiben gut auf eine Plasmapherese /
Immunadsorption angesprochen haben oder die eine Myelitis haben (Kleiter et al. 2016
und 2018; Kimpfel et al. 2024).

Empfehlung F10 (Konsens): Bei gutem Ansprechen auf eine Apheresetherapie bei

friheren Erkrankungsschiiben soll die Plasmapherese / Immunadsorption als
Ersttherapie eines Erkrankungsschubs erfolgen.

Gepriift 2025

Empfehlung F11 (Konsens): Auch bei einer Myelitis als Manifestation der NMOSD
kann eine Plasmapherese / Immunadsorption als Ersttherapie des Schubs

erwogen werden.

Gepriift 2025

Als Zweitlinientherapie bei nicht ausreichender Besserung oder weiterer
Verschlechterung der neurologischen Symptomatik wird in der Regel eine
Apheresetherapie (Plasmapherese oder Immunadsorption, finf bis sieben Zyklen)
durchgefiihrt. Die Wirksamkeit der Aphereseverfahren in der Behandlung von NMOSD-
Schiiben wurde in retrospektiven Fallserien und einer groReren Kohortenstudie gezeigt
(Bonnan et al. 2009, 2015 und 2018; Merle et al. 2012; Kim et al. 2013; Lim et al. 2013;
Abboud et al. 2016; Faissner et al. 2016; Kleiter 2016 und 2018; Batra et al. 2017;
Srisupa-Olan et al. 2018; Siritho et al. 2021). Bisher konnte keine Uberlegenheit fiir eines
der beiden eingesetzten Aphereseverfahren gezeigt werden (Kleiter et al. 2018). Ein
friiher Beginn der Apheresetherapie ist mit einem besseren klinischen Ansprechen
assoziiert; bereits wenige Tage Verzégerung in der Therapieeinleitung kénnen das
Therapieansprechen verringern (Bonnan et al. 2018; Kleiter et al. 2016 und 2018;
Demuth et al. 2022).
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Empfehlung F12 (starker Konsens): Bei nicht ausreichender Besserung der

neurologischen Symptomatik soll sich der zweite Behandlungszyklus
(Apheresetherapie) ohne Therapiepause an den ersten Behandlungszyklus
anschliefRen.

Gepriift 2025

In einer Studie an 32 NMOSD-Patientinnen und Patienten mit einer Optikusneuritis
zeigte sich, dass eine rasche sequenzielle Therapie mit Steroiden und sofort
angeschlossener Plasmapherese einer alleinigen Glukokortikoidtherapie tiberlegen ist
(Magana et al. 2011). Neben dem sequenziellen Einsatz gibt es auch Uberlegungen und
Daten aus einer Pilotstudie zur parallelen Therapie mit Steroiden und Plasmapherese
(Bonnan et al. 2018; Songthammawat et al. 2020; Siwach et al. 2024; Ai et al. 2025).

In Einzelféllen und Fallserien wurde berichtet, dass der frihe Einsatz einer anti-
Komplementtherapie (Eculizumab, Ravulizumab) zeitnah nach einer hoch-dosierten
Steroidtherapie mit und ohne anschlieRender Apherese bei schweren
Erkrankungsschiiben als ,rescue” Therapie das Outcome verbessern kann (Valdes et al.
2025; Zhuang et al. 2025; Zeng et al. 2026). Kontrollierte Daten liegen dazu bisher nicht
vor, sodass hierzu keine Empfehlung gegeben werden kann.

Empfehlung F13 (starker Konsens): Die Hinzunahme einer Apheresetherapie

unter noch laufender Steroidtherapie sollte bei klinischer Verschlechterung
erfolgen.

Gepriift 2025

F.3 Langzeittherapie
Zu Therapieentscheidungen bei NMOSD s.a. Abbildung F2.

F.3.1 Therapienotwendigkeit und zur Verfligung stehende
Immuntherapeutika

Die NMOSD geht in der Regel mit wiederholten und oft schweren Erkrankungsschiiben
einher. Es kann dadurch zu einer raschen Akkumulation einer relevanten Behinderung
kommen mit Erblindung und / oder Rollstuhlpflichtigkeit unabhangig von
Antikorperstatus und Titer (Jarius et al. 2012; Kleiter et al. 2016; Duchow et al. 2024).
Daher ist neben der intensiven Schubtherapie die Pravention neuer Schubereignisse
durch einen zeitnahen Beginn einer Immuntherapie sehr wichtig (siehe Abbildung F2).
Patientinnen und Patienten mit spatem Erkrankungsbeginn (/ate onset > 50 Jahre und
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very late onset > 70 Jahre) kdnnen einen schweren Verlauf aufweisen (Collongues et al.
2014; Seok et al. 2017; Carnero Contentti et al. 2020; Nakahara et al. 2021) und zeigen
eine schlechtere Remission nach Schiben (Kleiter et al. 2016; Kretschmer et al. 2025) —
auch dies gilt fir AQP4-1gG positive und negative NMOSD (Demuth et al. 2022).

Empfehlung F14 (starker Konsens): Da die NMOSD in der Regel mit wiederholten

und oft schweren Erkrankungsschiiben einhergeht, soll eine Immuntherapie bei
sicherer Diagnose einer AQP4-1gG positiven NMOSD bereits nach dem ersten
Schub begonnen werden.

Gepriift 2025

Empfehlung F15 (starker Konsens): Bei sicherer Diagnose einer seronegativen

NMOSD®¢ sollte eine Immuntherapie begonnen werden.

Gepriift 2025

Da je nach Immuntherapie mit einer Wirklatenz von bis zu einigen Monaten zu rechnen
ist, wird in der Anfangsphase eine orale Steroidtherapie empfohlen.

In einer Studie wirkte sich eine zusatzliche (zu Rituximab) iberbriickende orale
Steroidtherapie positiv auf den Erkrankungsverlauf aus (Wang et al. 2025). In einer
anderen Fallserie zeigten sich bei 2 von 9 Behandelten bei Beginn von Satralizumab trotz
Uberbriickender Steroidtherapie Erkrankungsschiibe (Abboud et al. 2025)

Empfehlung F16 (starker Konsens): Bei Diagnosestellung und Initiierung einer

Immuntherapie sowie nach erneuten Erkrankungsschiiben und nachfolgenden
Therapiewechseln sollten tberlappend orale Steroide in absteigender Dosierung
Uber bis zu drei bis sechs Monate zusatzlich gegeben werden, um weitere Schiibe
zu verhindern (z. B. im 1. Monat Prednisolon 20-30 mg/d, 2.—3. Monat 10-20
mg/d).

Gepriift 2025

Seit 2019 wurden die Ergebnisse mehrerer kontrollierter randomisierter doppelblinder
Multizenter-Studien publiziert, in denen die monoklonalen Antikérper Eculizumab und
Ravulizumab (Inhibitoren der terminalen Komplementkaskade; auch C5-Inhibitoren (C5I)
genannt), Inebilizumab (ein gegen CD-19 gerichteter B-Zell-depletierender Antikérper)
und Satralizumab (ein Antikérper gegen den Interleukin-6-Rezeptor) als Mono- oder

5% entsprechend den IPND-Kriterien (Wingerchuk et al. 2015): AQP4-lgG und MOG-IgG negativ.
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Add-on-Therapie zu einer bestehenden Immunsuppression gegen Plazebo verglichen
worden sind (Cree et al. 2019; Pittock et al. 2019; Traboulsee et al. 2020; Yamamura et
al. 2019; Pittock et al. 2023). Die Einschlusskriterien und Studiendesigns waren dabei
leicht unterschiedlich, und es wurden entweder ausschlieRlich oder iberwiegend AQP4-
IgG-positive Betroffene rekrutiert. Die Patientinnen und Patienten mussten in allen
Studien Krankheitsaktivitat in Form von Schiiben in den Jahren vor Studieneinschluss
aufweisen. Zudem wurden 2020 die Ergebnisse einer kleinen kontrollierten und
randomisierten Studie aus Japan publiziert, bei der Rituximab gegen Plazebo bei AQP4-
IgG-positiven NMOSD-Patienten und -Patientinnen untersucht wurde (Tahara et al.
2020).

In allen Studien wurde der priméare Endpunkt erreicht, und in Deutschland wurde im
August 2019 Eculizumab als erste Therapie zur Behandlung der AQP4-lgG-positiven
NMOSD mit schubférmigem Krankheitsverlauf (= ab dem zweiten Schub) als Mono- oder
Add-on Therapie zugelassen. Im Juni 2021 wurde Satralizumab fiir die Behandlung der
AQP4-IgG positiven NMOSD als Mono- oder Add-on Therapie ab einem Alter von 12
Jahren von der EMA zugelassen. Im Mai 2022 erhielt Inebilizumab von der EMA
ebenfalls die Zulassung fir die Behandlung der AQP4-IgG positiven NMOSD. Zudem
wurde im Juni 2020 in Japan Rituximab fir die Therapie der NMOSD zugelassen.

Ravulizumab, als sogenannter Recycling-Antikoérper eine Weiterentwicklung von
Eculizumab, zeigte ebenfalls in einer offenen Phase Il Studie (CHAMPION-NMOSD
Studie; Pittock et al. 2023) positive Effekte mit einer sehr deutlichen
Schubratenreduktion bei AQP4-1gG positiver NMOSD. Das Design der Studie, das als
Kontrollbedingung zwar die Plazebo-Gruppe der Eculizumab Zulassungsstudie
herangezogen hat, zum Einschluss in die Behandlungsgruppe aber eine geringere
Krankheitsaktivitat als in der Eculizumabstudie vorausgesetzt hat, ist durchaus kritisch zu
sehen. Ravulizumab erhielt im Mai 2023 von der EMA die Zulassung fiir die Behandlung
der AQP4-1gG positiven NMOSD.

Satralizumab, Inebilizumab und Ravulizumab kénnen ab dem ersten Erkrankungsschub
eingesetzt werden.

Bis 2019 basierte die Behandlung der NMOSD auf prospektiven und retrospektiven
Fallserien, Expertenmeinungen sowie Fallberichten, und Empfehlungen schlossen in der
Regel AQP4-IgG-positive und -negative Patientinnen und Patienten ein. In der Zeit vor
der Zulassung der spezifischen therapeutischen Antikdrper wurde neben Azathioprin
und Mycophenolat-Mofetil (MMF) vor allem der monoklonale Anti-CD20-Antikorper
Rituximab zunehmend angewendet, sodass hierfiir viel Erfahrung auch in der
Langzeittherapie besteht. Auswertungen des deutschlandweiten NMOSD-Registers der
Neuromyelitis-optica-Studiengruppe (NEMOS) zeigten dabei positive Effekte von
Rituximab und Azathioprin auf den Erkrankungsverlauf der NMOSD, und auch fir MMF
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liegen Daten vor (Stellmann et al. 2017; Huang et al. 2018; Giovanelli et al. 2021; Wang
et al. 2021; Hauller et al. 2025).

Aulerdem gibt es Fallserien, retrospektive Studien und eine offene randomisierte Phase
Il Studie (Vergleichsstudie mit Azathioprin) zum Einsatz des gegen den Interleukin-6
Rezeptor (IL6R) gerichteten monoklonalen Antikérpers Tocilizumab in der Therapie der
therapierefraktaren oder hochaktiven NMOSD (Araki et al. 2014; Zhang et al. 2020;
Ringelstein et al. 2021), die eine Schubratenreduktion gezeigt haben, sodass Tocilizumab
in den letzten Jahren zunehmend bei der NMOSD eingesetzt wurde.

Diese Therapien (Rituximab, Azathioprin, MMF und Tocilizumab) sind jedoch alle off-
label, und es liegen zu diesen Medikamenten im direkten Vergleich der Wirksamkeit
untereinander keine Daten aus randomisiert-doppelblinden Studien vor.

F.3.2 Therapieentscheidungen bei NMOSD

Empfehlungen zum Einsatz der neuen Therapien bei der AQP4-IgG positiven NMOSD
und allgemein zum Einsatz aller Therapien bei der NMOSD wurden von Expertengruppen
vorgestellt und publiziert (Paul et al. 2023; Kimpfel et al. 2024).

Direkte Vergleichsstudien zwischen den Medikamenten liegen nicht vor. Mit
zunehmender Verfligbarkeit und Anwendung werden nun aber die Erfahrungen mit den
spezifisch fiir die Behandlung der NMOSD zugelassenen Biologika publiziert, wobei
Daten zu Wechseln zwischen monoklonalen Antikérpern noch begrenzt sind. Die
meisten Daten liegen aus den Zulassungsstudien fiir den Wechsel von Rituximab auf
Eculizumab/Ravulizumab, Inebilizumab oder Satralizumab vor und zeigen eine
Stabilisierung des Erkrankungsverlaufes im Fall vorheriger Krankheitsaktivitat. Dies
bestatigt sich auch in Post-Marketing Daten (Flanagan et al. 2022; Osborne et al. 2024;
Ringelstein et al. 2024; Abboud et al. 2025; Javed et al. 2025; Lee et al. 2025). Real-Word
Daten legen nahe, dass die Effekte auf die Schubratenreduktion fiir die
Komplementinhibitoren Eculizumab und Ravulizumab am starksten ausgepragt sind
(HauRler et al. 2025; Javed et al. 2025; Liu et al. 2025; Bilodeau et al. 2026) und fir eine
hochaktive und schwer verlaufende NMOSD eine gute Therapieoption darstellen.

Auch Netzwerk-Metaanalysen aus den Daten der Zulassungsstudien fur Eculizumab /
Ravulizumab, Satralizumab und Inebilizumab ergaben, dass Eculizumab und Ravulizumab
die hochste Wirksamkeit beziiglich der Schubratenreduktion aufweisen (Wingerchuk et
al. 2022; Clardy et al. 2024), auch im Vergleich mit Rituximab (John et al. 2025).
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Abbildung F2: NMOSD-Langzeittherapie®

Therapiebeginn so rasch wie méglich® Theraprebegmn

v v
Schiibe Schiibe

Schibe

@ Nur Eculizumab / Ravulizumab, Inebilizumab und Satralizumab haben eine Zulassung. Bei der Wahl der Therapie
Empfehlungen F18 und F19 beachten.

b bei Beginn oder Wechsel einer Immuntherapie {iberlappend orale Steroide {iber bis zu 3-6 Monate (Empfehlung
F16)
¢Therapiebeginn insbesondere bei initial schwerem erstem Schub (LETM, schwere ON)

dzugelassen ab dem zweiten Schub
¢ bei Kinderwunsch Rituximab bevorzugen

fEs liegen nur wenig Erfahrungen zu mehrfachen Therapiewechseln vor. Daher kénnen keine eindeutigen
Empfehlungen zu Therapiesequenzen ausgesprochen werden.

8Zu Rituximab, Satralizumab und Eculizumab / Ravulizumab kénnen klassische Immunsuppressiva (Azathioprin /
MMF) add-on gegeben werden.

Abkiirzungen: AZA Azathioprin, Ivlg intravendse Immunglobuline, MMF Mycophenolat Mofetil, MTX Methotrexat.
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Aufgrund der Wirkmechanismen und der Daten aus den Studien ist wahrscheinlich von
einer unterschiedlichen Dauer bis zum Wirkeintritt hinsichtlich Schubreduktion
auszugehen. Dieser ist fiir Eculizumab und Ravulizumab sehr rasch (Ortiz et al. 2024). Bei
einer immunsuppressiven Therapie mit Azathioprin kann hingegen die Wirklatenz bis zu
sechs Monaten betragen. Inwieweit sich diese Therapien bei raschem Therapiebeginn
unmittelbar nach Behandlung eines Erkrankungsschubes auch positiv auf die
Riickbildung Schub-assoziierter Beschwerden auswirken, ist unklar und muss in
zukilinftigen Studien untersucht werden.

Die Langzeiterfahrungen zu allen neuen Medikamenten aus den Studien zur NMOSD
sind noch begrenzt. Es liegen aber inzwischen Daten aus den offenen
Verlangerungsstudien aller monoklonalen Antikdrper vor, welche Gber Jahre anhaltende
positive Effekte zeigen.

Mogliche zusatzliche Effekte auf begleitende Autoimmunerkrankungen, die bei der
NMOSD haufig vorkommen, sind in den Studien nicht ausreichend untersucht. Fir
Kollagenosen sind positive Effekte am ehesten durch anti-CD20 gerichtete Therapien
anzunehmen, da hierfiir Daten aus der Rheumatologie vorliegen. Ebenso liegen kaum
Daten zu Therapiesequenzen vor, insbesondere im Kontext von Nebenwirkungen,
Komorbiditaten, Impfstrategien und héherem Alter - oder bei nicht ausreichender
Effektivitat unter einer der Therapien. Eine zusatzliche immunsuppressive Therapie
ergab in den Zulassungsstudien zu Eculizumab, Ravulizumab und Satralizumab keine
Hinweise auf additive Therapieeffekte. In einer Studie aus Korea zeigte sich, dass
Rituximab im Vergleich zu Azathioprin und MMF auch im hoheren Alter (> 65 Jahre)
wirksamer das Auftreten von Schiiben verhindert bei gleichem Nebenwirkungsprofil
(Kim et al. 2024).

Daten zur Behandlung der seronegativen NMOSD sind nur eingeschrankt vorhanden,
und flr diese Patientinnen und Patienten steht weiterhin keine zugelassene Therapie zur
Verfugung.

Untersuchungen zum Einsatz der Medikamente vor bzw. wahrend der Schwangerschaft
liegen ebenfalls nur begrenzt vor (siehe Kapitel F.4.2).

Inwieweit notwendige Impfungen vor Beginn einer Therapie oder erst unter Therapie
erfolgen sollen, ist u. a. von der Krankheitsaktivitdat abhangig und muss individuell
entschieden werden. Fir die bei Behandlung mit einem Komplementinhibitor zwingend
vorgeschriebene Meningokokkenimpfung liegt eine Fallserie vor, in der das Auftreten
von Schiiben mit der Meningokokkenimpfung vor Beginn einer Therapie mit Eculizumab
assoziiert war (Ringelstein et al. 2024). In einem Expertenkonsensus wird daher bei
kiirzlichem Erkrankungsschub einer NMOSD der rasche Beginn der Therapie ohne
vorherige Vakzinierung unter antibiotischem Schutz empfohlen, um dann unter
Eculizumab / Ravulizumab die die Impfung zu ergédnzen (Berthele et al. 2025). Inwieweit
ein erhohtes Risiko fir Erkrankungsschiibe generell nach Impfungen bei
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Diagnosestellung bzw. nach kiirzlichem Erkrankungsschub besteht, ist nicht bekannt.
Daten zur Auswirkung einer bestehenden Langzeitimmuntherapie oder einer kirzlichen
Schubtherapie auf die Impfantwort sind wenig belastbar.

Empfehlung F17 (starker Konsens): Fiir die Erstlinientherapie der AQP4-1gG-

positiven NMOSD sollen (in alphabetischer Reihung) Eculizumab®’, Inebilizumab,
Ravulizumab, Rituximab®® oder Satralizumab eingesetzt werden.

Gepriift 2025

Empfehlung F18 (starker Konsens): Bei der Auswahl der Immuntherapie der

NMOSD sollen folgende Faktoren beriicksichtigt werden:

=  AQP4-1gG-Antikorperstatus
= Krankheitsaktivitat einschlieRlich Schweregrad und Remission friiherer Schiibe
= Kombinationsmdglichkeit mit anderen Immuntherapien / Immunsuppressiva

Gepriift 2025

Empfehlung F19 (starker Konsens): Weitere Faktoren, die in die

Therapieentscheidung einflieRen sollten, sind (in alphabetischer Reihenfolge):

= Alter

= Art der Applikation / Compliance

= Begleiterkrankungen

=  Familienplanung

= Impfwillen / Notwendigkeit von Impfungen
= Langzeiterfahrungen

= Wunsch der Patientin / des Patienten
= Soziodkonomische Aspekte

= Vertraglichkeit und Nebenwirkungen
= Vortherapien

= Wirkeintritt und Wirkdauer

= Wirkmechanismus

Gepriift 2025

57 ab dem zweiten Schub

58 Off-label Use
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Empfehlung F20 (starker Konsens): Patientinnen und Patienten mit NMOSD, die
einen stabilen Erkrankungsverlauf und gute Vertraglichkeit unter einer Off-label-

Therapie aufweisen, sollten nach individueller Aufklarung und Risiko-
Nutzenabwagung nicht umgestellt werden.

Modlifiziert 2025

Empfehlung F21 (starker Konsens): Der Therapiebeginn bei aktiver NMOSD sollte

nicht durch Impfungen verzogert werden.

Neu 2025

In Bezug auf die NMOSD ist eine Monotherapie mit einem monoklonalen Antikérper
anzustreben; von einer Kombination mit einem Immunsuppressivum ist kein
therapeutischer Zugewinn zu erwarten. Eine solche Kombination kann aber bei
begleitenden Autoimmunerkrankungen sinnvoll und notwendig sein.

Bei Beginn einer Off-label Immuntherapie soll die Patientin bzw. der Patient schriftlich
daruber aufgeklart werden, dass keine Zulassung fiir den Einsatz dieser Therapie
besteht.

Empfehlung F22 (starker Konsens): Kann bei einer AQP4-IgG-seropositiven oder -

seronegativen NMOSD eine Therapie wegen Nebenwirkungen /
Unvertraglichkeiten nicht fortgesetzt werden, soll ein Therapiewechsel erfolgen.
Nebenwirkungen, die zur Therapieumstellung flihren, sollten in der Regel
abgeklungen sein, bevor eine Folgetherapie eingeleitet wird.

Gepriift 2025

Empfehlung F23 (starker Konsens): Bei Krankheitsaktivitat unter Vortherapie soll

unter Bericksichtigung individueller Risikofaktoren* ein Therapiewechsel
erfolgen. Bei Therapieumstellungen soll die Moglichkeit additiver therapeutischer
Risiken durch sequenzielle Inmuntherapien beriicksichtigt werden und in jede
Therapieentscheidung einflieRen.

Gepriift 2025

*siehe Empfehlung F19.
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Empfehlung F24 (starker Konsens): Bei AQP4-lgG- und MOG-lgG**-negativer
NMOSD

= sollte bei schwerem ersten Erkrankungsschub eine Therapie mit Rituximab®
erfolgen.

= sollte bei Krankheitsaktivitit unter Vortherapie mit Azathioprin® oder
Mycophenolat Mofetil®® eine Umstellung auf Rituximab® erfolgen.

= kann bei Krankheitsaktivitdt unter Vortherapie mit Rituximab® eine
Kombinationstherapie mit einem klassischen Immunsuppressivum® erfolgen
oder eine Umstellung auf Tocilizumab® erwogen werden.

Gepriift 2025

F.3.3 Kombinationstherapien und intermittierende Apherese

Auch wenn die zusatzliche Gabe einer immunsuppressiven Therapie in den
Zulassungsstudien mit Eculizumab, Ravulizumab und Satralizumab keine bessere
Wirksamkeit gezeigt hat, kommen nach individueller Risiko-Nutzenabwagung bei
therapierefraktarer NMOSD Kombinationen von klassischen Immunsuppressiva
(Azathioprin, MMF, Methotrexat) und auch langfristig angewendeten oralen Steroiden
zusatzlich zu Eculizumab, Ravulizumab, Rituximab oder Satralizumab / Tocilizumab zum
Einsatz. Bei Kombinationstherapien muss explizit Gber erhéhte Risiken von
opportunistischen Infektionen einschlieBlich einer PML aufgeklart werden, und es sollte
insbesondere bei langerfristigen Steroidtherapien eine Pneumocystis-jiroveci-
Pneumonie-Prophylaxe erwogen werden.

In Einzelfdllen wurde Uber eine Stabilisierung der NMOSD durch eine intermittierende
Apheresetherapie berichtet (Miyamoto et al. 2009; Viswanathan et al. 2021).

Empfehlung F25 (Konsens): Auch bei AQP4-1gG-positiver NMOSD kann bei
anhaltenden Schiiben trotz ausreichend langer und ausreichend dosierter

Vorbehandlung mit zwei monoklonalen Antikérpern®! eine Kombinationstherapie
oder eine intermittierende Apheresetherapie erwogen werden.
Gepriift 2025

% siehe Kapitel G

60 Off-label Use
61 Eculizumab, Inebilizumab, Rituximab, Satralizumab, Tocilizumab (in alphabetischer Reihenfolge)
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F.3.4 Weitere therapeutische Optionen

Bei weiteren Schiiben unter den oben genannten Medikamenten trotz ausreichend
langer Therapiedauer und Dosis oder bei Nebenwirkungen stehen weitere
Therapieoptionen und auch Kombinationstherapien sowie experimentelle Therapien
(z.B. Bortezomib: Zhang et al. 2017; aHSCT: Nabizadeh et al. 2022; CAR-T Zelltherapie:
Qin et al. 2023) zur Diskussion. Diese jeweils individuelle Therapieentscheidung hangt
u. a. ab vom AQP4-I1gG-Status, vom Alter der Patientin bzw. des Patienten, von
Nebenwirkungen und Begleiterkrankungen.

Ofatumumab

Es liegen Fallberichte und -serien zur Behandlung der AQP4-1gG-positiven NMOSD mit
dem fiir die MS zugelassenen anti-CD20 Antikorper Ofatumumab vor. In einer
multizentrischen retrospektiven Studie aus China mit 112 NMOSD-Patientinnen und
Patienten zeigte sich eine klare Reduktion der jahrlichen Schubrate (Yang et al. 2025).

Tocilizumab

Es gibt Fallserien und eine offene randomisierte Phase Il Studie als Vergleichsstudie mit
Azathioprin (TANGO-Studie) zum Einsatz des monoklonalen Antikorpers Tocilizumab in
der Therapie der therapierefraktiren oder hochaktiven NMOSD (Araki et al. 2014; Zhang
et al. 2020; Ringelstein et al. 2015).

Empfehlung F26 (Konsens): Bei AQP4-1gG-positiver NMOSD kann in Einzelfallen
eine Off-label Therapie mit Tocilizumab erwogen werden.

Gepriift 2025

Immunglobuline

In einzelnen Fallberichten wurde eine Schubratenreduktion durch hochdosierte
intravendse Immunglobuline (lvig) beschrieben; diese wurden teilweise zusatzlich zu
einer bestehenden immunsuppressiven Therapie verabreicht (Okada et al. 2007;
Viswanathan et al. 2015; Lim et al. 2020). Dabei wird in Anlehnung an andere
neuroimmunologische Erkrankungen mit Immunglobulinen einmal monatlich in hohen
Dosen (0,4-1g/kg KG/Monat i. v.) therapiert (Fazekas et al. 2008; Eftimov et al. 2013).

Empfehlung F27 (Konsens): Bei vorliegender Kontraindikation (z. B. schwere

Infektionen) fir eine immunsuppressive Therapie kann der Einsatz von i. v.
Immunglobulinen (lvlg) erwogen werden.

Gepriift 2025
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Mitoxantron, Methotrexat und Cyclophosphamid

Fiir Mitoxantron konnten positive Effekte und eine Stabilisierung des
Erkrankungsverlaufs bei Patientinnen und Patienten mit NMOSD gezeigt werden (Kim et
al. 2011; Cabre et al. 2013).

Cyclophosphamid ist keine Therapiealternative in der Behandlung der NMOSD; einzelne
Berichte zeigen eine nicht ausreichende Wirksamkeit (Bichuetti et al. 2012).

Empfehlung F28 (starker Konsens): Aufgrund des Nebenwirkungsprofils und der

begrenzten Therapiedauer sollen Mitoxantron und Cyclophosphamid nicht mehr
bei der NMOSD zum Einsatz kommen.

Gepriift 2025

In einigen Fallserien konnten positive Effekte von Methotrexat, meist in Kombination
mit zuséatzlich niedrig dosierten oralen Steroiden, auf den Erkrankungsverlauf der
NMOSD gezeigt werden (Kitley et al. 2013; Ramanathan et al. 2014).

Empfehlung F29 (Konsens): Methotrexat kann bei Betroffenen mit

Kontraindikationen / intolerablen Nebenwirkungen fiir bzw. unter anderen
Immunsuppressiva und / oder bei Patientinnen und Patienten mit
rheumatologischen Begleiterkrankungen in Einzelféllen erwogen werden.

Gepriift 2025

F.3.5 Ungeeignete Therapien bei NMOSD

Fiir Beta-Interferone, Glatirameroide, Natalizumab, S1P-Rezeptor Modulatoren,
Dimethylfumarat und Alemtuzumab konnten unglinstige Effekte mit Auftreten von
vermehrten und auch schweren Schiiben oder eine nicht ausreichende Wirksamkeit auf
den Erkrankungsverlauf der NMOSD gezeigt werden (Palace et al. 2010; Kleiter et al.
2012; Min et al. 2012; Ayzenberg et al. 2016; Azzopardi et al. 2016; Kowarik et al. 2016;
Papeix et al. 2017; Yamout et al. 2017).

Empfehlung F30 (starker Konsens): Interferone, Glatirameroide, Natalizumab,

S1P-Rezeptor Modulatoren, Fumarate und Alemtuzumab sollen fir die
Behandlung der NMOSD nicht eingesetzt werden.

Gepriift 2025
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F.3.6 Dauer der Immuntherapie bei NMOSD

Insgesamt gibt es nur wenig Erfahrungen mit dem Absetzen von Dauertherapien bei
NMOSD-Patientinnen und -Patienten, auch nach jahrelanger Schubfreiheit (Weinfurtner
et al. 2015; Kim et al. 2021). In einer Untersuchung aus Korea erlitten 14 von 17
Betroffenen (82%), die nach mehrjahriger Schubfreiheit (Median 63 Monate) ihre
Therapie beendeten (n=11 mit Azathioprin behandelt), innerhalb von sechs Monaten
(Median) wieder einen Erkrankungsschub, bei drei Betroffenen war dieser sehr schwer
(Kim et al. 2021). In einer retrospektiven Analyse aus Frankreich konnte gezeigt werden,
dass sowohl die Deeskalation einer Rituximabtherapie (Verlangerung der
Infusionsintervalle oder Umstellung auf eine orale immunsuppressive Therapie) als auch
ein Beenden der Rituximabtherapie mit einem Risiko fir nachfolgende Schiibe assoziiert
sein kann (Demuth et al. 2023).

Empfehlung F31 (Konsens): Die Immuntherapie sollte insbesondere bei AQP4-IgG-

positiver NMOSD dauerhaft fortgefiihrt werden unter Risiko-Nutzen-Abwagung
beziliglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit.

Gepriift 2025

F.4 Besondere Situationen

F.4.1 NMOSD im Kindesalter

Die NMOSD bei Kindern ist im deutschsprachigen Raum eine insgesamt seltene
Erkrankung. Wie bei den Erwachsenen finden sich Kinder und Jugendliche mit
simultanen oder konsekutiven Episoden einer Optikusneuritis oder transversen Myelitis,
bei denen sich AQP4-1gG im Serum nachweisen lassen. Daneben gibt es Kinder, die bei
gleichem klinischem Bild weder AQP4-IgG noch MOG-IgG aufweisen (Lechner et al. 2016
und 2020). ZahlenmaRig scheint bei Kindern und Jugendlichen aber ein NMOSD
Phanotyp zu liberwiegen, bei dem sich MOG-IgG im Serum nachweisen lassen (Boesen
et al. 2019).

Insbesondere bei positivem AQP4-IgG Antikdrperstatus gibt es neben Azathioprin und
Mycophenolat Mofetil ebenso wie bei Erwachsenen gute Erfahrungen mit Rituximab
(Nosadini et al. 2016; Paolilo et al. 2020; Tenembaum & Yeh 2020; Pizolato Umeton et
al. 2023). Satralizumab ist fiir Jugendliche ab einem Alter von 12 Jahren zur Behandlung
der AQP4-1gG positiven NMOSD zugelassen, wobei die Erfahrungen zur Behandlung in
diesem Alter noch begrenzt sind: in der Phase Ill Studie SAkuraSky wurden nur sieben
Jugendliche (13-18 Jahre, mittleres Alter 15,4 Jahre) eingeschlossen; vier Betroffene
(davon nur eine/r AQP4-IgG positiv) waren in der Verumgruppe und wurden mit
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Satralizumab behandelt (Yamamura et al. 2019). In Einzelfallberichten wurde Uber die
Wirksamkeit von Eculizumab bei Kindern mit NMOSD berichtet (Enriquez et al. 2024,
Soni et al. 2025). Aktuell Iduft eine Studie zum Einsatz von Ravulizumab bei Kindern mit
AQP4-1gG positiver NMOSD. In eine Fallserie mit 4 Kindern (7, 10, 15 und 17 Jahre, alle
mit AQP4-IgG positiver NMOSD) wurde tber den erfolgreichen Einsatz von Inebilizumab
berichtet (Dinov et al. 2025).

F.4.2 NMOSD und Schwangerschaft

Da deutlich mehr Frauen als Manner an einer NMOSD erkranken und sich die
Erkrankung haufig im jungen Erwachsenenalter manifestiert, spielen Fragen zur
Familienplanung bei der NMOSD eine wichtige Rolle (Borisow et al. 2017; Mao-Draayer
et al. 2020; Vukusic et al. 2023; Rotstein et a al. 2026). Insgesamt gibt es nur begrenzt
Daten zur Schwangerschaft bei der NMOSD, insbesondere im Kontext mit Therapien.

Da AQP4 sowohl zentral in Kerngebieten des Hypothalamus aber auch in der Plazenta
exprimiert wird, kann ein negativer Einfluss von anti-AQP4 Antikdrpern auf die Fertilitat
und auf den Schwangerschaftsverlauf bei Patientinnen mit NMOSD nicht ausgeschlossen
werden (Saadoun et al. 2013; Borisow et al. 2018). In einzelnen Studien ergaben sich
Hinweise auf erhéhte Spontanabortraten (bis 40%) und vermehrtes Auftreten von Pra-/
Eklampsien (Fragoso et al. 2013; Nour et al. 2016; Shosha et al. 2017; Mao-Draayer et al.
2020), allerdings bleibt unklar, inwieweit auch Alter, Komorbiditdten und andere
Ursachen als die NMOSD selbst hier eine Rolle spielen (Collongues et al. 2021).

Andere Autoimmunerkrankungen, die gehauft mit einer NMOSD auftreten, wie ein
Lupus Erythematodes, ein Sjogren Syndrom oder auch eine Myasthenia gravis kénnen
zum einen mit vermehrten Schwangerschaftskomplikationen einhergehen oder sich
ihrerseits ebenfalls in der Schwangerschaft verschlechtern (Mao-Draayer et al. 2020;
Cavalli et al. 2022). Im Kontext von anti-Ro / SS-A und anti-La / SS-B Antikorpern ist vor
allem ein schwerer kongenitaler AV-Block beschrieben (Martinez-Sdnchez et al. 2017).
Bislang gibt es keine Berichte Uber eine klinische Manifestation einer NMOSD bei
Neugeborenen trotz Nachweis von anti-AQP4-IgG im Serum bei den Neugeborenen
postpartal (Ringelstein et al. 2013; Shimizu et al. 2016).

In mehreren Studien wurde ein Anstieg der Krankheitsaktivitat wahrend der
Schwangerschaft und insbesondere postpartal (teilweise hoher als vor der
Schwangerschaft und bis zu 3-6 Monate nach Entbindung), aber auch lber eine Haufung
von NMOSD-Erstmanifestation nach einer Schwangerschaft berichtet (Kim et al. 2012;
Shimizu et al. 2016; Klawiter et al. 2017; Tong et al. 2018; Collongues et al. 2021; Leite et
al. 2023). Teilweise waren diese Schiibe schwer, zeigten eine schlechte Remission und
gingen daher mit einer Behinderungsprogression einher (Kimpfel et al. 2020). Als
Risikofaktoren fiir das Auftreten von Schilben wihrend der Schwangerschaft und / oder
postpartal sind ein positiver AQP4-1gG Serostatus, hohe AQP4-IgG Titer, ein junges Alter,
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die Krankheitsaktivitdt vor der Schwangerschaft, aber vor allem eine fehlende,
unzureichende oder beendete Immuntherapie beschrieben (Kim et al. 2020; Kimpfel et
al. 2020; Wang et al. 2020 und 2022, Collongues et al 2021; Deng et al 2022; Gheorghiu
et al. 2026). Die Dauer der Therapie mit Rituximab und auch Latenz der letzten Gabe vor
einer Schwangerschaft scheint ebenfalls einen Einfluss auf die Krankheitsaktivitat in der
Schwangerschaft zu haben (Kiimpfel et al. 2020).

Eine Behandlung von Erkrankungsschiiben in der Schwangerschaft bei Patientinnen mit
NMOSD ist moglich. Zum Einsatz von Glukokortikoiden und auch einer Immunadsorption
in der Schwangerschaft und Stillzeit gelten analog die Ausfiihrungen dieser Leitlinie zur
Schubtherapie bei der Multiplen Sklerose (s. Kapitel B).

Die meisten Daten zur langfristigen Immuntherapie bei der NMOSD im Kontext einer
Schwangerschaft liegen fiir Azathioprin, niedrig dosierten oralen Glukokortikoiden und
Rituximab vor, wobei die Daten zum Einsatz wahrend einer bestehenden
Schwangerschaft (vor allem im dritten Trimenon) begrenzt sind (D'Souza et al 2020; Kim
et al. 2020; Kiimpfel et al. 2020; Munger und Samkoff 2020; Collongues et al. 2021;
Seyed Ahadi et al. 2021). Andere Immunsuppressiva wie MMF, Mitoxantron oder
Methotrexat sind teratogen und in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Die langanhaltenden biologischen Effekte von Rituximab und bisher schon gesammelten
Erfahrungen - auch mit anderen anti-CD20 Antikorpern bei der Behandlung der
Multiplen Sklerose - stellen ein Argument flir den Einsatz von Rituximab bei Patientinnen
mit Kinderwunsch dar. Eine rasche Wiederaufnahme einer Therapie nach Entbindung
kann das Risiko flir postpartale Schiibe senken: Dies ist vor allem fiir Rituximab gezeigt
worden, wenn es zuletzt vor Eintritt der Schwangerschaft gegeben wurde. Zur
Behandlung mit Rituximab im Kontext einer Schwangerschaft bei Patientinnen mit
NMOSD sei zudem auf das Kapitel D.5.3.6 dieser Leitlinie verwiesen.

Zur Behandlung mit Azathioprin wahrend einer Schwangerschaft gibt es viel Erfahrung
aus anderen Autoimmunerkrankungen, und es ergeben sich bislang keine eindeutigen
teratogenen Risiken. In einer groReren Schwangerschaftsregisterstudie aus Schweden
(meist Behandlung bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen) ergaben sich
allerdings Hinweise auf eine erhohte Inzidenz von kardialen Septumdefekten,
Frihgeburten und ein niedrigeres Geburtsgewicht bei Behandlung mit Azathioprin im
ersten Trimester (Cleary und Kallén 2009). Azathioprin bzw. sein Metabolit 6-
Mercaptopurin geht in die Muttermilch Gber; die Menge, die dann beim Saugling
nachweisbar ist, hdangt u.a. vom Metabolisierungsstatus der Mutter und damit der
Menge sowie vom zeitlichen Abstand zur Medikamenteneinnahme ab. In einzelnen
Fallserien war die gemessene Menge an 6-Mercaptopurin bei den gestillten Sauglingen
sehr gering oder nicht nachweisbar (Sau et al. 2007).

Fiir Eculizumab gibt es einzelne Fallberichte zur durchgehenden Behandlung mit
Eculizumab/Ravulizumab bei Patientinnen mit AQP4-1gG-positiver NMOSD (Jacob et al.
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2025; Tommaso et al. 2025); flir den Einsatz in der Schwangerschaft liegen aber vor
allem Daten aus anderen Indikationen (v. a. PNH) vor. Bei 260 Fallen mit bekanntem
Ausgang (von 434 berichteten Schwangerschaften) zeigten sich bisher keine negativen
Effekte auf Schwangerschaftsverlauf und -Ausgang (Socié et al. 2019). In einzelnen
Untersuchungen konnten Eculizumab und Ravulizumab im Nabelschnurblut
nachgewiesen werden (Kelly et al. 2015; Jacob et al. 2025). Es ist davon auszugehen,
dass insbesondere bei Behandlung nach der 20. Schwangerschaftswoche Eculizumab /
Ravulizumab Uber die Plazentaschranke den fetalen Kreislauf erreichen. Inwieweit das
Risiko fiir Meningokokkenerkrankungen oder andere bakterielle Infektionen durch
bekapselte Bakterien beim Neugeborenen dadurch erhéht sein kann, ist nicht bekannt.
Moglicherweise kann eine Auffrischungsimpfung fiir Meningokokken in der
Schwangerschaft (3. Trimenon) dieses Risiko senken; Daten hierzu liegen jedoch nicht
vor. Bei 10 von 25 Neugeborenen, die gestillt wurden, konnte die Muttermilch
untersucht werden und Eculizumab wurde nicht nachgewiesen (Kelly et al. 2015).

Zur Behandlung mit Satralizumab in der Schwangerschaft liegen bis auf Einzelfallberichte
bislang wenig publizierte Daten vor (Yoshida et al. 2023; Nakashima et al. 2024; Luo et
al. 2025; Yaguchi et al. 2025). Fir Tocilizumab existieren Daten aus der Behandlung
anderer Erkrankungen (rheumatologisch, COVID-19) ohne eindeutige Hinweise auf ein
vermehrtes Auftreten von Malformationen; moglicherweise besteht ein gering erhohtes
Risiko fiir Friihgeburtlichkeit (Hoeltzenbein et al. 2016; Nana et al. 2024). Zu
Inebilizumab liegen bisher keine publizierten Daten im Kontext einer Schwangerschaft
bei NMOSD vor.

Immuntherapie bei Kinderwunsch und in der Schwangerschaft

Empfehlung F32 (starker Konsens): Die Familienplanung soll bei Erstdiagnose und

Beginn einer Intervalltherapie bei Frauen und Mannern mit NMOSD berlicksichtigt
werden und Betroffene zum Verlauf der NMOSD wahrend und nach einer
Schwangerschaft beraten werden. Eine Schwangerschaft sollte moglichst in einer
stabilen Phase der Erkrankung geplant werden. Der Einfluss begleitender
Komorbiditaten auf die Schwangerschaft und den Fotus bzw. das Neugeborene
sollten bericksichtigt werden.

Gepriift 2025
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Empfehlung F33 (starker Konsens):

Eine langzeitprophylaktische Therapie soll nicht aufgrund eines
Schwangerschaftswunsches beendet werden.

Gepriift 2025

Empfehlung F34 (Konsens):

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen zur Sicherheit stellt Rituximab eine gute
Option fiir Patientinnen mit Kinderwunsch dar.

Gepriift 2025

Empfehlung F35 (starker Konsens): Nach sorgfaltiger Risiko-Nutzenabwagung und

unter regelmaligem Monitoring der Blutbildparameter kann eine Fortfiihrung der
Therapie mit Azathioprin, Rituximab, Inebilizumab, Eculizumab / Ravulizumab und
Satralizumab bei AQP4-1gG-positiver NMOSD wahrend der Schwangerschaft
erwogen werden.

Die Fortflihrung der Therapie in der Schwangerschaft ist abhangig von der
Krankheitsaktivitat vor Schwangerschaft, der Wirksamkeit und Wirkdauer der
Therapie und soll unter Berticksichtigung des Patientinnenwunsches entschieden
werden.

Gepriift 2025

Empfehlung F36 (starker Konsens):

Bei Behandlung mit Azathioprin, Rituximab, Inebilizumab, Eculizumab /
Ravulizumab oder Satralizumab wahrend der Schwangerschaft und insbesondere
Uber die 20. Schwangerschaftswoche hinaus sollen Blutbilduntersuchungen (bei
Behandlung mit Rituximab oder Inebilizumab mit Bestimmung der B-Zellen und
der Serumimmunglobulinwerte) beim Neugeborenen erfolgen und bei Impfungen
beim Neugeborenen bericksichtigt werden.

Gepriift 2025
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Empfehlung F37 (starker Konsens): Vor Beginn einer Therapie mit MMF oder

Methotrexat soll bei Frauen in gebarfahigem Alter ein negativer
Schwangerschaftstest vorliegen. MMF oder Methotrexat sollen bei Kinderwunsch
nicht begonnen werden. MMF soll sechs Wochen und Methotrexat 12 Wochen

vor geplanter Schwangerschaft beendet werden.

Gepriift 2025

Empfehlung F38 (starker Konsens): Falls eine langzeitprophylaktische Therapie

wahrend der Schwangerschaft beendet bzw. pausiert wurde, sollte diese zeitnah
nach Entbindung wieder aufgenommen werden, um postpartale Schiibe zu
verhindern.

Gepriift 2025

Schubtherapie

Empfehlung F39 (starker Konsens):

Zur Behandlung von Schiiben kénnen analog zur Multiplen Sklerose (siehe
Kapitel B) Glukokortikoide und eine Immunadsorption eingesetzt werden.

Eine langerfristige orale Steroidtherapie — wie sie bei der NMOSD haufiger zum
Einsatz kommt — kann nach Risiko-Nutzen Abwéagung in der Schwangerschaft
erfolgen. Dabei soll die moglichst niedrigste Steroiddosis angestrebt werden und
es soll an Hypoglykdamien und / oder Elektrolytstorungen sowie eine
Nebennierenrindeninsuffizienz beim Neugeborenen gedacht werden.

Gepriift 2025

Stillzeit

Empfehlung F40 (starker Konsens):

Die Gabe von monoklonalen Antikérpern (Inebilizumab, Eculizumab /
Ravulizumab, Rituximab und Satralizumab) kann wahrend der Stillperiode
erfolgen; die Therapie sollte dann idealerweise nicht vor 1-2 Wochen postpartal
begonnen werden (nach Milcheinschuss/Kolostrum).

Gepriift 2025
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G. MOG-IgG assoziierte Erkrankung (MOGAD)

G.1 Diagnose, Differenzialdiagnose, Prognose
Fir die diagnostischen Kriterien der MOGAD s. Abbildung G1.

G.1.1 Definition und Epidemiologie

Immunoglobulin-G-(1gG)-Antikdrper mit Spezifitat fiir konformationelle Epitope des
humanen Volllangen-Myelin-Oligodendrozyten-Glykoproteins (MOG-I1gG) kennzeichnen
eine distinkte Enzephalomyelitis, die als eigenstandige Krankheitsentitat von der MS und
NMOSD abzugrenzen ist (engl. MOG antibody associated disease (MOGAD)).

Die MOGAD ist eine seltene Erkrankung und - bislang begrenzte - weltweite Daten zur
Haufigkeit legen eine Pravalenz von 1.3 bis 2,5/100.000 nahe, wobei kein Nord-Sud
Gradient beobachtet wird wie bei der MS (Hor & Fujihara 2023). Epidemiologische Daten
aus Deutschland liegen nicht vor; Erfahrungen u.a. aus der Neuromyelitis optica
Studiengruppe (NEMOS) legen nahe, dass die MOGAD etwas haufiger als die AQP4-IgG
positive NMOSD ist. Die MOGAD tritt in jedem Lebensalter auf mit einem mittleren
Erkrankungsalter um die 30 Jahre bei Erkrankungsbeginn, wobei 30% der Falle im
Kindes- und Jugendalter beobachtet werden. Im Gegensatz zur NMOSD zeigt sich nur ein
gering hdufigeres Auftreten bei Frauen im Vergleich zu Mannern (1,2-1,5: 1).

Pathognomonisch fir die MOGAD sind IgG-Autoantikdrper gegen das Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG). Histologische Befunde legen nahe, dass sich die
MOG-IgG assoziierte Erkrankung auch in neuropathologischen Merkmalen von der
NMOSD unterscheiden (Hoftberger et al. 2020).

G.1.2 Klinische Prasentation, Verlauf und Prognose

Die MOGAD nimmt bei Erwachsenen mehrheitlich einen schubféormigen und bei Kindern
haufiger einen monophasischen Verlauf (Marignier et al. 2021). Das klinische und
radiologische Spektrum lberlappt mit dem Phanotyp der NMOSD, umfasst aber - vor
allem bei Kindern - auch die akute demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM),
(meningo)enzephalitische Manifestationen und MS-adhnliche Erscheinungsbilder.

Haufigste Manifestationen bei Erwachsenen sind die rekurrierende (seltener
monophasische) unilaterale oder bilaterale Optikusneuritis (rON / ON), die
rekurrierende (oder monophasische) Myelitis und die Hirnstammenzephalitis. Seltener
finden sich auch multifokale, ADEM-&hnliche zerebrale Symptome und
(meningo)enzephalitische Prasentationen (u.a. mit kortikalen Lasionen, ggf. mit
leptomeningealer Beteiligung und mit epileptischen Anfallen).
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Die Prognose gilt im Vergleich zur AQP4-1gG-positiven NMOSD als glinstiger, jedoch
entwickelt bei schubférmig verlaufender Erkrankung ein betrachtlicher Teil der
Betroffenen eine bleibende Behinderung, insbesondere durch visuelle und - in
geringerem Umfang - die Mobilitat einschrankende Schubresiduen (Jarius et al. 2016b;
Duchow et al. 2024; Trewin et al. 2024). In einer chinesischen Studie (186 Betroffene)
war die Prognose bei Patienten und Patientinnen mit vier Schiiben und einer schlechten
Erholung vom ersten Schub ungtlinstiger (ZhangBao et al. 2023). Die Wahrscheinlichkeit
von residuellen Defiziten nimmt bei Schiiben in hoherem Alter zu (Jarius et al. 2016a—c
und 2020b; Jurynczyk et al. 2017; Mariotto et al. 2017; Cobo-Calvo et al. 2018;
Wildemann et al. 2020; Boudjani et al. 2023; ZhangBao et al. 2023; Duchow et al. 2024).

Inzwischen wurde deutlich, dass die Anzahl der Patentinnen und Patienten mit einem
schubformigen Verlauf nach einer langeren Beobachtungszeit (> 5 Jahre) deutlich
zunimmt (Jarius et al. 2016b; Trewin et al. 2024). Ein erhdhtes Langzeit-Schubrisiko wird
nach der bisherigen Datenlage angezeigt durch jingeres Lebensalter (>18-40 Jahre),
weibliches Geschlecht, eine Optikusneuritis als erste Manifestation, friihe Rezidive
(innerhalb von 12 Monaten nach dem Indexereignis) und moglicherweise durch die
Bindungskapazitdat von MOG-IgG an eine MOG-Mutante (MOG-P42S, non P42) (Huda et
al. 2021; Satikijchai et al. 2022; Chen et al. 2023; Liyanage G et al. 2024; Virupakshaiah
et al. 2024; El Haji et al. 2025).

Bei Kindern sind MOG-IgG Antikdrper bei mehr als 30 % der Falle eines ersten
demyelinisierenden Ereignisses nachweisbar (Hennes et al. 2017). Der klinische
Phanotyp ist abhdngig vom Alter bei Prasentation: Hauptmanifestation bei Kindern unter
flinf Jahren ist eine ADEM mit multifokalen neurologischen Symptomen,
Enzephalopathie und grofRen flauen Lasionen supra- und infratentoriell; auch
ausgedehnte Myelonldsionen (longitudinal extensive Myelitis) sind moglich (Rostasy et
al. 2012 und 2013; Baumann et al. 2015 und 2016; Duignan et al. 2018; Hacohen et al.
2018; Boudjani et al. 2023). Schulkinder zeigen meist einen NMOSD-Phanotyp und
Jugendliche eine ON. Bei einer Subgruppe von Kindern mit hohen und persistierenden
MOG-Antikorpern wurden rezidivierende Verldufe (z. B. multiphasische ADEM)
(Baumann et al. 2016; Waters et al. 2020), ADEM mit spaterer einmaliger oder
rekurrierender Optikusneuritis (Huppke et al. 2013) oder rekurrierende
Optikusneuritiden beobachtet (Hennes et al. 2017). Auch Kinder mit einer autoimmun
bedingten Enzephalitis und kortikalen MRT-Lasionen wurden beschrieben (Wegener-
Panzer et al. 2020). In einer kiirzlichen Studie wurde beobachtet, dass bei Kindern und
Jugendlichen < 18 Jahren mit MOGAD-Myelitis in 61% der Falle und deutlich haufiger als
bei Patienten und Patientinnen mit Myelitis anderer Atiologie (seronegativ, MS) eine
leptomeningeale Kontrastmittelanreicherung vorhanden und mit einem ausgedehnten
Befall des Riickenmarks vergesellschaftet ist (Bartiromo et al. 2026). Vergleichbare
Befunde wurden in einer weiteren Studie beobachtet (El Naggar et al. 2022).
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Mehrere Studien haben gezeigt, dass MOG-IgG nicht mit einer MS im Kindesalter
assoziiert ist (Ketelslegers et al. 2015). Insgesamt scheint die Prognose sowohl der
monophasischen als auch der relapsierenden Verlaufe bei Kindern glinstiger zu sein als
bei Erwachsenen. Unabhdngig vom Lebensalter und anders als bei der MS, kommen
stumme L3sionen in Phasen klinischer Remission nur sehr selten vor (Camera et al.
2021).

G.1.3 Einordung, Diagnose und Differenzialdiagnose

An das Vorliegen einer MOGAD sollte insbesondere bei folgenden Symptomen und
Befunden gedacht werden:

= monophasische oder rezidivierende akute Optikusneuritis, insbesondere bei
bilateraler Beteiligung und / oder schwerer Visusminderung bzw. Papillendédem oder
langstreckigen Lasionen im vorderen Teil des N. optikus mit charakteristischer
perineuraler Kontrastmittelaufnahme

= monophasische oder rezidivierende akute Myelitis, insbesondere bei langstreckigen
Myelonldsionen, inkl. HWS-, BWS-, und Konus-Ldsionen sowie zentraler Lokalisation
und Beteiligung der grauen Substanz (sog. H-Zeichen)

= monophasische oder rezidivierende akute Hirnstammenzephalitis / Zerebellitis,
insbesondere bei infratentoriellen zentral lokalisierten Lasionen im Pons,
angrenzend an den 4. Ventrikel oder im mittleren Kleinhirnstiel (hdufig bilateral und
symmetrisch)

= ADEM

= zerebrale monofokale oder multifokale Symptome, u.a. bei schlecht abgrenzbaren
groReren, teilweise tumefaktiven supratentoriellen Lasionen in der weiRen Substanz
bzw. mit Beteiligung der tiefen grauen Substanz

= monophasische oder rezidivierende akute Enzephalitis, u. a. bei kortikalen Lasionen
gef. mit leptomeningealer Beteiligung bei Patientinnen und Patienten mit
epileptischen Anféllen (FLAIR-hyperintense lesions in anti-MOG associated
encephalitis with seizures (FLAMES))

= oder jedwede Kombination dieser Symptome
und

= radiologische oder — nur bei Betroffenen mit Optikusneuritis — elektrophysiologische
Befunde, die mit einer demyelinisierenden Erkrankung des ZNS vereinbar sind

Der krankheitstypische Liquorbefund im akuten Schub ist gekennzeichnet durch eine
Zellzahlerhohung (> 50/ul in ca. 20 %; > 100/l in ca. 10 %), haufig mit Neutrophilie,
meist fehlende intrathekale IgG-Synthese (oligoklonale Banden (OKB) in 10-20 % der
Falle; negative MRZ-Reaktion) und eine Schrankenstdrung (bei isolierter Optikusneuritis
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sind aber auch Normalbefunde maglich) (Jarius et al. 2016a—c, 2017 und 2020a,b;
Boudjani et al. 2023).

Diagnosekriterien

Die Diagnose der MOGAD wird anhand der 2023 von Banwell publizierten
Diagnosekriterien gestellt (Banwell et al. 2023, Abb. G1).

Internationale Konsensus-Empfehlungen zur MOG-Antikorper (AK)-Testung sowie zur
Diagnose der MOGAD wurden allerdings schon 2018 verdoffentlicht (Jarius et al. 2018)
und zeigten in Validierungsstudien eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt (Veselaj et al.
2021; Forcadela et al. 2024.)

Auch die Banwell-Diagnosekriterien aus 2023 heben die Notwendigkeit einer Testung
auf MOG-IgG bei gut selektionierten Patientinnen und Patienten, bei denen der
begriindete V.a. eine MOGAD besteht, hervor. Die Kriterien fassen fir MOGAD typische
klinische Kernkriterien und supportive Kriterien zusammen, geben Empfehlungen zur
MOG-IgG-Testung und beinhalten als drittes Merkmal den Ausschluss alternativer
Diagnosen. Die bisher vorliegenden methodisch unterschiedlichen Validierungsstudien
zeigten bei einem klar positiven MOG-IgG-Befund im Serum (siehe Abb. G1) sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen jeweils eine exzellente Sensitivitdt und Spezifitat der
2023 Diagnosekriterien (Alaboudi et al. 2023; Kim et al. 2023; Lipps et al. 2023;
Filippatou et al. 2024; Fonseca et al. 2024; Kurd et al. 2024, Varley et al. 2024; Carta et
al. 2025; Kwon et al. 2026). Da jedoch bei niedrig-titrigen MOG-IgG-Befunden im Serum
und nicht eindeutigen supportiven (radiologischen) Befunden die Diagnosekriterien
inkonklusiv sein kdnnen, sollten unbedingt die Red Flags (s. u. und Jarius et al. 2018)
beachtet werden und bei begriindetem V.a. MOGAD eine Re-Testung, idealerweise in
einem spezialisierten Zweitlabor, sowie die Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum
erfolgen.
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Abbildung. G1: Diagnostische Kriterien der MOG-IgG assoziierten Erkrankungen, nach Banwell et al.
2023 (ndhere Erlauterungen siehe FlieBtext)

(A) Klinisch demyelinisierendes Index-Ereignis

(B) Positiver MOG-1gG-Test

klar positiv* keine zusatzlich unterstiitzenden Merkmale notwendig

schwach positiv**

* AQP4-gG-seronegativ
UND
® >1 unterstiitzendes klinisches oder MRT-Merkmal

positiv ohne
Titerangabe

negativ, aber im
Liquor positiv

(C) Keine bessere Diagnose (inkl. Multiple Sklerose)

Unterstiitzende
klinische oder
MRT-Merkmale

ADEM=akute disseminierte Enzephalomyelitis, AQP4=Aquaporin-4, MOG=Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein,
MOGAD=MOG antibody-associated disease
* In einem standardisierten Lebend-Zell-basierten Assay (Verwendung von Lebend-Zellen) erhobener und entsprechend des

individuellen Assay-Cutoffs klar positiver Befund oder ein Titer von > 1:100 in einem Nicht-Lebend-Zell-basierten Assay
(Verwendung von fixierten Zellen).

**In einem standardisierten Lebend-Zell-Assay erhobener und entsprechend des individuellen Assay-Cutoffs niedrig positiver

Befund oder ein in einem Nicht-Lebend-Zell-basierten Assay (Verwendung von fixierten Zellen) bestimmter Titer zwischen >
1:10 und < 1:100.
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Empfehlung G1 (starker Konsens): Fiir die Diagnosestellung einer MOGAD sollen
die Banwell-Kriterien 2023 angewendet werden. Bei niedrig titrigen MOG-IgG-
Nachweis sollte ein Bestatigungstest, idealerweise in einem Zweitlabor, sowie
eine besonders sorgfaltige Berlicksichtigung der Red Flags und eine erweiterte
Abklarung hinsichtlich alternativer Diagnosen erfolgen.

Gepriift 2025

Als Caveat sind aus methodischer Sicht bezliglich der Spezifitat der Banwell-Kriterien
Einschrankungen zu beachten, da

= die Selektionskriterien fiir die Testung auf MOG-IgG zugleich als
Bestatigungskriterien fiir die Validitat des Testergebnisses herangezogen werden
(Zirkelschluss)

= ein genuin falsch-positives Laborergebnis (aufgrund methodischer Probleme des
verwendeten Assays) durch die Erflllung klinischer / radiologischer Kriterien zu
einem scheinbar validen Testergebnis umgedeutet werden kann

= trotz unzureichender oder unbekannter Spezifitat vieler der derzeit eingesetzten
MOG-IgG-Assays — insbesondere, aber nicht ausschlieRlich im niedrig titrigen
Bereich — auf eine Bestatigungs-Testung in vielen Fallen verzichtet wird

= Assay-lUbergreifende Cut-off-Werte verwendet werden, die der Vielfalt derzeit
eingesetzter Assays nicht gerecht werden

Serodiagnostik

Diagnostisch relevant ist vornehmlich der serologische Nachweis von MOG-Antikérpern
der Klasse IgG. Kirzlich wurde zudem bei einer kleinen Subgruppe eine phanotypisch
distinkte MOG-IgA-positive und MOG-lgG-negative MOGAD-Variante beschrieben
(Gomes et al. 2023), deren unabhéangige Bestatigung jedoch noch aussteht. Eine
routinemaRige Testung auf MOG-IgA ist gegenwartig daher noch nicht zu empfehlen.

Die Empfehlungen zum serologischen Screening auf MOG-IgG basieren auf Vorschlagen
(Jarius et al. 2018; Lopez-Chiriboga et al. 2018; Banwell et al. 2023), die in Teilen auch in
die S1-Leitlinie Lumbalpunktion und Liquordiagnostik der DGN aufgenommen worden
sind (Tumani et al. 2019). Die Bestimmung von MOG-IgG soll mittels eines zellbasierten
Assays (cell-based Assay, CBA) (Testsubstrat rekombinantes humanes Volllangen-MOG-
Protein, Verwendung von fixierten (fixed-CBA) oder Lebendzellen (live-CBA),
Verwendung IgG-spezifischer Detektionsantikérper (H+L-spezifische Sekundarantikérper
sind weniger geeignet) erfolgen. Fir Live-CBA wurde im Vergleich zu fixed-CBA eine
héhere Sensitivitat breschrieben (Said et al. 2025). Peptidbasierte Assays, ELISA-, RIA-
und Western-Blot-Tests sollen nicht mehr zum Einsatz kommen.

Niedrige oder grenzwertige Serumtiter sollten wegen mangelnder Spezifitat mit Vorsicht
interpretiert werden (Held et al. 2021; Sechi et al. 2021). Eine Testung von MOG-IgG im
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Liquor ist in der Regel nicht notwendig, da MOG-IgG vornehmlich extrathekal produziert
wird (Jarius et al. 2016b). Ob eine Testung von MOG-IgG im Liquor in ausgewahlten
seronegativen Fallen mit einer MOGAD-typischen Krankheitsmanifestation zu einer
Verbesserung der diagnostischen Sensitivitat flihren kdnnte, ist nach wie vor
Gegenstand der Diskussion (Mariotto et al. 2019; Kwon et al. 2022; Pace et al. 2022;
Carta et al. 2023; Matsumoto et al. 2023; Burton et al. 2024; Redenbaugh et al. 2024;
Reynolds et al. 2024; Dai et al. 2025). Die Testung des Liquors auf MOG-IgG ist
gegebenenfalls ratsam, wenn klinisch der V.a. auf eine MOGAD besteht, der Serumtest

jedoch negativ ausfallt.

Red flags

Als Warnsignale, die auf mogliche Differenzialdiagnosen (DD) der MOGAD hinweisen,
gelten (nach Jarius et al. 2018, Banwell et al. 2023):

= Serologie: MOG-1gG am Assay-spezifischen cut-off oder nur eine Titerstufe dariiber;
MOG-IgG negativ, aber MOG-IgM positiv (unklare Signifikanz); MOG-IgG nur im
Liquor positiv (nach wie vor noch unklare Bedeutung); MOG-1gG und AQP4-IgG beide
positiv.

= Klinik: Chronisch-progredienter Verlauf (incl. SPMS / PPMS); pl6tzlicher Beginn (< 4h
bis Maximum); kontinuierliche Verschlechterung Gber Wochen.

= MRT: Lasion benachbart zum 4. Ventrikel, die ovoid / rund ist oder assoziiert mit
inferiorer temporaler Lasion; Dawson-Finger-Ldsion; neue asymptomatische T2-
Lasionen (Hirn / Riickenmark) zwischen Schiiben.

=  Liquor: Bi- oder trispezifische MRZ-Reaktion (d.h. M+Z+, M+R+, R+Z+, oder M+R+Z+).

= Sonstiges: Klinische oder paraklinische Befunde, die auf andere Diagnose als MOG-
EM / MOGAD, NMOSD od. MS hinweisen (z.B. Neuro-Tuberkulose, Neuroborreliose,
Neurosyphilis, Neurosarkoidose, Morbus Behget, funikuldre Myelose, Leber‘sche
hereditare Optikusneuropathie, Vaskulitis, ZNS-Lymphom, Gliomatosis cerebri,
paraneoplastisches neurologisches Syndrom, posteriores (reversibles)
Enzephalopathie-Syndrom P(R)ES, progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML), andere ZNS-Infektionen); kombinierte zentrale und periphere
Demyelinisierung.

Empfehlung G2 (starker Konsens): Das serologische Screening auf MOG-IgG soll

erfolgen bei Patientinnen und Patienten mit Aquaporin-4 (AQP4)-IgG negativer
NMOSD, langstreckiger Myelitis (LETM), simultan bilateraler, rezidivierender oder
steroidabhangiger Optikusneuritis, atiologisch nicht anders zuzuordnender
Hirnstammenzephalitis, kortikaler (Meningo)Enzephalitis und moglicher ADEM.

Das serologische Screening auf MOG-IgG soll auch erfolgen bei einer nach den
McDonald-Kriterien gesicherten MS, jedoch nur, wenn atypische Merkmale vorliegen
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(z. B. im Liquor fehlender Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese, ungewdhnlich
hohe Zellzahl (> 50/ul), Liquorneutrophilie, LETM mit Konusbeteiligung oder bei
klinisch hoher Krankheitsaktivitat trotz Langzeittherapie mit MS-Immuntherapeutika).

Modifiziert 2025

Empfehlung G3 (starker Konsens): Das serologische Screening auf MOG-IgG kann

erwogen werden bei Betroffenen mit Optikusneuritis und / oder Myelitis, aber
unauffalligem supratentoriellem MRT. Eine Testung soll nicht erfolgen bei einer
nach den McDonald-Kriterien gesicherten MS mit typischem radiologischem
Befund und typischem Liquorbefund.

Gepriift 2025

Abbildung G2: Stufendiagnostik MOG-IgG Test

 Positiver Befund

negativer oder
grenzwertiger Befund

~ Positiver Befund

negativer Befund
bei klinisch hochgradigem Verdacht
oder positiver Befund nur im Liquor
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Empfehlung G4 (starker Konsens): Die Bestimmung von MOG-IgG soll mittels

eines zellbasierten Assays (Testsubstrat rekombinantes humanes Volllangen-
MOG-Protein, Verwendung IgG-spezifischer Detektionsantikérper (H+L-spezifische
Sekundarantikorper sind weniger geeignet)) erfolgen. Peptidbasierte Assays,
ELISA-, RIA- und Western-Blot-Tests sollen nicht mehr zum Einsatz kommen.

Gepriift 2025

Empfehlung G5 (starker Konsens): Die Bestimmung von MOG-IgG sollte

insbesondere bei unklarem Ergebnis (grenzwertiger Befund oder atypische Klinik)
bzw. bei negativem Ergebnis und fortbestehendem Verdacht auf eine MOG-IgG
assoziierte Erkrankung in einem Zweitlabor - idealerweise mit einem live-CBA -
wiederholt und validiert werden (s. Abb. G2).

Modlifiziert 2025

G.2 Schubtherapie

Zur Therapie von MOG-IgG assoziierten Schiiben liegen keine kontrollierten Studien vor.
Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten haben Fallserien bisher gezeigt, dass MOG-
IgG assoziierte Erkrankungsschiibe auf hochdosierte Glukokortikoidgaben und bei nicht
ausreichender Besserung auf eine Plasmapherese und eventuell auch Immunadsorption
ansprechen (Jarius et al. 2016; Jurynczyk et al. 2017; Ramanathan et al. 2018). Die Daten
zum Einsatz einer friihzeitigen Plasmapherese vor oder parallel zur hochdosierten
Glukokortikoidgabe, analog zur Behandlung der AQP4-IgG positiven NMOSD, sind bisher
begrenzt. In einer Analyse von Patientinnen und Patienten, die eine Schubtherapie
mittels Plasmapheresetherapie (n=117) erhalten hatten, war ein friihzeitiger
Therapiebeginn mit einer hoheren Rate vollstdndiger Remissionen assoziiert (Schwake et
al. 2025). Gemal den Ergebnissen einer weiteren retrospektiven und internationalen
multizentrischen Datenerhebung wirkte sich eine frihe Plasmapherese ebenfalls positiv
auf die Rickbildung der Schubsymptome aus. Unglinstige Pradiktoren waren héheres
Lebensalter und ein verzégerter Beginn der Plasmapheresetherapie (Thakolwiboon et al.
2025).

Die Datenlage bzgl. des Effektes von intravendsen Immunglobulinen (lvig) als
Schubtherapie ist limitiert. In einer kleineren retrospektiven Analyse wirkten sich Ivig
positiv auf das schubassoziierte Outcome aus (Lotan et al. 2023).
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Empfehlung G6 (starker Konsens): Akute Schiibe sollten bei Erwachsenen mit

hochdosierten intravendsen Glukokortikoiden behandelt werden. Bei
unzureichendem Effekt sollte friihzeitig eine Plasmapherese oder eine
Immunadsorption erwogen werden.

Modifiziert 2025

In der akuten Phase spricht auch die Mehrheit MOG-IgG-positiver Kinder gut auf
intravendses Methylprednisolon (drei bis fiinf Tage in einer Dosis von 20-30 mg/kg/d)
an; auch bei ausgepragter Enzephalopathie, Ataxie oder Paraplegie bessern sich die
Symptome bei Kindern in der Regel rasch. GemalR den europdischen
Konsensusempfehlungen zur Therapie der MOG-IgG assoziierten Erkrankungen bei
Kindern sind als nachgeordnete Schubtherapie neben einer Plasmapherese auch
hochdosierte Ivig geeignet (Bruijstens et al. 2020).

Die Studienlage bei Erwachsenen legt nahe, dass das Rezidivrisiko nach einem Schub
ohne eine anschlieRende Erhaltungstherapie mit oralen Glukokortikoiden hoch ist.
Rezidive traten insbesondere gegen Ende der oralen Ausschleichphase, bei Tagesdosen
von 10 mg Prednison im Median und kurz nach Beendigung der oralen Behandlung
sowie auch bei einer kiirzeren medianen Dauer der Anschlusstherapie (1,5 Monate
versus fiinf Monate) auf (Jarius et al. 2016; Jurynczyk et al. 2017; Ramanathan et al.
2018). Eine aktuelle Arbeit konnte herausarbeiten, dass eine orale Steroidtherapie 2
12,5 mg und Uber drei Monate mit einem geringeren Risiko fir Erkrankungsschiibe
einhergeht (Trewin et al. 2024). Der positive Einfluss von Glukokortikoiden auf das
Rezidivrisiko wurde in einer weiteren Studie nicht beobachtet, jedoch erhielten hier nur
ca. % der untersuchten Betroffenen nach einem Schub langerfristig orale Steroide (Chen
et al. 2023). Auch bei Kindern gibt es Hinweise, dass eine angeschlossene
Steroidbehandlung mit Prednisolon > 10 mg/Tag bzw. tiber mind. drei Monate das Risiko
fir Frahrezidive vermindert (Wong et al. 2018; Trewin et al. 2024; Hoshina et al. 2025).

Empfehlung G7 (starker Konsens): Nach akuten Schiiben sollte bei bestatigter

MOG-IgG assoziierter Erkrankung und insbesondere bei frithen Schubrezidiven
innerhalb des ersten Jahres eine mehrwochige Therapie mit oralen
Glukokortikoiden in langsam ausschleichender Dosierung, auch nach Einleitung
einer dauerhaften Immunsuppression, erfolgen.

Gepriift 2025
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G.3 Langzeittherapie

G.3.1 Therapieentscheidungen bei MOGAD

Bisher existieren keine zugelassenen Therapien fir die Langzeittherapie der MOG-IgG
assoziierten Erkrankungen, und die bisherigen eingesetzten Therapien sind alle off-label.
Empfehlungen ergeben sich daher aus retrospektiven Fallserien und Kohorten. Es
beginnen derzeit mehrere randomisierte kontrollierte Studien, mit deren Ergebnissen
allerdings in friihestens ein bis zwei Jahren zu rechnen ist.

Derzeit ist noch nicht eindeutig geklart, ob alle MOGAD-Erkrankten - oder welche -
sofort nach dem ersten Erkrankungsschub eine dauerhafte immunsuppressive
Langzeittherapie erhalten sollen, da bei einem Teil der Patientinnen und Patienten
monophasische Erkrankungsverlaufe (bei einer allerdings oft relativ kurzen
Beobachtungsdauer) berichtet werden.

In einer landertbergreifenden retrospektiven Analyse blieb nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 6,3 Jahren nur ein Drittel von 81 Patientinnen und Patienten,
die die 2023 MOGAD Diagnosekriterien erflllten, monophasisch. In der Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiven erlitten aber nur 12/64 (19 %) Betroffene
behindernde Schiibe (EDSS >2,0) (Tisavipat et al. 2025).

In weiteren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von frithen
erneuten Schiiben innerhalb des ersten Jahres nach Erstmanifestation oder auch das
Auftreten neuer Symptome binnen 30 Tagen nach Erkrankungsbeginn (polyphasischer
Schub) mit einem erhohten Risiko fir weitere Erkrankungsschiibe einhergehen (Chen et
al. 2023; Molazadeh et al. 2024).

GemaR der franzosischen MOGADOR2-Studie, die 128 Erwachsene nach dem ersten
Schub im Median tber 77,8 Monate (3,2-111,2) nachbeobachtete, kam es binnen 3,2
Monaten (Median; 1,0-86,2) bzw. 13 Monaten (Median; 2,6-64,4) bei 49 Patienten (38%)
zu einem zweiten bzw. dritten Schub (Deschamps et al. 2024). 80 Patientinnen und
Patienten erhielten eine praventive Immuntherapie, hiervon 47 (36,7%) bereits nach
dem ersten Schub, 25 (19,5%) nach dem zweiten und acht (6,25%) nach dem dritten
Schub. Bei Beginn einer friihen Immuntherapie (nach dem ersten Schub) war das
Rezidivrisiko nach zwei Jahren, vier Jahren und sechs Jahren geringer (11%, 15% und
20%) gegenliber den Patientinnen und Patienten, die nicht nach dem ersten Schub
behandelt wurden (41%, 46% und 56%) (Deschamps et al. 2024). Auch eine
sidkoreanische multizentrische Studie sowie eine nordamerikanische monozentrische
Studie konnten zeigen, dass die frilhe Immuntherapie (=nach dem ersten Schub) das
Risiko eines schubférmigen Verlaufes senkt (Kwon et al. 2024; Molazadeh et al. 2024).
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Bisher kommen neben klassischen Immunsuppressiva (Azathioprin, MMF und Steroide)
vor allem Rituximab, Immunglobuline und als Anti-IL6-Rezeptor gerichtete Therapie
Tocilizumab zur Langzeittherapie bei der MOGAD zum Einsatz.

In einer retrospektiven Studie unter Einschluss von mehr als 100 Kindern mit einer
schubformigen MOGAD zeigte sich eine Reduktion der Schubrate vor allem unter
monatlicher Therapie mit Ivlg, gefolgt von Rituximab, Mycophenolat-Mofetil (MMF) und
Azathioprin. Eine Reduktion des EDSS im Verlauf wurde lediglich unter Ivig beschrieben
(Hacohen et al. 2018). In einer kirzlich publizierten Studie mit 92 Kindern und
relapsierenden MOGAD wurden vergleichbare Ergebnisse erhoben (Wendel et al. 2025).

Die schubprophylaktische Therapie mit Immuntherapeutika (Azathioprin, Rituximab,
Methotrexat, MMF, Ivlg / Sclg) beeinflusste den Krankheitsverlauf bei Erwachsenen
mehrheitlich positiv, wenngleich unter allen Wirkstoffen Rezidive vorkamen (Jarius et al.
2016; Montcuquet et al. 2017; Hacohen et al. 2018; Ramanathan et al. 2018; Chen et al.
2020 und 2022; Pedapati et al. 2020; Whittam et al. 2020; Lai et al. 2021; Lu et al. 2021;
Deschamps et al. 2024). Unter Therapie mit Azathioprin traten Rezidive insbesondere
vor dem erwarteten Einsetzen der Wirksamkeit auf sowie bei Behandelten, bei denen
die Therapie ohne begleitende Einnahme von Steroiden erfolgte (Jarius et al. 2016;
Ramanathan et al. 2018). Rezidive unter Therapie mit Rituximab setzten frih, d. h.
mehrheitlich bis zu 12 Wochen (2-20) nach der Infusion, ein (Jarius et al. 2016).

In einer retrospektiven Studie wurden 70 Behandelte (darunter 23 Kinder/Jugendliche),
die flir > 6 Monate eine Monotherapie mit MMF, Azathioprin, Rituximab oder Ivig
erhielten, ausgewertet. Bei einer jahrlichen Schubrate von 1,6 vor Therapiebeginn traten
Rezidive unter MMF in 14 von 19 (74%), unter Azathioprin in 13 von 22 (59%), unter
Rituximab in 22 von 36 (61%) und unter Ivig in 2 von 10 (20%) Fallen auf. Der Anteil
padiatrischer Patientinnen und Patienten war in der Ivig-Gruppe mit 50% am héchsten
(Chen et al. 2020).

In einer retrospektiven britischen Multizenter-Studie, die den Verlauf der Erkrankung
und das Therapieansprechen bei 276 MOGAD-Betroffenen (114 im Alter von < 12 — 18
Jahren; mit prospektiver Beobachtung ab dem Zeitpunkt der Erstmanifestation bei 183 /
276 Betroffenen) untersuchte, betrug das allgemeine Rezidivrisiko nach einer
Beobachtungszeit von acht Jahren 36,3%, wobei Rezidive am haufigsten nach einer
Optikusneuritis als Erstmanifestation sowie bei jiingeren Betroffenen (> 18 — 40 Jahre:
Rezidivrisiko innerhalb von acht Jahren 59,4%) vorkamen. Das Rezidivrisiko wurde durch
unterschiedliche Immuntherapien (Prednisolon allein oder in Kombination mit
verschiedenen Immunsuppressiva (Azathioprin, Methotrexat, MMF), MS-
Immuntherapeutika (Glatiramerazetat, Betainterferone, Dimethyfumarat), lvig allein
oder in Kombination mit Rituximab, Prednisolon und / oder Immunsuppressiva)
insgesamt glinstig beeinflusst. Unterschiede zwischen den eingesetzten Wirkstoffen
wurden bei generell kleinen Fallzahlen nicht beobachtet (Satukijchai et al. 2022).
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Eine retrospektive Studie an 125 Betroffenen konnte zeigen, dass Azathioprin, MMF und
Rituximab in der Schubpravention wirksam sind, nicht jedoch Methotrexat, Mitoxantron
oder Cyclophosphamid (Cobo-Calvo et al. 2019).

In einer kiirzlich publizierten Metaanalyse (Chang et al. 2023) wurden Daten aus 41
Studien (hiervon drei prospektiv, eine ambispektiv, 37 retrospektiv) bzgl. der
Wirksamkeit einer Immuntherapie mit Azathioprin, MMF, Rituximab, Ivlg oder
Tocilizumab ausgewertet. Voraussetzung fiir den Eingang in die Analyse war jeweils eine
Therapiedauer von = 6 Monaten; allerdings wurde die jeweilige Therapiedauer zu den
einzelnen Wirkstoffen in den analysierten Studien nicht prazise aufgefihrt.

Der prozentuale Anteil der Patienten und Patientinnen, die im Beobachtungszeitraum
schubfrei blieben, betrug bei Azathioprin 65%, MMF 73%, Rituximab 66%, Ivlg 79% und
bei Tocilizumab 93%) (Chang et al. 2023).

Eine monozentrische, retrospektive US-amerikanische Studie (Bilodeau et al. 2024)
konnte zeigen, dass bei 88 Behandelten mit einer schubférmig verlaufenden MOGAD bei
einer Therapie mit lvig die jahrliche Schubrate am geringsten und die Wahrscheinlichkeit
einer Schubfreiheit am hochsten war (lvig: ARR 0,13; 95% Cl = 0,06-0,27, Schubfreiheit
Uber mind. 6 Monate 72%). Im Vergleich waren B-Zell-Depletion und MMF unterlegen
(B-Zell-Depletion: ARR 0,51; 95% Cl = 0,34-0,77, Schubfreiheit Giber mind. 6 Monate 33%;
MMF: ARR 0,32; 95% ClI = 0,19-0,53, Schubfreiheit Giber mind. 6 Monate 49%). Bei
padiatrischer MOGAD wurde die geringste Schubrate unter MMF erzielt (ARR 0,15; 95%
Cl =0,07-0,33) (Bilodeau et al. 2024).

Empfehlung G8 (starker Konsens): Bei bestatigter Diagnose einer MOG-IgG

assoziierten Erkrankung sollte in Abhangigkeit vom Schweregrad oder bei friihen
Schubrezidiven innerhalb des ersten Jahres eine Rezidivprophylaxe mit
Azathioprin oder intravendsen Immunglobulinen (lvlg, insbesondere bei Kindern
und Kontraindikationen fiir andere Therapien), oder Mycophenolat-Mofetil
(MMF) oder Rituximab oder Tocilizumab* erfolgen.

Gepriift 2025

*alphabetische Reihenfolge

G.3.2 Ungeeignete Therapien bei MOGAD

Die an wenigen Behandelten erhobenen Daten zu Beta-Interferonen und
Glatirameroiden deuten an, dass beide Wirkstoffe die Krankheitsaktivitat nicht oder
sogar ungiinstig (Beta-Interferone) beeinflussen konnten (Jarius et al. 2016; Nishiyama
et al. 2017; Cobo-Calvo et al. 2019; Tzartos et al. 2020). In Einzelfallbeschreibungen
wurde eine Krankheitsexazerbation auch unter Alemtuzumab beschrieben (Wildemann
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et al. 2017; Seneviratne et al. 2022). Methotrexat, Mitoxantron oder Cyclophosphamid
scheinen nicht wirksam zu sein (Cobo-Calvo et al. 2019).

Empfehlung G9 (starker Konsens): Eine Behandlung mit Beta-Interferonen,

Glatirameroiden oder Alemtuzumab soll bei MOG-IgG assoziierter Erkrankung
vermieden werden.
Gepriift 2025

G.3.3 Dauer der Immuntherapie

Zur Dauer der praventiven Immuntherapie bei Erwachsenen gibt es noch keine Daten.
Bei Kindern gilt die Empfehlung, nach einer Schubfreiheit von mindestens zwei Jahren
die begonnene Therapie auszuschleichen (Bruijstens et al. 2020). Bei Erwachsenen gibt
es Uberlegungen, entsprechend Expertenmeinung eine Immuntherapie bei stabiler
Erkrankung frihestens nach 3-5 Jahren zu beenden.

In einer aktuellen franzosischen Arbeit hatten 28 Betroffene nach Beendigung der
praventiven Immuntherapie Uber drei Jahre im Median bislang keinen weiteren
Erkrankungsschub (Deschamps et al 2024).

In verschiedenen Studien wurde sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen ein
niedriges Rezidivrisiko beschrieben, sofern im Krankheitsverlauf eine Konversion zu
negativen Serumtitern stattfindet (Ubersicht bei Huda et al. 2021; Dinoto et al. 2022).
Jedoch gilt zu beachten, dass die Sero-Reversion transient sein kann, d. h. MOG-IgG-
Serumtiter spontan oder therapieinduziert nur voriibergehend unter die
Nachweisgrenze des betreffenden Assays absinken kdnnen. Wenn
Therapieentscheidungen auf eine beobachtete Serokonversion gestiitzt werden sollen,
sind daher weiter regelmaRige Titerkontrollen erforderlich.
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H. Patientenzentrierte Kommunikation

H.1 Verpflichtung

Arzte und Arztinnen sind einem hohen Berufsethos verpflichtet, das in
Selbstverpflichtungserklarungen wie z.B. dem hippokratischen Eid dargelegt wurde. In
Deutschland gelten aktuell die Berufsordnungen der jeweiligen Landesarztekammern.
1977 wurden von Beauchamp und Childress die vier klassischen Prinzipien der
Medizinethik unseres Kulturkreises folgendermalRen benannt: ,Fiirsorge und
Hilfeleistung’, ,Nicht-Schaden’, ,Respekt vor der Autonomie der Patienten’ sowie
,Gleichheit und Gerechtigkeit’ (Beauchamp & Childress 2009). Fiir eine chronische
Erkrankung wie der Multiplen Sklerose bedeutet das konkret, MS-Betroffene jederzeit
im lebenslangen Krankheitsverlauf als autonome, ganzheitliche Menschen
wahrzunehmen, medizinische Hilfe dem inter- und intraindividuell variablen
medizinischen Bedarf anzupassen, negative Folgen der Behandlung so gering wie
moglich zu halten und sozio6konomische Gegebenheiten mit einzubeziehen.

2013 wurden Patientenrechte im ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen
und Patienten’ (Patientenrechtegesetz) gesetzlich verankert (Bundesarztekammer
2013). Das Patientenrechtegesetz, das sich am Leitbild der patientenzentrierten
Versorgung orientiert, hat insbesondere zum Ziel, Patienten und Patientinnen in die
Lage zu versetzen, informierte Entscheidungen zu treffen, Transparenz zu schaffen, eine
vertrauensvolle Arzt-Patient-Beziehung zu erreichen und die Rechtsklarheit und
Rechtssicherheit zu stirken. Der Behandlungsvertrag zwischen Arzt/Arztin und
Patient/Patientin wurde durch die §§ 630a ff. im Burgerlichen Gesetzbuch (BGB)
verankert. Die Einwilligung in eine diagnostische MaRnahme oder eine medizinische
Behandlung ist nur dann wirksam, wenn eine verstandliche und umfassende Aufklarung
stattgefunden hat.

Mit der Verbesserung der Diagnose- und Behandlungsmoglichkeiten der Multiplen
Sklerose (MS) unterliegen auch die Anforderungen an eine adaquate
Gesundheitskommunikation mit Menschen mit MS einem Wandel. Gestiegene
Diagnosesicherheit und -sensitivitdt und zunehmende Anzahl verfligbarer
Immuntherapeutika bedingen eine friihe Kommunikation der MS-Diagnose in
Verbindung mit der Erlauterung aller ihrer Konsequenzen und der komplexen
Therapieoptionen sowie dem Eingehen auf die spezifischen Fragen der Betroffenen. Die
Herausforderung der Kommunikation mit Menschen mit MS liegt darin, diagnostische
und therapeutische Moglichkeiten und Risiken verstandlich, vollstandig und
evidenzbasiert zu vermitteln, um eine informierte Entscheidungsfindung zu erméglichen
und gleichzeitig ihre Angste zu reduzieren. Unter biopsychosozialen Gesichtspunkten
dient die patientenzentrierte Kommunikation der Verbesserung der subjektiven
Teilhabe und Steigerung der Lebensqualitat (Gil-Gonzalez et al. 2020).
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Mit dem Calgary-Cambridge-Framework steht ein Unterrichtskonzept zur Verbesserung
der Arzt-Patienten-Kommunikation zur Verfligung, das Eingang in das verpflichtende
Curriculum des Medizinstudiums gefunden hat (Hinding et al. 2021). Die
Bundesarztekammer hat ein BAK-Curriculum Patientenzentrierte Kommunikation
verdffentlicht, an dem sich die Fortbildungsangebote fiir examinierte Arzte und
Arztinnen orientieren kdnnen (Bundesirztekammer 2022). Die Selbsthilfe bietet fiir
Neuerkrankte erginzende MalRnahmen zur Krankheitsbewaltigung an (z.B.: Deutsche
Multiple Sklerose Gesellschaft Bundesverband e.V.).

Empfehlung H1 (Konsens): Aufkldrende Arzte oder Arztinnen sollten

Fortbildungsangebote, z.B. der Landesarztekammern, zur patientenzentrierten
Kommunikation nutzen.

Gepriift 2025

H.2 Diagnoselubermittlung

Das Erstgesprach mit der Diagnoselibermittlung ist wichtig fiir die weitere
Krankheitsverarbeitung. Glinstig wirken sich der Situation angemessene
Rahmenbedingungen, eine Kommunikation auf Augenhdhe und ausfiihrliche
Informationen zu Diagnostik, Prognose und Therapieprinzipien der MS aus. In einer
Studie des Schweizer Multiple-Sklerose-Registers wurde der positive Effekt einer
Gesprachszeit von lGber 20 Minuten, der Besprechung vieler verschiedener Themen, der
Anwesenheit von vertrauten Personen und der Anwendung von partizipativer
Entscheidungsfindung (SDM) auf die Patientenzufriedenheit nach dem Erstgesprach
gezeigt (Kamm et al. 2020). Befragungen von Menschen mit MS ergaben, dass die hohen
Anforderungen an die optimale Diagnoselibermittlung gegenwartig nicht immer erfillt
werden (Solari et al. 2007; Alexander & Halbach 2016, Jessen 2025). In der Arbeit von
Jessen wiinschten sich die Befragten dariiber hinaus, dass sie schon wahrend des
Diagnostikprozesses von der Verdachtsdiagnose Multiple Sklerose erfahren, Erklarungen
Uber den Sinn der apparativen Untersuchungen und erste Informationen Uber das
Krankheitsbild Multiple Sklerose erhalten hatten (Jessen 2025).

Empfehlung H2 (Konsens): Bereits wahrend des Diagnostikprozesses sollen die

Verdachtsdiagnose Multiple Sklerose und der Grund fiir die apparativen
Untersuchungen mitgeteilt sowie erste Informationen tGiber Multiple Sklerose zur
Verfligung gestellt werden.

Neu 2025
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Menschen mit MS sind bei der Erstdiagnose einer MS grundsatzlich einem erheblichen
Stress ausgesetzt. Das Auftreten posttraumatischer Belastungsstorungen durch die MS-
Diagnose wurde beschrieben (Chalfant et al. 2004). Dem gilt es vorzubeugen.

In der Onkologie hat sich das SPIKES-Modell (Baile et al. 2000) zum Uberbringen
schlechter Nachrichten etabliert, das sich auf die Situation der Diagnoselibermittlung bei
MS Ubertragen lasst:

Setting: geeigneten Gesprachsrahmen schaffen

Perception: Kenntnisstand (Wahrnehmung) des Patienten ermitteln

Invitation: Informationsbedarf des Patienten ermitteln

Knowledge: Wissensvermittlung

Exploration of Emotions: Emotionen wahrnehmen, ansprechen und mit ...

...Empathie reagieren

Strategy and Summary: Planen und zusammenfassen

N o v s~ w N oRe

Empfehlung H3 (Konsens): Bei der Diagnoseiibermittlung sollen angemessene

Rahmenbedingungen, z.B. nach dem SPIKES-Modell, eingehalten werden.
Personen mit neudiagnostizierter Multipler Sklerose soll angeboten werden, zur
Diagnoselbermittlung und in weiterfihrenden Gesprachen im gesamten
Krankheitsverlauf eine Vertrauensperson einzubeziehen.

Gepriift 2025

Empfehlung H4 (starker Konsens): Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen

Praferenzen, Bediirfnisse, Sorgen und Angste der Betroffenen erhoben und
bericksichtigt werden. Wenn Betroffene dafiir mehrere Gesprache bendétigen, soll
das Angebot zu weiteren Gesprachen gemacht werden.

Gepriift 2025

H.3 Risikokommunikation und partizipative
Entscheidungsfindung

Gesundheitswissenschaftlich ist untersucht, wie die fiir eine informierte

Entscheidungsfindung notwendigen Informationen aufbereitet sein missen, um von

Personen mit MS verstanden und umgesetzt werden zu kbnnen (u.a. Heesen et al. 2007,

Rahn et al. 2021, Schneider et al. 2022, Wenzel et al. 2022). Evidenzbasierte
Patienteninformationsprogramme zu Diagnostik, Prognose und Wirksamkeit von
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Immuntherapien konnten die informierte Entscheidungsfindung signifikant steigern und
flihrten tendenziell zu erhéhter Immuntherapieadharenz (Kopke et al. 2014).
Qualifizierte, sachdienliche und neutrale Informationsmaterialien (Print- oder
Internetmedien, z.B. die Leitlinie Multiple Sklerose fiir Patientinnen und Patienten,
Patientenhandblicher des KKNMS, INIMS-Website), die nach definierten
Qualitatskriterien fir Gesundheitsinformationen erstellt wurden (Lihnen et al. 2017),
sind in der Lage, Menschen mit MS durch eine allgemeinverstandliche
Risikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in ihrer
Entscheidung fiir oder gegen medizinische MalBnahmen zu unterstiitzen.
Informationsbroschiiren der Hersteller allein sind nicht ausreichend, werden aber
gegenwartig immer noch sehr haufig als Informationsmaterial ausgegeben (Jessen
2025). Jessen fand heraus, dass alle Befragten sich im Anschluss an das initiale
Informationsgesprach selbststiandig aus dem Internet informiert hatten.

Als ideales und auch von Menschen mit MS praferiertes Kommunikationsmodell kann
das Shared decision making Modell (SDM, deutsch: partizipative Entscheidungsfindung)
gelten, das eine einvernehmliche Entscheidungsfindung auf Augenhéhe von
Arzten/Arztinnen und Menschen mit MS in Bezug auf diagnostische und therapeutische
Malnahmen gemaR individuellen Betroffenenpraferenzen zum Ziel hat (Charles et al.
1999, Rahn et al. 2020).

Empfehlung H5 (starker Konsens): Im Regelfall sollen medizinische

Entscheidungen zu Diagnostik und Therapie gemeinsam mit Personen mit
Multipler Sklerose nach den Prinzipien der partizipativen Entscheidungsfindung
(Shared decision making, SDM) getroffen werden. Die informierte und
selbstbestimmte Entscheidung von Personen mit MS fiir oder gegen empfohlene
medizinische MalRnahmen soll respektiert werden.

Gepriift 2025

Empfehlung H6 (starker Konsens): Personen mit Multiple Sklerose sollen tber alle

fiir sie relevanten Therapieoptionen, deren Erfolgsaussichten und deren mogliche
Auswirkungen informiert werden. Sie sollen tGber Risiken der Immuntherapie und
Uber die Folgen eines Therapieverzichts aufgeklart werden. Dabei soll das Recht,
auf eine Aufklarung zu verzichten, bei bestehendem Wunsch der Patientinnen
oder Patienten respektiert werden.

Gepriift 2025
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Empfehlung H7 (Konsens): Menschen mit MS ...

= .. sollen qualifizierte, sachdienliche und neutrale Informationsmaterialien zur
Verfligung gestellt werden.

= ... sollen auf Internetseiten mit qualifizierten Informationen zur Multiplen
Sklerose hingewiesen werden.

= Auf Informationsbroschiiren der Hersteller sollte verzichtet werden.

Modifiziert 2025
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