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Disclaimer: Keine Haftung für Fehler in Leitlinien der DGN e.V. 

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) e.V. 
sind systematisch entwickelte Hilfen für Ärzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen 
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis 
bewährten Verfahren und sorgen für mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch ökonomische 
Aspekte berücksichtigen. Die „Leitlinien“ sind für Ärzte rechtlich nicht bindend; maßgeblich ist 
immer die medizinische Beurteilung des einzelnen Untersuchungs- bzw. Behandlungsfalls. 
Leitlinien haben daher weder – im Fall von Abweichungen – haftungsbegründende noch – im Fall 
ihrer Befolgung – haftungsbefreiende Wirkung. 

Die Mitglieder jeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer 
Fachgesellschaften e.V. und die in ihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften, wie die DGN, erfassen und publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mit 
größtmöglicher Sorgfalt – dennoch können sie für die Richtigkeit des Inhalts keine rechtliche 
Verantwortung übernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben für die Anwendung von 
Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen sind stets die Angaben der Hersteller in den 
Fachinformationen und den Beipackzetteln sowie das im einzelnen Behandlungsfall bestehende 
individuelle Nutzen-Risiko-Verhältnis des Patienten und seiner Erkrankungen vom behandelnden 
Arzt zu beachten! Die Haftungsbefreiung bezieht sich insbesondere auf Leitlinien, deren 
Geltungsdauer überschritten ist. 

Living Guideline – Version 1 

Vollständig überarbeitet: 17. Februar 2021 
Gültig bis:  17. Februar 2022 (Aktualisierung erfolgt mindestens  
einmal jährlich, bei Bedarf auch eher) 
Kapitel: Entzündliche und erregerbedingte Krankheiten Zitierhinweis 
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 Geltungsbereich und Zweck 

 Begründung für die Auswahl des Leitlinienthemas 
Die Multiple Sklerose (MS) ist mit mehr als 250.000 Erkrankten in Deutschland 
die häufigste chronisch-entzündliche ZNS-Erkrankung junger Menschen. Eine 
Aktualisierung der 2012 erstellten S2e-Leitlinie ist notwendig geworden, um 
die in den letzten Jahren aus intensiver Forschung und Entwicklung 
gewonnenen neuen Erkenntnisse und Therapiemöglichkeiten zu bewerten 
und damit die bestmögliche Versorgung von MS-Patienten auf dem aktuellen 
Stand des Wissens zu unterstützen. Außerdem waren die Neuromyelitis Optica 
Spektrum Erkrankungen (NMOSD) und die MOG-IgG-assoziierten 
Erkrankungen als eigenständige Entitäten in der Leitlinie zu berücksichtigen, 
um deren zunehmenden klinischen Bedeutung Rechnung zu tragen. 

Die Diagnose und Therapie der MS und ihrer verwandten Erkrankungen 
braucht Entscheidungen, die von Therapeuten und Betroffenen gemeinsam 
gestaltet werden sollen. Um der Perspektive der Patienten mehr Gewicht zu 
verleihen, haben erstmals auch Betroffene an der Entstehung und 
Ausarbeitung dieser Leitlinie mitgearbeitet.  

 Zielorientierung 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 für viele alltagsrelevante Fragen weiterhin nur wenig oder 
keine ausreichende Evidenz. Um auch diese Aspekte adressieren zu können, 
wurde diese Leitlinie als konsensbasierte S2k-Leitlinie entwickelt, die durch 
mehrheitliche Entscheidungen handlungsorientierte Empfehlungen zu vielen 
versorgungsrelevanten Themen geben kann.  

Die vorgelegte neue S2k-Leitlinie gibt Empfehlungen zur Diagnosestellung, der 
Akuttherapie von Schüben und der prophylaktischen immunmodulatorischen 
Therapie der MS, der NMOSD und der MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen. Es 
werden dabei alle verfügbaren Immuntherapien dargestellt und hinsichtlich 
Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit bewertet. Zudem gibt die Leitlinie 
Empfehlungen zur Behandlung der MS in besonderen Lebenssituationen wie 
Schwangerschaft, Jugend und fortgeschrittenem Alter sowie zur 
symptombezogenen Therapie.  
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 Patientenzielgruppe 
Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer chronisch-entzündlichen ZNS-
Erkrankung, Patienten mit schubförmigem oder progredientem Verlauf einer 
MS (einschließlich Kinder/Jugendliche, Schwangere und Ältere), Patienten mit 
Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankungen (NMOSD), Patienten mit MOG-
IgG-assoziierten Erkrankungen 

 Versorgungsbereich 
Die Leitlinie soll für alle Bereiche der Versorgung (ambulant, §116 Versorgung, 
tagesklinisch, stationär; Akutklinik, Fachklinik, Rehaklinik) gelten und sich von 
der Diagnose über die Schub-, Immuntherapie bis zur symptomatischen 
Therapie erstrecken. 

 Anwenderzielgruppen/Adressaten der Leitlinie 
Die Leitlinie richtet sich an Neurologen und Nervenärzte, Gynäkologen, 
Neuropädiater und Physiotherapeuten, die Patienten mit MS, NMOSD oder 
MOG-IgG assoziierten Erkrankungen im niedergelassenen Sektor und in 
Akutkliniken, Fachkliniken und Rehabilitationseinrichtungen betreuen. Des 
Weiteren dient die Leitlinie der Information aller Therapeuten und 
Gesundheitsberufe, die diese Patienten in allen Organisationsformen des 
ambulanten und stationären Sektors und deren Mischformen betreuen, und 
der Betroffenen selbst. 

 Zusammensetzung der Leitliniengruppe: 
Beteiligung von Interessensgruppen 

Mitglieder der Leitliniengruppe sind / waren: 

 Bayas, PD Dr. Antonios (Steuerungsgruppe) 

 Berthele, Prof. Dr. Achim (Steuerungsgruppe) 

 Faßhauer, Dr. Edeltraud (Patientenvertreterin, Mandatsträgerin der 
DMSG) 

 Flachenecker, Prof. Dr. Peter  

 Haghikia, Prof. Dr. Aiden  

 Heesen, Prof. Dr. Christoph  
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 Hegen, PD Dr. Harald (Mandatsträger der ÖGN) 

 Hemmer, Prof. Dr. Bernhard (Koordinator) 

 Henze, Prof. Dr. Thomas  

 Korn, Prof. Dr. Thomas  

 Kümpfel, Prof. Dr. Tania (Mandatsträgerin der NEMOS) 

 Lamprecht, Sabine (Mandatsträgerin der ZVK) 

 Lüssi, PD Dr. Felix  

 Meier, Dr. Uwe (Mandatsträger des BDN und BVDN) 

 Meyer zu Hörste, PD Dr. Gerd  

 Rostasy, Prof. Dr. Kevin (Mandatsträger der GNP) 

 Salmen, PD Dr. Anke (Steuerungsgruppe, Mandatsträgerin der SNG-SSN) 

 Scheiderbauer, Dr. Jutta (Steuerungsgruppe, Patientenvertreterin, 
Mandatsträgerin der DMSG) 

 Schmidt, Prof. Dr. Markus (Mandatsträger der DGGG) 

 Schumann, Susette (Mandatsträgerin der DGATP) 

 Stark, Prof. Dr. Erwin (Steuerungsgruppe, Mandatsträger NeurologyFirst) 

 Trebst, Prof. Dr. Corinna (Mandatsträgerin der NEMOS) 

 Warnke, PD Dr. Clemens (Steuerungsgruppe) 

 Wildemann, Prof. Dr. Brigitte (Mandatsträgerin der NEMOS) 

 Zipp, Prof. Dr. Frauke (Austritt am 30.4.2020 aufgrund fehlender 
inhaltlicher Übereinstimmung) 

 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 
An der Leitlinien-Erstellung waren u. a. Vertreter und Vertreterinnen der unten 
aufgeführten Fachgesellschaften beteiligt.  
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Beteiligte Fachgesellschaft/Organisation Beauftragte/r 

Berufsverband Deutscher Neurologen (BDN) e. V. Dr. Uwe Meier 

Berufsverband Deutscher Nervenärzte (BVDN) e. V.  Dr. Uwe Meier 

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

Susette Schumann 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 
e. V. 

Prof. Dr. Markus Schmidt 

Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) e. V. Prof. Dr. Bernhard 
Hemmer 

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

Dr. Edeltraud Faßhauer  
Dr. Jutta Scheiderbauer 

Deutscher Verband für Physiotherapie (ZVK) e. V. Sabine Lamprecht 

Gesellschaft für Neuropädiatrie (GNP) e. V.  Prof. Dr. Kevin Rostasy 

NeurologyFirst Prof. Dr. Erwin Stark 

Neuromyelitis optica Studiengruppe (NEMOS) Prof. Dr. Tania Kümpfel 
Prof. Dr. Corinna Trebst 
Prof. Dr. Brigitte 
Wildemann 

Österreichische Gesellschaft für Neurologie (ÖGN) PD Dr. Harald Hegen 

Schweizerische Neurologische Gesellschaft (SNG-SSN) PD Dr. Anke Salmen 

 

Die folgenden Fachgesellschaften wurden angefragt, konnten jedoch keinen 
Mandatsträger benennen: 

 Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 

 Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DEGIM) e. V.  

 

 Patientenbeteiligung 
Die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft e. V. hat mit Frau Dr. Edeltraud 
Faßhauer (ehem. Vorsitzende des Bundesbeirats MS-Erkrankter der DMSG) 
sowie Frau Dr. Jutta Scheiderbauer (DMSG-Mitglied und Vorstand der Stiftung 
für Selbstbestimmung und Selbstvertretung von MS-Betroffenen, Trier) zwei 
Vertreterinnen benannt, die aktiv an der inhaltlichen Leitlinienerstellung 
beteiligt und stimmberechtigt waren. 
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 Leitlinienkoordination 

Prof. Dr. Bernhard Hemmer (federführend) 

Klinik und Poliklinik der Neurologie  
Fakultät für Medizin der Technischen Universität München 
Klinikum rechts der Isar 
Ismaninger Str. 22 
81675 München 

Claudia Borsanyi  

Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose 
aktuell: Fakultät für Medizin der Technischen Universität München 
Klinikum rechts der Isar 
Ismaninger Str. 22 
81675 München 

Editorial Office der DGN 

Katja Ziegler/Sonja van Eys 

Deutsche Gesellschaft für Neurolgie e. V. 
Reinhardtstr. 27 C 
10117 Berlin 

 Methodische Begleitung 

Dr. Susanne Blödt 

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF) e. V. 
Birkenstr. 67 
10559 Berlin 
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 Methodologische Exaktheit 

 Recherche, Auswahl und Bewertung 
wissenschaftlicher Belege 

Eine systematische Literaturrecherche und Analyse der Evidenz war für die 
gewählte Leitlinien-Entwicklungsstufe S2k nicht obligatorisch.  

Ausgangspunkt der Leitlinienentwicklung war für das Kapitel A eine 
ausführliche Analyse der 2018 erschienenen europäischen Leitlinie 
ECTRIMS/EAN Leitlinie zur pharmakologischen Therapie der MS1 . Darüber hinaus 
liegen den Erläuterungen und Empfehlungen der Leitlinie Pubmed-Recherchen 
zur publizierten Evidenz zugrunde (Originalarbeiten und klinische Studien; 
Suchergebnisse bis zum 01.12.2020). Soweit für die jeweiligen Fragestellungen 
aus Sicht der Leitliniengruppe keine ausreichende Evidenz zur Verfügung 
stand, wurde auf Expertenmeinungen aus der Leitliniengruppe und den 
beteiligten Fachgesellschaften zurückgegriffen und dies im Text entsprechend 
kenntlich gemacht. Dieses Vorgehen war insbesondere für das Kapitel D 
„Symptombezogene Therapie“ notwendig. 

 Verfahren Konsensfindung: Formulierung der 
Empfehlungen und strukturierte Konsensfindung 

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte nach den methodischen Vorgaben der 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaft 
(AWMF) e. V..  

Die Leitliniengruppe hat sich am 19.09.2017 auf einer ersten Sitzung in Leipzig 
konstituiert. Auf diesem Treffen wurden Leitlinienstufe (konsensbasierte S2-
Leitlinie (S2k)) und Methodik, thematischer Umfang und Gliederung der 
Leitlinie konsentiert und eine Zuordnung der Arbeitspakete vorgenommen. Es 
erfolgte zunächst eine arbeitsteilige ausführliche Analyse der europäischen 
Leitlinie aus dem Blickwinkel der Erfordernisse und Besonderheiten im 
deutschsprachigen Raum. Die Ergebnisse dieser Analyse wurden diskutiert 
und auf den folgenden Treffen konsentiert.  

                                                        
1 Montalban X, Gold R, Thompson A J et al. ECTRIMS/EAN Guideline on the 

pharmacological treatment of people with multiple sclerosis. Mult Scler, 2018. 
24(2):96-120. [Erratum in: Mult Scler, 2020. 26(4):517] und Eur J Neurol, 2018. 
25(2):215-237 [Erratum in: Eur J Neurol, 2018. 25(3):605] 
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Im nächste Schritt wurden alle Leitlinienkapitel von jeweils mind. zwei 
Mitgliedern der Leitliniengruppe (unter Berücksichtigung etwaiger 
Interessenskonflikte) auf Grundlage der Ergebnisse der erfolgten 
Leitlinienanalyse und Literaturrecherche er- bzw. überarbeitet. Diese Texte 
einschließlich Vorschlägen für daraus resultierende Empfehlungen oder 
Statements wurden an alle Mitglieder der Leitliniengruppe versendet. Diese 
hatten vor den folgenden Konsensuskonferenzen und Delphi-Abstimmungen 
die Möglichkeit zur Durchsicht und zur Einbringung von 
Änderungsvorschlägen. 

Für die Wahl der Empfehlungsstärke wurden neben der Evidenz der 
zugrundeliegenden Literatur die klinische Erfahrung der Leitliniengruppe 
sowie die Erfahrungen der Patientenvertreterinnen berücksichtigt. 

Die Empfehlungsgraduierung wurde nach AWMF-Regelwerk wie folgt 
dreistufig vorgenommen: 

Nomenklatur Grad der Empfehlungsstärke 

“Soll” / “Soll nicht” Starke Empfehlung 

“Sollte” / “Sollte nicht” Empfehlung 

“Kann“ Offene Empfehlung 

 
Die Konsentierung der Leitlinien-Kapitel und der Empfehlungen erfolgte im 
Rahmen von vier Konsensuskonferenzen unter AWMF-Moderation sowie 
mittels 21 online-gestützter Delphi-Abstimmungen. Dazu wurden die aktuellen 
Interessenkonflikte der Mitglieder der Leitliniengruppe alle 12 Monate als 
Selbstauskunft anhand eines von DGN und AWMF bereitgestellten Formulars 
abgefragt und nach AWMF- und DGN-Regelwerk bewertet. Auf Basis der 
Angaben wurden die erforderlichen Stimmenthaltungen für jede der 
bevorstehenden Abstimmungen neu ermittelt und dokumentiert.  

 Konsensuskonferenzen 
Die ersten beiden Konsensuskonferenzen fanden am 08.06.2018 sowie am 
17.09.2018 in Düsseldorf statt. Zwei weitere Konsensuskonferenzen wurden 
am 01.11.2018 in Berlin und am 25.09.2019 in Stuttgart im Rahmen der 
jährlichen DGN-Kongresse abgehalten. Alle Konsensuskonferenzen wurden 
von Frau Dr. Blödt von der AWMF inhaltlich begleitet und moderiert. 
Zusätzlich wurde am 29.10.2020 eine Video-Konferenz durchgeführt, in der die 
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aus den Kommentaren der Konsultationsfassung der Leitlinie resultierenden 
Anpassungen diskutiert wurden.  

Einladung, Agenda und abzustimmende Empfehlungen samt Hintergrundtext 
wurden den Mitgliedern der Leitliniengruppe mit ausreichend Vorlaufzeit vor 
den jeweiligen Konferenzen zur Verfügung gestellt. Mitglieder, denen die 
persönliche Teilnahme an der Konsensuskonferenz nicht möglich war, 
konnten ihr Stimmrecht an eine/n Vertreter/in übertragen.  

Zu Beginn jeder Konsensuskonferenz erhielten alle Anwesenden die 
aktualisierte Übersicht der erforderlichen Stimmenthaltungen aufgrund 
vorhandener Interessenkonflikte. Die strukturierte Konsensfindung erfolgte, 
nachdem zunächst die abzustimmenden Empfehlungsvorschläge von den 
zuständigen Autoren präsentiert wurden. Nach Diskussion des 
Empfehlungsvorschlags im Gremium hatten die Teilnehmer die Möglichkeit, 
alternative Empfehlungsvorschläge zu formulieren. Diese wurden einzeln und 
im Wortlaut notiert und unter der Leitung der AWMF-Vertreterin Frau Dr. 
Blödt abgestimmt von allen anwesenden Mitgliedern der Leitliniengruppe. Für 
die Bestimmung der Konsensstärke wurden aber nur die Stimmen der 
Stimmberechtigten gewertet, die nicht wegen bestehender 
Interessenskonflikte von der Bewertung ausgenommen waren.  

Die Konsensstärken wurden nach AWMF-Regelwerk wie folgt klassifiziert: 

Zustimmungswert Konsensstärke 

> 95% Starker Konsens 

> 75% bis 90% Konsens 

> 50% bis 75% Mehrheitliche Zustimmung 

< 50% Kein Konsens 

 
Bei Erzielung von über 75% Zustimmung durch die anwesenden Mitglieder war 
die Empfehlung final konsentiert. Stimmten hingegen weniger als 75% der 
anwesenden Mitglieder zu, wurde der Empfehlungsvorschlag erneut 
diskutiert, und der daraus hervorgegangene modifizierte 
Empfehlungsvorschlag nach dem gleichen Verfahren erneut abgestimmt.  

Nach jeder Konsensuskonferenz erhielten alle Mitglieder der Leitliniengruppe 
ein ausführliches Protokoll mit den Abstimmungsergebnissen. Im Anschluss 
arbeiteten die Autoren die in den Sitzungen beschlossenen Änderungen des 
Hintergrundtexts und die abgestimmten Empfehlungen in ihre Kapitel ein.  
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 Online-gestützte Delphi-Abstimmung 
Aufgrund der großen Anzahl der Empfehlungen wurde seitens des 
Leitlinienkoordinators und der Steuerungsgruppe entschieden, die 
Abstimmung der ausstehenden Empfehlungen schriftlich in Form eines Delphi-
Verfahrens durchzuführen: Nach erneuter inhaltlicher Überarbeitung des 
Leitlinientexts durch die Autoren wurden die noch nicht abgestimmten 
Empfehlungsvorschläge und der dazugehörige Hintergrundtext kapitelweise 
mittels des Online-Umfragetools SurveyMonkey an die Mitglieder der 
Leitliniengruppe versandt. Diese hatten in der Regel zwei Wochen Zeit, um die 
Empfehlungen und den dazugehörigen Hintergrundtext erneut zu prüfen und 
dann abzustimmen oder einen alternativen Empfehlungsvorschlag anzugeben 
(stimme zu“ / „stimme nicht zu“ / „Alternativvorschlag:…“).  

Die Abstimmungsergebnisse und Alternativvorschläge wurden gesammelt, 
dokumentiert und von der Steuerungsgruppe ausgewertet. Dabei wurden die 
Voten von Personen, die sich wegen eines anlassbezogenen 
Interessenskonfliktes enthalten mussten, nicht berücksichtigt.  

Alle Abstimmungsergebnisse und Gegenvorschläge wurden dann elektronisch 
an die Mitglieder weitergeleitet. Empfehlungen, die mehr als 75% Zustimmung 
erhalten haben, wurden als konsentiert in die Leitlinie aufgenommen. Für 
Empfehlungen, die weniger als 75% Zustimmungswerte erhielten, wurden die 
Alternativvorschläge der Mitglieder der Leitliniengruppe von der 
Steuerungsgruppe geprüft, zusammengefasst und erneut zur Abstimmung 
gestellt. 

In insgesamt 21 online-gestützten Delphi-Abstimmungsrunden wurden von 
Juni 2019 bis Februar 2021 insgesamt 223 Empfehlungen und Statements final 
konsentiert. In der 20. und 21. Delphi-Abstimmung wurden die aus dem 
Konsultationsprozess resultierenden Änderungen der Empfehlungen 
strukturiert analog dem vorherigen Vorgehen abgestimmt. Der 
Hintergrundtext wurde ebenfalls schriftlich abgestimmt.  
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 Externe Begutachtung und Verabschiedung 

 Öffentliche Kommentierung der 
Konsultationsfassung 

Vom 02.09.2020 bis 23.09.2020 wurde über die Webseite der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie und der AWMF eine Konsultationsfassung der 
Leitlinie zur öffentlichen Kommentierung online gestellt. Hierzu wurde ein 
Formular zur Verfügung gestellt, das eine strukturierte Auswertung der 
Kommentare erlaubte. Zusätzlich wurden die Dt. Gesellschaft für Kinder- und 
Jugendmedizin e. V., die Dt. Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, 
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V., Neurology First, die Dt. 
Gesellschaft für Urologie e. V. sowie die Dt. Gesellschaft für Paraplegiologie e. 
V. – Arbeitskreis Neuro-Urologie angeschrieben, um Kommentierung gebeten 
und angefragt, ob sie die Leitlinie mittragen können. 

Auf diesem Weg erhielten wir zahlreiche (>30) Kommentare von ärztlichen 
Kollegen und Kolleginnen aus allen Versorgungssektoren und der 
pharmazeutischen Industrie. Zudem gingen Stellungnahmen und allgemein 
gehaltene Kommentare von Einzelpersonen, den beteiligten 
Fachgesellschaften und den Patientenvertretungen ein, die ebenfalls 
berücksichtigt wurden.  

Die eingegangenen Kommentare wurden thematisch gruppiert und von der 
Steuerungsgruppe inhaltlich ausgewertet. Die strukturierten Kommentare 
sind im Anhang gelistet. Alle Kommentare wurden zusätzlich der gesamten 
Leitliniengruppe zur Kenntnis gebracht und die daraus zu ziehenden 
Konsequenzen in einer Videokonferenz am 29.10.2020 in der Leitliniengruppe 
diskutiert. Außerdem wurden im Rahmen eines von der DGN geförderten 
Implementierungsprojektes (s.u.) mehrere offene Videokonferenzen zur 
Diskussion wesentlicher Aspekte der Leitlinie ausgerichtet und über die 
Webseite der DGN eine Online-Befragung zur Perzeption der neuen Leitlinie 
durchgeführt. 

Es zeigte sich, dass die inhaltlichen Änderungswünsche und Ergänzungen im 
Wesentlichen die Kapitel A und D betrafen, und die Leitliniengruppe konnte 
daraus einige konkrete Änderungsbedarfe identifizieren. Hierzu wurden 
jeweils von zwei Mitgliedern der Leitliniengruppe Änderungs- oder 
Ergänzungsvorschläge formuliert und in der 20. und 21. Delphi-Konferenz von 
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der gesamten Leitliniengruppe final konsentiert. Änderungen / Ergänzungen 
wurden an/durch folgende/n Empfehlungen vorgenommen: A16, A28, A29, 
A34 (neu/erstmals aufgenommen), A35, A37, A50, A57, A60, D4 (neu/erstmals 
aufgenommen), D7, D27, D47, D52, D55 (neu/erstmals aufgenommen) und 
D56. 

 Externe Begutachtung 
Eine externe Begutachtung erfolgte über die Leitlinienkommission der DGN. 

 Verabschiedung durch die Vorstände der beteiligten 
Fachgesellschaften und Organisationen 

Die Leitlinie wurde im Zeitraum vom 19.08.2020 bis 28.10.2020 von den 
Vorständen der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet. 

Die Vorstände der folgenden Fachgesellschaften unterstützen die Leitlinie und 
haben dieser zugestimmt. 

Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) e. V.; Österreichische Gesellschaft 
für Neurologie (ÖGN); Schweizerische Neurologische Gesellschaft (SNG-SSN); 
Arbeitskreis Neuro-Urologie der Deutschsprachigen Gesellschaft für 
Paraplegiologie (DMGP) e. V.; Berufsverband Deutscher Nervenärzte (BVDN) 
e. V.; Berufsverband Deutscher Neurologen (BDN) e. V.; Deutsche 
Fachgesellschaft für Aktivierend-therapeutische Pflege (DGATP) e. V.; 
Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) e. V.; 
Deutsche Gesellschaft für Neurorehabilitation (DGNR) e. V.; Deutsche 
Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und 
Nervenheilkunde (DGPPN) e. V.; Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft 
(DMSG) Bundesverband e. V.; Deutscher Verband für Physiotherapie (ZVK) 
e. V., Gesellschaft für Neuropädiatrie (GNP) e. V.; Neuromyelitis optica 
Studiengruppe (NEMOS); NeurologyFirst. 

Das Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) e. V. war am 
Entwicklungsprozess der Leitlinie mit federführend beteiligt, trägt jedoch den 
finalen Text der Leitlinie nicht mit.  
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 Redaktionelle Unabhängigkeit 

 Finanzierung der Leitlinie 
Die Überarbeitung der Leitlinie durch die Mitglieder der Leitliniengruppe 
erfolgte ehrenamtlich. Die Kosten im Rahmen der vier Konsensuskonferenzen 
für Räumlichkeiten, Reisekosten der Leitliniengruppe sowie die Gebühren der 
AWMF-Moderation wurden anteilig von der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie e. V. sowie vom Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple 
Sklerose (KKNMS) e. V. getragen. Die Gebühren für das Online-Tool 
SurveyMonkey zur Durchführung der 21 Delphi-Abstimmungsrunden wurden 
vom KKNMS e. V. finanziert. 

 Darlegung von Interessen und Umgang mit 
Interessenkonflikten 

Alle an der Leitlinie Mitwirkenden haben ihre Interessenerklärungen (AWMF-
Formular zur Erklärung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben) 
rechtzeitig und vollständig ausgefüllt beim Koordinator bzw. beim Editorial 
Office Leitlinien der DGN eingereicht. Diese wurden durch zwei unabhängige, 
anonym arbeitende sachkundige Interessenkonfliktbeauftragte der DGN auf 
potenzielle thematisch relevante Interessen bewertet und entsprechend in 
der Leitlinienverantwortung umgesetzt. Die Angaben aller Mitglieder der 
Leitliniengruppe wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen 
Bezug, auf thematische Relevanz, Art und Intensität der Beziehung sowie auf 
die absolute Höhe der Bezüge (klar definierte Schwellenwerte) durchgesehen. 
Eine Klassifikation in geringe, moderate und hohe Interessenskonflikte wurde 
vorgenommen.  

Folgende Bewertungskriterien wurden zugrunde gelegt: bezahlte Gutachter-
/Beratertätigkeit für Industrieunternehmen oder Mitarbeit in einem 
wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board: bezahlte Tätigkeit für 
Industrieunternehmen. Vorträge: bezahlt durch die Industrie, Autoren- oder 
Ko-Autorenschaft: nur, wenn industriegelenkt. 
Forschungsvorhaben/Durchführung klinischer Studien: direkt- oder 
teilfinanziert von Industrieunternehmen. Eigentümerinteressen (Patente, 
Aktienbesitz) mit Leitlinienbezug: indirekte Interessen mit Relevanz. 
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Bewertung der dargelegten Interessen 

Im Fall von Zuwendungen durch die Industrie bzw. der Einwerbung von 
Drittmitteln von der Industrie für Forschungszwecke konnte ein Bezug zu 
Produkten bestehen, die in der Leitlinie diskutiert wurden (dies wurde im 
Einzelfall durch mehrfaches Abfragen vor den Konsensuskonferenzen/Delphi-
Abstimmungen festgestellt). Interessenkonflikte diese Art bestanden durch 
Beziehungen zu den Firmen Actelion, Alexion, Almirall, Bayer, Biogen, 
Celgene, Coloplast, Ibsen Pharma, medDay, Merck, Mylan, Novartis, Roche, 
Sanofi/Genzyme, TEVA.  

Bei geringer Relevanz (z.B. Vortragstätigkeit) erfolgten keine Konsequenzen. 
Bei moderater Relevanz (wie z.B. Teilnahme an Advisory Boards und andere 
Beratertätigkeiten, Industriedrittmittel in verantwortlicher Position; unter 
Anwendung eines finanziellen Schwellenwerts) erfolgte als Konsequenz eine 
Stimmenthaltung bei den thematisch zugehörigen Empfehlungen. Dies war 
für die Abstimmungen im Kapitel B häufig und im Kapitel D selten der Fall. Bei 
hohem Interessenkonflikt (inhaltlich der moderaten Kategorie ähnlich, aber 
oberhalb des Schwellenwertes) war ein Ausschluss aus der Leitliniengruppe 
vorzunehmen. Diese Regelung wurde einmal (direkt nach der Konstituierung 
der Gruppe und noch vor Aufnahme der inhaltlichen Arbeit) angewendet. 

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten. Diese besagt, dass mindestens 50 
Prozent der an der Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe für die Leitlinie 
relevante Interessenkonflikte haben dürfen.  

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden sind aus Gründen der 
Transparenz nachfolgend in der tabellarischen Zusammenfassung aufgeführt: 
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 Bezahlte Berater- bzw. 
Gutachtertätigkeit, 
Mitarbeit in einem 
wissenschaftlichen 
Beirat (Advisory Board) 
eines Unternehmens 

Honorare für 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeiten, 
Autoren- oder Co-
Autorenschaft 

Forschungsvorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien für 
ein Unternehmen der 
Gesundheitswirt-
schaft oder für ein 
kommerzielles 
Institut 

Eigentümer- 
interessen 
(Geschäftsanteile, 
Patente, Lizenzen, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) an 
einem Unterneh-
men der Gesund-
heitswirtschaft 

Persönliche 
Beziehungen zu 
einem 
Vertretungs-
berechtigten 
eines 
Unternehmens 

Mitgliedschaft 
Fachgesell-
schaften/ 
Berufsverbände, 
andere Leitlinien-
gruppen 

Wissenschaft-
liche, persön-
liche oder 
politische 
Interessen, die 
einen möglichen 
Konflikt 
begründen 

Gegenwärtiger oder 
früherer 
Arbeitgeber (in den 
letzten 3 Jahren) 

PD Dr. A. 
Bayas 

Alexion 
Biogen 
EVIDERA 
FREYER Markt-
forschung GmbH 
IQVIA Commercial 
Merck 
Novartis 
PAGODA S&L 
Roche 
Sanofi/Genzyme 
Searchlight Pharma 
Simon Kucher & Partner 
Roche Pharma 

Bayer 
Biogen 
Ecme GmbH 
Florian Schmitz 
GmbH 
Korn DESIGN 
Merck 
Novartis 
Roche Pharma 
Sanofi/Genzyme 
Teva 

Biogen 
Roche 

Nein Nein DGN, DKGN Nein Neurologische 
Klinik, Universitäts-
klinikum Augsburg 

Prof. Dr. A. 
Berthele 

Alexion 
Biogen 
Celgene 
Merck 

Bayer 
Biogen 
Merck 
Elsevier Verlag 

Alexion 
Biogen 
Chugai 
Merck 
Novartis 
Roche Pharma 
Sanofi/Genzyme 
Teva 

Nein Nein DGKN, DGLN, 
Deutsche 
Schmerzgesell-
schaft, 
International 
Association for 
Pain 

Nein Klinik und Poliklinik 
für Neurologie der 
TU München, 
Klinikum rechts der 
Isar 
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 Bezahlte Berater- bzw. 
Gutachtertätigkeit, 
Mitarbeit in einem 
wissenschaftlichen 
Beirat (Advisory Board) 
eines Unternehmens 

Honorare für 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeiten, 
Autoren- oder Co-
Autorenschaft 

Forschungsvorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien für 
ein Unternehmen der 
Gesundheitswirt-
schaft oder für ein 
kommerzielles 
Institut 

Eigentümer- 
interessen 
(Geschäftsanteile, 
Patente, Lizenzen, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) an 
einem Unterneh-
men der Gesund-
heitswirtschaft 

Persönliche 
Beziehungen zu 
einem 
Vertretungs-
berechtigten 
eines 
Unternehmens 

Mitgliedschaft 
Fachgesell-
schaften/ 
Berufsverbände, 
andere Leitlinien-
gruppen 

Wissenschaft-
liche, persön-
liche oder 
politische 
Interessen, die 
einen möglichen 
Konflikt 
begründen 

Gegenwärtiger oder 
früherer 
Arbeitgeber (in den 
letzten 3 Jahren) 

C. Borsanyi Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Klinikum rechts der 
Isar 

Dr. E. 
Faßhauer 

Nein Nein Nein Nein Nein DMSG Nein Seit 2007 im 
Ruhestand 

Prof. Dr. P. 
Flachenecker 

Almirall 
Kanzlei Hogan Lovells 
Novartis 
Roche Pharma 
Sanofi/Genzyme 

Almiral 
Asklepios Kliniken 
Bayer 
Biogen 
Coloplast 
Medical Park 
Merck 
Mylan Healthcare 
Novartis 
Roche Pharma 
Sanofi/Genzyme 
Teva 

Nein Nein Nein DMSG/AMSEL, 
DGN 

Nein Neurologisches 
Rehabilitations-
zentrum Quellenhof 

Prof. Dr. A. 
Haghikia 

Bayer 
Biogen 
Merck 
Novartis 
Sanofi/Genzyme 

Bayer 
Biogen 
Merck 
Novartis 
Sanofi/Genzyme 

Merck Patent zur Micro-
NRA bei der MS-
Diagnose 

Nein DGN, DKGN Nein Neurologische Klinik 
am St. Josef-
Hospital der Ruhr-
Universität Bochum 
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 Bezahlte Berater- bzw. 
Gutachtertätigkeit, 
Mitarbeit in einem 
wissenschaftlichen 
Beirat (Advisory Board) 
eines Unternehmens 

Honorare für 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeiten, 
Autoren- oder Co-
Autorenschaft 

Forschungsvorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien für 
ein Unternehmen der 
Gesundheitswirt-
schaft oder für ein 
kommerzielles 
Institut 

Eigentümer- 
interessen 
(Geschäftsanteile, 
Patente, Lizenzen, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) an 
einem Unterneh-
men der Gesund-
heitswirtschaft 

Persönliche 
Beziehungen zu 
einem 
Vertretungs-
berechtigten 
eines 
Unternehmens 

Mitgliedschaft 
Fachgesell-
schaften/ 
Berufsverbände, 
andere Leitlinien-
gruppen 

Wissenschaft-
liche, persön-
liche oder 
politische 
Interessen, die 
einen möglichen 
Konflikt 
begründen 

Gegenwärtiger oder 
früherer 
Arbeitgeber (in den 
letzten 3 Jahren) 

Teva TEVA 

Prof. Dr. Ch. 
Heesen 

 Biogen 
Novartis 
Sanofi/Genzyme 

Roche Pharma Nein Nein DGN, DMSG Nein Institut für Neuro-
immunologie und 
MS am Universitäts-
klinikum Hamburg-
Eppendorf 

PD Dr. H. 
Hegen 

Teva Biogen 
Teva ratiopharm 
Sanofi-Aventis 

Nein Nein Nein ÖGN Nein Department für 
Neurologie, 
Medizinische 
Universität 
Innsbruck 

Prof. Dr. B. 
Hemmer 

Novartis 
Roche Parma 

Almirall 
Bayer Healthcare 
Biogen 
Celgene 
Merck 
Mylan 
Novartis 
Roche Pharma 
Sanofi-Aventis 
Teva 

Nein Genetic 
determinants of 
neutralizing 
antibodies to 
Interferon-beta 
Antikörper zur 
Diagnose der MS 

Nein DGN, ECTRIMS Nein Klinik und Poliklinik 
für Neurologie der 
TU München, 
Klinikum rechts der 
Isar 

Prof. Dr. T. Almirall Almirall Nein Nein Nein DMSG, DGNR, 
DMG, LL-Mitglied 

 Nein Seit 2016 im 
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 Bezahlte Berater- bzw. 
Gutachtertätigkeit, 
Mitarbeit in einem 
wissenschaftlichen 
Beirat (Advisory Board) 
eines Unternehmens 

Honorare für 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeiten, 
Autoren- oder Co-
Autorenschaft 

Forschungsvorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien für 
ein Unternehmen der 
Gesundheitswirt-
schaft oder für ein 
kommerzielles 
Institut 

Eigentümer- 
interessen 
(Geschäftsanteile, 
Patente, Lizenzen, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) an 
einem Unterneh-
men der Gesund-
heitswirtschaft 

Persönliche 
Beziehungen zu 
einem 
Vertretungs-
berechtigten 
eines 
Unternehmens 

Mitgliedschaft 
Fachgesell-
schaften/ 
Berufsverbände, 
andere Leitlinien-
gruppen 

Wissenschaft-
liche, persön-
liche oder 
politische 
Interessen, die 
einen möglichen 
Konflikt 
begründen 

Gegenwärtiger oder 
früherer 
Arbeitgeber (in den 
letzten 3 Jahren) 

Henze Novartis 
Sanofi/Genzyme 

„MS und 
Mobilität“ sowie 
„Fatigue“ der 
DGNR 

Ruhestand 

S. Lamprecht HSH Lamprecht GbR 
Medica Medizintechnik 

Eigenverlag  
Thieme Verlag 
Hippocampus 
Verlag 

HSH Lamprecht GbR,  Geschäftsfüh-
rende Gesell-
schafterin der HSH 
Lamprecht GbR 

Ja ZVK Mitglied der ZVK HSH Lamprecht GbR 

Prof. Dr. T. 
Korn 

Novartis 
Sanofi-Aventis 

Alexion 
 

Nein Nein Nein DGN, DMSG Nein Klinik und Poliklinik 
für Neurologie der 
TU München, 
Klinikum rechts der 
Isar 

Prof. Dr. T. 
Kümpfel 

 Bayer Schering 
Bayer Vital GmbH 
Merck  
Novartis 

medDay 
Bayer Pharma AG 
Novartis 
Roche Pharma 

Nein Nein DGN Nein Institut für klinische 
Neuroimmunologie, 
Klinikum 
Großhadern der 
LMU München 

PD Dr. F. 
Lüssi 

Roche Pharma  Biogen 
Merck  
Novartis 

Biogen Nein Nein DGfE, DGKN Nein Klinik für Neuro-
logie, Universitäts-
medizin Mainz der 
Johannes 
Gutenberg-
Universität 
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 Bezahlte Berater- bzw. 
Gutachtertätigkeit, 
Mitarbeit in einem 
wissenschaftlichen 
Beirat (Advisory Board) 
eines Unternehmens 

Honorare für 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeiten, 
Autoren- oder Co-
Autorenschaft 

Forschungsvorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien für 
ein Unternehmen der 
Gesundheitswirt-
schaft oder für ein 
kommerzielles 
Institut 

Eigentümer- 
interessen 
(Geschäftsanteile, 
Patente, Lizenzen, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) an 
einem Unterneh-
men der Gesund-
heitswirtschaft 

Persönliche 
Beziehungen zu 
einem 
Vertretungs-
berechtigten 
eines 
Unternehmens 

Mitgliedschaft 
Fachgesell-
schaften/ 
Berufsverbände, 
andere Leitlinien-
gruppen 

Wissenschaft-
liche, persön-
liche oder 
politische 
Interessen, die 
einen möglichen 
Konflikt 
begründen 

Gegenwärtiger oder 
früherer 
Arbeitgeber (in den 
letzten 3 Jahren) 

Dr. Uwe 
Meier 

Pathways Public Health 
GmbH 
Keine Angaben nach 
2017 

Novartis 
Roche Pharma 
Keine Angaben 
nach 2017 

Novartis 
Merck 
Teva 
Keine Angaben nach 
2017 

Keine Angaben 
nach 2017 

Keine Angaben 
nach 2017 

BDN, DGN, ZNS, 
KBV 

Nein 
Keine Angaben 
nach 2017 

Selbständig, 
Gesellschafter des 
Neuro-Centrum 
Grevenbroich 

Prof. Dr. G. 
Meyer zu 
Hörste 

Nein Alexion Merck Nein Nein DGN Nein Neurologie am 
Universitäts-
klinikum Münster 

Prof. Dr. K. 
Rostasy 

Novartis 
Merck 

Merck 
 

Novartis Nein Novartis GNP, EPNS, DGKJ, 
DGLN, LL 
Pädiatrische 
Multiple Sklerose 
der GNP 

 Nein Neuropädiatrie, 
Entwicklungs-
neurologie, Sozial-
pädiatrie der 
Vestischen Kinder u. 
Jugendklinik Datteln 

PD Dr. A. 
Salmen 

Almirall 
Merck 
Sanofi/Genzyme 
 

Biogen 
Novartis 
Roche Pharma 

Roche Pharma Nein Nein DGN, SNG Nein Universitätsklinik für 
Neurologie, 
Inselspital, 
Universitätsspital 
Bern 

Dr. J. 
Scheider-
bauer 

Nein Nein Nein Nein Nein DMSG, DGN, 
DERGO 

Nein MS-Stiftung Trier 
(ehren-amtl. 
Tätigkeit) 

Prof. Dr. M. Nein Nein Nein Nein Nein DGGG Nein Keine 
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 Bezahlte Berater- bzw. 
Gutachtertätigkeit, 
Mitarbeit in einem 
wissenschaftlichen 
Beirat (Advisory Board) 
eines Unternehmens 

Honorare für 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeiten, 
Autoren- oder Co-
Autorenschaft 

Forschungsvorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien für 
ein Unternehmen der 
Gesundheitswirt-
schaft oder für ein 
kommerzielles 
Institut 

Eigentümer- 
interessen 
(Geschäftsanteile, 
Patente, Lizenzen, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) an 
einem Unterneh-
men der Gesund-
heitswirtschaft 

Persönliche 
Beziehungen zu 
einem 
Vertretungs-
berechtigten 
eines 
Unternehmens 

Mitgliedschaft 
Fachgesell-
schaften/ 
Berufsverbände, 
andere Leitlinien-
gruppen 

Wissenschaft-
liche, persön-
liche oder 
politische 
Interessen, die 
einen möglichen 
Konflikt 
begründen 

Gegenwärtiger oder 
früherer 
Arbeitgeber (in den 
letzten 3 Jahren) 

Schmidt 

S. Schumann Nein Thieme Verlag Nein Nein Nein DGATP Nein Evangelischer 
Diakonie-verein 
Berlin Zehlendorf e. 
V. 

Prof. Dr. E. 
Stark 

Nein Nein Novartis Bayer 
Fresenius 
Sanofi-Aventis 

Nein DMSG, 
NeurologyFirst 

Nein Neurologie, Sana 
Klinik Offenbach 

Prof. Dr. C. 
Trebst 

Biogen 
Merck 
Novartis 

Wissenschaftliche 
Verlagsgesell-
schaft Stuttgart 

Nein Nein Nein DGN, DKGN, 
DMSG, DGLN, 
Myelin Netzwerk 
e. V. 

Nein Klinik für 
Neurologie, 
Medizinische 
Hochschule 
Hannover 

PD Dr. C. 
Warnke 

Biogen 
Roche Pharma 

Novartis 
Roche Pharma 
Sanofi/Genzyme 
Springer Verlag 

Novartis Nein Nein DGN, DMSG, 
DGKN, EAN, IQWiG 

Nein Neurologie, Uniklinik 
Köln 

Prof. Dr. B. 
Wildemann 

 Alexion 
Almirall 
Bayer Healthcare 
Novartis 
Roche Pharma 

Biogen 
Merck 
Novartis 
Teva 
Sanofi-Genzyme 

Nein Biogen 
Merck 
Novartis 
Sanofi-Genzyme 
 

DGN, DGLN Nein Neurologische 
Klinik, Universitäts-
klinikum Heidelberg 



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

Leitlinienreport © DGN 2021 | Seite 24 

 Bezahlte Berater- bzw. 
Gutachtertätigkeit, 
Mitarbeit in einem 
wissenschaftlichen 
Beirat (Advisory Board) 
eines Unternehmens 

Honorare für 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeiten, 
Autoren- oder Co-
Autorenschaft 

Forschungsvorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien für 
ein Unternehmen der 
Gesundheitswirt-
schaft oder für ein 
kommerzielles 
Institut 

Eigentümer- 
interessen 
(Geschäftsanteile, 
Patente, Lizenzen, 
Urheberrecht, 
Aktienbesitz) an 
einem Unterneh-
men der Gesund-
heitswirtschaft 

Persönliche 
Beziehungen zu 
einem 
Vertretungs-
berechtigten 
eines 
Unternehmens 

Mitgliedschaft 
Fachgesell-
schaften/ 
Berufsverbände, 
andere Leitlinien-
gruppen 

Wissenschaft-
liche, persön-
liche oder 
politische 
Interessen, die 
einen möglichen 
Konflikt 
begründen 

Gegenwärtiger oder 
früherer 
Arbeitgeber (in den 
letzten 3 Jahren) 

Sanofi-Genzyme 
Teva 

Abkürzungen 
DGN = Deutsche Gesellschaft für Neurologie; DGLN = Deutsche Gesellschaft für Liquordiagnostik u. Klinische Neurochemie; DMSG = Deutsche Multiple 
Sklerose Gesellschaft; DKGN = Deutschen Gesellschaft für Klinische Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung; ÖGN = Österreichische Gesellschaft für 
Neurologie;  
ECTRIMS = The European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis; DGNR = Deutsche Gesellschaft für Neurorehabilitation; ZVK = 
Deutscher Verband für Physiotherapie; DGfE = Deutsche Gesellschaft für Epileptologie; KBV = Kassenärztlicher Bundesverband; GNP = Gesellschaft für 
Neuropsychologie;  
EPNS = European Paediatric Neurology Society; DGKJ = Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin; SNG = Schweizerische Neurologische 
Gesellschaft; DEGRO = Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie; DGATP = Deutsche Gesellschaft für aktivierend-therapeutische Pflege; EAN = European 
Acadamy of Neurology; IQWiG = Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
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 Konzept zur Verbreitung und Implementierung 
Die Verbreitung der Leitlinie liegt in der Verantwortung der Herausgeber. Die 
Leitlinie wird auf der offiziellen Webseite der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie (DGN) e. V. veröffentlicht und – in Teilen – als Publikation in der 
Zeitschrift „DGNeurologie“. 

Die Leitlinie wird zudem auf der Homepage der AWMF abrufbar sein. 

Ein Hinweis zur Veröffentlichung dieser Leitlinie ist auch auf den Webseiten 
der beteiligten Fachgesellschaften geplant. 

Zudem wird von der DGN ein Implementierungsprojekt unterstützt (Leitung: 
Prof. Ch. Heesen, Hamburg), das u.a. durch offene Videokonferenzen und 
online-Befragungen bereits die Finalisierung der Leitlinie ab Erscheinen der 
Konsultationsfassung begleitet hat und die Nutzung und Nutzbarkeit der 
Leitlinie nach ihrem Erscheinen evaluieren wird.  

Außerdem ist die Erstellung einer Patientenleitlinie in Planung.  

 Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 
 Gültigkeitsdauer 

Stand der Leitlinie ist der 17. Februar 2021. Die Leitlinie ist bis zum 17. Februar 
2022 gültig. Das nächste Update ist nach spätestens 12 Monaten (Quartal 
1/2022) geplant. 

 Aktualisierungsverfahren 
Es wird eine regelmäßige (spätestens jährliche) Aktualisierung der Leitlinie 
nach dem Konzept einer „Living Guideline“ erfolgen (Präsidiumsbeschluss der 
DGN vom 17. März 2021).  

Sollten neue medizinische Erkenntnisse oder andere Sachverhalte eine 
vorherige Überarbeitung der Leitlinieninhalte erfordern, kann dies von jedem 
der beteiligten Autoren sowie den Vertretern der beteiligten 
Fachgesellschaften beim derzeitigen Koordinator Prof. Dr. Bernhard Hemmer 
(hemmer@tum.de), München, beantragt werden.  

Vor einer vollständigen Überarbeitung der Leitlinie werden die beteiligten 
Fachgesellschaften spätestens zwölf Monate vor Ablauf der Leitlinie durch 
den designierten Leitlinienkoordinator darüber informiert und ein 
entsprechender Zeit- und Ablaufplan erstellt.  
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In diesem Anhang sind die in der Konsultationsphase eingegangenen strukturierten Kommentare anonymisiert aufgelistet. 
Kommentare und Stellungnahmen, die nicht diesem Format entsprachen, wurden ebenfalls berücksichtigt. Weitere Erläuterungen 
zur Konsultationsphase siehe Abschnitt 4.1 dieses Reports.  

 

Nr. Kapitel Seite Entwurfstext der Leitlinie  Anmerkung Begründung des Kommentars 
(mit Literaturangaben) 

 1 

 

XVII 134 ...ist nicht zu rechnen 
(Expertenmeinung). 

Dann folgt der Texteinschub 
rechts ! 

Im Rahmen von Krankenhausbehandlungen (nach 
§ 39 SGB V) finden vergleichbare multimodale 
Behandlungen gemäß der Prozedur 
„Fachübergreifende und andere 
Frührehabilitation“ (OPS 8-559.) in MS-
Fachkliniken oder akutneurologischen Kliniken mit 
entsprechender Schwerpunktbildung statt (seit 
2007 als DRG-Kode B48Z: „Frührehabilitation bei 
MS“).  Zumindest zum Zeitpunkt ihrer Entlassung 
profitierten die Patienten durch derartige 
multimodale Behandlungen hinsichtlich ihrer 
Mobilität (EDSS-Vergleich) - ohne Angabe einer 
Evidenz (Ecker et al. 2013, Haupts et al. 2013). 

D. Ecker, E. Mauch und M. Sabolek. Multimodale 
Komplexbehandlung bei Multipler Sklerose. Nervenarzt (2013) 84: 
197-201 

M. Haupts, C. Haug, D. Seidel und H. -P. Hartung. Multimodale 
Komplexbehandlung bei fortgeschrittener Multipler Sklerose. 
Nervenarzt 84: 723-723 (2013) 

 2 A III 2.1. 17 Die Indikationsstellung zur 
Therapie und die Wahl des 
Therapeutikums unterliegen 
daher immer einer Abwägung 
zwischen mutmaßlich 
resultierendem Nutzen (unter 
Berücksichtigung der aus 
(Zulassungs-)Studien bekannten 
Wirksamkeitsdaten) und Risiken 
(kurz- und langfristigen 
Verträglichkeit und Sicherheit) 
bzw. Belastungen. Vor diesem 

Als vorletzten Satz bitte einfügen: „Die 
individuellen Wünsche und Lebensziele der 
Betroffenen sind in diesen Abwägungsprozess 
einzubeziehen.“ 

Aus Berichten von MS-Betroffenen erfahren wir […] immer wieder, 
wie wichtig es ihnen ist, am gesellschaftlichen Leben teilzuhaben, 
einer erfüllenden Beschäftigung nachzugehen, eine Familie zu 
gründen, etwas mit Freund*innen zu unternehmen, Sport zu 
treiben, zu verreisen. Das lässt sich teils nur schwer mit einem Leben 
vereinbaren, in dessen Mittelpunkt MS-Therapien stehen, die zudem 
die Krankheit nicht heilen. 
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Nr. Kapitel Seite Entwurfstext der Leitlinie  Anmerkung Begründung des Kommentars 
(mit Literaturangaben) 

Hintergrund kommt die 
Kommission zu folgenden 
Empfehlungen:  

 2 D I 110 Dies dient dazu, die berufliche 
Leistungsfähigkeit möglichst zu 
erhalten und die 
Beeinträchtigungen bei den 
Aktivitäten des täglichen Lebens 
(Haushalt, Familie, Freizeit, soziale 
Einbindung) idealerweise zu 
beseitigen, zumindest aber zu 
verringern - entsprechend der 
Internationalen Klassifikation von 
Funktionsfähigkeit, Behinderung 
und Gesundheit (ICF) (Coenen et 
al. 2011). Daneben sollen 
sekundäre Komplikationen 
vermieden und insgesamt die 
Lebensqualität der MS-Betroffene 
(Holper et al. 2010) verbessert 
werden. 

Der vorletzte Satz ist folgendermaßen zu 
ergänzen: „… (Coenen et al. 2011) sowie 
eingedenk des durch die UN-
Behindertenrechtskonvention  eingeführten 
menschenrechtlichen Modells von Behinderung.“ 

Die UN-Behindertenrechtskonvention (UN-BRK) ist seit dem 26. 
März 2009 in Deutschland geltendes Recht etwa vom Rang eines 
Bundesgesetzes. In ihrer Begriffsbestimmung von Behinderung 
lehnt sich die UN-BRK stark an die ICF an. Mit der UN-BRK wurde das 
medizinische Modell von Behinderung durch das 
menschenrechtliche Modell von Behinderung abgelöst, s.a. Theresia 
Degener: Die UN-Behindertenrechtskonvention – ein neues 
Verständnis von Behinderung, in: Theresia Degener, Elke Diehl 
(Hrsg.): Handbuch Behindertenrechtskonvention. Bundeszentrale 
für politische Bildung, Bonn 2015, S. 55-74  

 3 III.2.5 24 Empfehlung A53 Cladribin ist lediglich eine Off-label Option  

 3 III.2.3. 22 Empfehlung zu Natalizumab Natalizumab in 4/5/6 wöchentl Abständen 
routinemäßig?, Ggf Verlängerung Intervalle bei 
fehlender Krankheitsaktivität nach „X“ Jahren??? 

 

 4  20 Bei therapienaiven Patienten ist 
eine MS als wahrscheinlich 
hochaktiv einzustufen, wenn  

•der Schub zu einem schweren 
alltagsrelevanten Defizit nach 

Ich würde hier noch ein zweites Schubereignis 
innerhalb eines Jahres ergänzen. 

Das kommt im klinischen Alltag erstaunlich häufig 
vor.  
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Ausschöpfen der Schubtherapie 
geführt hat  

• und- ≥ 10 MS typische Läsionen 
mit mindestens einer Gadolinum-
aufnehmenden MS typischen 
Läsion in der initialen MRT 
nachweisbar sind. 

 4   Empfehlung A34 (Konsens): In der 
Wirksamkeitskategorie 2 sollte 
primär Fingolimod (unter 
Berücksichtigung der 
Steuerbarkeit und der 
Langzeitdaten) das Mittel der 
ersten Wahl sein.  

 

Dieses Statement sehe ich vor dem Hintergrund 1) 
des Rebounds, 2) der möglichen Teratogenität und 
3) des möglichen Risikos für solide Tumoren als 
sehr problematisch an. Würde eine Einschränkung 
begrüßen, wenn das Medikament absehbar 
abgesetzt werden muss.  Oder eine Einschränkung 
wie bei der Empfehlung zu Teriflunomid (hier ist 
allerdings die Teratogenität beim Menschen nicht 
erwiesen) 

1) FDA Warning  

2) Rote Hand Brief 

Cancer Risk for Fingolimod, Natalizumab, and Rituximab in Multiple 
Sclerosis Patients.  

Alping P, Askling J, Burman J, Fink K, Fogdell-Hahn A, Gunnarsson M, 
Hillert J, Langer-Gould A, Lycke J, Nilsson P, Salzer J, Svenningsson 
A, Vrethem M, Olsson T, Piehl F, Frisell T. Ann Neurol. 2020 
May;87(5):688-699. doi: 10.1002/ana.25701. Epub 2020 Mar 9. PMID: 
32056253  

 5 III.2.3. 22 Empfehlung A36, A41 Bei hochaktiven, JCV-Ak negativen Patienten sollte 
auch Ocrelizumab als Mittel der 1. Wahl einsetzbar 
sein. Literatur für eine Überlegenheit und damit für 
eine bevorzugte Empfehlung von Natalizumab in 
dieser Population fehlen. Auch Sicherheitsaspekte 
rechtfertigen diese Empfehlung nicht. 

Hochaktive JCV-Ak negative Patienten, die sich 
gegen Natalizumab entscheiden, zB wegen der 
höheren Applikationshäufigkeit, würden in der 
jetzigen Fassung als nicht leitlinien-konform 
behandelt werden müssen.  

 

Fachinformation Ocrelizumab 
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 6 A 

III.2.5. 

25 Empfehlung A59 (Konsens): Bei 
nicht behandelten Patienten mit 
nicht aktiver SPMS sollte keine 
Immuntherapie eingeleitet 
werden. Im individuellen Falle 
kann jedoch, da 
Therapiealternativen fehlen, bei 
Patienten mit rascher Zunahme 
von Behinderung mit drohendem 
Verlust von Selbstständigkeit ein 
Therapieversuch, zunächst 
begrenzt auf zwei Jahre, mit 
einem CD20- Antikörper analog 
zur PPMS erwogen werden (off-
label). Die fehlende Evidenz und 
die Risiken der Therapie sollten 
ausführlich mit dem Patienten 
besprochen werden 

Pro Jahr behandeln wir in unserer als Akutklinik 
(SGV §108) ausgewiesenen MS-Spezialklinik 
(Fachklinik) mehrere hundert SPMS-Patienten, die 
nicht nachweislich aktiv sind (keine aufgesetzten 
Schübe, keine MRT Aktivität), jedoch eine rasche 
messbare Behinderungsprogression aufweisen. Ein 
Teil davon bessert sich nicht mit einer alleinigen 
symptomorientierten Behandlung (OPS 8-563 
physikalisch-medizinische Komplexbehandlung) 
oder Multimodalen Komplextherapie (OPS 8-559 
fachübergreifende und andere Frührehabilitation).  

Erst ein niedrig dosierter Kortison Stoß i.v. (z. B. 3x 
0,5g) in Verbindung mit der Komplextherapie (OPS 
8-563 oder 8-559) führt dann oft zu einer 
messbaren Verbesserung (zum Teil EDSS 
Verbesserung, zahlreiche Assessments nach der 
Behandlung wesentlich verbessert im Vergleich zu 
vor Beginn derselben). 

Wir führen dies auf die Aktivität der zentralen 
chronischen Entzündungen zurück, die sich auf 
Grund der geringen Volumengröße der einzelnen 
Entzündungsherde in der Regel der Erfassung 
durch die MRT (3,0 Tesla) entzieht. 

Fazit: 

Oft führt erst die Kombination von Kortison i.v. 
und Multimodale Komplexbehandlung zu messbar 
besseren Ergebnissen. 

 

D. Ecker, E. Mauch und M. Sabolek. Multimodale 
Komplexbehandlung bei Multipler Sklerose. Nervenarzt (2013) 84: 
197-201 

M. Haupts, C. Haug, D. Seidel und H. -P. Hartung. Multimodale 
Komplexbehandlung bei fortgeschrittener Multipler Sklerose. 
Nervenarzt 84: 723-723 (2013) 

 

Sauerlandklinik Hachen 2013 (nicht publiziert): 

Erhoben vor und nach der Behandlung, dabei ca. 2/3 der Fälle 
kombiniert mit Kortison i.v. Gabe 

 

22 Assessments in der Komplex-Therapie zur Erfassung und 
Beurteilung von Defiziten bei Multiple Sklerose stehen bei uns zur 
Verfügung: 

 

Erläuterungen: 

Frühreha: durchschnittliche Aufenthaltsdauer ca. 18 Tage im 
Rahmen der Fallpauschale B48Z 

Normal-Patient: durchschnittliche Aufenthaltsdauer ca. 8 Tage im 
Rahmen der Fallpauschale B68D 

Assessments: 

Beschreibung des Inhaltes einer wissenschaftlichen Qualität 

 Reliabilität (Maß für die Zuverlässigkeit, bei Wiederholung) 

 Validität (Gültigkeit, tatsächliche Messung des Konstruktes) 

 Objektivität (Standardisierung der Testdurchführung, unabhängig 
vom Untersucher) 

 Responsivität (Empfindlichkeit eines Tests, um Veränderungen 
festzustellen) 
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 Praktikabel für den klinischen Alltag 

 

Beispielhaft 4 Assessments:  

Timed 25 Foot Walk (T25FW) 

 Beurteilung MSFC- Gehstrecke 

 Gehstreckentest: 

Die Person wird aufgefordert, eine markiert, abgemessene 
Gehstrecke von 7,62 m so schnell wie möglich zu gehen, ohne 
unsicher zu werden. Ein geeignetes Hilfsmittel darf verwendet 
werden: 

• Diagnostik/Befund: empfohlen 

• Behandlungsplanung: empfohlen 

• Ergebnis/Verlauf: empfohlen 

• Prognose: empfohlen 

MSFC-Gehstreckentest 

Anzahl ausgewerteter Fälle: 1.956 

Anteil Behandlungsfälle, in denen eine Verbesserung erzielt werden 
kann und Grad der Verbesserung: 

Gesamt: 64% 28,39% 

Früh-Reha: 83% 31,09% 

Normal-Patient: 57% 27,12% 

Timed up and go Test (TUG) 

 Praktische Durchführung: 

 Zeitmessung in Sekunden 

 Von einem Stuhl (46 cm Höhe) mit Armlehnen aufstehen, 3 Meter 
gehen, umdrehen, zurück zum Stuhl gehen und sich wieder 
hinsetzen 
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 Format: 

 Gleichgewicht 

 Funktionelle Leistung 

 Mobilität 

Bewertung TUG 

• Diagnostik/Befund: empfohlen 

• Behandlungsplanung:  empfohlen 

• Ergebnis/Verlauf:   empfohlen 

• Prognose:           teilweise empfohlen 

Timed-Up-and-Go-Test 

Anzahl ausgewerteter Fälle: 1.941 

Anteil Behandlungsfälle, in denen eine Verbesserung erzielt werden 
kann und Grad der Verbesserung: 

Gesamt: 69% 32,82% 

Früh-Reha: 86% 35,70% 

Normal-Patient: 63% 28,45% 

Nine Hole Peg Test (NHPT) oder Steckbrett-Test nach Mathiowetz 
et al (1985) 

d440 Feinmotorische Aktivitäten ICF Klassifikation der Hand- 
Geschicklichkeit der Finger 

Praktische Durchführung NHP 

 Zeitmessung in Sekunden 

 Ergreifen von 9 Stächen aus einem Behälter- nacheinander in die 
Löcher stecken und wieder zurück in den Behälter 

Beurteilung NHP 

 Diagnostik/Befund: empfohlen 
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 Behandlungsplanung: nicht empfohlen 

 Ergebnis/Verlauf: empfohlen 

 Prognose: empfohlen 

MSFC-Steckbrett-Test (rechte Hand) 

Anzahl ausgewerteter Fälle: 2.262 

Anteil Behandlungsfälle, in denen eine Verbesserung erzielt werden 
kann und Grad der Verbesserung: 

Gesamt: 54% 15,32% 

Früh-Reha: 74% 17,10% 

Normal-Patient: 45% 13,66% 

NRS (numerische Einschätzungsskala) 

Numeric rating Scale 

Subjektive Schmerzbeurteilung des Patienten 

 

 
Schmerzskala (Lendenwirbelsäule) 

Anzahl ausgewerteter Fälle: 485 

Anteil Behandlungsfälle, in denen eine Verbesserung erzielt werden 
kann und Grad der Verbesserung: 

Gesamt: 69% 56,22% 

Früh-Reha: 84% 57,17% 

Normal-Patient: 60% 55,60% 
 6 B 

XII. 

67 Übersicht Jahrestherapiekosten Was haben Preise für Medikamente, die sich 
aufgrund von Rabatt-Verträgen/AMNOG Verfahren 
etc. doch ständig ändern, in einer Leitlinie zu 

Dadurch wird meines Erachtens dem rein ökonomisch motivierten 
Eingriff des MD(K)S und der KVen Vorschub geleistet und die durch 
medizinische Notwenigkeit geleitete ärztliche Behandlung a priori 

file://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b9/NRS.png
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suchen? konterkariert. 

 6 D 

III. 

111-112 Empfehlung D10 (Konsens): 
Intrathekales Triamcinolon kann in 
Einzelfällen erwogen werden 

Bei mehreren hundert Patienten mit massiver 
Paraspastik der Beine applizieren wir zum Teil 
mehrfach während eines Behandlungsaufenthaltes 
intrathekale Triamcinolon Gaben. 

Bei diesen wurden vorab neben intensiver Physiotherapie alle 
empfohlenen Antispastika, inclusive THC und CBD als Spray 
(Sativex), soweit möglich, angewendet.  

Mittels intrathekaler Triamcinolon Gaben kann die Spastik der Beine 
teilweise soweit reduziert werden, dass gleichzeitig oral 
eingenommene Antispastika reduziert oder völlig abgesetzt werden 
können.  

Der Erfolg ist so nachhaltig, dass ein großer Teil der Patienten im 
weiteren Verlauf über Jahre diese invasive Therapie einfordert, 
sobald der Effekt des Triamcinolon nachlässt und die orale 
Medikation wieder eingenommen oder erhöht werden muss, was zu 
unangenehmen Nebenwirkungen führen kann: 

• Rumpfinstabilität 

• Minderung der Gebrauchsfähigkeit der 
Hände/Feinmotorikstörungen 

• Sprech- und Schluckstörungen 

• Rezidivierende Lungenentzündungen  

Neben einer Reduktion der Spastik sehen wir auch eine Reduktion 
der durch Spastik induzierten Schmerzen mit konsekutiv 
verbessertem Schlaf und in der Folge verminderter sekundärer 
Fatigue.  

Verbesserung der Blasenfunktion (z. B. Minderung der 
Restharnmenge). 

 6 D 

XVII. 

133-
134 

Multimodale Rehabilitation Die Versorgung mehrerer Tausend MS-Patienten in 
den MS spezialisierten Fachkliniken oder MS-
Spezialkliniken, allesamt im Status von 
Akutkliniken (§108 SGB V), zum Teil mit §116b MS-

Entsprechend dem OPS 8-55: frührehabilitative Komplexbehandlung 
und OPS 8-56: physikalisch therapeutische Einzelmaßnahmen 
können multimodale Komplexbehandlungen im akutstationären 
Setting durchgeführt werden.  
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Spezialambulanzen, wird mit keinem Wort in der 
Leitlinie erwähnt.  

Patienten mit 

• hohen EDSS-Werten 

• Inkontinenz 

• beginnender Demenz 

• Kontrakturen 

• hoher Co-Morbiditätsrate 

sowie Patienten, die nicht mehr von 
niedergelassenen neurologischen Fachärzten 
versorgt werden, sondern „nur“ noch von den 
Hausärzten, 

werden in diesen Kliniken und Ambulanzen hoch 
spezialisiert und professionell versorgt.  

 

Grund hierfür ist unter anderem die Tatsache, dass 
trotz der modernen Immuntherapien mindestens 
zwei Drittel aller MS-Patienten irgendwann dieses 
Stadium erreichen werden. 

 

Wird diese Versorgungsstruktur in der Leitlinie 
nicht entsprechend dargestellt, werden die 
Kostenträger dies nutzen und dafür sorgen, dass 
diese verschwindet, was ansatzweise bereits 
geschieht. Sie werden die Kostenübernahmen der 
Behandlungen in diesen Kliniken mit der 
Begründung ablehnen, dass diese nicht in der 
aktuellen Leitlinie zur Behandlung der MS 
aufgeführt sind.  

Hier können zusätzlich invasive Therapien, wie hochdosierte 
Kortison-Stöße, intrathekale Medikamenten Gaben, 
Immunsuppressive intravenöse Therapien durchgeführt werden, die 
nicht im Behandlungsauftrag einer reinen Rehabilitation, ambulant 
oder stationär (§111 SGB V), vorgesehen sind. 

Der durchschnittliche EDSS beträgt 6,5 bei 2.800 in der 
Sauerlandklinik behandelten MS-Patienten. 

Unsere komplex betroffenen, fortgeschritten chronisch 
progredienten MS-Patienten mit Inkontinenz, beginnender Demenz, 
Dekubitalulzera, Kontrakturen, etc. haben darüber hinaus eine hohe 
Co-Morbiditätsrate. 

Patienten mit 

• akutem (komplexem) Schub 

• akuter komplexer Verschlechterung, welche im ambulanten 
Setting nicht ausreichend zu bessern ist 

• komplexer Behinderung und Co-Morbiditäten, die zum Teil 
nicht (mehr) „reha-fähig“ sind. 

können im Gegensatz zu einer Reha-Klinik sofort aufgenommen 
werden! 

 Behandlung:  wird permanent ärztlich geleitet 

 Kombinierte Schubtherapie (Kortison i.v. + Symptom orientierte 
Therapie) 

 Multimodale Komplexbehandlung (hohe Therapiedichte) 

– Planung/Überprüfung spezifische Therapie 

– Planung/Überprüfung symptomatische Therapie 

– Heil-/Hilfsmittelversorgung 

– Sozialmedizinische Versorgung 

Alles in enger Abstimmung mit einweisendem / behandelndem Arzt. 
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Die Sozialgerichte werden, wie wir bereits jetzt 
leidlich erfahren, der Leilinien bezogenen 
Argumentation der Kostenträger folgen! 

Im Anschluss der akutstationären Behandlung, wird ein Teil der 
Patienten in eine Anschlussheilbehandlung weitervermittelt, um den 
erreichten Erfolg zu festigen und um die Arbeitsfähigkeit zu 
ermitteln.  

 7 A 13;15 Methylprednisolon Das zweithäufigste in Deutschland zur MS-
Therapie verwendete Kortikoid Dexamethason (i.v., 
i.m., oral möglich, evtl. Vorteile durch geringere 
Allergenität), wird nicht genannt 

 

Als Glucocorticoide gelten prinzipiell alle Moleküle, die an den 
Glucocorticoid-Rezeptor (GR) binden. Im medizinischen Alltag 
werden damit die synthetischen Glucocorticoide bezeichnet.- Im 
Gegensatz dazu steht Cortisol (pharmakologisches Synonym 
Hydrocortison), -für das wichtigste körpereigene (endogene) 
Glucocorticoid. Da die Wirkmechanismen und Effekte für Cortisol 
wie für die Glucocorticoide weitgehend gleich sind, gilt das, was zur 
Physiologie über Cortisol gesagt wird, auch für- die 
pharmakologischen synthetischen Glucocorticoide. 

Pharmakologie: Thompson A, Kennard et al, Neurology 1989; 39, 
969-71 

GKV-Daten: Petersen G, Wittman et al,  Nervenarzt 2014;85:990998 
 7 A 24 Empfehlung A50: (..wiederholte 

Methylprednisolon- 
Pulstherapie, .. intrathekale 
Steroidtherapie) sollten bei PPMS 
nicht …. 

 

Die Formulierung trifft richtigerweise (nur) für die 
inflammatorisch-immunologische Komponente zu; 
verkannt und in „off-label“ gerückt wird damit 
aber gleichzeitig, dass alle Kortikoide 
spastiksenkende (und mobilitätsverbessernde) 
Wirkung haben; Kortikoide verbessern 
symptomatisch EDSS auch bei PMS-Patienten  
ohne Schübe! (<-> vgl..S. 112, widersprüchlich!) 

Milligan N, Newcombe et al, JNNP 1987;50:511-16 

Cazzato G et al, Eur Neurol 1995; 35:193-98 

Craig J, Young et al, JNNP 2003;74:1225-30 

Haupts M, Haug et al, Nervenarzt 2013;84:730 

 7 B 67 Tabelle mit Detail-€-Preisen/Jahr a) Preise rasch überholt, vermutl. bereits bei 
Erscheinen der LL (vgl. AMNOG-Effekte) 

b) Bündel- und Kontingentpreise sowie 
„discounts“ lokal verschieden 

c) Gesundheitsökonomische Perspektive 
favorisiert Alemtuzumab über 5-20 Jahre als 

b) Kobelt G, Thompson et al, MSJ 2017;23:1123-36 

c) Chirikov V, Ma et al, Value in Health 2019; 22:168-76 
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das kosteneffektivste Mittel, das hier aber 
isoliert als „teuerstes“ erscheint !? 

Vorschlag Beibehaltung der Preisklassen, aber 
Verzicht auf Euro-Preise mit Kommastellen. 

 7 C Ab 96 Gesetzl. Masern-Impfpflicht  a) Kontraindikation Lebendimpfung bei MS 

b) Kontraindikation „immunsuppressive 
Behandlung“ laut Impfstoff-FI 4.3 = juristisch 
klar! 

Vorschlag: Absatz und Text einfügen.  

Die Masern-Impfpflicht in Deutschland muss bei 
MS-Patienten, insbesondere unter 
Immunsuppression, sorgfältig abgewogen werden, 
individuelle Kontraindikationen sollen in ärztlichen 
Bescheinigungen dokumentiert werden. Umso 
mehr empfiehlt sich Impfung der Umgebungs- und 
Kontakt-Personen zum Schutz MS-Erkrankter. 

Wagner N et al, Impfen bei Immundefizienz, BundesGesBl 
2019;62:494-515;  

Fachinformation MMRVaxPro (MSD)- Kap. 4.3 (Abruf online am 
16.09.2020) 

 7 D 111;112 „Triamcinolon kann in Einzelfällen 
helfen“ 

a) Klassen-Effekt: alle Kortikoide (s.o.) haben 
spastiksenkende (und 
mobilitätsverbessernde) Wirkung; Kortikoide 
verbessern EDSS auch bei PMS-Patienten  
ohne Schübe! 

b) Kombination Kortikoid + multimodale 
Therapie wirksamer als Einzelkomponenten 

(<-> jetzige Formulierung = formaler Widerspruch 
zu .S. 24, diese muss geändert werden) 

Milligan N, Newcombe et al, JNNP 1987;50:511-16 

Cazzato G et al, Eur Neurol 1995; 35:193-98 

Craig J, Young et al, JNNP 2003;74:1225-30;  

Haupts M, Haug et al, Nervenarzt 2013;84:730 

 7 D 134 Daher ist die Evidenz für die 
Wirksamkeit der Rehabilitation 
formal noch mäßig. 

„Rehabilitation“ missverständlich bzw. 
unvollständig: in BRD nicht nur in „Reha“ (nach 
Antrag gem SGB IX), sondern auch spez. MS-
Komplextherapie gem. OPS 8559 (in SGB V -
Fachkliniken) etabliert und 

Ecker D, Mauch et al, Nervenarzt 2013;84: 197-201 

Haupts M, Haug et al, Nervenarzt 2013;84:730 
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Funktionsverbesserungen mit MS-spezifischen 
Assessments/EDSS gut dokumentiert (in anderen 
europ. Ländern so nicht vorhanden!). 

Vorschlag: Satz anfügen: 

In Deutschland ist eine spezialisierte MS-
Komplextherapie in Fachkliniken (SGB V, OPS 8-
559) etabliert, Funktionsverbesserungen werden 
mit MS-spezifischen Assessments/ EDSS 
dokumentiert. 

 8 A III.2.4 24 Empfehlung A50 (starker 
Konsens): Andere Substanzen 
(insb. Mitoxantron, wiederholte 
Methylprednisolon-Pulstherapie, 
Beta-Interferone, Glatirameroide, 
intrathekale Steroidtherapie) 
sollten bei PPMS nicht mehr zum 
Einsatz kommen, da die Evidenz 
für eine Wirksamkeit fehlt und die 
Therapien mit relevanten 
Nebenwirkungen und 
Einschränkung der Lebensqualität 
verbunden sind.  

 

Unbestritten besteht für Ocrelizumab eine 
ausreichende Evidenz um die Behandlung von 
jungen PPMS-Patienten mit entzündlicher MRT-
Aktivität zu empfehlen. Leider treffen diese 
Kriterien nur für einen relativ kleinen Teil der 
PPMS-Patienten zu. Zudem profitieren sowohl 
nach Studienlage als auch in klinischer Erfahrung 
lange nicht alle PPMS-Patienten von einer B-Zell-
Depletion. 

Ebenfalls ist klar, dass einige der früher häufig 
eingesetzten alternativen Substanzen entweder 
keine ausreichende Wirksamkeit (IFN-beta, GLAT) 
oder teils beträchtliche Nebenwirkungen 
(Mitoxantron, i.th Steroide) zeigen, und somit ein 
ungünstiges Risiko-Nutzenprofil haben.  

Es ist jedoch nicht gerechtfertigt letztere beiden 
Argumente auf wiederholte Methylprednisolon-
Pulstherapien anzuwenden, da es sich hierbei um 
eine relativ sichere, einfach anzuwendende und 
vor allem bei einem Teil der Patienten gut 
wirksame Therapie handelt.  

Durch eine negative Empfehlung für 

In einer dänischen Phase IIb-Studie bei Patienten mit primär- oder 
sekundär-progredienter MS fand sich unter monatlicher MP-
Therapie eine signifikante Besserung des klinischen Befunds und 
anderer sekundärer MRT- und Biomarker-Liquor-Endpunkte. 

Cazzato et al zeigten in einer doppel-blinden, Placebo-kontrollierten 
Crossover-Studie, dass MP-Pulstherapien zu einer signifikanten 
klinischen Besserung führen kann. Ebenso fanden de Araújo et al in 
11 PPMS-Patienten nach einer MP-Langzeitbehandlung von 9 bis 14 
Jahren eine klinische Stabilität, teils sogar Verbesserung. 

Literatur: 

Ratzer R, et al. Monthly oral methylprednisolone pulse treatment in 
progressive multiple sclerosis. Mult Scler 2016 Jun;22(7):926-34. 

 

Cazzato Cazzato G, et al. Double-blind, placebo controlled, 
randomized, crossover trial of high-dose methylprednisolone in 
patients with chronic progressive form of multiple sclerosis. Eur 
Neurol 1995;35(4):193-8.  

 

de Araúj de Araújo E, et al. Benefit with methylprednisolone in 
continuous pulsetherapy in progressive primary form of multiple 



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

Leitlinienreport © DGN 2021 | Anhang Seite 13 

Nr. Kapitel Seite Entwurfstext der Leitlinie  Anmerkung Begründung des Kommentars 
(mit Literaturangaben) 

Methylprednisolon-Pulstherapien würden die 
Behandlungsmöglichkeiten für PPMS-Patienten die 
keine B-Zell-Depletion erhalten können oder 
hiervon nicht profitieren unnötig und ohne 
Beachtung der Datenlage aus einigen kleineren 
Studien eingeschränkt. 

sclerosis: study of 11 cases in 11 years. Arquivos de Neuro-Psiquiatria 
2008, 66(2b), 350-353. https://doi.org/10.1590/S0004-
282X2008000300013 

 8 D I-XVII 109-
132 

133-
134 

fehlt Es wird richtig auf die Wichtigkeit der 
medikamentösen und nicht-medikamentösen 
Verfahren zur symptomatischen Therapie der 
verschiedenen MS-Symptome hingewiesen und im 
Folgenden der Stellenwert der multimodalen 
Rehabilitation erläutert. Diese Maßnahmen im 
Einzelnen darzustellen und zu empfehlen ist sehr 
begrüßenswert, greift aus unserer Sicht jedoch zu 
kurz. Insbesondere für Patienten mit 
fortgeschrittener Erkrankung und komplexer, von 
einer einzelnen Fachdisziplin nicht zu 
beherrschenden Symptomatik ist ein 
umfassenderer Ansatz vonnöten. 

Nur durch die Integration aller diagnostischen und 
therapeutischen Möglichkeiten, also der (semi-
)kausalen Schub- und Immuntherapie, der 
symptomorientierten medikamentösen und nicht-
medikamentösen Behandlung und funktioneller 
Therapieverfahren aus der Neurorehabilitation 
lässt sich bei komplexen Fragestellungen und in 
mittleren und fortgeschrittenen Stadien der MS ein 
optimales Ergebnis erreichen. Hierbei werden 
medikamentöse, funktionelle und unterstützende 
Therapien und Maßnahmen eng verzahnt und 
Methoden der Neurorehabilitation angewandt.   

Dieses interdisziplinäre multimodale 

Die Behandlung der fortgeschrittenen MS geschieht am besten in 
einem multidisziplinären, eng kooperierenden und räumlich 
zusammenhängenden Team. Hier kann eine Vielzahl 
medikamentöser, symptomatischer und funktioneller Behandlungen 
sowie unterstützender Maßnahmen individuell auf die Bedürfnisse 
des einzelnen Patienten abgestimmt werden und somit eine 
integrierte, multimodale Therapie angeboten werden. Dieses 
Konzept wurde kürzlich im Rahmen eines Positionspapiers 
europäischer MS-Experten als „Multiple Sclerosis Care Unit“ 
vorgestellt und zur Umsetzung in Europa empfohlen.  

 

Soelberg Sorensen, P et al. The Multiple Sclerosis  

Care Unit. Mult Scler J 2019 Apr;25(5):627-636 
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Therapiekonzept der MS wird an spezialisierten 
Fachkliniken in Deutschland angeboten. Es zielt auf 
eine Verbesserung oder zumindest Stabilisierung 
von MS-bedingten Symptomen, den Erhalt der 
psychosozialen „Gesundheit“, und eine 
funktionelle Reorganisation.  

Leider findet das vielfach bewährte und seit >30 
Jahren angewandte Konzept der interdisziplinären 
multimodalen MS-Therapie keine Erwähnung in 
den Leitlinien, die in diesem Punkt weder die 
deutsche Versorgungsrealität noch aktuelle 
Entwicklungen auf europäischer Ebene (siehe 
Begründung) berücksichtigen. 

 8 D XVIII 134-
135 

Empfehlung D54 (starker 
Konsens): Die Palliativversorgung 
soll nach den Kriterien der AWMF-
Leitlinie Palliativmedizin im 
multiprofessionellen Team 
erfolgen, sowohl hinsichtlich der 
Therapie einzelner Symptome 
(siehe diese Leitlinie) als auch 
hinsichtlich psychologischer, 
sozialer und spiritueller Probleme 
(unter Einbezug der 
Angehörigen). 

Es gibt unterschiedliche Schwerpunkte in der 
Palliativversorgung von MS-Patienten und 
beispielsweise onkologischen Patienten. Seit 
etlichen Jahren wurde in unserer MS-Spezialklinik 
ein Neuropalliativkonzept für schwer betroffene 
MS-Patienten (ab EDSS 8.0) etabliert, von anderen 
Gruppen zudem im häuslichen Umfeld umsetzbare 
Konzepte. 

Seit Anfang 2020 existiert zudem eine Leitlinie der 
EAN zur Palliativversorgung von MS-Patienten. 
Diese ist spezifischer als die dargestellte 
allgemeine Leitlinie zur Palliativversorgung. 

Siehe Anmerkung. 

Literatur: 

Basedow-Rajwich, B., Koehler J. Besonderheiten der 
neuropalliativmedizinischen Versorgung schwerst betroffener MS-
Patienten. Akt Neurol 2015. 42(01): p. 11-15. 

Solari, A., et al., Randomized controlled trial of a home-based 
palliative approach for people with severe multiple sclerosis. Mult 
Scler, 2018. 24(5): p. 663-674. 

Solari A, et al on behalf of the guideline task force. EAN Guideline on 
Palliative Care of People with Severe Multiple Sclerosis. Eur J Neurol. 
2020 Aug;27(8):1510-1529. 

 8 E I.3.6 146 fehlt Neben dem off-label Medikament Tocilizumab ist 
mittlerweile mit Satralizumab in den USA, Japan, 
und anderen Ländern ein on-label IL6R-Inhibitor 
verfügbar. Mit einer Zulassung in der EU wird 
ebenso gerechnet. 

Siehe Anmerkung. 

 

Literatur: 
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Yamamura T, et al. Trial of Satralizumab in Neuromyelitis Optica 
Spectrum Disorder. NEJM 2019 Nov 28;381(22):2114-2124. 

 9 A III.2.5. 24/25 Empfehlung A55 – A58 Die Empfehlungen A55 – A58 stellen für viele 
Patienten mit weiter fortgeschrittener MS ein 
Problem dar. Ich halte es nicht für sinnvoll 
Patienten, die immunmodulatorisch behandelt sind 
(gleicht ob mit Wirksamkeitkategorie 1 oder 
stärker) als nicht aktive SPMS zu kategorisieren, 
wenn durch die mutmaßlich effektive 
Entzündungshemmung der degenerative Anteil 
der Erkrankung stärker demaskiert wird.  

Gemäß der Empfehlungen A55 – A 58 ist zu befürchten, dass 
Patienten mit fortgeschrittenen Verläufen, die durchaus von eine 
anti-entzündlichen Therapie profitieren und deren 
Krankheitsprogression dadurch verlangsamt wird, als nicht aktive 
SPMS klassifiziert werden. In solchen Fällen ist es möglich das die (in 
Grenzen) wirksamen Therapien abgesetzt werden und Patienten 
entweder durch fortgesetzte Krankheitsaktivität oder sogar durch 
einen Rebound gefährdet werden (u.a. Lassman Cold Spring Harb 
Perspect Med. 2018 Mar; 8(3): a028936). 

 9 A III.2.3. 23 Empfehlung A44 und A45 Der „Bann“ mit dem Alemtzumab durch die 
Empfehlungen A44 und A45 belegt wird ist aus 
meiner Sicht nicht gerechtfertigt.  

Das Therapiekonzept, für das Alemtzumab steht ist wichtig, bei 
jungen MS Patienten ohne Komorbiditäten relativ sicher und darf 
daher nicht komplett ausgeblendet werden (Havrdova E et al. 
Neurology. 2017 Sep 12;89(11):1107-1116). 

 9 IV. 33 Abbildung Therapiealgorithmus Die gepulsten Immunrekonstitutionstherapien 
finden keine ausreichende Berücksichtigung, 
obwohl die initialen Immunrekonstitution zur 
Krankheitskontrolle insbesondere in frühen 
Phasen der Erkrankung intensiv diskutiert wird. Es 
wird sogar mehr Gewicht darauf gelegt in frühen 
Phasen der Erkrankung gar nicht zu therapieren. 

Vor dem Hintergrund, dass neuere Registerstudien zeigen, dass die 
frühe Krankheitskontrolle einen Einfluss auf den langfristigen 
Outcome der MS hat, ist dieser „Neglect“ der gepulsten Therapien 
problematisch Brown et al. JAMA. 2019 Jan 15;321(2):175-187; He A et 
al. Lancet Neurol. 2020 Apr;19(4):307-316; Derfuss et al. Lancet 
Neurol. 2020 Apr;19(4):336-347). 

 9 A III.2.3. 22 Empfehlung A36 und A41/42 Die Festlegung auf Natalizumab als „erste 
Wahl“ bei JCV negativen Patienten (A36) ist 
aufgrund der häufig fehlenden 
Langzeitperspektive der Substanz nicht unbedingt 
nachvollziehbar, ebenso wenig wie die Nennung 
der „off-label“ Substanz Rituximab, an deren 
Wirksamkeit zwar kein Zweifel besteht, die aber im 
ambulanten Sektor letztlich nicht langfristig ohne 
größeren Schriftverkehr mit der KV 

G-BA-Richtlienie zur Verordnungsfähigkeit von Arzneimitteln in nicht 
zugelassenen Anwendungsbieten 
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verordnungsfähig ist (A41 und A42).    

 9 B XI.4. 65 Empfehlung B14 Es gibt keine evidenzbaiserten Daten, die belegen, 
dass eine Substitution oder Anhebung der Vitamin 
D Spiegel bei MS Patienten wirklich von Vorteil ist. 
Eine „kann“ Empfehlung bezüglich der Vitamin D-
Spiegel wäre akzeptabel, aber warum „sollte“ man 
angesichts der Datenlage die Spiegel überprüfen. 

Hupperts et al. Randomized trial of daily high-dose vitamin D 3 in 
patients with RRMS receiving subcutaneous interferon β-1a. 
Neurology 2019 Nov 12;93(20):e1906-e1916 

 9 DII 112 Empfehlung D8 Die Empfehlung ist ein Türöffner für 
Cannabisblüten in der Therapie der Spastik, was 
ungerechtfertigten Druck auf viele 
niedergelassene Ärzte ausübt, die dieser 
Therapieform eher kritisch gegenüberstehen. 

Es keine gibt keine Evidenz für die Verwendung Cannabisblüten in 
der Therapie der Spastik. 

 10 D 124-5 Ersatz des Begriffs 
„Darminkontinenz“ durch 
„Stuhlinkontinenz“ im gesamten 
Text dieses Abschnitts IX 
Darmfunktionsstörungen 

- Mittlerweile gängigerer Begriff 

 11 A 1 11 Empfehlung A1 Hier fällt auf, dass nicht mehr auf die Bestimmung 
von ANAs hingewiesen wird. 

 

 11 II. 1 12 Schubdefinition: physische und 
organische 

Psychische und organische  

 11 A 6 14 Empfehlung A6 da nach wie vor Cortisonstoßtherapien auch 
stationär durchgeführt werden, sollte man 
ergänzen, dass die IV Stoßtherapie ggf bei 
Erstdiagnose ,schweren Schüben und bestimmten 
Begleiterkrankungen stationär durchgeführt 
werden kann.  
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 11 A 7 14 Empfehlung A7 Die orale Gabe sollte eine Ausnahme sein, da hier 
die Überwachung durch den Arzt bezüglich der 
Nebenwirkungen (z.B. entgleister Diabetes 
mellitus, Hypertonie etc.) nicht gewährleistet ist 

 

 11 A8 14 Empfehlung A8 bei Thromboserisiko Thromboseprophylaxe 
beachten  

 

 11 A12 15 Empfehlung A12 Hier ist bezüglich der Immunadsorption darauf 
hinzuweisen, dass dies nicht erstattet wird, wenn 
die Klinik hierfür keinen Preis verhandelt hat, es 
wird dann auch nicht statt dessen der Preis der 
Plex gezahlt. 

 

 11 A16 18 Empfehlung A16 Widerspricht unseren bisherigen Empfehlungen 
zur Immuntherapie, die nach Diagnosestellung 
beginnen sollte. In der Einleitung oben, wird hierzu 
auch zitiert: „Prinzipiell sind die Effekte von 
Immuntherapeutika auf die entzündlichen 
Vorgänge größer, je früher diese im 
Krankheitsverlauf eingesetzt werden (Hemmer et 
al. 2014).“ 

 

 11 A22 19 Empfehlung A22 Wir widersprechen dem Konsens, dass 
Immunglobuline nicht mehr angewendet werden 
sollen, da es in verschiedenen Zentren nach wie 
vor auch außerhalb der Schwangerschaft und 
Stillzeit Patienten gibt, die seit vielen Jahren unter 
Immunglobulinen keine Krankheitsaktivität mehr 
zeigen. Die Kostenträger könnten ihre 
Zustimmung zur Erstattung zurückziehen. 
Anzumerken ist, dass der GBA bis heute nicht über 
den Einsatz von Immunglobulinen bei der MS 
entschieden hat. In Ausnahmesituationen, wie 
Krebserkrankungen und chronische Infektionen 
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sollte diese Möglichkeit bestehen bleiben. 

 11 A28 20 Bei therapienaiven Patienten ist 
eine MS als wahrscheinlich 
hochaktiv einzustufen, wenn  

der Schub zu einem schweren 
alltagsrelevanten Defizit nach 
Ausschöpfen der Schubtherapie 
geführt hat 

Wir sehen eine hochaktive MS auch dann gegeben, 
wenn ein Schub mit einem schweren 
alltagsrelevanten Defizit aufgetreten ist, auch 
wenn er sich vollständig zurückgebildet hat. 

 

 11 A 29 20 In Einzelfällen kann der Beginn 
einer Immuntherapie mit 
Substanzen der 
Wirksamkeitskategorie 2 
(Fingolimod, Cladribin, Ozanimod) 
und 3 (Natalizumab, CD20 
Antikörper) auch bei 
therapienaiven Patienten 
erwogen werden 

Hier würden wir statt kann soll bevorzugen   

 11 A32 21 Der Verlauf der RMS ist als 
entzündlich aktiv einzustufen, 
wenn bei behandelten Patienten 
(ab dem siebten Monat nach dem 
Beginn einer Immuntherapie) 

Statt ab dem siebtem Monat, würden wir hier in 
der Regel nach dem siebten Monat  empfehlen , 
da es individuell durchaus gegeben sein kann, die 
Therapie schon früher zu wechseln . 

 

 11 A36 22 Bei JCV-Antikörper-negativen 
Patienten sollte Natalizumab 
unter Berücksichtigung der 
Steuerbarkeit und der 
Langzeitdaten in der 
Wirksamkeitskategorie 3 das 
Mittel der ersten Wahl sein. 

Auch bei JC Ak negativen Pat sollte nicht zwingend 
Natalizumab eingesetzt werden – der AK Status 
kann wechseln, Umstellung auf andere Substanzen 
bringt ein erhöhtes PML Risiko mit sich , darüber 
hinaus besteht das Risiko von Schubaktivität nach 
Therapieende 
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 11 A41 22 Als Mittel der zweiten Wahl 
sollten bei JCV-Antikörper-
seronegativen Patienten in der 
Wirksamkeitskategorie 3 die 
CD20-Antikörper Ocrelizumab und 
Rituximab (offlabel) eingesetzt 
werden. 

Rituximab ist nicht erstattungsfähig, solange keine 
Vergleichsstudie (Finanzierung durch die 
Kostenträger?) vorliegt, sollte es nicht als 
Alternative für Ocrelizumab angeführt werden. 

 

 

 11 A50 24 Andere Substanzen (insb. 
Mitoxantron, wiederholte 
Methylprednisolon- Pulstherapie, 
Beta-Interferone, Glatirameroide, 
intrathekale Steroidtherapie) 
sollten bei PPMS nicht mehr zum 
Einsatz kommen, da die Evidenz 
für eine Wirksamkeit fehlt und die 
Therapien mit relevanten 
Nebenwirkungen und 
Einschränkung der Lebensqualität 
verbunden sind. 

Die wiederholte Pulstherapie (in der Regel alle 3 
Monate) als auch die intrathekale Steroidtherapie 
sind bei der PPMS nach wie vor in breiter 
Anwendung. Dies Möglichkeit sollte nicht 
ausgeschlossen werden für die Patienten, bei 
denen keine Indikation für Ocrelizumab besteht. 

 

 11 A56 25 Bei Patienten, die unter einer 
Therapie mit 
Wirksamkeitskategorie 1 
Medikamenten eine nicht aktive 
SPMS entwickeln, sollte die 
Therapie beendet werden 

Da diese Pat. zumindest unter Therapie keine 
Schübe und keine MRT Aktivität mehr hatten, ist 
nicht auszuschließen, dass erneut 
Krankheitsaktivität auftritt. In der Siponimodstudie 
wurde dies bei SP-Pat., die ihre Injektionstherapien 
beenden mussten und Placebo erhielten, vom 
IQWIG angeführt. Gemäss des Zulassungsstatus 
der Kategorie 2 und 3 Medikamente ist ja auch kein 
Wechsel möglich, so dass diese Patienten zunächst 
auf jede Art Immuntherapie verzichten müssten. 

 

 11 X 60 ff Andere Immuntherapeutika Hier fehlt ein Abschnitt zu Immunglobulinen  
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 11 XI. 2 63 f Biotin Die Studienergebnisse liegen vor und sind negativ  

 11 D V. 115 ff  Hier ist eine Untersuchung im Schlaflabor 
angezeigt, auch um eine Schlafapnoe als Ursache 
der Tagesmüdigkeit auszuschließen. 

 

 

 11 D V 116/117  Therapie: Krafttraining bei Fatigue Ulrik Dalgas, Krafttraining bei schubförmig verlaufender MS: 
Aktuelle Neurologie 2010; 37(5): 213-218 

 11 XVII 133 Multimodale Rehabilitation Wir verweisen auf die aussagekräftige ST von 
Herrn Heibel. 

 

 11 XVIII 134 Bei MS handelt es sich 
überwiegend um 
Schwerbetroffene mit 
ausgeprägten funktionellen 
Einschränkungen 

Alle. Daten sprechen seit Jahren gegen diese 
Einschätzung (Flachenecker, 2020): Der 
Medianwert EDSS lag bei 3,0. Die Mehrzahl der 
Patienten (64,9 %) war noch uneingeschränkt 
gehfähig (EDSS < 4), während 15,1 % eine Gehhilfe 
benötigten, um 100 Meter weit zu gehen (EDSS ≥ 
6), und 2,5 % ständig auf den Rollstuhl angewiesen 
waren (EDSS ≥ 8). 

Flachenecker P et al. Multiple Sklerose in … Fortschr Neurol 
Psychiatr 2020; 88: 436–450 

 11 XVIII 134 Palliativmedizinische Versorgung Die palliativmedizinische Versorgung sollte von 
einem in der MS-Therapie erfahrenen Neurologen 
begleitet werden. 

 

 11 D I 109  Keine Erwähnung von Rehabilitationssport und. 
Funktionstraining als nicht-medikamentöse 
Therapiemaßnahmen. 

Beer, S., Khan, F. & Kesselring, J. Rehabilitation interventions in 
multiple sclerosis: an overview. J Neurol259, 1994–2008 (2012). 
https://doi.org/10.1007/s00415-012-6577-4 

 
 11 Einführ-

ung 
6 ff.  Die bedeutende Stellung der Selbsthilfe im Bereich 

der MS wird mit keinem Wort in der LL erwähnt.  
Kofahl C, Haack M, Nickel S, Dierks M-L (Hg) (2019) Wirkungen der 
gemeinschaftlichen Selbsthilfe. Reihe Medizin-Soziologie, Band 29, 
Münster: LIT-Verlag. 



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

Leitlinienreport © DGN 2021 | Anhang Seite 21 

Nr. Kapitel Seite Entwurfstext der Leitlinie  Anmerkung Begründung des Kommentars 
(mit Literaturangaben) 

 11 LL   Patientenedukationsmaßnahmen werden nicht 
erwähnt.  

Peters, Tallner, Pfeifer: Patientenschulung zu körperlicher Aktivität 
und Training bei Multipler Sklerose; B&G Bewegungstherapie und 
Gesundheitssport 2013; 29(5): 216-222; 

S. Kersten, C. Lutz, , J. Drosselmeyer,  M. Liebherr , P. Schubert: 
Exercise-based Patient Education Programs for People with Multiple 
Sclerosis. Aktuelle Neurologie 2015; 42(09): 522-534 

J. Feicke, C. Kuhn, U. Spörhase. Adequate Patient Information in 
Multiple Sclerosis – A Systematic Literature Review. Aktuelle 
Neurologie 2015; 42(05): 260-269 

 11 LL   Störungs- statt ressourcenorintiert. Keine Hinweise 
auf Selbstmanagement der Pat., keine Hinweise zu 
Ernährung, Sport, Stressbewältigung, 
Krankheitsbewältigung 

 

 12  33 Nennung von Off label Medikation 
RTX 

Wesentliche Informationen fehlen zum Off Label 
Use. Dieser kann relevante Konsequenzen für den 
Verordner haben. 

Arzneimittel dürfen in der Gesetzlichen 
Krankenversicherung nur in Ausnahmefällen 
außerhalb ihres zugelassenen Anwendungsgebiets 
verordnet werden. Rituximab ist nicht zur 
Behandlung der MS zugelassen.  
Seit der EU-Zulassung von Ocrelizumab am 8. 
Januar 2018 zur Behandlung der Multiplen Sklerose 
liegen – gemäß der bisherigen Rechtsprechung des 
Bundessozialgerichts in ähnlichen Fällen – keine 
Voraussetzungen mehr zum Off Label Einsatz von 
Rituximab vor. 

Krankenkassen dürfen auch im Fall von 
Einzelanträgen nur medizinisch notwendige und 
vom Leistungskatalog der GKV umfasste 
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Leistungen bewilligen. Es käme in solchen Fällen 
u.U. sogar die Vorstandshaftung für 
Leistungsausgaben ohne Rechtsgrundlage in 
Betracht. 
Vertragsärzte können in einem 
Wirtschaftlichkeitsprüfungsverfahren zur 
Erstattung eines Schadens bei der Krankenkasse 
verpflichtet werden, der durch unwirtschaftliche 
Verordnungen des Vertragsarztes entstanden ist. 
Ein nicht erlaubter Off Label Gebrauch stellt einen 
Fall einer unwirtschaftlichen Verordnung dar, 
sodass ein sog. Arzneikostenregress festgesetzt 
werden kann. 
Dabei ist wichtig, dass der 
Wirtschaftlichkeitsbegriff aus dem SGB V nicht 
primär auf einen Kostenvergleich abstellt, sondern 
dass es sich um einen Rechtsbegriff handelt. 
Primär müssen die Leistungen der GKV 
zweckmäßig, ausreichend und notwendig sein. Nur 
wenn Leistungen diese Anforderungen 
gleichermaßen erfüllen, ist die kostengünstigste 
Variante auszuwählen. 
Rituximab und Ocrelizumab sind vor dem 
Hintergrund des Wirtschaftlichkeitsgebots jedoch 
nicht vergleichbar. Die Zweckmäßigkeit von 
Rituximab im Anwendungsgebiet der MS ist 
mangels Zulassung nicht erwiesen, daher kann es 
sich krankenversicherungsrechtlich nicht um eine 
Therapiealternative zu Ocrelizumab handeln. 
Deshalb ist der Kostenvergleich zwischen beiden 
Arzneimitteln irrelevant. 
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Wendet ein Arzt ein Arzneimittel im Off Label 
Gebrauch an, liegt das Haftungsrisiko für 
Arzneimittelschäden vollständig beim Arzt. Ärzte 
sind bei der Therapieauswahl haftungsrechtlich 
verpflichtet, sich an den Therapiestandard zu 
halten.  
Grundsätzlich können Arzt und Patient, i.S. der 
Selbstbestimmung des Patienten, eine Behandlung 
außerhalb bzw. unterhalb des Facharztstandards 
vereinbaren. Dazu ist ein – auch gerichtlich – 
nachvollziehbares Interesse des Patienten an der 
nicht standardgemäßen Behandlung erforderlich. 
Es würde schwerfallen, das Patienteninteresse für 
eine nicht standardgemäße Behandlung mit 
Rituximab zu erkennen, wenn mit Ocrelizumab 
eine ordnungsgemäß geprüfte und zugelassene 
Therapie verfügbar ist. 

 12  33 Schema mit 3 Wirkstoffkategorien  Die Hypothese, insbesondere im Frühstadium der 
MS (RRMS, CIS, RIS oder DIS) gar nicht zu 
therapieren, wird prominent dargestellt und 
diskutiert, ohne wesentliche Daten dazu zu 
präsentieren. 

Die Zuordnungen zu erster und zweiter Wahl und 
Reserve sind nicht begründet und stehen da ohne 
Evidenz.  

Die Einteilung der Medikamentengruppen in drei 
Kategorien anhand der Schubratenreduktion ist 
durch Betrachtung nicht vergleichbarer Studien 
und Komparatoren aus der Luft gegriffen und 
nicht von der Literatur gestützt. Es wird zwar das 
Ende des Stufenschemas propagiert, aber effektiv 
wird das Stufenschema und die eigentlich 
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überholte Eskalationsstrategie mit drei Stufen 
untersetzt. Die individuelle Therapieentscheidung 
nach Vorliegen von Risikofaktoren  

 13 D 109 ff U.a. 

IV S. 114: Empfehlung D14 (starker 
Konsens): Bei beeinträchtigendem 
Tremor kann ein Therapieversuch 
mit 
Propanolol, Primidon oder 
Topiramat unter Beachtung der 
Nebenwirkungen erwogen 
werden, auch 
in Kombination. Bei 
fortbestehender 
Therapieresistenz des Tremors 
kann ein Versuch mit 
Botulinumtoxin erwogen werden 
8. 

Bitte wie in Kapitel A III mögliche medik. Therapien 
als „in label“ und „off label“ kennzeichnen, um 
niedergelassenen Kollegen einen Überblick geben 
zu können, wo evtl. 
Kostenübernahmegenehmigungen seitens der 
Krankenkassen erforderlich sind 

 

 13 III 2.2 19 Empfehlung A21 Verweis auf relative Risikoreduktion als 
Einteilungskriterium, aber unter der Tabelle 
werden die Erfahrungen der Autoren als 
wesentlicher Punkt angegeben (eminenz-basierte 
Medizin?). Schwierig, daraus eine wirkliche 
Empfehlung zu kreieren, wenn ohnehin die 
unzureichende Datenlage erwähnt wird. 

 

 13 III 2.3 21 Bei unbehandelten Patienten mit 
RMS soll die Möglichkeit einer 
Immuntherapie mit dem 
Patienten besprochen werden, 
wenn 
• mindestens ein klinisch 

Verständnisfrage: Patienten, die sich erst 2 Jahre 
nach dem letzten Schub melden, werden nicht auf 
eine DMT eingestellt?? 
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objektivierbarer Schub oder 
• MRT-Aktivität 
in einem Zeitraum von bis zu zwei 
vorausgegangenen Jahren 
nachweisbar war. 

 13 III 2.3 22 Statement A32 (starker Konsens): 
Der Verlauf der RMS ist als 
entzündlich aktiv einzustufen, 
wenn 
bei behandelten Patienten (ab 
dem siebten Monat nach dem 
Beginn einer Immuntherapie) 
• mindestens ein klinisch 
eindeutig objektivierbarer Schub 
oder 
• ein klinischer Schub und ≥ 1 neue 
MS typische Läsion § in der MRT 
oder 
• zu mindestens zwei Zeitpunkten 
≥ 1 neue MS typische Läsion † in 
der MRT 
in einen Zeitraum von bis zu zwei 
Jahren nachweisbar sind. 

Mehr als 4 neu aufgetretene Herde im MRT 
wurden auch beim modifizierten RIO Score bislang 
als möglicher Umstellungsgrund wahrgenommen. 
Gilt das damit nicht mehr? 

Sormani MP et al.: Scoring treatment response in patients with 
relapsing multiplesclerosis. Mult Scler 2013; 19: 605–612. 

 13 III 2.6 26 Empfehlung A60 (starker 
Konsens): Bei Patienten, die vor 
Einleiten der Immuntherapie eine 
geringe Krankheitsaktivität 
aufwiesen und unter der 
bisherigen Therapie mit einem 
Medikament der 
Wirksamkeitskategorie 1 keine 
Krankheitsaktivität zeigen, kann 

Bitte hier eine mögliche Verschlechterung bei MS-
Patientinnen beim Eintritt in die perimenopausale 
Phase berücksichtigen- auch wenn die Datenlage 
dünn ist.  

Getrennt von der Behinderungsprogression 
scheint sich das Risiko entzündlicher Schübe 
postmenopausal zu verringern, in der klinischen 
Tätigkeit und Literatur werden aber auch ein 
erhöhtes Schubrisiko um den letzten menstruellen 

Ladeira, F., Salavisa, M., Caetano, A., Barbosa, R., Sa, F., and Correia, 
A.S. (2018). The Influence of Menopause in Multiple Sclerosis Course: 
A Longitudinal Cohort Study. Eur Neurol 80(3-4), 223-227. doi: 
10.1159/000496374. 

Baroncini, D., Annovazzi, P.O., De Rossi, N., Mallucci, G., Torri Clerici, 
V., Tonietti, S., et al. (2019). Impact of natural menopause on 
multiple sclerosis: a multicentre study. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. doi: 10.1136/jnnp-2019-320587. 
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bei entsprechendem 
Patientenwunsch nach einem 
Zeitraum von fünf Jahren eine 
Therapiepause erwogen werden. 

Zyklus/Menopause beobachtet. In dieser Phase 
erscheint mir ein Test, ob die Medikation abgesetzt 
werden kann, eher weniger sinnvoll. 

 

 

 13 IV 1 28  Ein schönes Kapitel über Studien- aber gehört eine 
Propädeutik über Studien in eine Leitlinie? 

 

 13 B I 37 Nebenwirkungen Bis zu 18% Dysmenorrhoen berichtet- wesentlich 
für Patientinnen mit Kinderwunsch 

U.a. aktuelle Fachinformation Betaferon S. 6 

 13 B V 3 49 Nebenwirkungen Arterieller Hypertonus für die Praxis und das 
Monitoring relevant, sollte erwähnt werden. 

Zeposia: Aktuelle Fachinformation Stand Mai 2020 

 13 XII 62 Übersicht Jahrestherapiekosten 
MS-Immuntherapeutika 

Interessant. Aber: Wie angegeben ohne Kenntnis 
der Rabattverträge kaum zu beurteilen und ggf. 
irreführend. Willkürliche Einteilung in 
unterschiedliche Klassen durch die Autoren. Wenig 
sinnvoll in einer Leitlinie, da sich durch anstehende 
ANMOG-Verfahren wieder einiges ändern wird. 

 

 13 C I 3.2 97 Empfehlung C8 (starker Konsens): 
Eine Therapie mit DMF kann bis 
zum Eintritt der SWS 
erwogen werden. Die Therapie 
mit DMF soll nicht in der 
Schwangerschaft fortgeführt 
werden. 

Wie ist das praktikabel umzusetzen? Die meisten 
Frauen werden zwischen SSW 6 und 8 ihre 
Schwangerschaft bemerken und nicht direkt bei 
der Konzeption. Wird als ein Einsatz des 
Medikaments bis in die 9. SSW empfohlen? 

 

 13 C I 3.3 98 Empfehlung C10 (starker 
Konsens): Männer unter 
Teriflunomid sollen auf die 
Möglichkeit einer 
embryo-fetalen Toxizität und 
Möglichkeit der beschleunigten 
Elimination hingewiesen werden. 

Das Risiko einer über den Mann vermittelten 
embryo-fetalen Toxizität aufgrund der 
Teriflunomid-Behandlung gilt als niedrig. Es ist 
daher fraglich, ob eine aktive Elimination bei 
Männern angesprochen werden sollte. 

Aubagio: Fachinformation Oktober 2019 
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 13 C I 4 102 In einer Untersuchung aus 
Spanien konnte dies allerdings 
nicht bestätigt werden 
(Zuluaga et al. 2019). 

Es gibt mehrere Studien, die nicht den protektiven 
Nutzen vom Stillen bestätigen konnten. 

Pakpoor J et al. J Neurol. 2012;259: 2245–2248. 

 13 C I 5 103 In Fallsammlungen und einer 
aktuellen Metanalyse konnte eine 
erhöhte Schubrate nach 
reproduktionsmedizinischen 
Behandlungen gezeigt werden 
(Hellwig et al. 2008 und 2009; 
Laplaud et 
al. 2006). 

Auch neuere Studien zitieren. U.a.: Laure Michel  1 , Yohann Foucher, Sandra Vukusic, Christian 
Confavreux, Jérome de Sèze, David Brassat, Michel Clanet, Pierre 
Clavelou, Jean-Christophe Ouallet, Bruno Brochet, Jean 
Pelletier, Pierre Labauge, Christine Lebrun, Emmanuelle 
Lepage, Fabienne Le Frere, Marylène Jacq-Foucher, Paul 
Barriere, Sandrine Wiertlewski, David-Axel Laplaud, Club 
Francophone de la Sclérose En Plaques (CFSEP); Increased risk of 
multiple sclerosis relapse after in vitro fertilisation; J Neurol 
Neurosurg Psychiatry . 2012 Aug;83(8):796-802.  

doi: 10.1136/jnnp-2012-302235. Epub 2012 Jun 11.  
 13 C II  104  Erwähnung unzureichende Kenntnis bzgl. MS und 

Klimakterium S.o. 
 

 15 D XVII 134 Empfehlung D53 (Konsens): Bei 
weitgehend mobilen, 
oligosymptomatischen Patienten 
soll eine 
ambulante Rehabilitation 
erfolgen. 

In der Praxis führt insbes. bei jungen Frauen mit 
kleinen Kindern trotz eher gering ausgeprägter 
körperlicher Einschränkung eine ambulante 
Therapie häufig zur Überforderung und 
dementsprechend geringerem Therapieeffekt. 
Auch die Krankenkassen/Rentenversicherer 
genehmigen stationäre Rehabilitationen bei 
weniger Betroffenen, wenn z.B. eine Distanzierung 
zum sozialen Umfeld erforderlich ist. 

 

 13 Anhang 136 Standardisierte Checkliste zur MS-
Symptomabfrage 

Gleichgewicht fehlt  

 13 E I 3.5 145 Wichtigstes Risiko ist das 
Auftreten von schweren 
Infektionen, insbesondere mit 

Es fehlt der Hinweis auf die erforderliche Impfung: 

„Zur Verringerung des Infektionsrisikos müssen 
alle Patienten mindestens 2 Wochen vor der 

Soliris Fachinformation Mai 2020 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Michel+L&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22693287/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Foucher+Y&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vukusic+S&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Confavreux+C&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Confavreux+C&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+S%C3%A8ze+J&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brassat+D&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clanet+M&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clavelou+P&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clavelou+P&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ouallet+JC&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brochet+B&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pelletier+J&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pelletier+J&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Labauge+P&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lebrun+C&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lepage+E&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lepage+E&cauthor_id=22693287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Le+Frere+F&cauthor_id=22693287
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bekapselten Bakterien, wie z. B. 
Neisseria meningitidis und 
Neisseria gonorrhoeae. 
Es wurde über Fälle von 
schwerwiegenden bzw. tödlich 
verlaufenden Meningokokken- 
sowie Aspergillus-Infektionen bei 
mit Eculizumab behandelten 
Patienten mit aHUS und PNH 
berichtet. 

Verabreichung von Soliris geimpft wer-den, es sei 
denn, das Risiko, das mit einer Verzögerung der 
Soliris-Therapie verbunden wäre, wiegt schwerer 
als die Risiken einer Meningokokkeninfektion.“ 

 14  21 Empfehlung A34 Eine Empfehlung 1./2. Wahl ist aus meiner Sicht in 
der Wirksamkeitskategorie 2 nicht durch die 
vorliegenden Daten gedeckt 

Die Medikamente haben unterschiedliche Vor-/Nachteile, so dass 
hier individuell entschieden werden sollte 

 14  22 Empfehlung A36 Eine Empfehlung für Natalizumab als primäre 
Therapie bei JCV neg. Pat. ist meiner Ansicht nach 
nicht durch die vorliegenden Daten begründet. Aus 
meiner Sicht sind Ocrelizumab und Natalizumab 
hier gleichberechtigt.  

Ocrelizumab ist gut verträglich und hat ein geringeres PML-Risiko als 
Natalizumab. B-Zell Depletion und PML-Risiko sollten mit dem Pat. 
besprochen und individuell eine Entscheidung gefällt werden. 

 14  22,23 A41, A42,A47 Rituximab wird hier – mit dem Hinweis off-label - 
gleichberechtigt zu Ocrelizumab genannt 

Rituximab ist zur Therapie der MS nicht zugelassen. Wo liegt der 
Vorteil der „off-label“ Behandlung mit dem gleichen Wirkprinzip im 
Vergleich zur zugelassenen Therapie? 

 15 III.2.3. 
Thera-
pieent-
schei-
dungen 
bei 
schub-
förmi-
ger MS 
(RMS) 

23 Bei JCV-Antikörper-positiven 
Patienten (Index ≥1,5) soll 
Natalizumab nur in 
Ausnahmefällen und max. 24 
Monate lang verabreicht werden 
(starker Konsens). Bei JCV-
Antikörper-positiven Patienten 
(Index ≥0,9, < 1,5) sollte 
Natalizumab nur in 
Ausnahmefällen und max. 24 

Bei anti-JCV-Antikörper-positiven Patienten listet 
die grafische/tabellarische Darstellung keine 
zweite Wahl der Therapie außer anti-CD20-
Antikörper auf. Gemäß der Empfehlung A43 
schlagen wir vor, Natalizumab als zweite Wahl für 
anti-JCV-Antikörper-positive Patienten unter 
Berücksichtigung der Risikostratifizierung (d.h. 
Behandlungsdauer und/oder anti-JCV-Antikörper 
Index) in die tabellarische Darstellung 
aufzunehmen. 

Ho et al. Lancet Neurology 2017, TYSABRI Fachinformation Stand: 
April 2020 



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

Leitlinienreport © DGN 2021 | Anhang Seite 29 

Nr. Kapitel Seite Entwurfstext der Leitlinie  Anmerkung Begründung des Kommentars 
(mit Literaturangaben) 

 Monate lang verabreicht werden 
(starker Konsens). Bei JCV 
Antikörper positiven Patienten 
mit einem Index von < 0,9 kann 
eine Therapie mit Natalizumab 
über mehr als 24 Monate erwogen 
werden, wenn der Einsatz von 
CD20 Antikörper nicht möglich ist. 
(Konsens) 

 

 15 III.2.3. 
Thera-
pieent-
schei-
dungen 
bei 
schu-
bförmi-
ger MS 
(RMS) 

 

22 Eine Fortsetzung der Therapie mit 
Natalizumab nach JCV-
Serokonversion (Index ≥ 0,9) mit 
einem verlängerten 
Dosierungsintervall, z. B. 
sechswöchentlich, sollte nicht 
erfolgen, da die Wirksamkeit 
dieses Dosierungsschemas und 
das PML-Risiko sich noch in 
Untersuchung befinden und 
aktuell hierzu keine Zulassung 
besteht. 

 

Empfehlung A40 bezieht sich auf die ausstehende 
Evidenz zur Wirksamkeit des sechswöchigen 
Dosierungsintervalls. Es gibt jedoch Daten zu einer 
Reduktion des PML-Risikos bei verlängerten 
Dosierungsintervallen (TOUCH-Register und 
mehrere unabhängige Studien), die ein integraler 
Bestandteil der Fachinformation und Arzt-
Information- & Management-Leitlinien sind. 
Obwohl die Seite des Nutzens bei einer Nutzen-
Risiko Abwägung des verlängerten 
Dosierungsintervalls noch nicht vollständig geklärt 
ist, ist die Evidenz zur PML-Risikoreduktion unter 
einem verlängerten Dosierungsintervall in der 
Fachinformation (Abschnitte 4.4. und 5.1.) und in 
Arzt-Information- & Management-Leitlinien 
aufgenommen. Ein kohärenter Verweis der 
Leitlinien auf die vorliegenden Daten zur PML-
Risikoreduktion unter einem verlängerten 
Dosierungsintervall ist erforderlich, um dem Arzt 
alle relevanten Informationen zum 
Sicherheitsmanagement zur Verfügung zu stellen. 

Zhovtis Ryerson L et al. ACTRIMS Forum; San Diego, CA; February 1–
3, 2018. LB350., 

Grimaldi LM et al. Mult Scler. 2012;18:1337-1339; 

Bomprezzi R, Pawate S. Ther Adv Neurol Disord. 2014;7:227-231.; 

Chang I et al., The Journal of Clinical Pharmacology 2020, 0(0) 1–10; 

TYSABRI Fachinformation Stand: April 2020, Arzt-Information und 
Management-Leitlinien Version 18 (Genehmigt vom PEI: November 
2019),  
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 15 3. Abbil-
dung 
Thera-
piealgo-
rithmus 

 

33 Differenzierung in der Kategorie 3 Der anti-JCV-Antikörper Test STRATIFY ist kein 
obligatorisches Begleitdiagnostikum zur 
Verschreibung, Einleitung oder Anwendung von 
Natalizumab. Die Fachinformation empfiehlt den 
STRATIFY Test als ein Teil der PML-
Risikostratifizierung, schreibt diesen aber nicht 
zwingend vor. Die Behandlung mit Natalizumab 
kann unabhängig von den Ergebnissen der JCV-
Serologie eingeleitet werden. Wir empfehlen, den 
Test nicht als obligatorisch vorzuschreiben, da dies 
nicht im Einklang mit der genehmigten 
Marktzulassung steht. 

TYSABRI Fachinformation Stand: April 2020 

 

 15 B III. Di-
methyl-
fumarat 

41 Die Verlängerungsstudie nach 
mind. fünf Jahren Therapie 
(hiervon zwei Jahre in 
DEFINE/CONFIRM und mind. drei 
Jahre in ENDORSE) zeigte einen 
anhaltenden Effekt bei geringem 
Unterschied hinsichtlich der 
jährlichen Schubrate während der 
Verlängerungsphase zwischen der 
Gruppe mit frühem 
Therapiebeginn und der Gruppe 
mit verzögertem Therapiebeginn. 
Der Anteil von Teilnehmern mit 
einer Zunahme der 
Beeinträchtigungen war in der 
Gruppe mit frühem 
Therapiebeginn geringer (Gold et 
al. 2017). 

Mittlerweile liegt eine aktuellere Publikation zur 
ENDORSE-Studie vor. Die Follow Up-Dauer betrug 
ca. 9 Jahre (Median 8,5 Jahre; hiervon zwei Jahre 
in DEFINE/CONFIRM). Die Ergebnisse sind 
vergleichbar/identisch mit den Ergebnissen der 
zitierten Interimsanalyse nach 5 Jahren. 

Gold R, Arnold D L, Bar-Or A et al. Safety and efficacy of delayed-
release dimethyl fumarate in patients with relapsing-remitting 
multiple sclerosis: 9 years’ follow-up of DEFINE, CONFIRM, and 
ENDORSE. Ther Adv Neurol Disord 2020. 13: 1–17 
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 15 B III. 
Dime-
thyl-
fumarat 

41 Die Häufigkeit einer Proteinurie im 
Vergleich zu mit Plazebo 
behandelten Patienten war in den 
Studien mit 9% versus 7% erhöht. 
Eine Niereninsuffizienz ist bislang 
jedoch nur unter dem 
Vorläuferpräparat mit den 
Bestandteilen DMF und 
Ethylhydrogenfumarat 
beschrieben. 

Bei der Niereninsuffizient wird auf eine sAE unter 
Behandlung mit Fumaderm verwiesen. Im 
Gegensatz zu Tecfidera handelt es sich bei 
Fumaderm um ein Präparat, dass aus einer 
Mischung von Fumarsäureestern (Tecfidera: 
Monopräparat) besteht, unterschiedliche 
pharmakodynamische Eigenschaften aufweist, in 
unterschiedlichen Dosierungen und in einer 
unterschiedlichen Indikation angewendet wird. 
Mittlerweile liegen für Tecfidera 
Anwendungsdaten bei >475.000 Patienten 
und >950.000 Patientenjahre (Stand Juni 2020) 
vor, aus denen sich eine valide Einschätzung der 
Sicherheit von Dimethylfumarat in der MS-
Behandlung ableiten lässt. Der Verweis auf 
Nebenwirkungen bei Fumaderm mit den o.a. 
Unterschieden zu Tecfidera erscheint daher 
mittlerweile obsolet. 

Referenz für die Anzahl der behandelten Patienten bzw. 
Patientenjahre: 

Biogen Data on File bzw. 

Pandey K, Giles K, Balashov K et al. Safety and Effectiveness of 
Dimethyl Fumarate Maintained Over 5 Years in Multiple Sclerosis 
Patients Treated in Routine Medical Practice. ACTRIMS-ECTRIMS 
2020 Poster P0386 

 

 15 B III. 
Dime-
thyl-
fumarat 

41 Unter DMF sind bei MS-Patienten 
mit anhaltender mäßiger bis 
schwerer Lymphopenie, jedoch 
auch ohne ausgeprägte 
Lymphopenie, Fälle von PML 
aufgetreten (bis 9/2019: 7 Fälle 
unter DMF – zusätzlich deutlich 
mehr Fälle unter Fumarsäure-
Estern bei anderen Krankheiten). 

Es liegen aktuellere Daten vor: mit Stand 9/2020 
sind 11 Fälle unter DMF bekannt. 

Wie oben angeführt liegen mittlerweile 
umfangreiche DMF-Behandlungsdaten vor, die 
eine Einschätzung des PML-Risikos unter DMF-
Behandlung erlauben. Der Verweis auf PML-Fälle 
unter Fumaderm erscheint daher als obsolet. 

Biogen Data on File 

 15 A III 2.3. 

 

21 Empfehlung A33 (Konsens): 
……… Ein Wechsel innerhalb der 
Substanzen der Kategorie 1 oder 
auf ein höher dosiertes Beta-
Interferon sollte nur erwogen 

Wie ist „höher dosiertes IFN beta“ im 
Zusammenhang von Peginterferon beta mit einer 
höheren IFN-Exposition im Vergleich zu nicht-
pegyliertem IFN beta zu bewerten? 

 

Peginterferon beta-1a weist im Vergleich zu Avonex und Rebif 
(COMPARE Phase I-Studie) eine höhere IFN-Exposition auf. 

Phase I: Peginterferon beta-1a zeigte eine ca. 4-fach höhere AUC als 
30 μg Avonex. Die AUC stieg mit der Dosis an, wobei 125 μg und 188 
μg nach SC- oder IM-Injektion ungefähr dosisproportional um das 9- 
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werden, wenn 
patientenindividuelle Gründe 
gegen einen Wechsel in die 
Kategorie 2 / 3 sprechen. 

 

bis 14-fache anstiegen.  

Hu X et al. J Clin Pharmacol 2012 52: 798;  

COMPARE: Statistisch signifikant höhere Interferonexposition 
(AUC0-336h) um 60% mit Peginterferon als unter s.c. Interferon beta-1a 
(144,3 vs. 73,1 ng/ml x h, p < 0,0001) 

Hu X et al. Br J Clin Pharmacol. 2016; 82 380–388 
 15 B I 36  Plegridy unterrepräsentiert: Bitte aktualisieren Sie 

den Abschnitt mit den Plegridy-Evidenzdaten zur 
Differenzierung von Plegridy gegenüber anderen 
IFN beta-Präparaten: 

Derzeit 5 verschiedene IFN beta-Präparate 
verfügbar, Unterschiede in Art und Häufigkeit der 
Anwendung. 

Pegyliertes Interferon beta-1a (Peginterferon beta-
1a) mit kovalenter Bindung von IFN beta-1a an 
lineares Polymer Methoxypolyethylenglykol (20 
kDa) 

Pegylierung: Verfahren zur pharmakologischen 
Verbesserung therapeutisch genutzter Proteine1-3  

Höhere IFN-Exposition mit verlangsamter renaler 
Clearance und längerer Eliminationshalbwertzeit 4-7 

1. Jain A et al. Crit Rev Ther Drug Carrier Syst. 2008;25:403-47;  

2. Bailon P et al. Expert Opin Drug Deliv. 2009;6:1-16;  

3. Abuchowski A et al. J Biolog Chem. 1977;252(11):3578-81;  

4. Baker DP et al. Bioconjugate Chem. 2006;17:179–88;  

5. Baker DP et al. J Interferon Cytokine Res. 2010 Oct;30(10):777-85;  

6. Hu X  et al. J Clin Pharmacol 2012 52: 798; 

7. Hu X et al. Br J Clin Pharmacol. 2016; 82 380–388  

 15 B I 36 Wirksamkeit 

… Auch Plegridy® als pegyliertes 
Interferon-beta 1 a zeigte in einer 
Phase-III-Studie gegenüber 
Plazebo über 48 Wochen 
Wirksamkeit auf Schubrate und 
Behinderungsprogression 
(Calabresi 2014). 

Signifikante Wirksamkeit (klinisch, MRT) nach 1 
Jahr versus Placebo in Phase-III-Studie (ADVANCE) 

Calabresi PA et al. Lancet Neurol. 2014;13(7):657-665; 
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 15 B I 36 Wirksamkeit 

Langzeituntersuchungen liegen 
für die…. 

 

Wirksamkeit von Peginterferon beta-1a blieb stabil 
über 5 Jahre (ATTAIN), z.B. 85% der Patienten ohne 
Behinderungsprogression (best. nach 24 
Wochen)1, 50% der Patienten erreichten im 4. Jahr 
NEDA (klinisch und MRT)2 

1. Newsome SD et al. Ther Adv Neurol Disord. 2018 Aug 
28;11:1756286418791143 

2. Arnold DL et al. Ther Adv Neurol Disord. 2018;11:1-9. supplement 

 15 B I 37 Untersuchungen zur Frage der 
Dosierung und zum Vergleich der 
unterschiedlichen Beta-Interferon- 
Präparate sind limitiert. Eine nicht 
systematische Übersicht kommt 
zu dem Ergebnis, dass es einige 
Hinweise für eine Überlegenheit 
höher dosierter Beta-Interferon-
Präparate hinsichtlich der 
Schubratenreduktion gibt 
(Freedman 2009). 

Indirekte gematchte Vergleichsanalysen: höhere 
klinische Wirksamkeit versus Rebif, GA und 
Teriflunomid 

Coyle PK et al. Mult Scler Rel Disord. 2018;22:134-138. 

Scott T et al. ECTRIMS; 2018; EP1595. 

Newsome SD et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;40:101954. 

 15 B I 37 Die Wirksamkeit von Beta-
Interferonen im Vergleich mit 
Glatirameracetat wurde in 
mehreren Vergleichsstudien 
analysiert. 

Indirekte gematchte Vergleichsanalysen: höhere 
klinische Wirksamkeit versus Rebif, GA und 
Teriflunomid 

Coyle PK et al. Mult Scler Rel Disord. 2018;22:134-138. 

Scott T et al. ECTRIMS; 2018; EP1595. 

Newsome SD et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;40:101954. 

 15  37 Die häufigste Nebenwirkung 

 

Bekanntes IFN-Nebenwirkungsprofil mit statistisch 
signifikant geringere kumulierte FLS-Dauer 

Naismith RT et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 
2019;5(1):2055217318822148. 

 15 C I.3.1. 97 Aktuelle sowie internationale 
Daten und Daten aus dem 
deutschen SWS-Register zeigen, 
dass die Gabe von Beta-
Interferonen (n > 1.000) und 
Glatirameracetat (n > 2.000) in der 
frühen SWS keinen negativen 
Einfluss auf Abortrate, 

Aufgrund des von der EMA im Europäischen SWS-
Register zugrunde gelegten IFN-Klasseneffektes 
aller Interferon beta-Präparate kommen die IFNs 
auf sehr viele prospektive SWS-Verläufe. Größte 
Kohortenstudien zur Sicherheit von MS-
Patientinnen im gebärfähigen Alter & IFN beta-
Exposition. 

Zulassung, Fachinformation: „Falls klinisch 

Hellwig K et al. J Neurol. J Neurol. 2020 Jun;267(6):1715-1723 

Hellwig et al. ECTRIMS, 2018,P1753.  

Hellwig K, et al. AAN 2019, mündliche Präsentation;  

Plegridy Fachinformation September 2019 

Avonex Fachinformation September 2019 
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Geburtsgewicht, Frühgeburt oder 
andere SWS-Komplikationen hat 
(Coyle et al. 2014; Hellwig et al. 
2020; Thiel et al. 2016). 

erforderlich, kann die Anwendung von Interferon 
beta, einschließlich Peginterferon beta-1a, während 
der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden“. 

 15 1.4 102 Der Übergang von Interferonen in 
die Muttermilch ist sehr gering, 
von Glatirameracetat nicht 
untersucht. Die beim Kind 
relevante pharmakologische Dosis 
von Beta-Interferonen und 
Glatirameracetat ist als sehr 
gering einzuschätzen. 

Basierend auf aktuellen Publikationen1-2 ist Stillen 
unter Interferon beta relativ sicher: 
Unwahrscheinliche Interferon-Toxizität beim 
Stillen des Kindes aufgrund der geringen 
Konzentration in der Muttermilch und der bei der 
oralen Gabe erfolgenden Verstoffwechselung des 
Interferons.” 

Hale TW et al. Breastfeed Med. 2012 Apr;7(2):123-5. 

Houtchens M, Manieri MC, Mahlanza T, et al. Interim analysis of 
peginterferon beta-1a in the breast milk of lactating patients with 
multiple sclerosis. Neurology. 2020;94(15 suppl):2790. 

 

 15 1.4. 

 

102 Empfehlung C27 (Konsens): Der 
Einsatz von Beta-Interferonen und 
Glatirameracetat kann nach 
Risiko-Nutzen Abwägung 
während der Stillperiode erwogen 
werden. 

Unterschied in der Zulassung (Fachinformation) 
nicht erwähnt: IFN beta-Präparate sind die 
einzigen DMTs, die während der Stillzeit 
zugelassen sind.  

Plegridy Fachinformation September 2019 

Avonex Fachinformation September 2019 

 16    Generelle Anmerkungen: 

1) Die Einteilung der in der Behandlung der MS 
eingesetzten Medikamente in 3 
Wirksamkeitskategorien anhand der in den 
Zulassungsstudien nachgewiesenen 
Effektstärken auf die Annualisierte Schubrate 
ist eine mögliche Einteilung. Diese hat jedoch 
den Nachteil, dass sie nicht den für die 
langfristige Sicherheit wichtigen Unterschied 
einer (depletierenden) immunsuppressiven 
Dauertherapie versus einer kurzfristigen 
Impulstherapie mit entsprechender 
Rekonstitution des Immunsystems 
berücksichtigt. 

 

• Der grundsätzlich verschiedene Ansatz einer chronischen 
Immunsuppression mit den bekannten langfristigen 
unerwünschten Folgen im Unterschied zu einer immun-
rekonstituierenden Impulstherapie, also das Erzielen einer 
nachhaltigen Wirkung bei einer zeitlich limitierten 
Therapiebelastung,  sollte in den Leitlinien berücksichtigt 
werden. (Siehe hierzu z.B.: Derfuss et al., Advances in oral 
immunomodulating therapies in relapsing multiple sclerosis. The 
Lancet Neurology 2020 doi:10.1016/s1474-4422(19)30391-6) 

• In der Wirksamkeitskategorie 3 ist Rituximab aufgeführt, 
obschon nicht für die Indikation MS zugelassen. Dies sollte 
rechtlich überprüft werden. 
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2) In den Leitlinien werden Off-Label 
Behandlungen angeführt, obschon 
zugelassene Therapien in der gleichen 
Wirksamkeitskategorie und mit gleichem 
Wirkprinzip vorhanden sind. 

Innerhalb der Wirksamkeitskategorien wurden die 
verschieden lautenden Zulassungen nicht 
gebührend berücksichtigt. 

• In der Wirksamkeitsgruppe 2 ist Ozanimod neben Fingolomid 
und Cladribin-Tabletten aufgeführt. Dies obschon die 
zugelassenen Indikationen so nicht vergleichbar sind. Auch hier 
sollte eine rechtliche Überprüfung stattfinden. 

 16 III.2.3. 21 Empfehlung A34 (Konsens): In der 
Wirksamkeitskategorie 2 sollte 
primär Fingolimod (unter 
Berücksichtigung der 
Steuerbarkeit und der 
Langzeitdaten) das Mittel der 
ersten Wahl sein. 

1) Konsensus ist unvollständig.  

2) Aussagen zu Steuerbarkeit sind so nicht 
nachvollziehbar. 

3) Langzeitdaten: Zu Cladribin-Tabletten liegen 
in der Indikation MS mittlerweile Erfahrungen 
mit Beobachtungszeiträumen von bis zu 14 
Jahren vor. 

4) Die von den Autoren in dieser 
Wirksamkeitskategorie eingruppierten 
Wirkstoffe haben anderslautende 
Zulassungstexte, wodurch diese Einteilung in 
der Praxis Probleme aufwerfen wird (s. 
Begründung mit aufgeführten Texten).    

 

1) Ozanimod ist ebenfalls in der vorliegenden 
Konsultationsfassung unter der Wirksamkeitskategorie 2 
aufgeführt, wird im Konsensbeschluss aber nicht behandelt. 

2) Für Cladribin-Tabletten gibt es weder Hinweise auf 
langandauernde Nebenwirkungen noch auf Rebound-
Phänomene. Letztere sind dagegen für S1P-Antagonisten, 
insbesondere für Fingolimod, beschrieben und sind in keiner 
Weise steuerbar (schwere Schübe treten bei 10-25% der 
Patienten auf) und können die Umstellung auf eine 
Folgetherapie erschweren. (Evangelopoulos ME, Miclea A, 
Schrewe L, Briner M, Salmen A, Engelhardt B, Huwiler A, Chan A, 
Hoepner R. Frequency and clinical characteristics of Multiple 
Sclerosis rebounds after withdrawal of Fingolimod. CNS Neurosci 
Ther. 2018 Oct;24(10):984-986; Barry B, Erwin AA, Stevens J, 
Tornatore C. Fingolimod Rebound: A Review of the Clinical 
Experience and Management Considerations. Neurol Ther. 2019 
Dec;8(2):241-250.) 

3) Langzeitdaten: Bereits im Zulassungsdossier waren die 
Langzeit-Follow-Up Daten aus dem PREMIERE Register 
enthalten (Cut off 20.Feb 2015), siehe EPAR-Report: Procedure 
No. EMEA/H/C/004230/0000, Seite 26). Nach Zulassung wurden 
weitere Langzeitdaten publiziert. (Giovannoni G, Comi G, 
Rammohan K, Rieckmann P, Vermersch P, Dangond F, Keller B , 
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Jack D. Long-term disease stability assessed by the expanded 
disability status scale in patients treated with Cladribine tablets in 
the CLARITY and CLARITY extension studies. ECTRIMS 2019; 
EP1573; Giovannoni G, Leist T, Aydemir A, Verdun Di Cantogno E, 
on behalf of the CLASSIC-MS Steering Committee. CLASSIC-MS: 
Long-term Efficacy and Real-World Treatment Patterns for 
Patients Receiving Cladribine Tablets - Interim Data with 8–14 
Years’ Follow-up. ACTRIMS/ECTRIMS 2020; LB1229;  Giovannoni G, 
Rammohan K, Leist T, Coyle PK, Keller B, Jack D, Alexandri N. 
Durable Efficacy of Cladribine Tablets: Cumulative Relapse 
Incidence over 5 years in CLARITY and CLARITY Extension. 
ACTRIMS-ECTRIMS 2020; P0202; Patti F, Visconti A, Capacchione A, 
Trojano M, CLARINET-MS Study Group. Long-term effectiveness in 
patients previously enrolled in the Cladribine Tablets pivotal trials: 
a real-world evidence analysis using data from the Italian multiple 
sclerosis registry (CLARINET-MS). ECTRIMS 2019; P617; Cook S, 
Giovannoni G, Leist T, Comi G, Syed S, Nolting A, Damian D, Schick 
R. Updated safety of cladribine tablets in the treatment of 
patients with multiple sclerosis: Integrated safety analysis and 
post-approval data. ECTRIMS 2019; P1390; Cook S, Leist T, Comi G, 
Montalban X, Giovannoni G, Nolting A, Hicking C, Galazka A, 
Sylvester E. Safety of cladribine tablets in the treatment of 
patients with multiple sclerosis: An integrated analysis. Mult Scler 
Relat Disord. 2019 Apr;29:157-167.  Patti F, Visconti A, Capacchione 
A, Roy A, Trojano A, CLARINET-MS Study Group, Long-term 
effectiveness in patients previously treated with cladribine 
tablets. Ther Adv Neurol Disord 2020 Jun 
10;13:1756286420922685.) 

4) Zulassungstext Mavenclad®: 

Mavenclad wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit hochaktiver schubfömiger Multipler Sklerose (MS), 
definiert durch klinische oder bildgebende Befunde (siehe Abschnitt 
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5.1). Die Definition unter 5.1 ist dabei nur eine mögliche Definition 
von „hochaktiv“, wie sie in den Analysen der Studien CLARITY & 
CLARITY EXT definiert war. Eine verbindliche Definition gibt es nicht, 
so dass die Definition unter 5.1 nicht bindend ist. So finden sich bei 
den verschiedenen Medikamenten auch unterschiedliche 
Definitionen in den Fachinformationen: 

Zulassungstext Fingolimod:  

Gilenya ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie von 
hochaktiver schubförmig remittierend verlaufender Multipler 
Sklerose bei folgenden Gruppen erwachsener Patienten und Kindern 
und Jugendlichen ab einem Alter von 10 Jahren angezeigt: 

 Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einem 
vollständigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer 
krankheitsmodifizierenden Therapie (Ausnahmen und 
Informationen zu Auswaschphasen 

siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). 

oder 

– Patienten mit rasch fortschreitender 

schwerer schubförmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose, 
definiert durch zwei oder mehr Schübe mit 
Behinderungsprogression 

in einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadolinium anreichernden 
Läsionen im MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhöhung 
der T2-Läsionen im Vergleich zu einer kürzlich 

durchgeführten MRT 

Zulassungstext Ozanimod:  

Zeposia wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit 
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schubförmig remittierender Multipler 

Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinische 
oder bildgebende Befunde. 

 16 III.2.3. 21 Das Zytostatikum Cladribin ist 
wegen der sehr langen Wirkdauer, 
des Fehlens von 
Therapiekonzepten jenseits des 
dritten Behandlungsjahres und 
der bisher nicht vorhersehbaren 
Risiken beim Wechsel auf 
Substanzen der 
Wirksamkeitskategorie 3 als Mittel 
der zweiten Wahl einzustufen. 
Diese Einschätzung muss 
allerdings neu bewertet werden, 
wenn weitere Daten vorliegen. 

1) „Zytostatikum“: Wie andere in der Therapie 
der MS eingesetzte Wirkstoffe (z.B. 
Teriflunomid, Ofatumumab, etc.) wurde 
Cladribin zunächst als Therapeutikum in 
hämato-onkologischen Indikationen 
entwickelt. Cladribin-Tabletten wurden 
hingegen spezifisch in der Indikation Multiple 
Sklerose geprüft und von der WHO der Klasse 
der „selektiven 
Immunsuppressiva“ zugeordnet. Der Begriff 
ist deshalb nicht zutreffend. 

2) Eine „sehr lange Wirkdauer“ kann nicht per se 
als Argument gegen eine Therapie einer 
chronischen Erkrankung angeführt werden. Es 
ist ja gerade einer der Vorteile einer 
Impulstherapie.  

3) „Fehlen von Therapiekonzepten jenseits des 
dritten Behandlungsjahres“. Das Konzept 
einer Immunrekonstitutions-therapie / 
Impulstherapie sieht keine Dauertherapie vor 
(siehe auch Konsensus A61).  

4) „Nicht vorhersehbare Risiken beim Wechsel 
auf Substanzen der Wirksamkeitskategorie 3“: 
Die vorliegenden Daten ergeben keinerlei 
Hinweis auf „nicht vorhersehbare Risiken“. 
Bei bestehender Lymphopenie sollte natürlich 
nicht unbedingt auf weiter depletierende 
Therapiekonzepte umgestellt werden (siehe 

1) 1) ATC-Code der WHO: L04AA40, Selektive Immunsuppressiva 
(https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA40&show
description=no) 

2) Eine „sehr lange Wirkdauer“ ist bei chronischen, ja 
lebenslangen Erkrankungen, wie der MS, eher wünschenswert. 
Zumal, wenn diese ohne dauerhafte Immunsuppression oder 
gar Depletion von Lymphozyten erreicht werden kann. 
(Sorensen PS, Sellebjerg F. Ther Adv Neurol Disord. 2019; Baker D 
et al. Mult Scler Rel Dis 2019;30:176-186) 

3) Gemäß Fachinformation ist in den Jahren 3 und 4 keine weitere 
Therapie notwendig. Auch in Jahr 5 und darüber hinaus 
benötigen viele Patientinnen und Patienten keine weitere 
Therapie. Ob und wann ggf. eine erneute Behandlung, bzw. 
Umstellung auf eine andere MS-Therapie sinnvoll ist, sollte 
individuell entschieden werden. Schon in den 
Zulassungsstudien CLARITY und CLARITY Extension wurden in 
einem Zeitraum von 4-5 Jahren bereits Dosierungen bis zu 8,75 
mg/kg KG getestet. (Mavenclad® Fachinformation, Januar 2020;  
Giovannoni G, Comi G, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, 
Soelberg Sørensen P, Vermersch P, Chang P, Hamlett A, Musch B, 
Greenberg SJ; CLARITY Study Group. A placebo-controlled trial of 
oral cladribine for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010 
Feb 4;362(5):416-26; Giovannoni G, Soelberg Sorensen P, Cook S, 
Rammohan K, Rieckmann P, Comi G, Dangond F, Adeniji AK, 
Vermersch P. Safety and efficacy of cladribine tablets in patients 
with relapsing-remitting multiple sclerosis: Results from the 
randomized extension trial of the CLARITY study. Mult Scler. 2018 
Oct;24(12):1594-1604;  Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, 
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auch Konsensus C44 in diesem 
Konsultationsentwurf).   

5) „Diese Einschätzung muss neu bewertet 
werden, wenn weitere Daten vorliegen“: Bei 
der Erstfassung des Entwurfs und dieser 
Konsensusbildung im Jahr 2018 waren 
Cladribin-Tabletten gerade einige Monate 
verfügbar und die praktischen Erfahrungen 
beschränkt. Seitdem wurden relevante neue 
Daten aus Studien, Registern, und anderen 
Datenerhebungen publiziert, mit den nun 
vorliegenden praktischen Erfahrungen über 3 
Jahre erscheint eine Neubewertung zwingend 
erforderlich.  

Rieckmann P, Sørensen PS, Vermersch P, Hamlett A, Viglietta V, 
Greenberg S; CLARITY study group. Sustained disease-activity-free 
status in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis 
treated with cladribine tablets in the CLARITY study: a post-hoc 
and subgroup analysis. Lancet Neurol. 2011 Apr;10(4):329-37; 
Giovannoni G, Rammohan K, Leist T, Coyle PK, Keller B, Jack D, 
Alexandri N. Durable Efficacy of Cladribine Tablets: Cumulative 
Relapse Incidence over 5 years in CLARITY and CLARITY Extension. 
ACTRIMS-ECTRIMS 2020; P0202;  Patti F, Visconti A, Capacchione A, 
Trojano M, CLARINET-MS Study Group. Long-term effectiveness in 
patients previously enrolled in the Cladribine Tablets pivotal trials: 
a real-world evidence analysis using data from the Italian multiple 
sclerosis registry (CLARINET-MS). ECTRIMS 2019; P617.Giovannoni 
G, Leist T, Aydemir A, Verdun Di Cantogno E, on behalf of the 
CLASSIC-MS Steering Committee. CLASSIC-MS: Long-term Efficacy 
and Real-World Treatment Patterns for Patients Receiving 
Cladribine Tablets - Interim Data with 8–14 Years’ Follow-up. 
ACTRIMS/ECTRIMS 2020; LB1229;  Leist TP, Weissert R. Cladribine: 
mode of action and implications for treatment of multiple 
sclerosis. Clin Neuropharmacol. 2011 Jan-Feb;34(1):28-35; Comi G, 
Cook S, Giovannoni G, Rieckmann P, Sørensen PS, Vermersch P, 
Galazka A, Nolting A, Hicking C, Dangond F. Effect of cladribine 
tablets on lymphocyte reduction and repopulation dynamics in 
patients with relapsing multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 
2019 Apr;29:168-174.) 

4) Bisher liegen Daten aus dem PREMIERE Register, den aktuellen 
Safety Daten aus den Periodic Benefit Risk Evalation Reports 
(PBRER) zuhanden der Behörden, und Fallserien von 
unabhängiger Seite vor. (Cook S, Leist T, Comi G, Montalban X, 
Giovannoni G, Nolting A, Hicking C, Galazka A, Sylvester E. Safety 
of cladribine tablets in the treatment of patients with multiple 
sclerosis: An integrated analysis. Mult Scler Relat Disord. 2019 
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Apr;29:157-167;  Periodic Benefit-Risk Evaluation Report for 
Cladribine (Mavenclad®), 08 July 2019 to 07 July 2020, page 1-3; 
Möhn N, Skripuletz T, Sühs KW, Menck S, Voß E, Stangel M. 
Therapy with cladribine is efficient and safe in patients previously 
treated with natalizumab. Ther Adv Neurol Disord. 2019 Dec 
2;12:1756286419887596. 

Siehe auf diesen Seiten aufgeführten Publikationen aus den Jahren 
2018, 2019 und 2020. 

 16 B.VI 49 Indikation laut Fachinformation: 
Cladribin ist für die Therapie von 
erwachsenen Patienten mit 
hochaktiver schubförmiger 
Multipler Sklerose zugelassen. 
„Hochaktiv“ wurde in der Studie, 
die zur Zulassung führte, definiert 
als: a) Patienten, die im 
vorausgegangenen Jahr einen 
Schub und mindestens eine 
Kontrastmittel- aufnehmende 
Läsion, alternativ neun oder mehr 
T2-Läsionen während der 
Behandlung mit anderen 
Immuntherapien hatten, b) 
Patienten mit zwei Schüben oder 
mehr im vorausgegangenen Jahr, 
unabhängig davon, ob sie mit 
einer Immuntherapie behandelt 
wurden oder nicht. 

Die aktuelle Zulassung ist falsch und einschränkend 
wiedergegeben. 

1) Gemäß Fachinformation kann Mavenclad® „zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit hochaktiver schubförmiger 
Multipler Sklerose (MS), definiert durch klinische oder 
bildgebende Befunde“ eingesetzt werden.  

2) Es gibt somit keine Einschränkung für den Einsatz bei 
hochaktiver schubförmiger MS durch die Analysekriterien der 
CLARITY-Studie. Die zugrunde gelegten „klinischen und 
bildgebenden Befunde“ sind ins Ermessen des Behandlers 
gestellt (siehe auch Kommentar 2. zu III.2.3., Seite 21).   

3) Mavenclad® kann also von früher RRMS bis zu aktiver SPMS 
eingesetzt werden (siehe auch Konsensus A53) 

(Mavenclad® Fachinformation, Januar 2020) 

 

 16 B VI 49 Indikation laut Fachinformation: 
Eine Therapie mit Cladribin-
Tabletten dauert zwei Jahre. 
Cladribin-Tabletten werden dabei 

 Der Text lässt den Eindruck entstehen, es gäbe 
eine maximal zulässige kumulative Gesamtdosis. 
Est ist nicht aufgeführt, dass eine 
gewichtsabhängige Dosierung erfolgt. Der 

1) Die Wirksamkeit von Cladribin-Tabletten kann mit bis zu 4 
Jahren deutlich über den eigentlichen Einnahmezeitraum 
hinaus reichen (Giovannoni G, Soelberg Sorensen P, Cook S, 
Rammohan K, Rieckmann P, Comi G, Dangond F, Adeniji AK, 
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jährlich in jeweils zwei 
Kurzzeiteinnahmephasen an 
jeweils vier bis fünf Tagen in zwei 
aufeinanderfolgenden Monaten 
verabreicht: ein oder zweimal 10 
mg Tablette/Tag, entsprechend 
einer kumulativen Gesamtdosis 
von 3,5 mg/kg Körpergewicht. 

Einnahmezeitraum umfasst 2 Jahre, nicht die 
Wirksamkeitsdauer. 

Vermersch P. Safety and efficacy of cladribine tablets in patients 
with relapsing-remitting multiple sclerosis: Results from the 
randomized extension trial of the CLARITY study. Mult Scler. 2018 
Oct;24(12):1594-1604).    

2) Die Dosis und damit die Anzahl der Tabletten richtet sich nach 
dem Körpergewicht (4-10 Tabletten pro Behandlungswoche an 
4-5 Tagen (1 oder ggf. 2 Tabletten pro Tag). (Mavenclad® 
Fachinformation, Januar 2020) 

Gemäß Fachinformation ist in den Jahren 3 und 4 keine weitere 
Therapie notwendig. Auch in Jahr 5 und darüber hinaus benötigen 
viele Patientinnen und Patienten keine weitere Therapie. Ob und 
wann ggf. eine erneute Behandlung sinnvoll ist, sollte individuell 
entschieden werden. Prinzipiell ist eine erneute Therapie mit 
Cladribin-Tabletten in Jahr ≥5 möglich. Eine Wiederaufnahme der 
Therapie wurde jedoch in den Zulassungsstudien nicht untersucht. 
(Mavenclad® Fachinformation, Januar 2020) 

 16 B VI 49 Wirkmechanismus: Cladribin-
Triphosphat erzeugt u. a. über die 
Inhibition von DNA-
Reparaturmechanismen (ruhende 
Lymphozyten) bzw. DNA-
Synthese (proliferierende 
Lymphozyten) Apoptose und 
gezielt eine prolongierte 
Lymphopenie (Normalisierung der 
T-Zellen mehrheitlich binnen 90 
Wochen und der B-Zellen binnen 
48 Wochen).   

Die primäre Wirkung von Cladribin-Tabletten zielt 
nicht auf eine „prolongierte Lymphopenie“, der 
Effekt auf die Lympyhozyten ist temporär, gefolgt 
von einer Rekonstitution des Immunsystems.  

Eine Lymphopenie kann als selbstlimitierendes unerwünschtes 
Ereignis auftreten. Die Lymphozytenzahlen bleiben bei der 
überwiegenden Zahl der Patienten im Normalbereich (Grad 0) bzw. 
im Bereich von Grad 1 (LLN bis ≥800/µl):  Jahr 1, Woche 12/13: 82,2 %; 
Jahr 1, Woche 48: 89,1 %; Jahr 2, Woche 12: 64,5 %; Jahr 2 Woche 48: 
88,3%. Auszug aus der FI: Es wird erwartet, dass sich die 
Lymphozytenwerte bei den meisten Patienten innerhalb von 9 
Monaten entweder wieder normalisieren oder auf eine 
Lymphopenie Grad 1 zurückgehen (Mavenclad® Fachinformation, 
Januar 2020). Die aktuelle Sicherheitsanalyse (Stand Juli 2020) auf 
Basis von 18463 nach Zulassung behandelten Patienten ergab eine 
niedrige Inzidenzrate schwerer Lymphopenien (0,21/100 
Patientenjahre, verglichen mit 2,6/100 PJ im klinischen 
Studienprogramm unter Monotherapie. Eine Wirkung stellt sich 
jedoch unabhängig von den Effekten auf die peripheren 
Lymphozytenzahlen ein und dauert auch regelhaft bei normalen 
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Lymphzytenzahlen über mehrere Jahre an (Comi G, Cook S, 
Giovannoni G, Rieckmann P, Sørensen PS, Vermersch P, Galazka A, 
Nolting A, Hicking C, Dangond F. Effect of cladribine tablets on 
lymphocyte reduction and repopulation dynamics in patients with 
relapsing multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 2019 Apr;29:168-
174;  Giovannoni G, Berger J, Leist T, Jack D, Galazka A, Nolting A, 
Damian D. Updated Post-Approval Safety of Cladribine Tablets in the 
Treatment of Multiple Sclerosis, with Particular Reference to 
Respiratory Viral Infections. ACTRIMS-ECTRIMS 2020; P0415;   Periodic 
Benefit-Risk Evaluation Report for Cladribine (Mavenclad®), 08 July 
2019 to 07 July 2020, page 1-3.). 

 
 16 B VI 49  Wirksamkeit: In der Phase-III-

Studie CLARITY wurden Cladribin-
Tabletten gegen Placebo bei 
Patienten mit RRMS untersucht.  

Patienten mit SPMS und 
aufgesetzten Schüben wurden 
hier nicht eingeschlossen. 

Diese Aussage ist nicht korrekt und steht auch in 
Widerspruch zu Konsensus A53 sowie zur 
Fachinformation. 

Die Einschlusskriterien von CLARITY waren nicht auf die RRMS 
limitiert. Die zugrundeliegenden McDonald-Kriterien von 2001 
fordern den Nachweis von Schüben, schließen aber eine Progression 
nicht aus  

Etwa die Hälfte der in CLARITY eingeschlossenen Patienten hatte 
einen EDSS Score von ≥3,0. Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 9 
Jahren. Es ist unplausibel, dass nicht zumindest eine Teilpopulation 
der Patienten eine schubunabhängige Progression (gemessen über 1 
Jahr) hatte.  

Eingeschlossen waren also Patienten mit RMS, die per Definition 
auch SPMS mit Schüben umfasst.  

 (McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Hartung HP, Lublin 
FD, McFarland HF, Paty DW, Polman CH, Reingold SC, Sandberg-
Wollheim M, Sibley W, Thompson A, van den Noort S, Weinshenker BY, 
Wolinsky JS. Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis: 
guidelines from the International Panel on the diagnosis of multiple 
sclerosis. Ann Neurol. 2001 Jul;50(1):121-7; Giovannoni G, Comi G, Cook 
S, Rammohan K, Rieckmann P, Soelberg Sørensen P, Vermersch P, 
Chang P, Hamlett A, Musch B, Greenberg SJ; CLARITY Study Group. A 



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

Leitlinienreport © DGN 2021 | Anhang Seite 43 

Nr. Kapitel Seite Entwurfstext der Leitlinie  Anmerkung Begründung des Kommentars 
(mit Literaturangaben) 
placebo-controlled trial of oral cladribine for relapsing multiple 
sclerosis. N Engl J Med. 2010 Feb 4;362(5):416-26. ). 

 16 B VI 50 Wirksamkeit: Die Studie erreichte 
den primären Endpunkt und wies 
für beide Dosierungen 
(kumulative Gesamtdosis in zwei 
Jahren 3,5mg/kg Körpergewicht 
oder 5,25 mg/kg Körpergewicht) 
eine signifikante Reduktion der 
Schubrate nach. In den Cladribin-
Tabletten-Armen war auch der 
Anteil der Patienten, die eine über 
mindestens drei Monate 
anhaltende 
Behinderungsprogression 
aufwiesen, geringer.  

Ergänzend sollten die weiteren klinisch-relevanten 
Endpunkte sowie bildgebende Verfahren zur 
Beurteilung der entzündlichen Aktivität aufgeführt 
werden, also NEDA-3, Konversion zu einer SPMS, 
MRT. 

Die CLARITY-Studie zeigte neben der substanziellen Wirkung auf die 
nach 3 Monaten bestätigte EDSS-Progression (Hazard Ratio: 0,67; 
95% CI: 0,48 bis 0,93; p = 0,02;) auch weitere klinisch relevante 
Effekte:  44,2% der Patienten hatten über 96 Wochen den Status 
NEDA-3 (vs 9% Placebo) (vgl. z.B. Ocrelizumab: 47,7% in den 
Population der Studien OPERA I+II). 

Das Risiko einer Konversion zur SPMS war bei Patienten mit EDSS ≥ 
3,5 um 52% reduziert (Odds Ratio 0,48; p = 0,0212). 

In CLARITY waren zudem 60,0% der mit Cladribin-Tabletten 
behandelten Patienten nach 2 Jahren MRT-aktivitätsfrei (definiert als 
keine neue T1 Gd+-Läsion und keine aktive T2-Läsion im kranialen 
MRT) gegenüber 25, % unter Placebo (Odds Ratio 5,52; p < 0,0001). 

(Giovannoni G, Comi G, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Soelberg 
Sørensen P, Vermersch P, Chang P, Hamlett A, Musch B, Greenberg SJ; 
CLARITY Study Group. A placebo-controlled trial of oral cladribine for 
relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010 Feb 4;362(5):416-26;  
Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Sørensen PS, 
Vermersch P, Hamlett A, Viglietta V, Greenberg S; CLARITY study 
group. Sustained disease-activity-free status in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis treated with cladribine tablets in the 
CLARITY study: a post-hoc and subgroup analysis. Lancet Neurol. 2011 
Apr;10(4):329-37; Havrdová E, Arnold DL, Bar-Or A, Comi G, Hartung HP, 
Kappos L, Lublin F, Selmaj K, Traboulsee A, Belachew S, Bennett I, 
Buffels R, Garren H, Han J, Julian L, Napieralski J, Hauser SL, Giovannoni 
G. No evidence of disease activity (NEDA) analysis by epochs in patients 
with relapsing multiple sclerosis treated with ocrelizumab vs 
interferon beta-1a. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2018 Mar 12;4(1): 
2055217318760642)   
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 16 B VI 50 Wirksamkeit: Die über zwei Jahre 
angelegte und durch den Sponsor 
vorzeitig beendete Phase-III-
ORACLE-MS-Studie, in die 
Patienten mit einem Klinisch 
isolierten Syndrom (KIS) 
eingeschlossen wurden, erreichte 
ebenfalls den primären Endpunkt 
und zeigte, dass die Therapie mit 
Cladribin-Tabletten die nach den 
Poser-Kriterien definierte Zeit bis 
zur Konversion in eine sichere MS 
(CDMS) verzögert, und das Risiko, 
im Studienzeitraum von zwei 
Jahren einen zweiten Schub zu 
erleiden, reduziert. Eine Zulassung 
für die Therapie des KIS liegt nicht 
vor. 

Hier sollte zur besseren Beurteilung das Ausmaß 
der Effekte ergänzt werden. 

Die placebokontrollierte Studie ORACLE-MS belegt die Wirksamkeit 
von Cladribin-Tabletten bei früher MS: das Risiko der Konversion zur 
CDMS war um 67,3% reduziert (p < 0,0001).    

Das Risiko einer Krankheitsverschlechterung (EDSS-Zunahme oder 
Schub) war um 74% reduziert.   

(Leist TP, Comi G, Cree BA, Coyle PK, Freedman MS, Hartung HP, 
Vermersch P, Casset-Semanaz F, Scaramozza M; oral cladribine for 
early MS (ORACLE MS) Study Group. Effect of oral cladribine on time to 
conversion to clinically definite multiple sclerosis in patients with a 
first demyelinating event (ORACLE MS): a phase 3 randomised trial. 
Lancet Neurol. 2014 Mar;13(3):257-67; Freedman MS, Leist TP, Comi G, 
Cree BA, Coyle PK, Hartung HP, Vermersch P, Damian D, Dangond F. The 
efficacy of cladribine tablets in CIS patients retrospectively assigned 
the diagnosis of MS using modern criteria: Results from the ORACLE-
MS study. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2017 Oct 
9;3(4):2055217317732802) 

 16 B VI 50 Wirksamkeit: Die Phase-II-Studie 
ONWARD zeigte, dass die 
Therapie mit Cladribin-Tabletten 
zusätzlich zu Interferon-beta 1a 
s.c. gegenüber Placebo in 
Kombination mit Interferon-beta 
bei Patienten, die unter 
Immuntherapie mit Interferon-
beta fortgesetzt 
Krankheitsaktivität aufwiesen 
(hierunter 26 Patienten (14.5%) mit 
SPMS und aufgesetzten Schüben), 
die Schubfrequenz zu reduzieren 
vermag. 

Hier sollte zur besseren Beurteilung das Ausmaß 
der Effekte ergänzt werden. 

Die Reduktion der Schubrate vs. Placebo bei SPMS mit Schüben in 
ONWARD betrug 89%. Dies kann als zusätzliche Evidenz in der 
Indikation SPMS mit Schüben gewertet werden. 

(Montalban X, Leist TP, Cohen BA, Moses H, Campbell J, Hicking C, 
Dangond F. Cladribine tablets added to IFN-β in active relapsing MS: 
The ONWARD study. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2018 Jul 
11;5(5):e477) 
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 16 B V! 50 Wirksamkeit: In die 
Verlängerungsstudie CLARITY-
EXTENSION (CLARITY-EXT), in der 
Patienten, die in der Kernstudie 
Placebo erhalten hatten, 
Cladribin-Tabletten (3,5 mg/kg) 
erhielten und Patienten, die in der 
Kernstudie Cladribin-Tabletten 
(3,5 oder 5,25 mg/kg) erhalten 
hatten, entweder erneut 
Cladribin-Tabletten (3,5 mg/kg) 
oder Placebo erhielten, wurden 
nur 60% der Patienten der 
CLARITY-Studie nachbeobachtet, 
hierunter nur eine geringe Zahl (n 
= 89) zulassungskonform 
behandelter Studienteilnehmer 
(3,5 mg/kg Cladribin-Tabletten 
kumulativ in Jahr 1 und Jahr 2, 
Placebo in Jahr 3 und Jahr 4).  Die 
Beobachtung, dass die Effekte der 
Kernstudie aufrechterhalten 
blieben, unterliegt deshalb 
Limitationen. 

Zusätzlich zu den Daten aus der CLARITY-EXT 
liegen mittlerweile weitere Daten vor, welche die 
langanhaltende Wirksamkeit von Cladribin-
Tabletten belegen.  

Das Ausmaß der Wirksamkeit auf die Schubrate und die 
Behinderungsprogression bei Patienten, die über 2 Jahre in CLARITY 
mit Cladribin-Tabletten behandelt wurden, blieb in den Jahren 3 und 
4 in CLARITY EXT ohne weitere aktive Behandlung erhalten. Die 
Wirksamkeit (Stabilisierung des EDSS) bleibt langfristig erhalten, im 
5. Jahr hatten 75% der Patienten einen stabilen oder gebesserten 
EDSS Wert.  

Es gibt bereits vielfältige Langzeitdaten, die durch die lange 
Nachverfolgung von ehemaligen Studien-patienten seit 2010 
erhoben werden konnten. Die Interims-Analyse der Studie CLASSIC-
MS, einer Langzeit-Anschlussstudie an die Phase-III-Studien 
CLARITY(+/-EXT) und ORACLE-MS, die bei ACTRIMS/ECTRIMS 2020 
publiziert wurde, umfasst einen Zeitraum von 8,3-14,2 (!) Jahren 
nach Therapiebeginn mit Cladribin-Tabletten.  Die Patienten hatten 
einen mittleren EDSS Wert von 3,25 bei Visite 1. Über median 10 
Jahre Beobachtungszeit benötigten 66,3% der Patienten keine 
weitere Behandlung mit DMTs, 83,7% brauchten keine Gehhilfe und 
94,6% keinen Rollstuhl.  

Die Analyse der Schubraten bei Teilnehmern der CLARITY-Studie 
über 5 Jahre ergab langfristig stabil niedriges Schubrisiko.   

Real-World-Daten aus dem italienischen MS-Register iMedWeb 
(Studie CLARINET-MS) zufolge waren 5 Jahre nach der letzten 
Einnahme von Cladribin-Tabletten 63,7 % der RMS-Patienten ohne 
bestätigte Behinderungsprogression im EDSS. (Giovannoni G, 
Soelberg Sorensen P, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Comi G, 
Dangond F, Adeniji AK, Vermersch P. Safety and efficacy of cladribine 
tablets in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: Results 
from the randomized extension trial of the CLARITY study. Mult Scler. 
2018 Oct;24(12):1594-1604;   Giovannoni G, Comi G, Rammohan K, 
Rieckmann P, Vermersch P, Dangond F, Keller B , Jack D. Long-term 
disease stability assessed by the expanded disability status scale in 
patients treated with Cladribine tablets in the CLARITY and CLARITY 
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extension studies. ECTRIMS 2019; EP1573;   Giovannoni G, Rammohan K, 
Leist T, Coyle PK, Keller B, Jack D, Alexandri N. Durable Efficacy of 
Cladribine Tablets: Cumulative Relapse Incidence over 5 years in 
CLARITY and CLARITY Extension. ACTRIMS-ECTRIMS 2020; P0202:  
Giovannoni G, Leist T, Aydemir A, Verdun Di Cantogno E, on behalf of 
the CLASSIC-MS Steering Committee. CLASSIC-MS: Long-term Efficacy 
and Real-World Treatment Patterns for Patients Receiving Cladribine 
Tablets - Interim Data with 8–14 Years’ Follow-up. ACTRIMS/ECTRIMS 
2020; LB1229;  Giovannoni G, Rammohan K, Leist T, Coyle PK, Keller B, 
Jack D, Alexandri N. Durable Efficacy of Cladribine Tablets: Cumulative 
Relapse Incidence over 5 years in CLARITY and CLARITY Extension. 
ACTRIMS-ECTRIMS 2020; P0202; Patti F, Visconti A, Capacchione A, 
Trojano M, CLARINET-MS Study Group. Long-term effectiveness in 
patients previously enrolled in the Cladribine Tablets pivotal trials: a 
real-world evidence analysis using data from the Italian multiple 
sclerosis registry (CLARINET-MS). ECTRIMS 2019; P617) 

 16 B VI 50 Nebenwirkungen und Risiken: In 
den Phase-II- und -III-Studien 
traten unter Cladribin-Tabletten 
sehr häufig (≥10/100) 
Lymphopenien (Nadir: 4 Monate) 
und häufig (≥1/100 bis <1/10) eine 
moderate Verringerung der 
Neutrophilenzahl auf.  

Hierbei betrafen in den Studien 
CLARITY, CLARITY-EXT und 
ORACLE-MS Lymphopenien <500-
200/μl (Grad 3) jeweils ca. 25% und 
< 200/μl (Grad 4) jeweils <1% der 
Patienten. 

In den Zulassungsstudien wurden zu Beginn keine 
Mindestwerte für periphere Lymphozytenzahlen 
vor der Behandlungsphase in Jahr 2 gefordert. Dies 
wurde per Amendment im Verlauf der Studien 
eingefügt und ist auch in der jetzigen Zulassung 
abgebildet. Diese Zahlen spiegeln daher nicht   die 
Realität in der heutigen Behandlungssituation. 

Die Lymphozytenzahlen bleiben bei der überwiegenden Zahl der 
Patienten im Normalbereich (Grad 0) bzw. im Bereich von Grad 1 
(LLN bis ≥800/µl) 5: Jahr 1, Woche 12/13: 82,2 %; Jahr 1, Woche 48: 
89,1 %; Jahr 2, Woche 12: 64,5 %; Jahr 2 Woche 48: 88,3%. 

Aktuelle Einschätzung der Sicherheit auf Basis der Periodic Benefit 
Risk Evaluation Reports: 

 Die kumulative Anzahl der Patienten, die nach der Zulassung (Stand 
Juli 2020), behandelt wurden oder sich noch in Therapie befinden 
wird auf ca. 18.463 geschätzt. 

 In der aktuellen Sicherheitsanalyse (Stand Juli 2020) auf Basis von 
18463 nach Zulassung behandelten Patienten liegt die Inzidenzrate 
schwerer Lymphopenien (Grad 3-4) mit 0,21 pro 100 Patientenjahre 
deutlich unter der im klinischen Studienprogramm beobachteten 
Häufigkeit. 

(Comi G, Cook S, Giovannoni G, Rieckmann P, Sørensen PS, Vermersch 
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P, Galazka A, Nolting A, Hicking C, Dangond F. Effect of cladribine 
tablets on lymphocyte reduction and repopulation dynamics in 
patients with relapsing multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 2019 
Apr;29:168-174; Giovannoni G, Berger J, Leist T, Jack D, Galazka A, 
Nolting A, Damian D. Updated Post-Approval Safety of Cladribine 
Tablets in the Treatment of Multiple Sclerosis, with Particular 
Reference to Respiratory Viral Infections. ACTRIMS-ECTRIMS 2020; 
P0415;  Periodic Benefit-Risk Evaluation Report for Cladribine 
(Mavenclad®), 08 July 2019 to 07 July 2020, page 1-3) 

 16 B VI 50 Nebenwirkungen und Risiken:  Bei 
einer in etwa vergleichbaren 
Gesamtinzidenz von Infektionen 
(häufig Nasopharyngitis und 
Infektionen der oberen 
Atemwege) kamen Herpes-zoster-
Infektionen in den Cladribin-
Tabletten Armen gehäuft (z. B. bei 
1,9% (8/430 Patienten)) versus 0% 
im Placebo-Arm in CLARITY) und 
öfter im Zusammenhang mit Grad 
4 Lymphopenien (5/8 Patienten) 
vor. Auch schwere Infektionen 
waren nach Cladribin-Exposition 
häufiger (z. B. 2,3% versus 1,6% im 
Placebo-Arm in CLARITY). In 
Einzelfällen traten unter Cladribin-
Exposition letale Infektionen auf: 1 
von 3 Fällen einer Tuberkulose (1 
Fall in CLARITY letal; 1 Fall in 
CLARITY-EXT, 1 Fall in der 
Langzeitregisterstudie 
PREMIERE); 1 von 2 Fällen einer 

Bei Studienstart wurden latente Infektionen nicht 
ausgeschlossen. Ein entsprechendes Monitoring 
wurde im Verlauf der Studien ergänzt und hat 
entsprechend Eingang in die aktuelle Zulassung 
gefunden.  

Mittlerweile liegen umfangreiche Daten nach 
Marktzulassung vor, die hier ergänzt werden 
sollten.  

Das generelle Risiko von Infektionen und von schweren Infektionen 
ist unter Cladribin-Tabletten gegenüber Placebo nicht erhöht. 
Insgesamt wurde auch kein erhöhtes Risiko für 
Atemwegsinfektionen während der Behandlung mit Cladribin-
Tabletten festgestellt. 

Mit Berücksichtigung einer gegenüber der Phase III inzwischen stark 
erweiterten Datenbasis zeigten Cladribin-Tabletten im klinischen 
Studienprogramm und in der Praxis nach Markteinführung ein 
günstiges Sicherheitsprofil.   

Im Vergleich zur kombinierten Sicherheitsanalyse von Patienten mit 
Monotherapie aus Daten der Studien CLARITY, CLARITY EXT, 
ORACLE-MS und PREMIERE (Mittlere Therapiezeit Cladribin-
Tabletten (3,5 mg/kg in 2 Jahren) = 194 Wochen) ergab die aktuelle 
Sicherheitsanalyse (Stand Juli 2020) auf Basis von 18463 nach 
Zulassung behandelten Patienten niedrige rohe Inzidenzraten von 
schweren Infektionen, Herpes Zoster und opportunistischen 
Infektionen. Auch respiratorische Virusinfektionen traten nicht 
gehäuft auf.  
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Hepatitis-B-Infektion; 1 in der 
Langzeitregisterstudie PREMIERE 
dokumentierter Fall einer 
herpetischen 
Meningoenzephalitis. 

 
(Giovannoni G, Berger J, Leist T, Jack D, Galazka A, Nolting A, Damian D. 
Updated Post-Approval Safety of Cladribine Tablets in the Treatment 
of Multiple Sclerosis, with Particular Reference to Respiratory Viral 
Infections. ACTRIMS-ECTRIMS 2020; P0415;  EMA/PRAC/1092/2020 
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Procedure no.: 
EMEA/H/C/PSUSA/00010634/201907, S. 1-5;  Cook S, Giovannoni G, Leist 
T, Comi G, Syed S, Nolting A, Damian D, Schick R. Updated safety of 
cladribine tablets in the treatment of patients with multiple sclerosis: 
Integrated safety analysis and post-approval data. ECTRIMS 2019; 
P1390;   Cook S, Vermersch P, Comi G, Giovannoni G, Rammohan K, 
Rieckmann P, Sørensen PS, Hamlett A, Miret M, Weiner J, Viglietta V, 
Musch B, Greenberg SJ; CLARITY Study Group. Safety and tolerability of 
cladribine tablets in multiple sclerosis: the CLARITY (CLAdRIbine 
Tablets treating multiple sclerosis orallY) study. Mult Scler. 2011 
May;17(5):578-93;  Cook S, Leist T, Comi G, Montalban X, Giovannoni G, 
Nolting A, Hicking C, Galazka A, Sylvester E. Safety of cladribine tablets 
in the treatment of patients with multiple sclerosis: An integrated 
analysis. Mult Scler Relat Disord. 2019 Apr;29:157-167) 

 16 B VI 50 Nebenwirkungen und Risiken: 
Fälle von progressiver 
multifokaler 
Leukoenzephalopathie (PML) 
wurden bei mit Cladribin-
Tabletten behandelten MS-

Neuere Daten sollten ergänzt werden, um eine 
bessere Einschätzung des PML-Risikos zu erlauben- 

Bislang wurde im klinischen Studienprogramm und bei insgesamt 
18463 nach Markteinführung behandelten MS-Patienten kein Fall 
einer PML beobachtet. Auch in einer Kohorte von Patienten mit 
Anwendung von Cladribin-Tabletten nach längerer Therapie mit 
Natalizumab (Median 5,6 Jahre) trat keine Carry-over PML auf.  
(Periodic Benefit-Risk Evaluation Report for Cladribine (Mavenclad®), 
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Patienten bisher nicht 
beobachtet, jedoch wird in einem 
Rote-Hand-Brief  für die 
parenterale Applikationsform zur 
Behandlung der Haarzellleukämie 
darauf hingewiesen, dass nach der 
parenteralen Applikation von 
Cladribin (Litak) bei Patienten mit 
Haarzell-Leukämie in einem 
Zeitraum von sechs Monaten bis 
zu mehreren Jahren Fälle einer 
PML – teils letal verlaufend und 
oft im Zusammenhang mit einer 
anhaltenden Lymphopenie – 
berichtet wurden. 

08 July 2019 to 07 July 2020, page 1-3;   Möhn N, Skripuletz T, Sühs KW, 
Menck S, Voß E, Stangel M. Therapy with cladribine is efficient and safe 
in patients previously treated with natalizumab. Ther Adv Neurol 
Disord. 2019 Dec 2;12:1756286419887596) 

 16 B VI  51 Eine inzwischen vorliegende 
unabhängige Metaanalyse der 
Häufigkeit von Malignomen in 
CLARITY und randomisierten 
Studien zu anderen MS-
Medikamenten ergab für Cladribin 
keine erhöhte Rate bösartiger 
Tumoren und eine ungewöhnlich 
niedrige Inzidenz maligner 
Erkrankungen im Placebo-Arm 
versus anderer Wirkstoffe. 

Diese Analyse umfasste jedoch 
nur den relativ kurzen 
Beobachtungszeitraum der 
jeweiligen Kernstudien und lässt 
keine Rückschlüsse auf das 
Langzeitrisiko für Neoplasien zu. 

Es wurden nicht alle vorliegenden Daten 
berücksichtigt.  

Die Analyse von Pakpoor et al.  zeigt eindeutig, dass die 
ungewöhnlich niedrige Inzidenz maligner Erkrankungen im Placebo-
Arm versus anderer Wirkstoffe der Grund für die beobachtete 
Imbalance in CLARITY war. Die Malignitätsrate unter Cladribin-
Tabletten (0,34%) war im Vergleich zu allen anderen 
Behandlungsgruppen nicht erhöht, unabhängig davon, ob nur 
placebokontrollierte Studien (0,6%; p = 0,4631) oder alle Studien, d.h. 
einschließlich Studien mit aktivem Komparator (0,67%; p = 0,3669), 
einbezogen wurden. 

Eine integrierte Sicherheitsanalyse für Patienten, die während des 
klinischen Entwicklungsprogramms bei MS oralem oder 
parenteralem Cladribin ausgesetzt waren, ergab keine schlüssigen 
Anhaltspunkte für einen Anstieg der Malignitätsraten im Vergleich 
zu Placebo.   

In epidemiologischen Analysen näherte sich die standardisierte 
Inzidenzrate von Malignitäten im Zusammenhang mit Cladribin der 1, 
was darauf hindeutet, dass die Inzidenz von Malignitäten im 
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klinischen Programm im Vergleich zu gematchten 
Referenzpopulationen nicht zugenommen hat. Die standardisierte 
Inzidenzrate von Malignitäten in der Placebogruppe war niedriger 
als anhand epidemiologischer Datenbanken erwartet.  

Die aktuelle Sicherheitsanalyse (Juli 2020) auf Basis von 18463 nach 
Zulassung behandelten Pateinten ergab eine deutlich niedrigere 
rohe Inzidenzrate von Malignitäten als im klinischen 
Studienprogramm beobachtet (0,23 vs. 1,08 pro 100 Patientenjahre). 
(Pakpoor J, Disanto G, Altmann DR, Pavitt S, Turner BP, Marta M, 
Juliusson G, Baker D, Chataway J, Schmierer K. No evidence for higher 
risk of cancer in patients with multiple sclerosis taking cladribine. 
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2015 Oct 1;2(6):e158;  Galazka A 
et al. Pregnancy outcomes during the clinical development programme 
of cladribine in multiple sclerosis (MS): an integrated analysis of safety 
for all exposed patients. ECTRIMS 2017; P1878;   Periodic Benefit-Risk 
Evaluation Report for Cladribine (Mavenclad®), 08 July 2019 to 07 July 
2020, page 1-3. ) 

 16 B VI 51 Nebenwirkungen und Risiken: In 
diesem Zusammenhang ist 
relevant, dass im Vergleich zur 
parenteralen Verabreichung von 
Cladribin in der Indikation 
Haarzell-Leukämie bei oraler 
Behandlung von MS-Patienten in 
der zugelassenen Dosierung von 
3,5 mg/kg die doppelte 
Gesamtdosis erreicht wird. 

Diese Aussage ist missverständlich formuliert. Gemeint ist hier die Gesamt-Exposition, da bei oraler Gabe von 
Cladribin-Tabletten mit 40% Bioverfügbarkeit ca. 1,4 mg/kg Cladribin 
systemisch verfügbar sind (vgl.  Litak®: 0,7 mg/kg s.c.).2,25, 
Mavenclad® wird allerdings nicht in einer einzigen kurzzeitigen 
Behandlungsphase, sondern in zwei auf 2 Jahre verteilten 
Behandlungsphasen appliziert. (Fachinformation Litak (Cladribin s.c.); 
Januar 2018)   

 16 B VI 51 Eine integrierte Analyse des 
gesamten MS-Studienprogramms 
zeigte Malignitäten (alle solide 
Tumoren, kein Organsystem 
gehäuft betroffen) bei Cladribin-

Die Beobachtung einer scheinbar steigenden 
Inzidenzrate über die Jahre unter Placebo ist ein 
statistischer Bias.  

Hier spielt die ungewöhnlich niedrige Malignitätsrate unter Placebo 
in CLARITY eine Rolle. Eine integrierte Sicherheitsanalyse der 
Patienten, die während des klinischen Entwicklungsprogramms bei 
MS sowohl oral als auch parenteral mit Cladribin behandelt wurden, 
ergab keine schlüssigen Belege für einen Anstieg der 
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exponierten Patienten häufiger 
als bei Placebo-behandelten 
Patienten (32 versus 4 Fälle). 
Hierbei traten in den ersten sechs 
Jahren unter Cladribin-Tabletten 
im Vergleich zu Placebo-
Exposition Neoplasien tendenziell 
früher auf, mit einer insgesamt 
konstanten Inzidenz von 0,38 pro 
100 Patientenjahren (ersten vier 
Jahre und danach) versus einer 
über die Zeit ansteigenden 
Inzidenz von 0,10 (erste vier 
Jahre) bzw. 0,57 (danach).  

Malignitätsraten im Vergleich zu Placebo. Im Zusammenhang mit 
Cladribin-Tabletten gab es zudem keine Häufung von Malignitäten 
mit einer gemeinsamen Ätiologie, und es wurden keine 
hämatologischen Malignitäten beobachtet, die üblicherweise mit 
einer Immunsuppression einhergehen. (Giovannoni G, Soelberg 
Sorensen P, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Comi G, Dangond F, 
Adeniji AK, Vermersch P. Safety and efficacy of cladribine tablets in 
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: Results from the 
randomized extension trial of the CLARITY study. Mult Scler. 2018 
Oct;24(12):1594-1604;  Cook S, Leist T, Comi G, Montalban X, Sylvester E, 
Hickig C, Dangond F. Safety of Cladribine Tablets in the Treatment of 
Patients with Multiple Sclerosis (MS): An Integrated Analysis from the 
MS Clinical Development Program. EAN 2017; P0543) 

Die aktuelle Sicherheitsanalyse (Juli 2020) auf Basis von 18463 nach 
Zulassung behandelten Pateinten ergab für Malignitäten eine 
niedrige Inzidenzrate von 0,23/100 Patientenjahre gegenüber 1,08 im 
klinischen Studienprogramm unter Monotherapie. (Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report for Cladribine (Mavenclad®), 08 July 2019 to 07 
July 2020, page 1-3). 

 16 B VI  51 Adhärenz/Akzeptanz:  In den 
Phase-III-Studien zeigte sich für 
die zugelassene Dosierung (3,5 
mg/kg KG in zwei Jahren) eine 
gute Adhärenz zur Behandlung 
mit Cladribin-Tabletten, die 
Abbruchraten aufgrund 
therapieinduzierter 
Nebenwirkungen (am häufigsten 
Lymphopenie) lagen zwischen 3% 
bis 10,7%.  

Detaillierte Analysen zur 
Therapieadhärenz und 

 1) Insgesamt ca. 4 Wochen Einnahme ermöglichen mehrjährige 
therapiefreie Phasen (s.o.). 

2) In der aktuellen Sicherheitsanalyse (Stand Juli 2020) auf Basis 
von 18463 nach Zulassung behandelten Patienten liegt die 
Inzidenzrate schwerer Lymphopenien (Grad 3-4) mit 0,21 pro 
100 Patientenjahre niedrig und deutlich unter der im klinischen 
Studienprogramm beobachteten  Häufigkeit. (Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report for Cladribine (Mavenclad®), 08 July 2019 
to 07 July 2020, page 1-3). 

3) Die aktuelle Sicherheitsanalyse (Juli 2020) auf Basis von 18463 
nach Zulassung behandelten Pateinten ergab für Malignitäten 
eine niedrige Inzidenzrate von 0,23/100 Patientenjahre 
gegenüber 1,08 im klinischen Studienprogramm unter 
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Laborkontrollen außerhalb 
klinischer Studien liegen nicht vor.  

Im Hinblick auf die Akzeptanz der 
Therapie bei Patienten und 
behandelnden Neurologen spielen  

1) die orale Kurzzeiteinnahme,  

2) aber auch die Rate an 
höhergradigen 
Lymphopenien,  

3) das insgesamt noch 
unsichere Malignitätsrisiko,  

4) die hohen 
Behandlungskosten  

5) sowie auch die mangelnde 
Datenlage und folglich 
Unsicherheit im Hinblick auf 
eine Re-Therapie bei 
Cladribin-exponierten 
Patienten mit unvollständiger 
Kontrolle der 
Krankheitsaktivität ´eine 
Rolle. 

Monotherapie. (Periodic Benefit-Risk Evaluation Report for 
Cladribine (Mavenclad®), 08 July 2019 to 07 July 2020, page 1-3). 

4) Die Wirkungsdauer von Cladribin-Tabletten auf die MS-
Krankheitsaktivität reicht weit über die Behandlungsdauer 
hinaus, dies muss bei der Beurteilung der Therapiekosten 
berücksichtigt werden (siehe hierzu auch die Interimanalyse der 
CLASSIC-MS Studie, ACTRIMS/ ECTRIMS 2020, LB1229). Die 
Substanz durchlief das AMNOG-Verfahren und wird als 
wirtschaftlich eingestuft.  

Gemäß Fachinformation ist in den Jahren 3 und 4 keine weitere 
Therapie notwendig. Auch in Jahr 5 und darüber hinaus benötigen 
viele Patientinnen und Patienten keine weitere Therapie. Ob und 
wann ggf. eine erneute Behandlung sinnvoll ist, sollte individuell 
entschieden werden. Eine erneute Therapie mit Cladribin-Tabletten 
in Jahr ≥5 ist prinzipiell möglich (s.o.). Für die Anschlusstherapie 
stehen grundsätzlich alle zugelassenen DMT zur Verfügung. 

 16 III 2.6 25 Therapiedauer und 
Therapieende … Bei 
Alemtuzumab und Cladribin-
Tabletten ist die Therapie 
grundsätzlich auf maximal vier 
(Alemtuzumab) bzw. zwei 
Behandlungsphasen (Cladribin-
Tabletten) begrenzt. … 

Diese Aussage ist so nicht nachvollziehbar. Sie 
erweckt den Eindruck einer kumulativ zulässigen 
Maximaldosis für Cladribin-Tabletten (von 3.5 
mg/kg KG). 

1) „Therapiezyklen“ bei Cladribin-Tabletten sind 
„Behandlungsphasen“. 

2) Gemäß Fachinformation ist in den Jahren 3 und 4 keine weitere 
Therapie notwendig. Auch in Jahr 5 und darüber hinaus 
benötigen viele Patientinnen und Patienten keine weitere 
Therapie. Ob und wann ggf. eine erneute Behandlung sinnvoll 
ist, sollte individuell entschieden werden. Eine erneute Therapie 
mit Cladribin-Tabletten in Jahr ≥5 ist prinzipiell möglich.  



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

Leitlinienreport © DGN 2021 | Anhang Seite 53 

Nr. Kapitel Seite Entwurfstext der Leitlinie  Anmerkung Begründung des Kommentars 
(mit Literaturangaben) 

3) In den Zulassungsstudien wurden bereits Dosierungen von bis 
zu 8,75 mg über 4 Jahre getestet. 

(Mavenclad® Fachinformation, Januar 2020. Giovannoni G, Soelberg 
Sorensen P, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Comi G, Dangond F, 
Adeniji AK, Vermersch P. Safety and efficacy of cladribine tablets in 
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: Results from the 
randomized extension trial of the CLARITY study. Mult Scler. 2018 
Oct;24(12):1594-1604.) 

 16 B VI 51 Empfehlung B 4: Cladribin-
Tabletten sollen nur in Zentren 
eingesetzt werden, die Erfahrung 
in der Behandlung der Multiplen 
Sklerose und in der Gabe der 
Substanz haben und das 
erforderliche 
Sicherheitsmonitoring 
sicherstellen können. 

Dies gilt sinngemäß für alle hochwirksamen 
verlaufsmodifizierenden Medikamente bei MS. Im 
Fall von Cladribin-Tabletten sind keine besonderen 
Vorkenntnisse erforderlich.  

Außer Blutentnahmen sind keine besonderen Untersuchungen wie 
bei anderen hoch-effektiven Medikamenten erforderlich. 
(Mavenclad® Fachinformation, Januar 2020.) Diese können auch von 
einer Schwester in der Praxis durchgeführt werden.  

 16    Empfehlungen anderer Leitliniengremien 

In UK und Irland liegen vergleichbar lange 
Erfahrungen mit Cladribin-Tabletten vor. Der 
National Health Service (NHS, Großbritannien) 
empfiehlt in der Erstlinientherapie der rasch 
fortschreitenden schubförmigen  MS 
Alemtuzumab, Ocrelizumab, Cladribin oder 
Natalizumab einzusetzen. Dabei werden die ersten 
drei genannten Substanzen bei Patienten mit 
hohem JCV-Index als sicherer eingestuft.  

https://www.england.nhs.uk/commissioning/wp-
content/uploads/sites/12/2019/03/Treatment-Algorithm-for-Multiple-
Sclerosis-Disease-Modifying-Therapies-08-03-2019-1.pdf 

 

 17  19 Empfehlung A20/A21 Die Einteilung in die 3 Wirksamkeitskategorien der 
Immuntherapien ist arbiträr und weder durch 
Studiendaten ausreichend gedeckt, noch 
entspricht sie dem bisher geübten 
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individualisierten Vorgehen in der Therapiewahl. 
Des Weiteren lässt die Einteilung das Label für 
Ozanimod als neuem S1P Modulator außer Acht, 
dass für die aktive RRMS auch als 
Erstlinientherapie zugelassen ist, ebenso wie die in 
dieser Leitlinie völlig vernachlässigten Konzepte 
einer Impulstherapie, die gerade für junge und 
internistisch gesunde Patienten bei hochaktiver 
Erkrankung nach entsprechender Risikoabwägung 
weiterhin eine Option darstellen. Schließlich sind 
umfassende Wirksamkeitsunterschiede zwischen 
Dimethylfumarat (hier 1.Gruppe) und Fingolimod 
(hier 2. Gruppe) fraglich, wie in mehreren Studien 
gezeigt. Für den praktischen Einsatz ist die hier 
getroffene Einteilung der Präparate problematisch 
und erscheint im Jahr 2020 nicht sehr zeitgemäß. 

 17  20 Empfehlung A25 Diese Empfehlung widerspricht dem sinnvollen 
und allgemein akzeptierten Konzept einer 
möglichst frühen und effektiven Immuntherapie 
der MS und steht in gewissem Dissens mit 
anerkannten internationalen Leitlinien bzw. 
Konzepten. Die Empfehlung ist möglicherweise 
sogar gefährlich, da effektive hochwirksame 
Therapien nur verzögert zum Einsatz kommen und 
Patienten einem höheren Risiko bleibender 
Behinderung ausgesetzt werden. 

 

 17  21 Empfehlung A34 Bzgl. der S1P Modulatoren ist von einem 
Klasseneffekt auszugehen (viel eher als z.B. bei der 
B-Zell Depletion, für die in der Leitlinie sogar ohne 
Zulassung ähnliches postuliert wird, s.u.). Während 
der doch sehr langen Entstehungsphase der 
Leitlinie sind mittlerweile umfassendere 
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Sicherheitsdaten zu Cladribin vorgelegt worden, so 
dass auch die Empfehlung zu Cladribin so nicht 
mehr nachvollziehbar scheint. 

 17  23 Empfehlung A36  Die Festlegung auf Natalizumab als „erste 
Wahl“ bei JCV-AK negativen Patienten  ist 
aufgrund der häufig fehlenden 
Langzeitperspektive der Substanz auch für initial 
AK negativen Patienten und den zwischenzeitlich 
vorliegenden Daten zu Ocrelizumab so nicht mehr 
nachvollziehbar. 

 

 17  22 Empfehlung A41/A42/A47 Die Datenlage für den Einsatz von Ocrelizumab bei 
der RRMS und auch der PP-MS ist wesentlich 
umfassender als für Rituximab. Auch wenn die 
Einschätzung der Wirksamkeit von Rituximab als 
der von Ocrelizumab entsprechend klinisch  
nachvollziehbar scheint, ist eine off-label 
Empfehlung für den breiten Gebrauch in der 
ambulanten Versorgung nicht sinnvoll und auch 
nicht von einer ausreichenden Datenlage gedeckt 
(anders als bei z.B. Ozanimod, s.o). 

 

 17  24 Empfehlungen A57-59 Es erscheint nicht zwanglos sinnvoll, Patienten, die 
immunmodulatorisch behandelt sind, generell als 
nicht aktive SPMS zu kategorisieren. Wenn man 
diesen Empfehlungen folgt, ist zu befürchten, dass 
behandelte Patienten mit fortgeschrittenen 
Verläufen alle als nicht aktive SPMS klassifiziert 
werden. In solchen Fällen wäre dann die 
(zumindest noch teil-) wirksame Immuntherapie 
regelhaft zu beenden, was die Patienten durch 
erneute Krankheitsaktivität oder sogar durch einen 
Rebound gefährdet. Entsprechende Fälle sind in 
der Literatur klar belegt.  
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 17  25 Empfehlung A60 Für einen Konsens bezüglich eines Aussetzens der 
Immuntherapie bei langjähriger Stabilität gibt es 
keinerlei ausreichende Evidenz. Ganz im Gegensatz 
weisen die wenigen existierenden, beobachtenden 
Studien nach Auslassen einer Basistherapie 
einmütig auf ein gewisses Risiko für neue Schübe 
oder Progression hin. Dieser Datenlage wird mit 
der vorliegenden Empfehlung nicht ausreichend 
Rechnung getragen.  

 

 17  33 Abb. 3 Der in Abb. 3 dargestellte Therapiealgorithmus 
entspricht einer althergebrachten und aus meiner 
Sicht überkommenen Einschätzung der 
Therapieeskalation. Große, auch von der 
Pharmazeutischen Industrie unabhängige 
Registerstudien zeigen inzwischen eindeutig, dass 
der frühe Einsatz hocheffektiver Therapien sowohl 
den Übergang zu sekundär chronischen 
Progredienz als auch die EDSS Progression 
effizienter verzögern, als Basistherapien. Es steht 
also die individuelle Risiko-Nutzen Abwägung im 
Vordergrund. Dies wird hier nicht deutlich. 

z.B. MS Base JAMA Neurol., 2019 und Lancet Neurol., 2020. 

 17  65 Empfehlung C44 Es gibt es keine evidenzbasierten Daten, die 
belegen, dass eine Substitution mit Vitamin D oder 
eine Anhebung des Vitamin D Spiegels bei 
Patienten für ihre MS klinisch wirklich von Vorteil 
sind. Eine „kann“ Empfehlung bezüglich der 
Bestimmung des Vitamin D-Spiegels wäre vielleicht 
akzeptabel, aber warum „sollte“ man angesichts 
dieser Datenlage die Spiegel aus neurologischer 
Indikation überprüfen? 
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 17  107/10
8 

Empfehlung C44/C48/C50/C51 Eine regelhafte Phänotypisierung aller 
Immunzellen bei Umstellung ist in der allgemeinen 
Praxis nicht hilfreich und vor allem ein 
Kostentreiber. Hier ist ein Differentialblutbild in 
der Regel ausrechend. Die Konsequenzen 
einzelner Verschiebungen in dieser Analyse bleiben 
oft unklar, eine Aussage über die Immunfunktion 
ist so anerkannt nicht möglich.  

 

 18 II.  

Ziele 
der 
Leitlinie 

6 “[...] Ziel dieser Leitlinie ist die 
moderne Diagnostik der 
Erkrankung unter Verwendung 
der neuesten Diagnosekriterien zu 
ermöglichen [...]”   

Die Leitlinien setzten sich zum Ziel moderne 
Diagnostik der Erkrankung unter Verwendung der 
neuesten Diagnosekriterien zu ermöglichen, 
missachten hierbei aber den aktuellen 
wissenschaftlichen Stand in der Diagnostik der 
Multiplen Sklerose (MS): 

1. Es wird mit dem “EDSS change from 
Baseline” ein ungeeignetes bzw. auch von 
den Zulassungsbehörden (FDA und EMA) 
nicht anerkanntes Instrument zur Messung 
der Behinderungsprogression von den 
Autoren als gleichwertig evident betrachtet 
wie die bestätigte Behinderungsprogression 
(engl.: confirmed disability progression; CDP), 
die dem aktuellen wissenschaftlichen Stand 
der Diagnostik entspricht. 

2. MS ist eine progrediente Erkrankung von 
Beginn an. Diese aktuellen 
wissenschaftlichen Erkenntnisse bleiben von 
den Autoren unberücksichtigt.  

 

Die in den Leitlinien aufgeführten Diagnosekriterien in der RMS 
berücksichtigen nicht den aktuellen Stand der wissenschaftlichen 
Forschung, die seit der letzten Überarbeitung der Leitlinien (Januar 
2012, Ergänzung 12. April 2014) bis heute vorliegen.  

 

ad (1) Es wird mit dem “EDSS change from Baseline” ein 
ungeeignetes bzw. auch von den Zulassungsbehörden (FDA und 
EMA) nicht anerkanntes Instrument zur Messung der 
Behinderungsprogression von den Autoren als gleichwertig 
evident betrachtet wie die bestätigte Behinderungsprogression 
(engl.: confirmed disability progression; CDP), die dem aktuellen 
wissenschaftlichen Stand der Diagnostik entspricht. 

Die Messung der CDP zur Beurteilung der Behinderungsprogression 
entspricht dem aktuellen wissenschaftlichen Standard in der 
Diagnostik der MS. Die CDP gilt auch von den Zulassungsbehörden 
(FDA und EMA) als anerkannter Parameter zur Bestimmung der 
Wirksamkeit ganz im Gegensatz zu den  Veränderungen im EDSS 
Score change from Baseline9. CDP wird jedoch von den Autoren in 
der Konsultationsfassung (vgl. S. 29) als Parameter dargestellt, 
welcher die Progressionsrate und den Therapieeffekt überschätzt. 
Vielmehr noch wird anhand von Phase-2- und -4-Studien, die lediglich 
im “EDSS change from Baseline” eine Veränderung zeigen konnten, 
der Off-label-Einsatz von Rituximab begründet (vgl. S 56ff). Es liegen 
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nur zwei Studie (SPMA und PPMS) mit Rituximab vor, in welcher die 
CDP zur Untersuchung der Behinderungsprogression als Endpunkt 
gewählt wurde.12 Lediglich für SPMS Patienten konnte in einer 
retrospektiven Studie ein kleiner signifikanter Unterschied gezeigt 
werden.12 Im Gegensatz hierzu konnte in der Studie mit PPMS 
Patienten jedoch kein signifikanter Effekt und damit auch keine 
Wirksamkeit in Bezug auf die Behinderungsprogression in der MS 
nachgewiesen werden.10,11, Durch die fehlende Berücksichtigung 
der aktuellen Diagnostik in Hinblick auf die 
Behinderungsprogression, insbesondere für Rituximab, werden die 
Autoren den Anforderungen an die Leitlinien nicht gerecht. 

ad (2)  

MS ist eine progrediente Erkrankung von Beginn an. Diese 
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse bleiben von den Autoren 
unberücksichtigt.  

Aktuelle Ergebnisse zeigen, dass die schubunabhängige Progression 
(progression independent of relapse activity; PIRA) einen 
wesentlichen Anteil an der Behinderungsprogression trägt6,7,8 und 
MS eine progrediente Erkrankung von Beginn an ist1-5. Die 
schubabhängige Progression nimmt hingegen nur einen kleineren 
Anteil ein.  Diese Forschungsergebnisse sind in der aktuellen 
Konsultationsfassung der Leitlinien nicht berücksichtigt. 
Insbesondere auf Seite 18 wird darauf hingewiesen, dass die 
Krankheitsprogression durch die Schubaktivität verursacht wird und 
nicht durch die sekundäre Progression “[...] Die innerhalb von zwei 
Jahren nachweisbare Krankheitsprogression ist gerade in der 
Frühphase der MS oder beim KIS nicht Ausdruck der sekundären 
Progression, sondern der durch Schubaktivität verursachten 
Behinderungszunahme [...]”. Leitlinien sollten Spiegelbild des 
aktuellen medizinischen Standards sein, was sich die Verfasser dieser 
Leitlinien auch zum Ziel gesetzt haben. Indem nicht darauf 
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hingewiesen wird, dass MS eine progrediente Erkrankung von 
Beginn an ist, werden die Autoren dieser Anforderung an die 
Leitlinien nicht gerecht.  
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Treatment With Disability Progression Among Patients With 
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 18 III.2.3. 
Thera-
pieent-
schei-
dungen 
bei 
schub-
för-
miger 
MS 
(RMS) 

21 “[...] sollen bei den 
Wirksamkeitskategorien [...] 3 
patientenspezifische individuelle 
Aspekte (u.a. Nebenwirkungen, 
Art der Applikation, Monitoring, 
Wirkdauer, Komorbiditäten) bei 
der Wahl des Medikamentes 
berücksichtigt werden. [...]” 

 

Das in der Wirksamkeitskategorie 3 aufgeführte 
Rituximab wird mit dem bislang einzigen für die 
Behandlung der RMS mit aktiver Erkrankung 
zugelassenen anti-CD20-Antikörper -  Ocrelizumab - 
gleichgesetzt. Das entspricht in keiner Weise dem 
aktuellen und zu fordernden ärztlichen sowie 
wissenschaftlichen Qualitätsstandard: 

1. Rituximab ist weder in Deutschland, noch in 
irgendeinem Land weltweit, zur Behandlung 
der RMS zugelassen. 

2. Immunologisch, biochemisch und funktionell 
auf den Wirkmechanismus bezogen bestehen 
signifikante Unterschiede bei den 
verschiedenen anti-CD20-Antikörpern. 

3. Es gibt keine ausreichende Evidenz zu 
Wirksamkeit und Sicherheit aus Phase-3-
Studien in der Behandlung von RMS mit 
aktiver Erkrankung mit Rituximab.  

4. Es liegt bis heute keine Evidenz aus 
systematischen Dosisfindungsstudien für 
Rituximab in der Behandlung mit MS vor.  

5. In der Behandlung mit Rituximab ist die Rate 
von anti-drug antibodies signifikant höher als 
im Vergleich zu Ocrelizumab. Dadurch ist die 
Abnahme der Wirksamkeit über die 
Behandlungsdauer und eine damit 
verbundene Notwendigkeit der 

ad (1)  

Rituximab ist weder in Deutschland, noch in irgendeinem Land 
weltweit, zur Behandlung der MS zugelassen.  

Ocrelizumab erhielt im Januar 2018 als erste CD20 
Antikörpertherapie in der Europäischen Union für Patienten mit 
schubförmiger multipler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung eine 
Zulassung.1 Rituximab hat weltweit keine Zulassung für die 
Behandlung der RMS.  

2017 hat das unabhängige Institute for Clinical and Economic Review 
(ICER) in den USA eine Health technology assessment (HTA) 
Bewertung in RMS und PPMS durchgeführt mit der 
Schlussfolgerung, dass Rituximab aufgrund der unzureichenden 
Datenlage nicht in die Bewertung aufgenommen werden konnte.2 
Auch die schwedische Medical Products Agency (MPA) bewertete in 
einer Nutzen-Risiko-Analyse hinsichtlich Rituximab in MS die 
Datenlage als “nicht eindeutig” und kritisiert die fehlenden Phase-3-
Studien zur Überprüfung der Wirksamkeit, Dosierung und 
Charakterisierung in einer vordefinierten Patientenpopulation.16 

 

ad (2)  

Immunologisch, biochemisch und funktionell auf den 
Wirkmechanismus bezogen bestehen signifikante Unterschiede bei 
den verschiedenen anti-CD20-Antikörpern. 

(I) Fehlende Differenzierung der wichtigen strukturellen Unterschiede 
Rituximab versus Ocrelizumab: 

Die Gleichsetzung verschiedenster anti-CD20-Antikörper ist nicht 
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Therapieumstellung bei Rituximab 
wahrscheinlicher. 

6. Phase-4-Studien sind nach Ansicht der 
Autoren nicht geeignet, Wirksamkeitsdaten zu 
liefern (vgl. S.27). Allerdings begründen die 
Autoren die positive Bewertung von 
Rituximab mit den Phase-4-Daten zur 
Sicherheit und Wirksamkeit aus verschiedenen 
Registern (vgl. S.56). Die Autoren missachten 
hier Ihre eigenen Vorgaben und auch die 
Vorgaben vom IQWiG bezüglich 
evidenzbasierter Medizin, um die Off-Label-
Listung von Rituximab zu rechtfertigen. 

 

begründet, da es sich bei Ocrelizumab und Rituximab um zwei 
unterschiedliche Moleküle handelt. Ocrelizumab ist ein 
humanisierter, monoklonaler IgG1-Antikörper. Die DNA-Sequenz 
besteht zu 90-95% aus humanen Sequenzen.4 Rituximab ist ein 
gentechnisch hergestellter monoklonaler chimärer Antikörper 
(Maus/Mensch) und weist damit große Anteile eines Mausproteins 
auf, was ein hohes Risiko unerwünschter Immunreaktionen 
gegenüber nicht-humanen Sequenzen birgt.5 Die Sequenzen von 
Ocrelizumab und Rituximab weichen in ihren variablen Regionen der 
Antigenbindung voneinander ab. Sie binden an überlappende, aber 
unterschiedliche Epitope des CD20-Proteins.17,18  

(II) Fehlende Differenzierung der wichtigen Unterschiede hinsichtlich 
des Wirkmechanismus mit unterschiedlicher Immunogenität und 
Nebenwirkungsprofil: 

Beide Substanzen unterscheiden sich außerdem in ihren 
Bindungseigenschaften was zu einer unterschiedlichen Gewichtung 
der verschiedenen Mechanismen zur B-Zelldepletion führt. 
Rituximab depletiert primär über die Komplement-abhängiger 
Zytotoxizität (CDC), komplementiert durch Antikörper-abhängige 
zelluläre Zytotoxizität (ADCC). Bei Ocrelizumab hingegen überwiegt 
die ADCC ergänzt durch weitere Mechanismen wie die Apoptose 
und die Antikörper-abhängige zelluläre Phagozytose (ADCP). Die bei 
Ocrelizumab im Vergleich zu Rituximab verminderte CDC-Aktivität 
verringert somit das Risiko von infusionsbedingten Reaktionen, was 
das Verträglichkeitsprofil der Medikation maßgeblich beeinflusst.19 

 

ad (3)  

Es gibt keine ausreichende Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit 
aus Phase-3-Studien in der Behandlung von RMS mit aktiver 
Erkrankung mit Rituximab.  

(I) Fehlende Phase-3-Daten bezüglich der Sicherheit bei Rituximab im 
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Gegensatz zu Ocrelizumab: 

Für Rituximab liegen keine Phase-3-Studienergebnisse zu Grunde, 
welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab in der 
Behandlung von RMS belegen. Des Weiteren wird Rituximab, 
anhand der zugrunde liegenden Cochrane Analysen, nicht als 
Standardtherapie bei MS empfohlen.20 In der klinische Praxis führte 
dies dazu, dass die Dosis auf 1000 mg X 1 reduziert wurde, gefolgt 
von Erhaltungsdosen von 500-1000 mg alle 6 Monate oder noch 
seltener.3-5 Im Gegensatz zu Rituximab liegen mit Ocrelizumab zwei 
Zulassungsstudien (OPERA I & II) vor, welche das Sicherheitsprofil 
bei einer ausreichend wirksamen Dosis charakterisiert haben23 und 
weiter 6.5 Jahre Langzeitsicherheitsdaten ohne neue Signale im 
Vergleich zur Zulassungssituation.22  

(II) Fehlende Phase-3-Daten bezüglich der Wirksamkeit mit Rituximab 
im Gegensatz zu Ocrelizumab: 

Bis jetzt wurden zur Untersuchung der Wirksamkeit von Rituximab 
in der Behandlung von RMS, einschließlich einer schwedischen 
Registerkohorte3,4,5, weder die Confirmed Disability Progression (CDP) 
noch No Evidence of Disease Activity (NEDA) als Endpunkt untersucht. 
Diese Endpunkte entsprechen jedoch dem aktuellen 
wissenschaftlichen Standard und den EMA Guidelines,6  in der 
Untersuchung der Wirksamkeit einer Behandlung in der RMS, 
während Veränderungen im EDSS Score zu Baseline nicht als 
Parameter für die Wirksamkeit betrachtet werden sollen. Lediglich in 
einer Registerstudie wurden CDP Daten erhoben, welche jedoch 
keinen signifikanten Unterschied zwischen Rituximab und 
Glatirameracetat (GA) oder Interferon-beta (IFN-β) belegen 
konnte.7  

Für Ocrelizumab liegen zwei Zulassungsstudien (OPERA I & II) vor, 
welche die Wirksamkeit von Ocrelizumab in MS durch die 
Verzögerung der Behinderungsprogression belegen konnten.23 Als 
Schlussfolgerung der oben genannten Daten hat  Rituximab 
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entweder einen deutlich geringeren Einfluss auf die Progression als 
Ocrelizumab oder es ist unterdosiert verwendet worden. In 
Anbetracht dessen, dass die klinische Progression bei einem grossen 
Teil (18% der mit IFN behandelten RMS Patienten in OPERA) von 
Patienten von Anfang an auftritt23,24, sollte dasjenige Medikament 
gewählt werden, bei dem man einen nachgewiesenen Effekt auf 
CDP und ARR konsistent zeigen konnte. 

 

ad (4)  

Es liegt bis heute keine Evidenz aus systematischen 
Dosisfindungsstudien für Rituximab in der Behandlung mit MS vor.  

Es liegt bis heute keine Evidenz aus systematischen 
Dosisfindungsstudien für Rituximab in der Behandlung mit MS vor. 
Es existieren Dosierungsschemata aus anderen Indikationen wie 
beispielsweise dem B-Zell-Lymphom sowie der rheumatoiden 
Arthritis jedoch gibt es kein einheitliches evidenzbasiertes 
Dosierungsschema in der MS. Teilweise wird sogar in einzelnen 
Zentren die Dosierung individuell anhand der CD19+ Level 
festgelegt.8,9,10 In der klinischen Praxis führt dies dazu, dass die Dosis 
auf 1000 mg X 1 reduziert wurde, gefolgt von Erhaltungsdosen von 
500-1000 mg alle 6 Monate oder noch seltener.3-5 

 

ad (5)  

In der Behandlung mit Rituximab ist die Rate von anti-drug 
antibodies signifikant höher als im Vergleich zu Ocrelizumab. 
Dadurch ist die Abnahme der Wirksamkeit über die 
Behandlungsdauer und eine damit verbundene Notwendigkeit der 
Therapieumstellung bei Rituximab wahrscheinlicher. 

Die Gleichsetzung der anti-CD20-Antikörper ist nicht begründet, da 
es sich bei Ocrelizumab und Rituximab um zwei unterschiedliche 
Moleküle handelt. Ocrelizumab ist ein humanisierter, monoklonaler 
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IgG1-Antikörper. Die DNA-Sequenz besteht zu 90-95% aus humanen 
Sequenzen.11 Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter 
monoklonaler chimärer Antikörper (Maus/Mensch) und weist damit 
große Anteile eines Mausproteins auf, was ein hohes Risiko 
unerwünschter Immunreaktionen gegenüber nicht-humanen 
Sequenzen birgt.12 Es entwickeln knapp 25% der Patienten mit RMS, 
die im Rahmen einer Phase-2-Studie mit Rituximab behandelt 
wurden Auto-Antikörper gegen den Wirkstoff 13 im Vergleich zu 
weniger als 1% der im Rahmen des Phase-3-Studienprogramms 
behandelten Patienten mit RMS über eine 2-jährige 
Beobachtungsphase mit Ocrelizumab.14,15 

 

ad (6)  

Phase-4-Studien sind nach Ansicht der Autoren nicht geeignet, 
Wirksamkeitsdaten zu liefern (vgl. S.27). Allerdings begründen die 
Autoren die positive Bewertung von Rituximab mit den Phase-4-
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit aus verschiedenen Registern 
(vgl. S.56). Die Autoren missachten hier Ihre eigenen Vorgaben und 
auch die Vorgaben vom IQWiG bezüglich evidenzbasierter Medizin, 
um die Off-label-Listung von Rituximab zu rechtfertigen. 

Die Autoren der Konsultationsfassung der S2k-Leitlinie zur Diagnose 
und Therapie der MS, NMOSD und MOG-IgG-assoziierter 
Erkrankungen nehmen im “Appendix Begriffsdefinitionen zu 
klinischen Studien” Stellung zu unterschiedlichen Phasen klinischer 
Studien. Phase-4-Studien werden jedoch als Studien gewertet “[...] 
[die] keine Aussage bzgl. Wirksamkeit, können aber ggf. die 
Identifikation selten auftretender unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen ermöglichen.” Allerdings begründen die 
Autoren die Off-label-Empfehlung von Rituximab mit den Phase-4-
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit aus verschiedenen Registern. 
Hier missachten die Autoren ihre eigenen Vorgaben und auch die 
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Vorgaben von IQWiG bezüglich evidenzbasierter Medizin, die 
besagen, dass “[...randomisierte kontrollierte Studien die beste 
Möglichkeit bieten, um zuverlässige Evidenz über den Nutzen von 
Behandlungsmaßnahmen (Interventionen) zu bekommen]”21, um die 
Off-label-Listung von Rituximab zu rechtfertigen. Auch die 
schwedische Medical Products Agency (MPA) bewertete in einer 
Nutzen-Risiko-Analyse hinsichtlich Rituximab in MS die Datenlage als 
“nicht eindeutig” und kritisiert die fehlenden Phase-3-Studien zur 
Überprüfung der Wirksamkeit, Dosierung und Charakterisierung in 
einer vordefinierten Patientenpopulation.16 

Literatur:  
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independent of relapse activity in patients with relapsing multiple 
sclerosis in the Phase III OPERA I and OPERA II studies” ECTRIMS Online 
Library. (2018); 228391; P547 24.Hauser, Stephen L et al. “Ocrelizumab 
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 18 III.2.3. 
Thera-
pieent-
schei-
dungen 
bei 
schub-
förmi-
ger MS 
(RMS) 

22 “Bei JCV-Antikörper-negativen 
Patienten sollte Natalizumab 
unter Berücksichtigung der 
Steuerbarkeit und der 
Langzeitdaten in der 
Wirksamkeitskategorie 3 das 
Mittel der ersten Wahl sein.“ 

 

Es ist kritisch abzuwägen, ob den Patienten bei 
einer über die Jahre betrachteten relativ hohen 
Konversionsrate unter Natalizumab ein 
wahrscheinlicher Therapiewechsel zugemutet 
werden sollte bzw. ob nicht vielmehr direkt eine 
Empfehlung von Ocrelizumab auch für JCV-
negative Patienten ausgesprochen werden sollte. 

“Je nach Studie zeigen pro Jahr ca. 2-10% aller JCV-Antikörper-
negativen Patienten unter Natalizumab eine Serokonversion und damit 
ein stark ansteigendes PML-Risiko.”1 Das bedeutet, dass nach 5 
Jahren Therapiedauer bis zu der Hälfte der ursprünglich JCV-
negativen Patienten JCV-Antikörper aufweisen. Es ist deshalb 
kritisch abzuwägen, ob den Patienten ein solcher absehbarer 
Therapiewechsel zugemutet werden soll.  

Stand 31. Januar 2020 bestand kein unconfounded PML Fall unter 
Therapie mit Ocrelizumab. Bei mehr als 170.000 Patienten, die 
weltweit mit Ocrelizumab behandelt wurden, traten insgesamt 9 
bestätigte PML-Fälle auf. Davon waren 8 carry-over Fälle.1,2 

 

Literatur: 

1.https://www.ocrelizumabinfo.global/ (abgerufen am 14.09.2020). 
2Clifford DB, et al. “Cases reported as progressive multifocal 
leukoencephalopathy in Ocrelizumab-treated patients with multiple 
sclerosis.” Presented at ECTRIMS 2019 (Poster; 970). 

 18 III.2.4. 
Thera-
pieent-
schei-
dungen 
bei 
primär 
progre-

23 “Zur Behandlung der primär 
progredienten MS sollen nach der 
aktuellen Studienlage nur CD20-
Antikörper (Ocrelizumab, 
Rituximab (off-label)) eingesetzt 
werden.” 

Die Empfehlung einer Off-label-Therapie 
(Rituximab) bei gleichzeitig vorhandener 
zugelassener Therapie (Ocrelizumab) in der 
Behandlung der primär progredienten multiplen 
Sklerose (PPMS)  ist nicht nachvollziehbar.  

 

1. Rituximab ist weder in Deutschland, noch in 

ad (1)  

Rituximab ist weder in Deutschland, noch in irgendeinem Land 
weltweit, zur Behandlung der PPMS zugelassen. 

Ocrelizumab erhielt im Januar 2018 als erstes in der Europäischen 
Union krankheitsmodifizierendes Medikament für Patienten mit 
primär progredienter multipler Sklerose (PPMS) im Frühstadium eine 
Zulassung.1 Rituximab hat weltweit keine Zulassung für die 

https://www.ocrelizumabinfo.global/
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dienter 
MS 

irgendeinem Land weltweit, zur Behandlung 
der PPMS zugelassen. 

2. Es gibt keine Evidenz zu Wirksamkeit und 
Sicherheit in der Behandlung von PPMS mit 
Rituximab.  

3. Es liegt bis heute keine Evidenz aus 
systematischen Dosisfindungsstudien für 
Rituximab in der Behandlung mit MS vor.  

4. In der Behandlung mit Rituximab ist die Rate 
von anti-drug antibodies signifikant höher als 
im Vergleich zu Ocrelizumab. Dadurch ist die 
Abnahme der Wirksamkeit über die 
Behandlungsdauer und eine damit 
verbundene Notwendigkeit der 
Therapieumstellung bei Rituximab 
wahrscheinlicher. 

Phase-2-Studien sind nach Ansicht der Autoren 
nicht geeignet Wirksamkeitsdaten zu liefern (vgl. 
S. 27). Allerdings begründen die Autoren die 
positive Bewertung von Rituximab mit Daten zur 
Wirksamkeit aus einer Phase-2-Studie (vgl. S. 55). 
Das ist nicht konsistent. Die Autoren missachten 
hier Ihre eigenen Vorgaben und auch die Vorgaben 
vom IQWiG bezüglich evidenzbasierter Medizin, 
um die Off-label-Listung von Rituximab zu 
rechtfertigen. 

Behandlung der PPMS. 2017 hat das unabhängige Institute for 
Clinical and Economic Review (ICER) in den USA eine Health 
technology assessment HTA Bewertung in RMS und PPMS 
durchgeführt mit der Schlussfolgerung, dass Rituximab aufgrund der 
unzureichenden Datenlage nicht die Bewertung aufgenommen 
werden konnte.2 Auch die schwedische Medical Products Agency 
(MPA) bewertete in einer Nutzen-Risiko-Analyse hinsichtlich 
Rituximab in MS die Datenlage als “nicht eindeutig” und kritisiert die 
fehlenden Phase-3-Studien zur Überprüfung der Wirksamkeit, 
Dosierung und Charakterisierung in einer vordefinierten 
Patientenpopulation.16 

 

ad (2)  

Es gibt keine Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit in der 
Behandlung von PPMS mit Rituximab.  

(I) Fehlende Evidenz zu Wirksamkeit: 

Rituximab hat in der randomisierten, doppelblinden, 
placebokontrollierten Phase-2/3-OLYMPUS Studie bei PPMS den 
primären Endpunkt verfehlt. Es konnte kein signifikanter 
Unterschied in der Wirksamkeit auf die über 12 Wochen bestätigte 
Behinderungsprogression nachgewiesen werden.3  

(II) Fehlende Differenzierung der wichtigen strukturellen 
Unterschiede Rituximab versus Ocrelizumab: 

Die Gleichsetzung verschiedenster anti-CD20-Antikörper ist nicht 
begründet, da es sich bei Ocrelizumab und Rituximab um zwei 
unterschiedliche Moleküle handelt. Ocrelizumab ist ein 
humanisierter, monoklonaler IgG1-Antikörper. Die DNA-Sequenz 
besteht zu 90-95% aus humanen Sequenzen.4 Rituximab ist ein 
gentechnisch hergestellter monoklonaler chimärer Antikörper 
(Maus/Mensch) und weist damit große Anteile eines Mausproteins 
auf, was ein hohes Risiko unerwünschter Immunreaktionen 
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gegenüber nicht-humanen Sequenzen birgt.5 Die Sequenzen von 
Ocrelizumab und Rituximab weichen in ihren variablen Regionen der 
Antigenbindung voneinander ab. Sie binden an überlappende, aber 
unterschiedliche Epitope des CD20-Proteins.6,7  

(III) Fehlende Differenzierung der wichtigen Unterschiede hinsichtlich 
des Wirkmechanismus mit unterschiedlicher Immunogenität und 
Nebenwirkungsprofil: 

Beide Substanzen unterscheiden sich außerdem in ihren 
Bindungseigenschaften was zu einer unterschiedlichen Gewichtung 
der verschiedenen Mechanismen zur B-Zelldepletion führt. 
Rituximab depletiert primär über die Komplement-abhängiger 
Zytotoxizität (CDC), komplementiert durch Antikörper-abhängiger 
zellulärer Zytotoxizität (ADCC). Bei Ocrelizumab hingegen überwiegt 
die ADCC ergänzt durch weitere Mechanismen wie die Apoptose 
und die Antikörper-abhängiger zellulärer Phagozytose (ADCP). Die 
bei Ocrelizumab im Vergleich zu Rituximab verminderte CDC-
Aktivität verringert somit das Risiko von infusionsbedingten 
Reaktionen, welches das Verträglichkeitsprofil der Medikation 
maßgeblich beeinflusst.8  

 

ad (3)  

Es liegt bis heute keine Evidenz aus systematischen 
Dosisfindungsstudien für Rituximab in der Behandlung mit MS vor.  

Es liegt bis heute keine Evidenz aus systematischen 
Dosisfindungsstudien für Rituximab in der Behandlung mit MS vor. 
Es existieren Dosierungsschemata aus anderen Indikationen wie 
beispielsweise dem B-Zell-Lymphom sowie der rheumatoiden 
Arthritis jedoch gibt es kein einheitliches evidenzbasiertes 
Dosierungsschema in der MS. Teilweise wird sogar in einzelnen 
Zentren die Dosierung individuell anhand der CD19+ Leveln 
festgelegt.9,10,11  
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ad (4)  

In der Behandlung mit Rituximab ist die Rate von anti-drug 
antibodies signifikant höher als im Vergleich zu Ocrelizumab. 
Dadurch ist die Abnahme der Wirksamkeit über die 
Behandlungsdauer und eine damit verbundene Notwendigkeit der 
Therapieumstellung bei Rituximab wahrscheinlicher. 

Die Gleichsetzung verschiedenster anti-CD20-Antikörper ist nicht 
begründet, da es sich bei Ocrelizumab und Rituximab um zwei 
unterschiedliche Moleküle handelt. Dadurch wird der Eindruck 
erweckt werden, beide Wirkstoffe hätten das gleiche 
Sicherheitsprofil. Das ist jedoch nicht der Fall. Ocrelizumab ist ein 
humanisierter, monoklonaler IgG1-Antikörper. Die DNA-Sequenz 
besteht zu 90-95% aus humanen Sequenzen.4 Rituximab ist ein 
gentechnisch hergestellter monoklonaler chimärer Antikörper 
(Maus/Mensch) und weist damit große Anteile eines Mausproteins 
auf, was ein hohes Risiko unerwünschter Immunreaktionen 
gegenüber nicht-humanen Sequenzen birgt.5 Es entwickelten knapp 
25% der Patienten mit RMS, die im Rahmen einer Phase-2-Studie mit 
Rituximab behandelt wurden Auto-Antikörper gegen den 
Wirkstoff12. Im Vergleich hierzu entwickelten weniger als 1% der im 
Rahmen des Phase-3-Studienprogramms mit Ocrelizumab 
behandelten Patienten mit RMS über eine 2-jährige 
Beobachtungsphase Auto-Antikörper.13,14  

 

ad (5)  

Phase-2-Studien sind nach Ansicht der Autoren nicht geeignet 
Wirksamkeitsdaten zu liefern (vgl. S. 27). Allerdings begründen die 
Autoren die positive Bewertung von Rituximab mit Daten zur 
Wirksamkeit aus einer Phase-2-Studie (vgl. S. 55). Das ist nicht 
konsistent. Die Autoren missachten hier Ihre eigenen Vorgaben und 
auch die Vorgaben vom IQWiG bezüglich evidenzbasierter Medizin, 
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um die Off-label-Listung von Rituximab zu rechtfertigen. 

Die Autoren der Konsultationsfassung der S2k-Leitlinie zur Diagnose 
und Therapie der MS, NMOSD und MOG-IgG-assoziierter 
Erkrankungen nehmen im “Appendix Begriffsdefinitionen zu 
klinischen Studien” Stellung zu unterschiedlichen Phasen klinischer 
Studien. Phase-2-Studien werden jedoch als Studien gewertet “[...] 
[bei denen] an einer kleinen Gruppe Erkrankter die Wirksamkeit 
anhand von Surrogatparametern (in der MS z. B. MRT-Läsionen) 
überprüft. Dies ermöglicht keine Aussage zur Wirksamkeit auf 
klinische Endpunkte.”15 Allerdings begründen die Autoren die positive 
Bewertung von Rituximab mit Daten zur Wirksamkeit aus einer 
Phase-2-Studie. Hier missachten die Autoren ihre eigenen Vorgaben, 
um die Off-label-Listung von Rituximab zu rechtfertigen.  
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final-report/; Assessed 12 May, 2020. 3. Hawker, Kathleen et al. 
“Rituximab in patients with primary progressive multiple sclerosis: 
results of a randomized double-blind placebo-controlled multicenter 
trial.” Annals of neurology vol. 66,4 (2009): 460-71. 4. Hammadi, 
Mariam et al. “A new approach to comparing anti-CD20 antibodies: 
importance of the lipid rafts in their lytic efficiency.” OncoTargets and 
therapy vol. 3 99-109. 24 Jun. 5. Klein, Christian et al. “Epitope 
interactions of monoclonal antibodies targeting CD20 and their 
relationship to functional properties.” mAbs vol. 5,1 (2013): 22-33. 6. 
Polyak, Maria J, and Julie P Deans. “Alanine-170 and proline-172 are 
critical determinants for extracellular CD20 epitopes; heterogeneity in 
the fine specificity of CD20 monoclonal antibodies is defined by 
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Othman et al. “Obinutuzumab in chronic lymphocytic leukemia: 
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Rixathon®,(rituximab). 12.Hauser, Stephen L et al. “B-cell depletion 
with rituximab in relapsing-remitting multiple sclerosis.” The New 
England journal of medicine vol. 358,7 (2008): 676-88.13. Kappos, 
Ludwig et al. “Ocrelizumab in relapsing-remitting multiple sclerosis: a 
phase 2, randomised, placebo-controlled, multicentre trial.” Lancet 
(London, England) vol. 378,9805 (2011): 1779-87. 14. Song, An et al. 
“Immunogenicity with Repeated Dosing of Ocrelizumab in Patients 
with Multiple Sclerosis (P2.087).” Neurology 86 (2016): n. pag.15. 
DGN.https://dgn.org/images/red_leitlinien/LL_2020/PDFs_Download/20
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LL_Hauptteil_Konsultationsfassung_KKNMS_202008_final.pdf. 
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English); Accessed 12 May, 2020   

 18 III.2.5. 
Thera-
pieent-
schei-
dungen 
bei 

24 “Bei nicht therapierten Patienten 
mit aktiver SPMS in Form von 
Schüben kann der Einsatz von [...] 
und CD20-Antikörpern erwogen 
werden. [...]” 

Für die Behandlung der aktiven SPMS ist 
Ocrelizumab der einzige zugelassene CD20-
Antikörper. Deshalb sollte an dieser Stelle eine 
namentliche Nennung des Wirkstoffes erfolgen. 

Ocrelizumab erhält im Januar 2018 als erster und bis heute einziger 
anti-CD20-Antikörper in der Europäischen Union die Zulassung für 
die “Behandlung erwachsener Patienten mit schubförmiger Multipler 
Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen 
Befund oder Bildgebung [...]”.1,2 Rituximab hat weltweit keine 
Zulassung für die Behandlung der SPMS. Für Rituximab liegen 
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sekun-
där 
progre-
dienter 
MS 

keinerlei Evidenz aus Phase-3-Studien für die SPMS vor.  

Literatur: 

1.Fachinformation.https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/021881. 
2.EMA.https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/ocrevus-
epar-summary-public_en.pdf. 

 18 B 
Immun-
thera-
peutika 
und 
sonsti-
ge 
Thera-
pien; 
VIII. 
Anti-
CD20-
Antikör-
per 
(Ocrel-
izumab, 
Rituxi-
mab, 
Ofatu-
mumab
) 

54 “Anti-CD20-Antikörper 
(Ocrelizumab, Rituximab, 
Ofatunumab) [...] Ocrelizumab, 
Rituximab und Ofatumumab sind 
monoklonale Antikörper, die sich 
gegen das CD20-Antigen richten. 
Die Applikation bewirkt eine 
Depletion der zirkulierenden 
CD20-positiven-Zellen, was im 
Wesentlichen den zirkulierenden 
B-Zellen entspricht und einem 
geringen Anteil von CD20-
positiven T-Zellen.” 

Es wird eine Gleichstellung dieser verschiedenen 
anti-CD20-Antikörper vorgenommen. Von den 
genannten ist Ocrelizumab das einzige in der 
Europäischen Union krankheitsmodifizierendes 
Medikament für Patienten RMS und aktiver 
Erkrankung. Rituximab und Ofatumumab sind 
beide in der Europäischen Union bzw. Rituximab 
weltweit nicht zugelassen. 

Ocrelizumab erhält im Januar 2018 als erster anti-CD20-Antikörper in 
der Europäischen Union die Zulassung für die “Behandlung 
erwachsener Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose (RMS) 
mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder 
Bildgebung [...]”.1,2 Rituximab hat weltweit keine Zulassung für die 
Behandlung von MS. Ofatunumab ist in der Europäischen Union zur 
Behandlung der MS nicht zugelassen. Die Gleichsetzung 
verschiedenster anti-CD20-Antikörper ist nicht begründet, da es sich 
bei Ocrelizumab und Rituximab um zwei unterschiedliche Moleküle 
handelt. Dadurch wird der Eindruck erweckt, beide Wirkstoffe 
hätten das gleiche Sicherheitsprofil. Das ist jedoch nicht der Fall. 
Ocrelizumab ist ein humanisierter, monoklonaler IgG1-Antikörper. 
Die DNA-Sequenz besteht zu 90-95% aus humanen Sequenzen.3 
Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler chimärer 
Antikörper (Maus/Mensch) und weist damit große Anteile eines 
Mausproteins auf, was ein hohes Risiko unerwünschter 
Immunreaktionen gegenüber nicht-humanen Sequenzen birgt.4 Es 
entwickelten knapp 25% der Patienten mit RMS, die im Rahmen einer 
Phase-2-Studie mit Rituximab behandelt wurden Auto-Antikörper 
gegen den Wirkstoff5. Im Vergleich hierzu entwickelten weniger als 
1% der im Rahmen des Phase-3-Studienprogramms mit Ocrelizumab 
behandelten Patienten mit RMS über eine 2-jährige 
Beobachtungsphase Auto-Antikörper.7 

Literatur: 

1.Fachinformation.https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/021881. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/ocrevus-epar-summary-public_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/ocrevus-epar-summary-public_en.pdf
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rafts in their lytic efficiency.” OncoTargets and therapy vol. 3 99-109. 
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Klein, Christian et al. “Epitope interactions of monoclonal antibodies 
targeting CD20 and their relationship to functional properties.” mAbs 
vol. 5,1 (2013): 22-33. 5. Hauser, Stephen L et al. “B-cell depletion with 
rituximab in relapsing-remitting multiple sclerosis.” The New England 
journal of medicine vol. 358,7 (2008): 676-88. 6. Kappos, Ludwig et al. 
“Ocrelizumab in relapsing-remitting multiple sclerosis: a phase 2, 
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 18 B VIII. 
Anti-
CD20-
Antikör-
per 
(Ocrel-
izumab, 
Rituxi-
mab, 
Ofatu-
mumab
) 

54 “Rituximab ist für die Behandlung 
der MS nicht zugelassen, ist 
jedoch für einen Off-label-use 
verfügbar.” 

Diese Aussage ist irreführend und es ist unklar, was 
unter “verfügbar” zu verstehen ist. 

Es liegt keine Anerkennung des Off-label-use von Rituximab in der 
MS durch den G-BA vor (Arzneimittelliste im Teil A der Anlage VI zum 
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie). Roche als pharmazeutischer 
Unternehmer hat auch keine Übernahme der Haftung eines solchen 
Off-label-Einsatzes erklärt. Eine grundsätzliche Leistungspflicht der 
GKV besteht also nicht. 

 18 I.3. 
NMOSD
-Lang-
zeit-
thera-

144 “Da für Rituximab als unmittelbar 
B-Zell-depletierendem Antikörper 
ein rascher Wirkungseintritt 
anzunehmen ist und in mehreren 
Fallserien für Rituximab eine 

Rituximab ist weder in Deutschland, noch in 
irgendeinem Land weltweit, zur Behandlung der 
NMOSD zugelassen. 

Rituximab ist weder in Deutschland, noch in irgendeinem Land 
weltweit, zur Behandlung der NMOSD zugelassen. 

Aktuell streben jedoch verschiedenste Präparate eine Zulassung für 
die Behandlung der NMOSD an.1,2,3 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/ocrevus-epar-summary-public_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/ocrevus-epar-summary-public_en.pdf
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pie, 
I.3.4. 
Rituxi-
mab 

deutliche Schubratenreduktion 
beschrieben wurde, soll Rituximab 
bei Patienten mit Diagnose einer 
NMOSD und schwerem ersten 
Schub (deutliche 
Beeinträchtigung oder 
inkomplette Remission trotz 
Schubtherapie) und bei jungen 
Patienten mit Kinderwunsch als 
Therapie der ersten Wahl 
eingesetzt werden.” 

Literatur: 

1.Yamamura, Takashi et al. “Trial of Satralizumab in Neuromyelitis 
Optica Spectrum Disorder.” The New England journal of medicine 
vol. 381,22 (2019): 2114-2124. 2.Traboulsee, Anthony et al. “Safety and 
efficacy of satralizumab monotherapy in neuromyelitis optica 
spectrum disorder: a randomised, double-blind, multicentre, 
placebo-controlled phase 3 trial.” The Lancet. Neurology vol. 19,5 
(2020): 402-412.3. Cree, Bruce A C et al. “Inebilizumab for the 
treatment of neuromyelitis optica spectrum disorder (N-
MOmentum): a double-blind, randomised placebo-controlled phase 
2/3 trial.” Lancet (London, England) vol. 394,10206 (2019): 1352-1363. 

 19  19 Empfehlung A20/A21 Die Einteilung in die 3 Wirksamkeitskategorien 
erscheint schwierig. Wie die Autoren selbst 
schreiben, ist ein Vergleich der Zulassungsstudien 
durch Änderung der Diagnosekriterien über die 
Jahre schwierig. Des Weiteren entspricht die 
Einteilung nicht dem Label in der EU, z.B. ist in 
Wirksamkeitskategorie 2 das Ozanimod als 
Erstlinientherapie zugelassen, während das 
Fingolimod dies nicht ist und das Cladribin nur für 
die hochaktive MS zugelassen ist. Für den 
praktischen Einsatz ist diese Einteilung daher 
problematisch. 

 

 19  20 Empfehlung A25 Diese Empfehlung widerspricht den aktuellen 
Therapiekonzepten einer möglichst frühen und 
effektiven Therapie. International wird dieses 
Konzept z.B. durch die Zulassungen der FDA 
deutlich, wo auch hocheffektive Therapien eine 
Zulassung zur Behandlung der frühen MS/KIS 
erhalten haben. Durch diese Empfehlung besteht 
die Gefahr, dass effektive hochwirksame Therapien 
zu spät eingesetzt werden und Patienten eine 
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dauerhafte Behinderung erleiden. 

 19  21 Empfehlung A34 Diese Empfehlung ist nicht nachvollziehbar. Auch 
wenn z.B. Ozanimod gerade erst zugelassen 
wurde, so kann von einem Klasseneffekt der S1P 
Modulatoren ausgegangen werden (dies wird in 
der Leitlinie bei Rituximab und Ocrelizumab auch 
gemacht). Auch liegen mittlerweile 
Sicherheitsdaten zu Cladribin vor. 

 

 19  22 Empfehlung A41/A42/A47 Zwar ist nachvollziehbar, dass die Wirksamkeit von 
Rituximab entsprechend der von Ocrelizumab 
eingeschätzt wird, allerdings ist dies eine off-label 
Empfehlung die für eine Leitlinie für den breiten 
Gebrauch nicht sinnvoll erscheint. 

 

 19  25/26 Empfehlung A60-63 Diese Empfehlungen sollten zusammengefasst 
werden. Die Unterscheidung zwischen den 
verschiedenen Therapien erscheint nicht sinnvoll, 
denn für KEINE der Therapien liegen valide 
Studiendaten vor. 

 

 19  33 Abb. 3 Dieser Therapiealgorithmus entspricht einer sehr 
konservativen Einschätzung der 
Therapieeskalation. Große Registerstudien zeigen 
klar, dass der frühe Einsatz hocheffektiver 
Therapien sowohl den Übergang zu SPMS als auch 
die Behinderungsprogression stärker verzögern als 
Therapien der Kategorie 1 (siehe Daten von MS 
Base JAMA Neurol 2019 und Lancet Neurol 2020). 
Ein solches Schema folgt veralteten Konzepten. 
Auch ist es grafisch viel zu kompliziert und 
schwierig zu erfassen. 
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 19  107/10
8 

Empfehlung C44/C48/C50/C51 Die Subtypisierung der Immunzellen bei 
Umstellung ist in der Praxis selten hilfreich, da die 
Funktion der Zellen dadurch nicht bestimmt 
werden kann. Auch sind die Konsequenzen 
einzelner Verschiebungen in den Subpopulationen 
nicht klar und wirft nur mehr Fragen auf. Im Alltag 
ist daher in der Regel das Differentialblutbild 
ausreichend. 

 

 19  140 Empfehlung E9 Es wäre hilfreich, wenn die orale Ausschleichphase 
konkretisiert werden würde bzw. zumindest 
mögliche Ausschleichschemata angegeben 
würden. Wie z.B. bei E16. 

 

 19  145 Eculizumab Es wäre hilfreich darauf einzugehen, ob 
Eculizumab als Monotherapie eingesetzt werden 
sollte oder als Kombinationstherapie mit z.B. 
Azatioprin. 

 

 19  147 Empfehlung E22 Die Therapie mit Tocilizumab wurde in der 
Vergangenheit in Einzelfällen zwar durchgeführt. 
Da aber Studien zu Satralizumab mit ähnlichem 
Wirkprinzip vorliegen, welches von der FDA bereits 
zugelassen wurde und auch durch die EMA eine 
Zulassung erwartet wird, sollte hier nicht eine off-
label Therapie empfohlen werden sondern auf das 
Satralizumab verwiesen werden. 

Im Abschnitt davor sollte auch das Inebelizumab 
erwähnt werden, welches mittlerweile auch von 
der FDA zugelassen ist. 
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