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Die multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzündliche 
Erkrankung des Zentralnervensystems, die zu Demyelinisie-
rung, axonalem Schaden und Neurodegeneration führt. In den 
letzten Jahrzehnten wurden verschiedene neue Substanz-
klassen und Wirkweisen eingeführt, die mittlerweile zu der 
komfortablen Situation führen, dass man aus fast 20 MS-
Therapien für verschiedene Erkrankungsformen und unter-
schiedliche Verlaufsformen sowie Schweregrade auswählen 
kann. Dies führt zu einer immer komplexer werdenden Thera-
pielandschaft mit der schwierigen Frage, in welcher Sequenz 
Immuntherapien gegeben werden sollten. Hier stehen sich 
insbesondere die Konzepte einer Eskalationstherapie und 
einer Behandlung entsprechend der Vorstellung „hit hard and 
early“ gegenüber. Auch die Deeskalation bzw. das Absetzen 
von Immuntherapien sind Gegenstand aktueller Diskussio-
nen. In dieser Übersichtsarbeit werden wir den aktuellen 
Wissensstand zur Stufentherapie der MS erörtern und einen 
Wegweiser für die Umsetzung im praktischen Alltag liefern. 
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Die multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entzünd-
liche Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS), die 

durch Demyelinisierung und damit einhergehend axonalen 
Schaden mit Neurodegeneration gekennzeichnet ist [12]. Die 
Erkrankung manifestiert sich bei 85 % der Patienten als schub-
förmig-remittierende Form (RRMS), die durch fast 20 Medi-
kamente unterschiedlicher Wirkstärke, mit unterschiedlichen 
Wirkungsmechanismen sowie differierenden Applikationsin-
tervallen und -wegen mittlerweile gut behandelt werden kann. 
Ohne die Einleitung einer Immuntherapie kommt es bei der 
Hälfte der Patienten nach 15 bis 20 Jahren zu einem sekundär-
chronisch progredienten Verlauf der Erkrankung [30], bei dem 
die Schubaktivität in den Hintergrund gerät und die Zunahme 
schleichender Behinderung vordringlich wird. Ein geringer 
Anteil von 10 bis 15 % der Patienten hat von Beginn an einen 
primär-progredienten Verlauf (PPMS), bei dem keine Schub-
aktivität abgegrenzt werden kann. Durch Änderung der MS-
Diagnosekriterien und bessere diagnostische Möglichkeiten 
werden Patienten zunehmend früher diagnostiziert [24], so-
dass die Einleitung einer Immuntherapie eher gelingen kann. 

Ein erstes demyelinisierendes klinisches Ereignis (klinisch iso-
liertes Syndrom [KIS]), bei dem die MS-Diagnose noch nicht 
gestellt werden kann, kann bereits mittels Immuntherapie be-
handelt werden. 
Die Veränderung der Diagnosekriterien und die besseren the-
rapeutischen Möglichkeiten haben dazu geführt, dass Patien-
ten nach ihrer Diagnose heutzutage deutlich später bestimm-
te Behinderungsmeilensteine erreichen. So wurde ein EDSS 
(Expanded disability status score) von 3,0, einer moderaten 
Behinderung entsprechend, bei einem 20-Jährigen, der 1995 
diagnostiziert wurde, in etwa 54 % der Fälle schon im Alter von 
26 Jahren erreicht; nach 20 Jahren lag die Wahrscheinlichkeit 
bei 79 %. Bei der Diagnose im Jahr 2017 haben rechnerisch 
nach 20 Jahren erst 33 % der Patienten einen EDSS von 3,0 er-
reicht [24]. Durch die Verfügbarkeit von abgestuft effektiven 
Substan zen gab es in den letzten Jahren zunehmend eine Dis-
kussion über deren definierte Anwendung. So ist insbesonde-
re die Einteilung von Immuntherapien und die Entscheidung 
über Therapieabfolgen in den letzten Jahren in Deutschland 
kontrovers diskutiert worden [31].
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Therapeutic algorithms of multiple sclerosis 
Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central 
nervous system leading to demyelination, axonal damage and neurode-
generation. In recent decades, several new classes of compounds and 
modes of action have been introduced, which now lead to the comfort-
able situation of being able to choose from almost 20 MS therapies for 
different disease courses and severities. This situation leads to an in-
creasingly complex therapeutic landscape with the difficult question in 
which sequence immunotherapies should be administered. In particular, 
the concepts of escalation therapy and treatment according to the no-
tion of „hit hard and early“ interact with each other. De-escalation or dis-
continuation of immunotherapies are also subject of current discussions. 
In this review we will discuss the current state of knowledge on stepwise 
therapy of MS and provide a guide for its implementation in daily prac-
tice.
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roprotection; progression
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Durch Daten aus großen Registerstudien hat sich in den letz-
ten Jahren die Erkenntnis durchgesetzt, dass die frühe Einlei-
tung einer Immuntherapie langfristig das Risiko reduzieren 
kann, Krankheitsprogression zu erfahren [15]. Außerdem gibt 
es immer bessere Untersuchungen, die einen Vorteil einer frü-
hen hoch-effektiven Immuntherapie gegenüber der primären 
Einleitung mit einer Basistherapie zeigen [25]. 
Im Folgenden werden die Empfehlungen für unterschiedliche 
Szenarien und Fragen beleuchtet: 
■	 Klinisch isoliertes Syndrom (KIS)
■	 Schubförmig-remittierende MS
■	 Entscheidungsalgorithmus für die Einleitung einer Immun-

therapie 
■	 Sekundär-chronisch progrediente (SP) und primär progre-

diente (PP) MS
■	 Sequenzierung von Immuntherapien
■	 Deeskalation und Therapie in der Schwangerschaft

Klinisch isoliertes Syndrom (KIS)
Mittlerweile gilt es als gut etabliert, dass eine Immuntherapie 
früh im Erkrankungsverlauf initiiert werden sollte, um das Ri-
siko zu verringern, dass sich nach einem erstmaligen demye-
linisierenden Ereignis eine definitive MS entwickelt. In Barce-
lona wurde eine Kohorte von 401 Patienten über mindestens 
10 Jahre nachverfolgt (Durchschnitt 14,4 Jahre). Patienten, 
die innerhalb von vier Monaten nach einem ersten demyeli-
nisierenden Ereignis behandelt wurden, hatten ein signifikant 
reduziertes Risiko, einen EDSS von 3,0 zu entwickeln, gegen-
über Patienten, die erst nach einem zweiten Schubereignis im 
Median 36 Monate nach dem ersten Ereignis behandelt wur-
den (adjustiertes Hazard-Ratio [aHR] 0,4; 95%-Konfidenzin-
tervall [KI] 0,2–0,7) [27]. Eine höhere T2-Läsionslast war mit 
einem höheren Risiko der Transition zu einer MS sowie frü-
herem Risiko einer irreversiblen Behinderung assoziiert. Der 
Cut-off lag bei 20 Läsionen und zwei Kontrast-aufnehmenden 
Herden. Patienten mit einem KIS sollten daher eine Immun-
therapie erhalten. Zugelassen sind hierfür Interferone und 
Glatirameracetat. Trotzdem kann es abhängig von dem Risiko 
einer Behinderungsprogression bzw. der Transition zu einer 
MS notwendig sein, schon bei einem KIS höher aktive Immun-
therapien einzusetzen [31]. Auch Dimethylfumarat und Terif-
lunomid werden entsprechend der Leitlinie bereits beim KIS 
eingesetzt [17]. Die Entscheidung sollte unter anderem davon 
abhängig gemacht werden, ob es sich um ein mono- oder mul-
tifokales Ereignis handelt, wie hoch die Läsionslast ist und ob 
ein höheres Risiko für Behinderungszunahme besteht (z. B. bei 
infratentoriellen Läsionen). 

Schubförmig-remittierende MS
Um die Stufentherapie der RRMS ist in den letzten Jahren eine 
lebhafte Diskussion im deutschsprachigen Raum entstanden. 
Dies bezieht sich auf die letzte Aktualisierung der Leitlinie zur 

MS-Therapie, die – anders als die europäischen Leitlinien – 
mehrere Eskalationsstufen bei Immuntherapien vorsieht. So 
werden folgende Kategorien unterschieden [17]:
■	 Bei einem klinisch isolierten Syndrom Wirkstoffe der Ka-

tegorie 1: Dimethylfumarat, Glatirameracetat, Interfe-
ron beta, Teriflunomid

■	 Bei einer RRMS Kategorie 2: Cladribin, Fingolimod, Oza-
nimod

■	 Bei hochaktiver RRMS Kategorie 3: Alemtuzumab, Natali-
zumab, Ocrelizumab, ggf. Rituximab 

Die europäischen Leitlinien von ECTRIMS/EAN nehmen 
keine derart klare Kategorisierung vor, da sie ja auch struk-
turell schlechtere Länder mitberücksichtigen [22]. Hier wird 
vielmehr empfohlen, aus dem breiten therapeutischen Spekt-
rum von Medikamenten zu wählen und die Entscheidung an-
hand von Patientencharakteristika und Komorbiditäten, der 
Erkrankungsschwere und -aktivität, dem Sicherheitsprofil des 
Medikaments sowie dem Zugang zur Therapie zu treffen [22] 
(Consensus Statement). Diese Herangehensweise wird auch 
von dem „White Paper“ aus dem deutschsprachigen Raum ge-
tragen, bei dem eine Unterscheidung in die Kategorien mild/
moderat sowie hocheffektive Erst- und Zweitlinientherapien 
getroffen wird [31] und die auch von den Autoren dieses Ma-
nuskripts unterstützt wird (Tab. 1).
■	 Substanzen der Kategorie mild/moderat umfassen Dime-

thylfumarat, Diroximelfumarat, Glatirameracetat, Interfe-
rone, Teriflunomid und formal Azathioprin (Letzteres wird 
heutzutage nur noch selten aufgrund der guten Therapie-
alternativen für die MS-Behandlung eingesetzt, v. a., wenn 
eine Neuromyelitis-optica-Spektrumserkrankung als Diffe-
renzialdiagnose in Frage kommt) 

■	 Hochaktive Substanzen für die Erst- und Zweitlinie: 
■	 Kontinuierliche Therapien: Natalizumab, Ofatumumab, 

Fingolimod, Ozanimod, Ponesimod
■	 Gepulste Therapien: Alemtuzumab, Cladribin, Ocrelizu-

mab
Zunächst einmal ist es unstrittig, dass die Einleitung einer 
Immuntherapie Patienten mit einer RRMS angeboten wer-
den sollte. Alle verfügbaren Immuntherapien waren in den 
Zulassungsstudien wirksam, entweder gegenüber Placebo 
oder gegenüber einem aktiven Komparator, gemessen hin-
sichtlich einer Reduktion von Schubaktivität sowie kernspin-
tomographischer entzündlicher Aktivität [31]. Außerdem 
konnte in einem Teil der Studien eine Wirkung hinsichtlich 
der Reduktion von Behinderungsprogression nachgewiesen 
werden. Neben der klinischen Wirksamkeit von Immunthera-
pien der ersten, zweiten sowie ab 2010 dritten Generation von 
Immuntherapien konnte über viele Jahre auch eine gute Evi-
denz hinsichtlich des Sicherheitsprofils generiert werden (für 
ausführliche Übersichtsarbeiten siehe [7, 8]). Durch die Ein-
leitung einer Immuntherapie soll inflammatorische Aktivität 
reduziert und dadurch die neuronale Reserve erhalten bleiben 
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[31]. Auch das Risiko einer Konversion zu einer SPMS wird 
durch die frühe Einleitung einer Immuntherapie reduziert [1]. 
Entscheidend bei der Einleitung einer Immuntherapie ist, dass 
Patienten an einem erfahrenen Zentrum behandelt werden, 
bei dem eine adäquate Infrastruktur vorgehalten wird, die Er-
krankung gut beurteilt werden kann, ein kontinuierliches Mo-
nitoring von Erkrankung und Therapie sowie das Erkennen 
und Behandeln von Nebenwirkungen gewährleistet werden 
kann [31]. Welches Präparat zunächst eingesetzt wird, hängt 
vom Wirkungsmechanismus sowie individuellen Charakteris-
tika des entsprechenden Patienten ab. Im Sinne eines „Shared 
Decision-Making“, das State of the Art in der therapeutischen 
Entscheidungsfindung ist, werden auch Patientenpräferenzen 
erfasst und berücksichtigt. Dies kann zum Beispiel die Appli-
kationsform (Spritzentherapie vs. orale Therapie vs. Infusions-
therapie) oder das Therapieintervall betreffen (kontinuierlich 
vs. gepulst). Auch das Nebenwirkungsprofil ist bei der thera-
peutischen Entscheidung wichtig. 

Entscheidungsalgorithmus für die Einleitung einer 
Immuntherapie 
Eine Immuntherapie wird anhand von verschiedenen Parame-
tern wie Prognose, Krankheitsaktivität und Krankheitsschwere 
sowie dem Alter und Geschlecht, Begleiterkrankungen und Li-
quorparametern wie positiven oligoklonalen Banden (OKBs) 
als auch dem Nebenwirkungsprofil ausgewählt [31]. 
Prinzipiell unterscheidet man das Konzept einer Eskalations-
strategie, bei der zunächst mit einer Substanz für milde/mo-
derate Verläufe therapiert wird und das Prinzip einer frühen 
Therapie mit einer Substanz, die für hochaktive Verläufe ein-
gesetzt werden kann („hit hard and early“). 
Eine hoch aktive MS ist definiert durch: ≥ 1 Schub innerhalb 
der letzten 12 Monate, ≥ 2 Schübe innerhalb der letzten 24 

Monate oder ≥ 3 neue T2-Läsionen oder ≥ 1 neue Gadolinium 
aufnehmende (Gd+) Läsion in einem Folge-MRT. Eine hochef-
fektive Immuntherapie sollte bereits als Erstlinienbehandlung 
eingesetzt werden, wenn 
■	 Eine hohe Schubaktivität vorliegt (≥ 1 Schub innerhalb der 

letzten 12 Monate, ≥ 2 Schübe innerhalb der letzten 24 Mo-
naten oder ≥ 3 neue T2-Läsionen oder ≥ 1 neue Gd+-Läsion 
in einem Folge-MRT

■	 Schübe mit deutlicher Behinderungszunahme assoziiert 
sind bzw. eine schnelle Behinderungsprogression besteht

■	 Bei hoher Herdlast bzw. Herden mit Risiko von schneller 
Behinderungszunahme (infratentoriell, spinal)

Die Einleitung einer hocheffektiven Immuntherapie hat ver-
schiedene Vorteile. So zeigen mehrere retrospektive Kohor-
tenstudien, dass durch eine frühe hochaktive Immuntherapie 
das Risiko reduziert wird, dass es relativ rasch zu einer sekun-
där-chronisch progredienten MS kommt [1]. Auch die Be-
hinderungsprogression wird bei einer früheren hochaktiven 
Therapie gegenüber einer späteren Eskalation positiv beein-
flusst [15]. In dieser retrospektiven Arbeit aus dem MSBa-
se-Register sowie dem schwedischen MS-Register erfolgte 
ein Vergleich der Langzeitbehinderung zwischen Patienten, 
bei denen die Behandlung innerhalb von zwei Jahren nach 
Erkrankungsbeginn begonnen wurde, mit Patienten, bei 
denen nach vier bis sechs Jahren eine hochwirksame Thera-
pie initiiert wurde. Es zeigte sich eine geringere kumulative 
Wahrscheinlichkeit einer Behinderungszunahme nach Be-
ginn einer hochaktiven Behandlung (HR 0,34; KI 0,23–0,51; 
p < 0,0001) [15]. Der EDSS lag nach sechs Jahren in der frühen 
Behandlungsgruppe bei 2,2 (SD 1,6) vs. 2,9 (SD 1,8) in der 
späten Behandlungsgruppe (p < 0,0001) [15]. Prospektive Stu-
dien, die eine frühe hocheffektive Therapiestrategie untersu-
chen, laufen gegenwärtig und werden in den nächsten Jahren 

Tab. 1. Einsatz von Immuntherapien bei unterschiedlichen MS-Verlaufsformen (adaptiert nach [31])

Schubförmige MS (RMS) Progrediente MS (PMS)

Klinisch isoliertes 
 Syndrom

RRMS SPMS PPMS

(Hoch-)aktive 
 Verlaufsformen

Gepulste Therapien: 
■	Alemtuzumab
■	Cladribin
■	Ocrelizumab
Kontinuierliche Therapien: 
■	Natalizumab
■	Ofatumumab
■	S1P-Rezeptor-Modulatoren (Fin-

golimod, Ozanimod, Ponesimod) 

Mit Schüben 
■	Cladribin
■	 Interferon-b-1b s. c.
■	Ocrelizumab
■	Ofatumumab
■	Ponesimod 
■	Siponimod

Ohne Schübe, mit 
MRT-Aktivität
■	Siponimod 

Mit klinischer/
MRT-Aktivität
■	Ocrelizumab 

■	Glatirameracetat 
■	 Interferon beta-1a i. m. 
■	 Interferon beta-1a s. c. 
■	 Interferon beta-1b s. c. 

Milde/moderate 
Verlaufsformen 

■	Dimethylfumarat
■	Diroximelfumarat
■	Glatirameracetat 
■	 Interferone
■	Teriflunomid 

S1P: Sphingosin-1-phosphat
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die bisher bestehende Evidenz basierend auf retrospektiven 
Registererhebungen verbessern. 
Sollte man daher mittlerweile bei jedem Patienten hochaktiv 
behandeln? Dies wäre der falsche Schluss. So muss eine gute 
Risikoabwägung zwischen Effektivität und Sicherheitsprofil 
getroffen werden, die gerade bei einem milden Verlauf oder 
einer milden Erstmanifestation zugunsten einer mild/mode-
raten Therapie ausfallen kann; hierunter fallen zum Beispiel 
Patienten mit einem monosymptomatischen leichten Schub 
wie einer sensiblen Störung mit guter Rückbildung, Patien-
ten mit einer niedrigen Läsionslast und Patienten mit wenig 
Krankheitsaktivität. Patienten, die sich hingegen mit einem 
schweren, polysymptomatischen Schub vorstellen, sollten eher 
schon früh mit einer hocheffektiven Immuntherapie behandelt 
werden. 

Sekundär-chronisch progrediente (SP) und primär 
progrediente (PP) MS 
Aktuell verfügbare Therapieoptionen sind leider nach wie vor 
nur eingeschränkt bei SPMS wirksam, wenngleich es eine Viel-
zahl von Substanzen gibt, die in der Entwicklung sind [6, 9, 
10]. Gründe hierfür sind Veränderungen von zugrunde liegen-
den Mechanismen, die bei schubförmiger und progredienter 
MS teils unterschiedlich geartet sind. Mechanismen bei Pro-
gression umfassen unter anderem Aktivierung von residenten 
Immunzellen des Zentralnervensystems wie Mikroglia mit 
Freisetzung von oxidativen Metaboliten sowie Mechanismen 
von Neurodegeneration durch z. B. mitochondrialen Schaden 
und Veränderung der Ionenkanalzusammensetzung (für eine 
ausführliche Übersichtsarbeit zu zugrundeliegenden Mecha-
nismen und Substanzen in der Entwicklung siehe [12]). 
Klassische Immuntherapien sind bei SPMS dann wirksam, 
wenn noch inflammatorische Aktivität mit aktiven Schüben 
besteht, wie mittels Daten aus der MSBase-Datenbank an-
hand von 1621 Patienten gezeigt werden konnte [21]. Für die 
Behandlung der SPMS sind Interferon beta-1b, Mitoxantron 
und Siponimod zugelassen. Siponimod ist für die Behandlung 
der aktiven SPMS, gemessen mittels kernspintomographischer 
Aktivität oder Schubaktivität, zugelassen. Weiterhin können 
Ponesimod und Ozanimod bei aktiver schubförmiger MS 
(RMS) eingesetzt werden; hierunter fallen auch Patienten mit 
einer SPMS mit Schubaktivität. Für die Behandlung der akti-
ven PPMS ist Ocrelizumab verfügbar. 
Die therapeutischen Optionen bei Progression sind somit 
deutlich weniger ausgeprägt. Durch die Entwicklung von 
Substanzen, die vermutete Mechanismen von Progression ge-
zielter adressieren, ist zu erwarten, dass in den nächsten Jahren 
verbesserte Möglichkeiten zur Verfügung stehen werden. So 
befinden sich Substanzen von mehreren Herstellern in unter-
schiedlichen Phasen der klinischen Prüfung, die die Aktivität 
der Bruton-Tyrosinkinase hemmen, die in Mikroglia sowie 
B-Zellen aktiv ist. Diese Substanzklasse kann neue therapeuti-

sche Möglichkeiten für Patienten mit Progression ermöglichen 
[6]. 

Sequenzierung von Immuntherapien
Neben den oben diskutierten Fragen der Vorteile einer eskala-
tiven gegenüber einer initial hochaktiven Therapie gibt es auch 
zunehmend Daten zu Therapiefolgen, die sinnvoll sind. So ist 
es zum Beispiel wenig ratsam, nach zwei Jahren Natalizumab 
bei einem Anstieg des Anti-JCV-Titers eine Deeskalation auf 
eine Plattformtherapie wie beispielsweise Glatirameracetat 
durchzuführen, da bei der hochaktiven MS eine deutliche Zu-
nahme der Schubaktivität erwartet werden muss. In diesem 
Setting wäre es möglich, innerhalb von etwa vier bis sechs 
Wochen nach Natalizumab auf eine B-Zell-Depletion mit ent-
weder Ocrelizumab oder Ofatumumab umzusetzen. In einer 
kleinen Beobachtungs-Kohortenstudie (n = 42) mit einem 
medianen Follow-up von 21 Monaten zeigte sich bei 83 % der 
Patienten keine Krankheitsaktivität bei den Patienten, die di-
rekt umgestellt wurden [28]. Bei den sogenannten indirekten 
Umstellungen lag dieser Anteil bei nur 50 %. Bei den direkten 
Umstellungen wurden jedoch zwei Patienten mit einer über-
tragenen („Carry-over“) progressiven multifokalen Leukenze-
phalopathie (PML) diagnostiziert, das heißt, die PML-Sym-
ptomatik bestand subklinisch bereits vor der Umstellung und 
wurde erst danach erkannt. Somit sollte gerade bei Patienten 
mit einer Anti-JCV-Titer-Dynamik liquorchemisch und mit-
tels aktueller MRT eine PML vor Umstellung ausgeschlossen 
werden. 
Auch nach einer Behandlung mit einem S1P-Rezeptor-Modu-
lator stellt sich die Frage nach einer sinnvollen Therapiefolge. 
Daten aus dem MSBase-Register zeigen, dass nach Absetzen 
einer mindestens 6-monatigen Behandlung mit Fingolimod 
und dem Beginn einer Folgetherapie mit Natalizumab und 
Ocrelizumab Schubaktivität besser kontrolliert werden kann 
als mit Cladribin. So lag die jährliche Schubrate mit Ocrelizu-
mab bei 0,07; mit Natalizumab bei 0,11. Unter Cladribin zeigte 
sich eine jährliche Schubrate von 0,25 [32]. Behinderungspro-
gression differierte jedoch nicht zwischen den Folgetherapien. 
Insbesondere bei den S1P-Rezeptor-Modulatoren spielt auch 
das Timing der Umstellung eine große Rolle. So liegt die Halb-
wertzeit bei Fingolimod (6 Wochen) und Ozanimod (2–3 Mo-
nate) deutlich über derjenigen von Ponesimod (7 Tage) und Si-
ponimod (10 Tage), sodass bei den erstgenannten Substanzen 
eine Therapiepause von etwa drei bis vier Wochen eingehalten 
werden muss, bevor eine neue Behandlung initiiert wird. Bei 
Ponesimod und Siponimod sollte man nach etwa ein bis zwei 
Wochen eine Anschlusstherapie beginnen. Diese Dynamik 
spielt auch hinsichtlich der Auswahl von geeigneten Patien-
ten eine Rolle, da Patienten mit schlechter Compliance eher 
keine Substanz mit kurzer Halbwertzeit erhalten sollten, um 
ein erneutes Auftitrieren zu vermeiden und das Risiko des Auf-
flammens von schwerer Krankheitsaktivität („Rebound“) bis 
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hin zur Entwicklung von tumefaktiven MS-Läsionen zu ver-
hindern [11] (s. Kasuistik). 
Prinzipiell sollte somit bei einer Behandlung mit einer Subs-
tanz aus der Gruppe der hocheffektiven Therapeutika ebenso 
mit einer solchen Substanz weiter behandelt werden, wenn die 
Erkrankung weiter hochaktiv ist. Eine Deeskalation auf eine 
moderat wirksame Therapieoption empfiehlt sich aufgrund 
des Risikos von klinischer und/oder kernspintomographischer 
Krankheitsaktivität nur dann, wenn die Erkrankung lange sta-
bil ist oder die Lebensumstände eine Deeskalation verlangen. 

Deeskalation und Therapie in der Schwangerschaft 
Deeskalation und Absetzen
Neben der Frage nach der richtigen Therapiefolge hat in den 
letzten Jahren zunehmend die Diskussion um eine Therapie-
deeskalation bzw. das Absetzen einer Immuntherapie Raum 
in der Diskussion der MS-Behandlung gewonnen. Dies liegt 
unter anderem darin begründet, dass MS-Patienten immer 
älter werden, in höherem Alter zunehmend Begleiterkran-
kungen relevant werden und das Risiko von Infektionen bei 
Immunoseneszenz steigen kann. Kardiovaskuläre Risikofakto-
ren tragen zudem zu einem höheren Risiko von Schubaktivi-
tät, Behinderungsprogression sowie der Notwendigkeit einer 
Therapieeskalation bei [23]. Durch Immunoseneszenz gerät 
klassisch inflammatorische Aktivität durch das adaptive Im-
munsystem, gemessen anhand der Schubaktivität sowie der 
kernspintomographischen Aktivität, zunehmend in den Hin-
tergrund [29], verschwindet jedoch nicht, sodass auch noch in 
dem Alter jenseits der 60 eine Immuntherapie diskutiert wer-

den kann und sollte. Insbesondere spielt die heutzutage hohe 
Lebenserwartung eine Rolle. 
Ob und ab wann über die Beendigung einer Immuntherapie 
nachgedacht werden kann, ist weiterhin umstritten. So zeigt 
eine Arbeit aus dem MSBase-Register, dass die Zeit bis zum 
ersten Schub nach Absetzen bei einem medianen Alter von 
45 Jahren (Einschlusskriterien: keine Schübe seit ≥ 5 Jahren 
nach Absetzen, Follow-up ≥ 3 Jahre, keine neues krankheits-
modifizierende Therapie [DMT] ≥ 3 Jahre nach Stopp) sich 
zwar nicht unterscheidet, die Zeit bis zu einer Behinderungs-
progression jedoch wesentlich kürzer bei den Patienten ist, die 
eine Immuntherapie absetzen (aHR = 1,47; 95%- KI 1,18–1,84; 
p = 0,001) [19]. Ab wann eine Altersgrenze erreicht sein könn-
te, ab der man eine Immuntherapie guten Gewissens beenden 
kann, ist nach wie vor umstritten, zumal auch bei über 55-jäh-
rigen Patienten noch etwa ein Drittel der Patienten inflamma-
torische Aktivität aufweist [5].

Therapie in der Schwangerschaft
Eine Besonderheit stellt die Behandlung in der Schwanger-
schaft dar. Durch die Schwangerschaft kommt es zu einer Ab-
nahme der Schubrate mit postpartal erneuter Zunahme der 
Krankheitsaktivität [2]. Bei älteren DMTs gibt es mittlerweile 
eine gute Datenbasis zum Risiko für das Ungeborene bei einer 

Kasuistik

Eine Anfang 60-jährige Patientin mit über 16-jähriger 
Erkrankungsdauer wurde unter dem Verdacht auf tu-
mefaktive MS-Läsionen, differenzialdiagnostisch eine 
opportunistische Infektion mit Zystizerkose, zugewie-
sen. Klinisch war die Pat. mit einem Psychosyndrom 
und Desorientiertheit aufgefallen. Kernspintomogra-
phisch zeigten sich multiple, supratentorielle, ring-
förmig Kontrastmittel aufnehmende Läsionen. In der 
Lumbalpunktion konnte eine leichtgradige Pleozytose 
von 16 Zellen/µl nachgewiesen werden. Anamnestisch 
ließ sich eruieren, dass die Patientin über einen länge-
ren Zeitraum die Immuntherapie mit Fingolimod un-
regelmäßig eingenommen hatte. Nach dem Ausschluss 
einer opportunistischen Infektion kam es unter einer 
Cortisonpulstherapie zu einer deutlichen klinischen 
Besserung und Regredienz der Kontrastmittelaufnah-
me (Abb. 1). Der Fall unterstreicht die Notwendigkeit 
einer guten Compliance bei der Behandlung mit einer 
kontinuierlich zu applizierenden Substanz, insbeson-
dere bei S1P-Rezeptor-Modulatoren.

Abb. 1. Kernspintomographie des Neurocraniums, obere Reihe bei Erst-
vorstellung, links T1 mit Kontrastmittel, rechts T2. Unten 9 Tage nach 
Erstvorstellung nach Durchführung einer hochdosierten intravenösen 
Behandlung mit Methylprednisolon über mehrere Tage. 
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Exposition in der Schwangerschaft. Die Behandlung mit Gla-
tirameracetat [18], Interferon beta [26] sowie Natalizumab 
[4] während des ersten Trimenons, dokumentiert über das 
deutschsprachige Multiple Sklerose und Kinderwunsch Re-
gister (DMSKW), erhöht nicht das Risiko für ein schlechtes 
Outcome der Schwangerschaft. Eine weitere Arbeit konnte bei 
369 Patientinnen, die in der Schwangerschaft mit Natalizumab 
behandelt worden waren, ebenfalls zeigen, dass es kein erhöh-
tes Risiko für Aborte sowie kein spezifisches Muster von Fehl-
bildungen gibt [13]. Bei einer Behandlung mit Natalizumab im 
dritten Trimenon können milde bis moderate hämatologische 
Veränderungen auftreten, wie in einer kleinen Fallserie bei 
10 von 13 Kindern gezeigt wurde [14]. In einer Kohorte von 
255 Frauen mit 274 Schwangerschaften, bei denen Natalizu-
mab vor der Schwangerschaft (n = 85) oder während des ers-
ten Trimenons (n = 189) abgesetzt wurde, kam es bei 67 % der 
Schwangerschaften zu Schüben während der Schwangerschaft 
bzw. postpartum [16]. In 16 % der Schwangerschaften wurden 
schwere und in 1 % lebensbedrohliche Schübe dokumentiert. 
Außerdem kam es in 11 % der Fälle zu einem signifikanten An-
stieg des EDSS um mindestens zwei Punkte ein Jahr postpartal. 
Somit sollte man bei hochaktiver MS erwägen, die Behandlung 
mit Natalizumab bis etwa in die 30. Schwangerschaftswoche 
fortzuführen und bei hochaktiver MS nicht frühzeitig abzu-
setzen. Die Behandlung sollte nach Möglichkeit vier Wochen 
nach der Entbindung wieder aufgenommen werden, um das 
deutlich erhöhte Risiko von postpartalen Schüben zu reduzie-
ren. 
Die Behandlung mit einer B-Zell-depletierenden Therapie 
wie Rituximab oder Ocrelizumab könnte die Schwanger-
schaft potenziell überbrücken, wenn die Behandlung vor der 
Schwangerschaft stattfindet. In einer Analyse des DMSKW 
und der Neuromyelitis-optica-Studiengruppe (NEMOS) von 
88 Schwangerschaften zeigte sich ein erhöhtes Risiko für Früh-
geburten (9,8 % gegenüber 45 %) bei einer Exposition während 
der Schwangerschaft [20]. Ob es ein spezifisches Risiko für 
Nebenwirkungen beim Kind gibt, ist bisher wenig untersucht. 
Eine weitere Möglichkeit besteht in der Behandlung mit Cla-
dribin, da nach dem Zyklus für etwa ein Jahr keine Therapie 
notwendig ist. Bei einer Kohorte von 39 Schwangerschaften 
mit 27 Geburten zeigte sich eine schwere Fehlbildung [3]. Die 
Kontrolle der Krankheitsaktivität war aber sehr gut, es kam nur 

zu einem Schub während der Schwangerschaft bzw. postpartal. 
Da die Evidenz bisher auf geringen Fallzahlen beruht, sollte 
eine Schwangerschaft bis zu sechs Monate nach dem letzten 
Cladribin-Zyklus vermieden werden. 

Zusammenfassung 
Die Entwicklung der Therapielandschaft der multiplen Skle-
rose ist zweifellos eine der großen Erfolgsgeschichten der 
Neurologie der letzten Jahrzehnte. Hierdurch ist es jedoch 
auch herausfordernder geworden, die richtige Substanz bei 
unterschiedlichen Patienten einzusetzen. Die Stratifizierung 
anhand von Risikofaktoren wie Schubaktivität, Dynamik der 
Behinderungsprogression, Prädilektion von Läsionen, Alter, 
Geschlecht und Komorbiditäten erlauben es, individuell zu-
geschnittene Therapiestrategien zu entwickeln. Die Vorstel-
lung einer initial hochwirksamen gegenüber einer eskalativen 
Strategie ist dabei nicht als sich diametral gegenüberstehendes 
„Schwarz-Weiß-Konzept“ zu sehen, sondern zeigt vielmehr 
das breite Spektrum der therapeutischen Möglichkeiten auf, 
das individuell passende Lösungen ermöglicht. Unstrittig ist, 
dass Patienten früh behandelt werden sollten, um das Risiko 
von früher Behinderungsakkumulation zu reduzieren und 
dass ab einer gewissen Erkrankungsschwere schon initial 
höher effektiv behandelt werden sollte. 
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