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Die neue S2-Leitlinie Multiple Sklerose
Neue Aspekte der Diagnostik und Therapie

Aiden Haghikia, Bochum/Oxford, und Ralf Gold, Bochum

Die Erkenntnisse aus Jahrzehnten 

der Forschung zur multiplen Sklero-

se (MS) führten in jüngster Zeit zu 

einem erheblichem Fortschritt und 

einer Erweiterung der diagnostischen 

und therapeutischen Möglichkeiten 

im klinischen Alltag. Es ist daher nicht 

überraschend, dass seit der letzten 

MS-Konsensus-Leitlinie der Deut-

schen Gesellschaft für Neurologie 

(DGN) von 2008 die Diagnosekriteri-

en überarbeitet und die zugelasse-

nen MS-Therapeutika um ein orales 

Präparat erweitert wurden. Gleich-

zeitig steht eine Reihe vielverspre-

chender Arzneistoffe kurz vor der 

Zulassung. In der Zwischenzeit wurde 

zudem der Erfahrungsschatz mit den 

bereits zugelassenen Medikamenten 

im Hinblick auf deren Wirksamkeit 

wesentlich erweitert und Langzeit-

Be obachtungsstudien lieferten rele-

vante Informationen zum Risiko-Nut-

zen-Profil dieser Substanzen. Durch 

die zunehmende klinische Erfahrung 

mit den bestehenden MS-Therapien 

und neue Einblicke in deren Wir-

kungsmechanismen ergaben sich 

Neuerungen in den Anwendungs-

gebieten dieser Arzneimittel sowie 

erweiterte Vorsichtsmaßnahmen. 

Die immer größer werdende Zahl 

der therapeutischen Optionen bietet 

den behandelnden Neurologen das 

Privileg und die Chance, die richtige 

Therapie für ihre MS-Patienten aus 

einer Palette von Medikamenten 

auszuwählen. Gleichzeitig erhöht die 

Vielfalt der Arzneimittel die Kom-

plexität der MS-Therapie – und sie 

wirft viele Fragen auf, die teilweise 

unabhängig von der neurologischen 

Grunderkrankung sind: Wie stark 

und auf welche Art und Weise be-

einträchtigen die immunmodulieren-

den Therapien die physiologischen 

Funktionen des Immunsystems? Wie 

interagieren die Wirkstoffe mit an-

deren MS-Therapeutika, wie mit den 

sym ptomatischen Therapien? Wann 

sollen die Medikamente – bei einer 

Erkrankung, die vor allem Frauen be-

trifft – vor einer geplanten Schwan-

gerschaft abgesetzt und wann wie-

der initiiert werden?

In der revidierten und erweiterten 

Leitlinie zur Diagnose und Therapie 

der MS, die von der DGN und dem 

Krankheitsbezogenen Kompetenz-

netzwerk Multiple Sklerose (KKNMS) 

erarbeitet wurde [4], sind jüngste 

Erkenntnisse im Bereich der MS, der 

Neuromyelitis optica sowie der aku-

ten disseminierten Enzephalomyelitis 

berücksichtigt. Neben den evidenzba-

sierten, detaillierten Empfehlungen 

zur praktischen Anwendung der MS-

Therapeutika und den dabei notwen-

digen Vorsichtsmaßnahmen bietet 

die Leitlinie die entsprechenden Hin-

tergrundinformationen hierzu. Ge-

genüber der Fassung von 2008 wurde 

die Leitlinie um Kapitel zu sympto-

matischen Therapien und zum Thema 

Kinderwunsch bei MS erweitert. 

Im Folgenden fassen wir wichtige As-

pekte der revidierten Leitlinie zusam-

men und konzentrieren uns dabei auf 

ausgewählte Themen, die neu in die 

Leitlinie aufgenommen wurden.

Schlüsselwörter: Multiple Sklerose, 

Leitlinie DGN 2012, Diagnose, Thera-

pie 

Psychopharmakotherapie 

2012;19:221–6.

Fortschritte in der Diagnostik
Die Diagnostik der multiplen Sklerose 
(MS) basiert nach wie vor auf mehreren 
Säulen. Dabei handelt es sich unverän-
dert vor allem eine klinisch-neurolo-
gische Diagnose, die den Ausschluss 
von möglichen Differenzialdiagnosen 
erfordert [4]. Die bewährten Zusatz-
diagnostika wie die Serologie und die 
elektrophysiologische Untersuchung 
– mit den visuell evozierten Potenzialen 
(VEP), den motorisch evozierten Po-
tenzialen (MEP) und den somatosensi-
bel evozierten Potenzialen (SSEP) – ha-
ben weiterhin einen hohen Stellenwert. 
Dank der rasanten technischen Ent-
wicklung und des gewachsenen klini-
schen Erfahrungsschatzes ist die Mag-
netresonanztomographie (MRT) jedoch 
die Methode, die am meisten dazu bei-
trägt, dass die Diagnose der MS rascher 
gestellt werden kann als früher. Und sie 
ist die Methode, die für die wiederhol-
ten Revisionen der Dia gnosekriterien 
verantwortlich ist. 
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St. Josef-Hospital, Klinikum der Ruhr-Universität 
Bochum, Gudrunstraße 56, 44791 Bochum und 
Nuffield Department of Clinical Neurosciences, 
Weatherall Institute of Molecular Medicine, 
John Radcliffe Hospital, University of Oxford, 
Oxford, OX3 9DS, United Kingdom, E-Mail: 
aiden.haghikia@ndm.ox.ac.uk
Prof. Dr. med. Ralf Gold, Neurologische Klinik, 
St. Josef-Hospital, Klinikum der Ruhr-Universität 
Bochum, Gudrunstraße 56, 44791 Bochum
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Magnetresonanztomographie
Nach den 2010 revidierten McDonald-
Kriterien [14] kann die Diagnose der 
MS mithilfe der MRT-Bildgebung in 
manchen Fällen direkt bei der ersten 
klinischen Präsentation gesichert wer-
den, sodass bereits zu diesem Zeitpunkt 
eine immunmodulierende Therapie ein-
geleitet werden kann. Die überarbeite-
ten McDonald-MRT-Kriterien, auf die 
in der neuen DGN/KKNMS-Leitlinie 
[4] Bezug genommen wird, sollen nicht 
nur die Absicherung der Dia gnose ver-
einfachen, sondern auch die Sensitivität 
erhöhen und die Abgrenzung von dif-
ferenzialdiagnostisch zu erwägenden 
Krankheitsbildern verbessern. Letzteres 
betrifft vor allem die Neuromyelitis op-
tica (NMO) und Krankheiten aus dem 
Formenkreis der NMO.
In den neuen McDonald-Kriterien wer-
den zusätzlich die pädiatrische MS und 
Besonderheiten bei MS-Patienten mit 
asiatischem und lateinamerikanischem 
Hintergrund berücksichtigt. 
Eine wesentliche Änderung betrifft 
die Dissemination der Läsionen im 
Raum. In den vorherigen Diagnose-
kriterien wurden im T2-gewichteten 
MRT neun Läsionen in drei für die MS 
typischen Regionen im zentralen Ner-
vensystem (ZNS) gefordert. Jetzt reicht 
für die Dia gnosesicherung einer MS 
– basierend auf Ergebnissen neuer pro-
spektiver Studien – je eine T2-Läsion 
in zwei MS-typischen ZNS-Regionen 
aus. Auch bei der erforderlichen zeit-
lichen Dissemination gab es eine Ver-
änderung: Im Gegensatz zu den älteren 
Kriterien, in denen der Nachweis einer 
neuen Kontrastmittel-aufnehmende Lä-
sion frühestens 30 Tage nach dem in-
i tialen MRT gefordert wurde, reicht es 
jetzt für die Diagnosestellung aus, wenn 
neben den oben beschriebenen T2-Läsi-
onen gleichzeitig eine Kontrastmittel-
aufnehmende Läsion vorliegt (Abb. 1). 

Serologie
Die erforderlichen serologischen Un-
tersuchungen sind in der neuen Leitli-
nie detailliert aufgelistet und wurden 
um die Bestimmung von Antikörpern 
gegen Aquaporin 4 (AQP4) erweitert 
[4]. Aquaporin-4-Antikörper treten bei 

mehr als der Hälfte der Patienten mit 
Neuromyelitis optica auf. Sie sind in-
zwischen sowohl für das pathophysio-
logische Verständnis dieser Erkrankung 
als auch als Diagnosekriterium etabliert 
und eignen sich besonders gut zur Ab-
grenzung einer NMO von der spinalen 
Form der MS.

Liquordiagnostik
Der angloamerikanischen Tradition fol-
gend wurde die Bedeutung der Lum-
balpunktion zur Prüfung des Liquors 
auf eine intrathekale Antikörpersyn-
these in der neuen Leitlinie weiter ab-
geschwächt. Die Liquoruntersuchung 
ist allerdings weiterhin eine feste dia-
gnostische Stütze, wie es übrigens in 
fast ganz Europa der Fall ist. Der Nach-
weis bzw. das Fehlen von oligoklona-
len Banden (OKB) ist insbesondere bei 
der Abgrenzung der MS von der NMO 
nützlich, vor allem bei Aquaporin-4-
Antikörper-negativen Patienten. Die 
oligoklonalen Banden sind außerdem 
auch weiterhin dem MRT als prädikti-
ver Marker für die Konversion vom kli-
nisch isolierten Syndrom zur gesicher-
ten MS überlegen (Abb. 1) [4, 11,16].

Sonderformen der MS
In der revidierten Leitlinie wird zur 
NMO, den Erkrankungen aus dem 
Formenkreis der NMO und der aku-

ten disseminierten Enzephalo myelitis 
(ADEM) Stellung genommen. So be-
inhaltet die Leitlinie detaillierte Algo-
rithmen zur Diagnose und Therapie der 
NMO. 
Bei der Diagnosestellung dieser Son-
derformen der MS beziehungsweise bei 
der Abgrenzung dieser Erkrankungen 
von der MS spielen neben den erwähn-
ten AQP4-Antikörpern auch die klini-
sche Präsentation (z. B. eine isolierte 
Optikusneuritis und/oder spinale Sym-
ptomatik) sowie die Bildgebung (z. B. 
langstreckige spinale Läsionen) maß-
geblich eine Rolle [4].

Neue Aspekte in der 
MS-Therapie 

Die Basistherapeutika Interferon beta 
und Glatirameracetat
Obwohl die unterschiedlichen Inter-
feron-beta(IFN-β)-Präparate und Gla-
tirameracetat (GA) inzwischen als 
Immunmodulatoren in der Langzeit-
behandlung der MS etabliert sind und 
 keine Änderungen im Umgang mit 
 diesen Substanzen zu erwarten sind, 
wurden zwei interessante Aspekte aus 
klinischen Studien in die neuen Thera-
pieempfehlungen (Abb. 2) aufgenom-
men [4]:
● IFN-β und GA sind in ihrer Wirksam-

keit gleichwertig 

Abb. 1. Algorithmus zur Diagnose der multiplen Sklerose (MS) nach den 2010 revidierten 
McDonald-Kriterien [14].
CDMS: clinically definded MS (klinisch gesicherte MS); OKB: oligoklonale Banden



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  19. Jahrgang · Heft 5 · 2012 223

Haghikia, Gold · Die neue S2-Leitlinie Multiple Sklerose

● Bei Patienten mit klinisch isoliertem 
Syndrom verzögern sowohl die IFN-
β-Präparate als auch GA bei frühem 
Einsatz die Konversion zur klinisch 
gesicherten MS.

Lange Zeit wurde ein Unterschied in 
der Wirksamkeit von IFN-β und GA  
angenommen. Jetzt wurden zwei Head-
to-Head-Studien durchgeführt, in denen 
subkutanes Interferon beta-1a (Rebif®, 
3-mal wöchentlich  44 µg) [10] bzw. 
subkutanes Interferon beta-1b (Betafe-
ron®, 250 oder 500 µg alle 2 Tage) [13] 
direkt mit Glatirameracetat (20 mg/Tag, 
Copaxone®) verglichen wurden. In bei-
den Studien zeigten sich nach zwei Jah-
ren keine wesentlichen Unterschiede 
zwischen der Wirksamkeit des Interfe-
rons und der des Glatirameracetats. In 
der Studie mit Interferon beta-1b war 
die 500-µg-Dosierung des Interferons 
nicht besser wirksam als die zugelasse-
ne Standard-Dosierung mit 250 µg.
Die zweite Änderung der Empfehlun-
gen für die Basistherapeutika betrifft 
die Frühtherapie, die vielerorts bereits 
gängige Praxis ist: Für den frühestmög-

lichen Therapiebeginn noch vor dem 
zweiten Schub liegen jetzt für sämtliche 
IFN-β-Präparate und Glatirameracetat 
Daten aus prospektiven klinischen Stu-
dien und damit Klasse-I-Evidenzen vor 
[3, 5, 8, 9]. 
Unklar bleibt, ob es Patienten gibt, die 
auf eine dieser Therapien besser anspe-
chen als auf eine andere, sodass im Fall 
von leichten Schüben eine Umstellung 
auf das andere Basistherapeutikum (an-
stelle einer Eskalationstherapie) vertret-
bar erscheint.

Eskalationstherapie mit  Natalizumab
Noch während des klinischen Studien-
programms zu Natalizumab traten drei 
Fälle einer Natalizumab-assoziierten 
progressiven multifokalen Leukenze-
phalopathie (PML) auf, die zunächst 
zum Rückruf des Medikaments vom 
Markt geführt haben. Doch seit der 
Wiedereinführung und Zulassung zur 
Therapie der hochaktiven MS 2006 hat 
sich Natalizumab (Tysabri®) als Eskala-
tionstherapie etabliert. Mit bislang rund 
250 Fällen bei knapp 100 000 weltweit 

behandelten MS-Patienten ist die PML 
unverändert  eine eher seltene Neben-
wirkung der Natalizumab-Therapie, die 
allerdings aufgrund des lebensbedrohli-
chen Verlaufs und der Gefahr von irre-
versiblen Residuen gefürchtet ist. Trotz 
intensiver Forschungsbemühungen 
konnte die Ursache für das Auftreten 
der PML bei MS-Patienten noch immer 
nicht aufgeklärt werden und es ist nicht 
möglich, Risikopatienten im Vorfeld 
 einer Therapie sicher zu identifizieren. 
Derzeit scheinen die Therapiedauer 
und eine vorangegangene immunsup-
pressive Therapie die wichtigsten Risi-
kofaktoren für das Auftreten einer Na-
talizumab-assoziierten PML zu sein. 
Ausgehend von Daten aus Langzeitbe-
obachtungsprogrammen des Herstellers 
wurde das Risiko, unter Natalizumab-
Therapie eine PML zu entwickeln, bei 
Patienten mit einer Infusionsdauer von 
insgesamt 25 bis 48 Monaten und einer 
immunsuppressiven Vortherapie mit 
bis zu 1 : 90 berechnet [1]. Dennoch ha-
ben sich die Experten des Committee 
for Medicinal Products for Human Use 

Abb. 2. Stufenschema zur Therapie der multiplen Sklerose (MS) nach der S2e-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) 
und des Krankheits bezogenen Kompetenznetzwerks Multiple Sklerose (KKNMS) [4]. 
1: Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge. Die Darstellung impliziert innerhalb der jeweiligen Indikationsgruppe keine Überlegenheit eines Wirk-
stoffs gegenüber einem anderen. 2: Zugelassen, wenn Interferon beta nicht möglich ist oder unter Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht wird. 
3: Einsatz nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt, insbesondere vor dem Hintergrund fehlender Behandlungsalternativen. 4: Fingolimod und Nata-
lizumab haben neben der Zulassung zur Eskalationstherapie auch eine Zulassung zur Behandlung therapienaiver Patienten bei mindestens zwei be-
hindernden Schüben mit Krankheitsprogression innerhalb der letzten 12 Monate und mindestens einer Gadolinium-anreichernden Läsion bzw. einer 
signifikanten Zunahme der T2-Läsionen im MRT. 5: Zugelassen für bedrohlich verlaufende Auto immunkrankheiten, somit lediglich für fulminante 
Fälle als Ausweichtherapie vorzusehen, idealerweise nur an ausgewiesenen MS-Zentren. CIS: Clinically Isolated Syndrom; RRMS: Relapsing-Remitting 
Multiple Sclerosis; SPMS: sekundär progrediente MS; i. m.: intramuskulär; s. c.: subkutan
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(CHMP) der europäischen Zulassungs-
behörde (EMA) und die amerikanische 
Zulassungsbehörde (FDA) nach meh-
reren Re-Evaluationen des Risiko-Nut-
zen-Profils von Natalizumab zugunsten 
des therapeutischen Antikörpers ent-
schieden. 
In diesem Zusammenhang muss er-
wähnt werden, dass es zumindest einen 
Faktor gibt, der einen hohen negativ 
prädiktiven Wert zu besitzen scheint, 
sodass es hiermit gelingt, Patienten zu 
identifizieren, die ein sehr geringes Ri-
siko haben, unter Natalizumab eine 
PML zu entwickeln: Es handelt sich 
um einen negativen Nachweis von An-
tikörpern gegen das JC-Virus im Se-
rum. JCV-Antikörper gelten als das pa-
thogenetische Korrelat der PML. Für 
die Untersuchung auf JCV-Antikörper 
wurde eigens ein sogenannter En zyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
entwickelt, der in zwei Stufen mit ho-
her Sensitivität und Spezifität Antikör-
per gegen eines der immundominanten 
Epitope des JCV-Kapsid-Proteins er-
kennt. Interessenterweise wiesen alle 
Patienten, die unter Natalizumab eine 
PML entwickelten und von denen Se-
rumproben aus der Zeit vor dem Auf-
treten der PML auffindbar waren, ho-
he JCV-Antikörper-Titer auf [6]. Dieser 
Umstand erscheint zunächst aus virus-
biologischer Sicht paradox, da man bei 
einer höheren Antikörperantwort eine 
niedrigere Viruslast erwarten würde. 
Allerdings stimmt diese Beobachtung 
gut mit bisherigen immunologischen 
Arbeiten überein, nach denen die hu-
morale Immunantwort gegen das JCV 
keine entscheidende Rolle zu spielen 
scheint. Die funktionale Bedeutung des 
 ELISA-Tests bleibt damit allerdings 
noch unbeantwortet. Wie das Ergebnis 
einer Langzeitstudie zeigt, scheint das 
Risiko einer PML bei JCV-Antikörper-
negativen Patienten mit etwa 0,1 : 1000 
auf einem sehr niedrigen Niveau zu 
 liegen [1]. Die Aussagekraft des Tests 
wird allerdings dadurch eingeschränkt, 
dass bis zu 2 % der Antikörperbefunde 
falsch negativ ausfallen.
In die revidierte Leitlinie wurden de-
taillierte Hinweise zur Anwendung des 
JCV-Antikörper-Tests sowie zu den 

notwendigen Sicherheitsmaßnahmen 
und Untersuchungen vor Beginn einer 
Natalizumab-Therapie, bei der Umstel-
lung von anderen immunmodulieren-
den Therapien auf Natalizumab, aber 
auch während der Natalizumab-Thera-
pie aufgenommen. Auch Maßnahmen 
zur frühzeitigen Erkennung von PML 
im Rahmen der Pharmakovigilanz wer-
den erläutert [4]. 
Nach den bisherigen Erfahrungen mit 
Natalizumab-assoziierter PML hän-
gen die Überlebenswahrscheinlichkeit 
und das Ausmaß der klinischen Residu-
en im Falle einer Erkrankung vor allem 
davon ab, wann die PML erkannt wird 
und wann Gegenmaßnahmen eingelei-
tet werden. Schon bei den ersten Fällen 
einer PML nach Markteinführung zeig-
te sich, dass vor allem die Eliminierung 
des Antikörpers aus dem Körper mittels 
Plasmapherese oder Immunadsorption 
und die Handhabung des sogenannten 
Immunrekonstitutions-Syndrom (IRIS) 
– der Reaktion des wieder erstarkten 
Immunsystems – , entscheidend für den 
Therapieerfolg der PML sind [17]. Un-
ter diesen Voraussetzungen hat die Na-
talizumab-assoziierte PML mit einer 
Überlebensrate von mehr als 80 % und 
dem Fortbestand von leichten Residuen 
in rund 15 % der Fälle eine wesentlich 
bessere Prognose als etwa die PML bei 
HIV-Patienten [7].

Fingolimod: Der Beginn einer neuen 
Ära mit oralen MS-Therapien
Fingolimod (Gilenya®, 0,5 mg täglich) 
wurde 2011 als erstes Medikament aus 
einer ganzen Reihe von oralen Substan-
zen, die sich derzeit in verschiedenen 
Stadien der klinischen Prüfung befin-
den, zur Therapie der MS zugelassen. 
Über einen Sphingosin-1-Phosphat-Re-
zeptor-vermittelten Mechanismus führt 
Fingolimod dazu, dass Immunzellen 
die sekundären Lymphorgane, vor al-
lem die Lymphknoten, nicht verlassen 
können. Damit können auch potenzi-
ell auto reaktive Zellen nicht zum Ziel-
organ gelangen und zu entzündlichen 
Reaktionen führen [15]. Der Substanz 
wird zudem – basierend auf Daten aus 
experimentellen Arbeiten – eine remye-
linisierende Eigenschaft zugesprochen, 

die allerdings im humanen Organismus 
noch bestätigt werden muss [12]. 
Aufgrund seiner in klinischen Studien 
nachgewiesenen starken Wirksamkeit 
wurde Fingolimod zwar vom Hersteller 
zunächst als Basistherapie vorgesehen 
(wofür es in den USA durch die FDA 
auch zugelassen wurde). Aufgrund der 
in den Studien aufgetretenen Nebenwir-
kungen wurde es in Deutschland und 
Europa durch die EMA aber lediglich 
als Eskalations therapie und für die Be-
handlung von therapienaiven Patienten 
mit hochaktiver MS zugelassen. 
In einer der beiden zulassungsrelevan-
ten Phase-III-Studien kam es zu zwei 
tödlich verlaufenden Herpes- bzw. Vari-
cella-Zoster-Enzephalitiden [2]. Zudem 
traten bei mehreren Patienten bereits 
nach der ersten Dosis kardiologische 
Nebenwirkungen (z. B. Bradykardien, 
Bradyarrhythmien) auf. Daher müssen 
vor Beginn und während der Therapie 
mit Fingolimod besondere Vorkehrun-
gen getroffen und Sicherheitsuntersu-
chungen durchgeführt werden. Diese 
beinhalten unter anderem eine kardio-
logische Abklärung und eine EKG-
Untersuchung zum Ausschluss von 
Rhythmus- und Erregungsüberleitungs-
störungen. Die Testung auf Serum-An-
tikörper gegen Varicella-Zoster-Viren 
(VZV) und eine VZV-Impfung bei ne-
gativem Antikörper-Nachweis sollen 
dazu beitragen, das Risiko von Fingo-
limod-assoziierten Infektionen oder 
Enzephalitiden zu verringern. Die 
Auswertung von Daten der Postmarke-
ting-Phase von mehr als 36 000 Patien-
ten lieferte keine Hinweise auf bisher 
unbekannte schwere Nebenwirkungen.
Diese Aspekte und entsprechende Hin-
weise auf Sicherheits- und Verlaufs-
unter suchungen, die bei einer Therapie 
mit Fingolimod durchgeführt werden 
müssen, finden sich im Detail in der re-
vidierten Leitlinie [4]. 

Kinderwunsch, Schwanger schaft und 
Stillzeit bei MS-Patientinnen
Die Erfahrung lehrt uns, dass die An-
wendung von Arzneimitteln in der 
Schwangerschaft vor allem für das Un-
geborene unvorhersehbare und folgen-
schwere Nebenwirkungen haben kann. 
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Daher ist beim Umgang mit schwan-
geren Frauen zu Recht höchste Vor-
sicht geboten. Diese Haltung und der 
Umstand, dass mit schwangeren Frau-
en selbstverständlich keine klinischen 
Studien durchgeführt werden dür-
fen, bergen allerdings die Gefahr  einer 
medizinischen Unterversorgung von 
schwangeren Frauen und chronisch 
kranken Frauen mit Kinderwunsch. 
Im Falle der multiplen Sklerose ist es 
schon allein wegen der Geschlechter-
verteilung und dem üblichen Erkran-
kungsalter überflüssig, die Relevanz 
des Themas zu betonen. Es ist zwar be-
kannt, dass die Schwangerschaft bei 
MS-Patientinnen zumindest ab dem 
zweiten Trimenon einen gewissen 
Schutz vor einer Krankheitsaktivität 
darstellt, doch das gilt längst nicht für 
alle Betroffenen und wenn doch, meldet 
sich die Krankheit spätestens nach der 
Geburt und dann meist mit Vehemenz 
zurück.
Die Autoren der revidierten Leitli-
nie haben sich nun dieses schwieri-
gen und teilweise kontrovers behan-
delten Themas angenommen. Als 
Diskussionsgrundlage werden hier-
bei in Ermangelung von Studiendaten 
auch Erfahrungsberichte und Fallserien 
mit peri partal akzidentiell verabreich-
ten Arzneimitteln oder nach gründlicher 
Abwägung bewusst applizierter Medi-
kation herangezogen. Allgemein gilt: 
● Immunmodulierende Therapien soll-

ten vor einer geplanten Schwanger-
schaft abgesetzt werden – bei einer 
ungeplanten Schwangerschaft direkt 
nachdem diese  festgestellt wurde. 

● Unter immunsuppressiver Therapie 
ist eine strenge Kontrazeption zu be-
achten.

In der Leitlinie wird noch differenzier-
ter zu den einzelnen Substanzen Stel-
lung genommen und es werden Sonder-
fälle diskutiert, etwa die Fortführung 
einer Therapie bei Kinderwunsch bis 
zum positiven Nachweis einer Schwan-
gerschaft, das Vorgehen bei starker 
Krankheitsaktivität und die Therapie 
von Schüben während der Schwanger-
schaft. Weitere Themen sind Aspekte 
der Fertilität und Reproduktionsmedi-
zin bei MS [4]. 

Symptomatische Therapie der MS
Neben einer Immuntherapie zur Ver-
minderung der entzündlichen Krank-
heitsaktivität oder einer allgemeinen 
Immunprophylaxe spielt die sympto-
matische Therapie bei der Behandlung 
der MS eine immense Rolle. Ziel der 
symptomatischen Therapie ist es, Kör-
perfunktionen so weit als möglich wie-
der herzustellen und residuale Sympto-
me zu lindern. 
Die Funktionsausfälle bei der MS sind 
so breit gefächert wie das Auftreten der 
Läsionen im ZNS: Sie reichen von der 
Spastik bis zu kognitiven Störungen, 
von der Blasenstörung bis zur Ataxie 
und Fatigue. Daher gehen wir an dieser 
Stelle nicht auf einzelne, in der Leit linie 
vorgestellte Therapien ein. Die Vielfalt 
der Funktionsdefizite bedingt eine gro-
ße Palette an vorgeschlagenen Thera-
piemöglichkeiten – mit höchst unter-
schiedlichen Qualitätsansprüchen, was 
die klinische Validierung betrifft. In der 
Leitlinie wird jeweils auf den Evidenz-
grad der einzelnen Therapiemöglich-
keiten verwiesen [4].
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S2-guidelines for multiple sclerosis: new 
therapeutic and diagnostic aspects
Multiple sclerosis (MS) is a rapidly evolving 
field of translational medicine, where research 
efforts of the last decades have resulted in diag-
nostic and therapeutic advances available now in 
the clinical setting. Therefore, it is not surprising 
that since the last MS consensus guidelines of the 
German Society of Neurology (DGN) in 2008 the 
major diagnostic criteria have undergone thor-
ough revision and the number of approved drugs 
has increased. Numerous promising therapeutics 
are at late stage clinical trials. In addition, valu-
able experience on existing therapeutic principles 
has accumulated with extended patient years on 
treatment and monitoring programs have given 
relevant insight on risk-benefit profiles of newer 
MS drugs. Growing clinical experience and re-
cent findings on so far unknown mechanisms of 
action have also led to con siderable changes in 
the use and precautions of applied MS drugs. 
Increasing therapeutic options provide treat-
ing neurologists the privilege and ability for to 
choose the right drug according to their MS pa-
tients’ needs. At the same time new treatment op-
tions add to complexity and new questions that 
these drugs create, often not even related to the 

neurologic disease: How and to what extent do 
these drugs impair the immune system? How do 
they interact with other drugs, e. g. symptomatic 
medication? When to stop therapy before preg-
nancy and when to start again, especially in a dis-
ease that mostly affects young women?
The revised and extended MS consensus guide-
lines of the German Society of Neurology sum-
marized in this article include recent proceedings 
in the field of MS, neuromyelitis optica, acute 
disseminated encephalomyelitis, and provide 
background information in addition to detailed 
recommendations on application and safety meas-
ures of MS therapeutics based on highest avail-
able evidence class. Furthermore, the guidelines 
now contain chapters on symptomatic therapies 
and consider pregnancy as well as other important 
non-neurological aspects of MS. Here, we focus 
only on few selected aspects that are new in the 
revised guidelines.
Key words: Multiple sclerosis, guidelines DGN 
2012, diagnosis, therapy

Literatur

 1. Bloomgren G, Richman S, Hotermans C, 
et al. Risk of natalizumab-associated progres-
sive multifocal leukoencephalopathy. N Engl 
J Med 2012;366:1870–80.

 2. Cohen JA, Barkhof F, Comi G, et al. Oral fin-
golimod or intramuscular interferon for re-
lapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 
2010;362:402–15.

 3. Comi G, Martinelli V, Rodegher M, et al. Ef-
fect of glatiramer acetate on conversion to 
clinically definite multiple sclerosis in pati-
ents with clinically isolated syndrome (Pre-
CISe study): a randomised, double-blind, 
placebo-controlled trial. Lancet 2009;374: 
1503–11.

 4. DGN/KKNMS Leitlinie zur Diagnose und 
Therapie der MS Online-Version, Stand 
17.07.2012 (www.dgn.org/images/stories/
dgn/leitlinien/LL_MS_Neu/dgn-kknms_ms-
ll_20120717_frei.pdf, Zugriff am 30.7.2012).

 5. Filippi M, Rovaris M, Inglese M, et al. In-
terferon beta-1a for brain tissue loss in pa-
tients at presentation with syndromes sug-
gestive of multiple sclerosis: a randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 
2004;364:1489–96.

 6. Gorelik L, Lerner M, Bixler S, et al. Anti-JC 
virus antibodies: implications for PML risk 
stratification. Ann Neurol 2010;68:295–303.

 7. Kappos L, Bates D, Edan G, et al. Natali-
zumab treatment for multiple sclerosis: upda-
ted recommendations for patient selection and 
monitoring. Lancet Neurol 2011;10:745–58.

 8. Kappos L, Freedman MS, Polman CH, et al. 
Long-term effect of early treatment with in-
terferon beta-1b after a first clinical event 
suggestive of multiple sclerosis: 5-year active 
treatment extension of the phase 3 BENEFIT 
trial. Lancet Neurol 2009;8:987–97.

 9. Kinkel RP, Dontchev M, Kollman C, et al. 
Association between immediate initiation of 
intramuscular interferon beta-1a at the time 
of a clinically isolated syndrome and long-
term outcomes: A 10-year follow-up of the 
controlled high-risk avonex multiple sclerosis 



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  19. Jahrgang · Heft 5 · 2012226

Leitlinien kompakt

prevention study in ongoing neurological sur-
veillance. Arch Neurol 2011;69:183–90.

10. Mikol DD, Barkhof F, Chang P, et al. Com-
parison of subcutaneous interferon beta-1a 
with glatiramer acetate in patients with re-
lapsing multiple sclerosis (the rebif vs. gla-
tiramer acetate in relapsing MS disease [RE-
GARD] study): a multicentre, randomised, 
parallel, open-label trial. Lancet Neurol 
2008;7:903–14.

11. Miller DH, Chard DT, Ciccarelli O. Clini-
cally isolated syndromes. Lancet Neurol 
2012;11:157–69.

12. Miron VE, Jung CG, Kim HJ, et al. FTY720 
modulates human oligodendrocyte progenitor 

process extension and survival. Annal Neurol 
2008;63:61–71.

13. O’Connor P, Filippi M, Arnason B, et al. 
250 microg or 500 microg interferon beta-1b 
versus 20 mg glatiramer acetate in relapsing-
remitting multiple sclerosis: a prospective, 
randomised, multicentre study. Lancet Neurol 
2009;8:889–97.

14. Polman CH, Reingold SC, Banwell B, et al. 
Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 
2010 revisions to the McDonald criteria. Ann 
Neurol 2011;69:292–302.

15. Schwab SR, Cyster JG. Finding a way out: 
lymphocyte egress from lymphoid organs. 
Nat Immunol 2007;8:1295–301.

16. Tumani H, Deisenhammer F, Giovannoni G, 
et al. Revised McDonald criteria: the persis-
ting importance of cerebrospinal fluid ana-
lysis. Ann Neurol 2011;70:520; author reply 
521.

17. Wenning W, Haghikia A, Laubenberger J, 
et al. Treatment of progressive multifocal 
leukoencephalopathy associated with natali-
zumab. N Engl J Med 2009;361:1075–80.

26. bis 29. September 2012
Hamburg
85. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft für Neurologie mit Fortbil-
dungsakademie
Information:
http://www.dgnkongress.org

10. bis 13. Oktober 2012
Lyon (France)
28th Congress of the European Com-
mittee for Treatment and Research in 
Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
Information:
http://www.ectrims.eu/2012

10. bis 13. Oktober 2012
Brasilia (Brazil)
8th World Stroke Congress
Information:
http://www.stroke-congress.com

13. bis 17. Oktober 2012
Wien (Österreich)
25th Congress of the European Col-
lege of Neuropsychopharmacology 
(ECNP)
Information:
http://www.ecnp.eu

18. bis 20. Oktober 2012
Hanau
7. Kongress der  
Deutschen Alzheimer Gesellschaft
Information:
http://www.kukm.de/alzheimer2012

21. bis 24. November 2012
DGPPN-Kongress 2012
Information: 
http://www.dgppn.de/de/dgppn-kon-
gress2012

7. Dezember 2012
Bonn
8. GESENT-Kongress (Gesellschaft für 
experimentelle und klinische Neuro-
therapeutika)
Information:
http://www.gesent.de

6. bis 9. März 2013
Rostock
XXXIII. DGKJP-Kongress 
Information:
http://www.dgkjp-kongress.de

13. bis 15. März 2013
Würzburg
8. Parkinson-Kongress
Information:
http://www.congrex.de/parkinson2013.html

18. bis 22. Mai 2013
San Francisco, CA (USA)
166th Annual Meeting American 
 Psychiatric Association (APA)
Information:
http://www.psych.org

6. bis 9. Juni 2013
Milan (Italy)
4th World Congress on ADHD: 

From Childhood to Adult Disease
Information:
http://www.adhd-congress.org

18. bis 21. September 2013
Dresden
86. DGN-Jahreskongress 2013
Information:
http://www.dgnkongress.org

5. bis 9. Oktober 2013
Barcelona (Spain)
26th Congress of the European Col-
lege of Neuropsychopharmacology 
(ECNP)
Information:
http://www.ecnp.eu

27. bis 30. Oktober 2013
Wien (Österreich)
World Psychiatric Association Inter-
national Congress 2013
Future Psychiatry: Challenges and 
Opportunities
Information:
http://www.wpaic2013.org

22. bis 26. Juni 2014
Vancouver (Canada)
29th CINP World Congress of Neuro-
psychopharmacology
Information:
http://www.cinp2014.com

Diese und weitere Veranstaltungstermine 
auch unter http://www.ppt-online.de

Kongresse · Symposien · WorkshopsTermine


