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MULTIPLE SKLEROSE IM ALTER:  
BESONDERHEITEN UND THERAPIESTRATEGIEN

1 EINLEITUNG

Multiple Sklerose (MS) ist eine Autoimmunerkrankung 
des zentralen Nervensystems (ZNS), die durch ein 
großes Symptomspektrum (motorische, sensorische 
und kognitive Symptome) sowie eine Behinderungs-
akkumulation über den Krankheitsverlauf hinweg ge-
kennzeichnet ist. Typischerweise wird die MS in einem 
Alter von 20 bis 40 Jahren diagnostiziert und verläuft 
chronisch [Filippi et al. 2018]. Liegt das Alter zum Zeit-
punkt der Diagnose davon abweichend zwischen 50 
und 60 Jahren, wird die Bezeichnung Late Onset MS 
(LOMS) verwendet; bei einem Diagnosealter oberhalb 
von 60 Jahren spricht man von Very Late Onset MS 
(VLOMS). Die klinische Präsentation einer LOMS ist in 
erster Linie von motorischen Defiziten geprägt, das 
visuelle System ist hingegen nur in 5 – 23 % der Fälle 
betroffen. Dies unterscheidet die LOMS von der im 
typischen Erwachsenenalter auftretenden MS, welche 
sich häufig mit visuellen und sensiblen Symptomen 
manifestiert. Darüber hinaus liegt bei einem größeren 
Anteil an Personen mit LOMS zum Diagnosezeitpunkt 
eine progrediente Verlaufsform vor [Naseri et al. 2021]. 
Die Inzidenz der MS bei Personen über 50 Jahren ist 
in den letzten Jahrzehnten merklich angestiegen, so 
berichten jüngste Studien von einem Anteil von 5 – 12 % 
der Fälle [Habbestad et al. 2024, Mouresan et al. 2024, 
Naseri et al. 2021, Prosperini et al. 2022]. Zudem hat 
die Entwicklung krankheitsmodifizierender Therapien 

(DMT) dazu beigetragen, dass die Lebenserwartung 
der Menschen mit MS angestiegen und gegenüber der 
Allgemeinbevölkerung nur noch um schätzungsweise 
sechs bis zehn Jahre verkürzt ist [Vaughn et al. 2019]. 

Die zunehmende Inzidenz der LOMS sowie die gestie-
gene Lebenserwartung haben zusammen mit dem 
allgemeinen demografischen Wandel der Bevölkerung 
zu einer wachsenden Anzahl älterer Personen mit MS 
geführt. Dabei zeigten Studien aus verschiedenen Län-
dern über einen Zeitraum von mehreren Jahrzehnten 
eine Verschiebung der Prävalenz hin zu höheren Alters-
gruppen [Grytten et al. 2016, Kingwell et al. 2015, Mar-
rie et al. 2010]. Beispielsweise war in den frühen 1990er 
Jahren in der kanadischen Provinz British Columbia die 
Altersgruppe mit der höchsten MS-Prävalenz die Gruppe 
der 45- bis 49-Jährigen, wohingegen im Jahr 2008 die 
Gruppe der 55- bis 59-Jährigen die höchste Prävalenz 
aufwies [Kingwell et al. 2015]. Jüngere Daten zur Alters-
struktur der MS-Population in Deutschland stammen 
aus einer Analyse des deutschen MS-Registers, wonach 
22,6 % der Registrierten im Alter zwischen 55 und 64 
Jahren und 7,4 % 65 Jahre oder älter sind [Goereci et 
al. 2024]. Dieser Entwicklung entsprechend wird in der 
Wissenschaft und in der klinischen Versorgung zuneh-
mend mehr Aufmerksamkeit auf die Gruppe der älteren 
MS-Patient*innen gerichtet.
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Abbildung 1: Besonderheiten älterer Menschen mit MS; modifiziert nach [DiMauro et al. 2024]. DMT: krankheitsmodifizierende 
Therapien; MS: Multiple Sklerose

Ziel der vorliegenden CME-Fortbildung ist es, Beson-
derheiten älterer Personen mit MS, z. B. hinsichtlich 
Immunseneszenz und Komorbiditäten (Abbildung 1), 
aufzuzeigen und therapeutische Konsequenzen zu 

diskutieren, damit neurologische Fachkräfte dieser 
wachsenden Patient*innengruppe und den damit ver-
bundenen Herausforderungen besser gerecht werden 
können.
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2 WIE VERÄNDERT SICH DIE ERKRANKUNG?

2.1 �NEUROINFLAMMATION UND  
NEURODEGENERATION

Klassischerweise wird die MS anhand des klinischen 
Erscheinungsbildes in drei unterschiedliche Verlaufs-
formen, die schubförmig remittierende MS (RRMS), 
die primär progrediente MS (PPMS) und die sekundär 
progrediente MS (SPMS), unterteilt. Bei einem natür-
lichen Verlauf geht dieser Phänotyp mit zunehmendem 
Alter bei einem Großteil der Betroffenen von einer 
RRMS in eine SPMS über. 

Heutzutage wird die Erkrankung jedoch vielmehr als 
ein Kontinuum verstanden, zu dem verschiedene pa-
thophysiologische und kompensatorische Prozesse 
beitragen, die parallel ablaufen, aber interindividuell 
und im zeitlichen Verlauf unterschiedlich stark aus-
geprägt sein können [Kuhlmann et al. 2023]. Demnach 
können die für den Krankheitsverlauf der MS typische 
Symptomatik und Behinderungsakkumulation durch 
eine schubabhängige Verschlechterung (Relapse- 
Associated Worsening, RAW) getrieben sein [Kappos 
et al. 2020]. Diese steht insbesondere zu Beginn der 
Erkrankung im Vordergrund und ist durch inflamma-
torische Prozesse charakterisiert, die vornehmlich 



 MULTIPLE SKLEROSE IM ALTER: BESONDERHEITEN UND THERAPIESTRATEGIEN 

- 3 -

fokal in der weißen Substanz auftreten und dort mit 
akuter Demyelinisierung und axonalen Schäden ver-
bunden sind. Eine wichtige Rolle spielen dabei die 
Zellen des adaptiven Immunsystems (T- und B-Lym-
phozyten), die durch die Blut-Hirn-Schranke ins ZNS 
einwandern. Daneben kann bereits von Beginn an das 
sogenannte Smouldering-Associated Worsening 
(SAW) zu irreversiblen Funktionsverlusten beitragen 
und gewinnt mit zunehmender Krankheitsdauer bzw. 
mit zunehmendem Alter an Bedeutung. Dabei handelt 
es sich um eine allmähliche Verschlechterung von 
Symptomen, die unabhängig von Schüben erfolgt und 
sowohl motorische Defizite (unter dem Begriff PIRA 
[Progression Independent of Relapse Activity] zusam-
mengefasst) als auch kognitive Beeinträchtigungen, 
Fatigue, neuropathische Schmerzen, Blasen- und 
Darmfunktionsstörungen sowie sexuelle Dysfunktion 
umfasst. SAW ist durch eine chronische, „schwelende“ 
Inflammation gekennzeichnet. Diese ist bei überwie-
gend geschlossener Blut-Hirn-Schranke im ZNS kom-
partimentalisiert und wird besonders durch Zellen des 
angeborenen Immunsystems (Makrophagen und 
Mikroglia) vermittelt [Scalfari et al. 2024].

Zu Beginn der Erkrankung können die Folgen von 
Neuroinflammation und -degeneration häufig mithilfe 
zerebraler Mechanismen kompensiert werden, die so 
vor irreversiblen Funktionsverlusten schützen. Dazu 
gehören Remyelinisierung und das Modell der kogni-
tiven Reserve, das von einer strukturellen und funktio-
nellen Flexibilität und Anpassungsfähigkeit des Gehirns 
ausgeht. Diese ermöglichen es dem Gehirn, den Aus-
wirkungen alters- oder krankheitsbedingter Verände-
rungen aktiv zu widerstehen [Stern et al. 2019]. Jedoch 
geht diese Reserve durch die MS-Erkrankung und mit 
zunehmendem Alter zurück [Vollmer et al. 2021]. Zu-
dem sinkt mit dem Alter die Fähigkeit zur Remyelini-
sierung aufgrund einer Beeinträchtigung der Rekrutie-
rung von Oligodendrozyten-Vorläuferzellen und deren 
Differenzierung in remyelinisierende Oligodendrozyten 
[Sim et al. 2002]. Werden also die Kapazitäten der 
Reparatur- und Kompensationsmechanismen im Alter 
überschritten, so trägt dies nach heutigem Verständ-
nis zu einem vermehrten Auftreten von SAW bei [Scal-
fari et al. 2024].

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass mit 
zunehmendem Alter bzw. zunehmender Krankheits-

dauer die anfangs überwiegend fokale Inflammation 
in eine chronische, ZNS-intrinsische Entzündung über-
geht, die Neurodegeneration zunimmt, Reparatur- und 
Kompensationsmechanismen zunehmend versagen 
und eine höhere Wahrscheinlichkeit für das schubun-
abhängige Auftreten von SAW vorliegt.

2.2 LÄSIONEN UND BILDGEBUNG

Die Beurteilung der Krankheitsaktivität erfolgt heute 
sowohl auf klinischer als auch paraklinischer Ebene; 
eine wichtige Rolle spielt dabei die Magnetresonanz-
tomografie (MRT). Diesbezüglich ist zu beachten, dass 
sich das pathologische Erscheinungsbild der MS im 
Krankheitsverlauf und mit zunehmendem Alter ver-
ändert. Während im Zusammenhang mit RAW neue 
oder sich vergrößernde T2-Läsionen sowie Kontrast-
mittel-aufnehmende Läsionen wichtige Befunde in der 
Bildgebung darstellen, sind im Kontext des SAW andere 
MRT-Befunde relevant. Dazu gehören zum einen sich 
langsam ausdehnende Läsionen (Slowly Expanding 
Lesions), die sich durch eine kontinuierliche konzent-
rische Expansion auszeichnen, und zum anderen die 
sogenannten Paramagnetic Rim Lesions (PRL), die 
durch einen Ring eisenhaltiger Makrophagen und 
Mikroglia gekennzeichnet sind. Diese paramagneti-
schen Läsionsränder lassen sich MR-tomografisch 
mithilfe suszeptibilitätsgewichteter Bildgebung (SWI) 
visualisieren [Scalfari et al. 2024]. 

Andere MRT-Sequenzen können für die Visualisierung 
und Quantifizierung kortikaler Läsionen genutzt werden, 
die bei der MS von Bedeutung sind. Darüber hinaus 
weisen Menschen mit SPMS sowohl gegenüber ge-
sunden Personen als auch RRMS-Patient*innen eine 
vermehrte kortikale Atrophie auf [Fisher et al. 2008]. 
Dieser Parameter wird inzwischen regelmäßig im 
Rahmen klinischer Studien berücksichtigt. Studien-
ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Bestimmung 
der kortikalen Atrophie in spezifischen, tiefer gelegenen 
Hirnregionen, wie dem Thalamus, besser geeignet 
sein könnte als Messungen, die das gesamte Gehirn 
umfassen [Azevedo et al. 2018, Eshaghi et al. 2018]. 
Hinsichtlich des Hirnvolumenverlusts bestehen Inter-
aktionen zwischen der krankheitsbedingten und der 
altersbedingten Atrophie, die jedoch noch nicht voll-
ständig bekannt sind [Filippi et al. 2024].
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3 WIE VERÄNDERN SICH DIE BEGLEITUMSTÄNDE?

Mit zunehmendem Alter der Betroffenen kommt es 
nicht nur zu einer Veränderung der MS, sondern auch 
zu Veränderungen durch das Altern. Bei Personen mit 
MS können sich diese Alterungsprozesse auf den 
Krankheitsverlauf auswirken und Konsequenzen für 
therapeutische Optionen haben.

3.1 �IMMUNSENESZENZ UND  
INFLAMMAGING

Mit dem Begriff Immunseneszenz werden speziell 
die physiologischen, altersbedingten Veränderungen 
des angeborenen und adaptiven Immunsystems be-
zeichnet. Seneszente Zellen sekretieren lösliche Signal-
moleküle, Proteasen oder unlösliche Proteine und 
extrazelluläre Komponenten, woraus sich der Senes-
zenz-assoziierte sekretorische Phänotyp (SASP) ergibt. 
Dieser stellt einen Stimulus für Immunzellen dar, die 
seneszenten Zellen zu entsorgen, doch aufgrund al-
tersbedingter Fehlfunktionen versagt dieser Mechanis-
mus zum Teil [Aprahamian et al. 2008, Perdaens und 
van Pesch 2021]. 

Das adaptive Immunsystem ist stärker von der Immun-
seneszenz betroffen als das angeborene Immunsystem. 
So verringert sich beispielsweise durch die Thymus-
involution (alterungsbedingte Rückbildung des Thymus) 
sowie eine reduzierte Proliferationskapazität des Kno-
chenmarks die Anzahl naiver T-Lymphozyten. Zusätz-
lich findet innerhalb der hämatopoetischen Stamm-
zellen eine Verschiebung von der lymphoiden 
Entwicklungslinie hin zur myeloiden Entwicklungslinie 
statt. Innerhalb der T-Lymphozyten-Population kommt 

es zu einer Umkehrung des Verhältnisses von CD4+- 
(reduziert) und CD8+-Zellen (erhöht). T-Helferzellen 
(TH) machen nicht nur einen geringeren Anteil aus, 
sie verlieren auch ihre Fähigkeit, an B-Lymphozyten 
zu binden, und können somit ihre Helferfunktion nicht 
mehr vollständig ausführen. Darüber hinaus verschiebt 
sich die Differenzierung von einem TH1- zum TH2-
Phänotyp und die Anzahl an TH17-Zellen steigt. Auch 
CD8+-T-Gedächtniszellen nehmen prozentual zu und 
weisen nun Eigenschaften auf, die ihre Autoreaktivität 
erhöhen und eine Antigen-unabhängige Aktivierung 
ermöglichen. Zudem kommt es zur klonalen Expansion 
von T-Gedächtniszellen und einem reduzierten Reper-
toire an T-Zell-Rezeptoren. Ebenfalls ansteigend ist die 
Anzahl an regulatorischen T-Zellen, die ihre suppressive 
Funktion beibehalten [Eschborn et al. 2021, Perdaens 
und van Pesch 2021]. 

Auch innerhalb der Population der B-Lymphozyten finden 
im Rahmen der Immunseneszenz Veränderungen statt. 
Im Alter verändern sich Anzahl, Phänotypen und Funk-
tionen der B-Lymphozyten; insbesondere die Anzahl von 
peripheren CD19+-Zellen ist hier reduziert. Als Antikörper-
produzierende Zellen beeinflussen die B-Lymphozyten 
die humorale Immunantwort. Hier zeigt sich eine Ver-
ringerung der Diversität und Affinität von Antikörpern, 
die zugleich vermehrt Kreuzreaktivität zu Auto- und 
Fremdantigenen aufweisen [Perdaens und van Pesch 
2021]. 

Weniger stark ausgeprägt beeinflusst die Immunse-
neszenz auch das angeborene Immunsystem. Zu den 
Veränderungen gehört beispielsweise eine reduzierte 
Antigenpräsentation, die sich auf die Stimulation und 

Weitere potenzielle Bildgebungsparameter bei älteren 
Menschen mit MS könnten die Rückenmarksatrophie 
sowie das atrophierte Läsionsvolumen (d. h. das Vo-
lumen von Läsionen, das durch zerebrospinale Flüssig-
keit ersetzt wurde oder anderen lokalen atrophischen 
Veränderungen unterlag) sein, welche insbesondere 
bei progredienter MS nachweisbar sind [Dwyer et al. 
2018, Zeydan et al. 2018].

Insgesamt sollten bei älteren Betroffenen die MRT- 
Parameter, die mit einer Progression der Erkrankung 
einhergehen, mehr Beachtung erhalten, möglicherweise 
auch als paraklinische Verlaufsparameter. Zukünftig 
könnten für die Verlaufsbeobachtung im höheren Lebens-
alter auch geeignete Biomarker aus dem Serum, wie 
sNfL (Neurofilament Leichtketten) oder sGFAP (glia- 
fibrilläres saures Protein), eine wichtigere Rolle spielen.
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Effektorfunktion von T-Lymphozyten auswirkt. All diese 
unter der Immunseneszenz zusammengefassten 
immunologischen Veränderungen gehen insgesamt 
mit einer abgeschwächten Immunkompetenz einher 
und haben zum Resultat, dass mit dem Alterungs-
prozess die Anfälligkeit für Infektionen, Autoimmun-
erkrankungen und Tumorerkrankungen steigt und die 
Fähigkeit zu einer adäquaten Impfantwort abnimmt 
[Perdaens und van Pesch 2021]. Hieraus ergeben sich 
besondere Bedingungen, die es bei der Therapie der 
MS von älteren Menschen zu beachten gilt. Bemer-
kenswert dabei ist auch, dass MS-Patient*innen im 
Vergleich zu gesunden Personen bereits in einem 
jüngeren Alter Anzeichen von Immunseneszenz auf-
weisen. Seneszenz beschränkt sich aber nicht nur auf 
Immunzellen, sondern betrifft auch andere Zelltypen. 
So führt die Seneszenz ZNS-residenter Zellen zu einer 
verringerten Kapazität der Geweberegeneration und 
die Seneszenz neuronaler Vorläuferzellen wird mit 
einer Reduktion der Remyelinisierung bei Patient*innen 
mit PPMS in Verbindung gebracht [Nicaise et al. 2019, 
Pawlitzki und Meuth 2020].
Eng im Zusammenhang mit der Immunseneszenz 
steht das sogenannte Inflammaging. Hierbei handelt 
es sich um eine geringgradige, sterile, chronische 
Entzündung im Alter, die sich in erster Linie in Form 
einer anhaltenden Zytokinsekretion durch Makropha-
gen präsentiert. Zu den Ursachen gehört die proin-
flammatorische Wirkung des SASP sowie weitere 
Veränderungen im Rahmen der Immunseneszenz und 
eine andauernde Antigenpräsenz, z. B. aufgrund per-
sistierender Cytomegalievirus- (CMV-) und Epstein-
Barr-Virus-(EBV-)Infektionen. Darüber hinaus tragen 
eine Reihe von weiteren körpereigenen Stimuli und 
Stressfaktoren zum Inflammaging bei, darunter die 
Ansammlung von Zellresten und die Akkumulation 
fehlgefalteter Proteine aufgrund eines Rückgangs der 
Autophagie und Proteasomaktivität, die Präsenz pro-
inflammatorischer MicroRNA oder die Dysbiose des 
Darm-Mikrobioms. Die anhaltende Entzündung trägt 
schließlich zu Gewebeschäden bei und behindert die 
Regenerationsfähigkeit des Gewebes älterer Personen 
[Franceschi et al. 2017, Neațu et al. 2024, Vaughn et 
al. 2019].

3.2 �KOMORBIDITÄTEN UND  
POLYPHARMAZIE

Komorbiditäten sind bei älteren Personen eine häufige 
Begleiterscheinung, sorgen für eine zusätzliche Be-
lastung und stellen bei der Versorgung von Menschen 
mit MS eine besondere Herausforderung dar. Da Pa-
tient*innen mit Begleiterkrankungen häufig von der 
Teilnahme an klinischen Studien ausgeschlossen sind, 
mangelt es jedoch an wissenschaftlichen Daten zur 
Sicherheit und Wirksamkeit von MS-Therapien bei 
dieser Personengruppe. Generell sind im Zusammen-
hang von Komorbiditäten und MS-Therapien bidirek-
tionale Effekte zu bedenken: Einerseits können Komor-
biditäten die MS-Therapie beeinflussen, indem sie zu 
einer Verzögerung oder Verhinderung der Behandlung, 
einer Verringerung der Adhärenz, einer vorzeitigen 
Beendigung oder einem früheren Wechsel der Thera-
pie führen. Andererseits kann die MS-Therapie neue 
Komorbiditäten hervorrufen oder bestehende Erkran-
kungen reaktivieren, verschlechtern oder auch ver-
bessern [Marrie et al. 2023]. Eine Übersicht darüber, 
welche Besonderheiten und Risiken bei welchen Wirk-
stoffen in Bezug auf die Anwendung bei älteren Men-
schen beachtet werden müssen, gibt Tabelle 1.

Das Auftreten von Komorbiditäten speziell bei Men-
schen mit MS im Vergleich zu Personen ohne die Er-
krankung untersuchte unter anderem eine große US-
amerikanische Beobachtungsstudie im Jahr 2015. Die 
Kohorten aus einer Datenbank des Verteidigungsmi-
nisteriums umfassten 15.684 Menschen mit und 78.420 
Menschen ohne MS. Sepsis, Schlaganfall, Colitis  
ulcerosa und Tumorerkrankungen gehörten zu den 
Komorbiditäten, die bei MS-Patient*innen häufiger 
auftraten [Capkun et al. 2015]. Ein systematisches 
Review aus derselben Zeit fand insgesamt eine sehr 
heterogene Datenlage vor, die keine einheitlichen Er-
gebnisse lieferte. Dennoch ergab eine ebenfalls durch-
geführte Metaanalyse, dass Depression (23,7 %), Angst 
(21,9 %), Hypertonie (18,6 %), Hyperlipidämie (10,9 %) 
und chronische Lungenerkrankung (10,0 %) die Ko-
morbiditäten mit der höchsten Prävalenz bei Menschen 
mit MS waren [Marrie et al. 2015].
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AV: atrioventrikulär, COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, DMT: krankheitsmodifizierende Therapie, MS: Multiple Sklerose, 
PIRA: Progression Independent of Relapse Activity, PML: progressive multifokale Leukenzephalopathie, PRES: posteriores reversibles 
Enzephalopathie-Syndrom, SPMS: sekundär progrediente MS, TIA: transiente ischämische Attacke

Sphingosin-1-Phosphat- 
Rezeptor-Modulatoren  
(Fingolimod, Ozanimod, 
Ponesimod, Siponimod)

• Für Fingolimod liegen die meisten Daten vor; vieles ist aber übertragbar
• �Siponimod ist für SPMS zugelassen → wird häufig bei älteren Betroffenen eingesetzt → 

besondere Vorsicht
• �Kontraindikationen sind einige kardiovaskuläre Erkrankungen, darunter Myokardinfarkt, 

Schlaganfall, TIA, Angina pectoris, dekompensierte Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-Syndrom, 
AV-Block Grad 2/3, QTc-Verlängerung

• �Nicht kombinieren mit Antiarrhythmika der Klasse 1a oder 3, Betablockern,  
negativ chronotropen Kalziumantagonisten, Digitalispräparaten 

• �Bei kardiovaskulären Erkrankungen besondere Überwachung erforderlich; Blutdruckerhöhung 
berichtet, PRES berichtet

• Erhöhtes PML-Risiko ab 50 Jahren
• Erhöhte Anzahl an Malignomen (Basalzellkarzinome, Melanome)
• Makulaödem, insbesondere bei Diabetes mellitus → ophthalmologische Beurteilung
• Mögliche Verschlechterung von Lungenfibrose und COPD
• Erhöhtes Auftreten von Herpes Zoster berichtet
• Epileptische Anfälle berichtet

Cladribin
• Interaktion mit Kalziumantagonisten möglich 
• Bei älteren Betroffenen häufiger Lymphopenien → Risiko opportunistischer Infektionen
• Immunmodulierender Effekt irreversibel für > 6 Monate → geringere Flexibilität im Alter

Natalizumab • Bei älteren Betroffenen Risiko für PML nicht erhöht, Prognose jedoch schlechter

B-Zell-depletierende 
Therapien (Ocrelizumab, 
Ofatumumab, Ublituximab)

• Angeborene oder erworbene Immunschwächen sind Kontraindikationen
• �Bei malignen Vorerkrankungen Anwendung nur unter Abstimmung mit  

behandelnden Onkolog*innen
• Erhöhte Infektneigung
• Möglicher Immunglobulin-Mangel bei langfristiger Therapie
• Grenzwertig erhöhte Rate an Malignomen → engmaschige Vorsorge

Alemtuzumab

• �Kardiovaskuläre Erkrankungen, insbesondere arterielle Hypertonie,  
sind relative Kontraindikation

• Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulanzien kontraindiziert
• Mögliche Verschlechterung anderer Autoimmunerkrankungen

In Bezug auf den Einfluss des Alters zeigte eine kürz-
lich veröffentlichte Analyse verschiedener Altersgrup-
pen innerhalb des deutschen MS-Registers, dass bei 
Patient*innen ≥ 55 Jahre die vaskulären Risikofaktoren 
Hypertonie und Diabetes sowie Infektionen (z. B. Pneu-
monie und Harnwegsinfektionen) häufiger auftraten 
als in der jüngeren Vergleichsgruppe (Abbildung 2). 
Bemerkenswert ist jedoch, dass lediglich bei 13,2 % 

(5.317 von 40.428) der registrierten Daten zu Komor-
biditäten verfügbar waren [Goereci et al. 2024]. In einer 
retrospektiven österreichischen Kohortenstudie, die 
1.200 Menschen mit MS im Alter von über 55 Jahren 
einschloss, wurden kardiovaskuläre Risikofaktoren 
bzw. Erkrankungen, psychische Erkrankungen und 
Schilddrüsenerkrankungen als häufigste Komorbidi-
täten identifiziert (52 %, 33 % bzw. 22 %). 

DMT Besonderheiten bei der Anwendung bei älteren Menschen mit MS

Beta-Interferon/
Glatirameracetat

• Ähnliche Verträglichkeit über Altersgruppen hinweg
• Wirksamkeit in Bezug auf PIRA nachweislich reduziert

Dimethylfumarat/
Diroximelfumarat

• Bei älteren Betroffenen häufiger Lymphopenien → erhöhtes Risiko für PML
• Erhöhte gastrointestinale Nebenwirkungen; Ulzerationen im Magen-Darm-Trakt

Teriflunomid
• �Erhöhtes Risiko für Polyneuropathie, akutes Nierenversagen, arterielle Hypertonie,  

Haarausfall
• Wirksamkeit in Bezug auf PIRA nachweislich reduziert

Tabelle 1: Besonderheiten und Risiken, die bei älteren Menschen mit MS bei der Wahl einer geeigneten DMT zu beachten sind; modi-
fiziert nach [Motte und Gold 2023].
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Dabei zeigte sich, dass Frauen signifikant mehr Ko-
morbiditäten aufwiesen als Männer (3,0 vs. 2,0). Die 
Studie fand zudem eine Assoziation von der Anzahl 
an Komorbiditäten mit der Behinderungsprogression 
gemessen anhand des Expanded-Disability-Status-
Scale-(EDSS-)Werts. Das Risiko, einen EDSS-Wert von 
6 zu erreichen, steigt demnach mit jeder Komorbidität 
um 22 % an [Zinganell et al. 2024]. Bei älteren Menschen 
sind also nicht nur immunologische Veränderungen 
verantwortlich für die Progression, sondern auch ty-
pische Komorbiditäten, wie das pathologische Lipid-
profil, Hypertonie und Diabetes. Daraus lässt sich 
folgern, dass Komorbiditäten nicht nur im Zusammen-
hang mit der Therapiewahl, sondern auch bei der 
Einschätzung des Krankheitsverlaufs Beachtung finden 
sollten. Auch die Relevanz einer optimalen Behandlung 
bestehender Komorbiditäten sowie präventiver Maß-
nahmen wird so deutlich. 

Eine besondere Herausforderung in der alternden 
MS-Population stellen zerebrovaskuläre Veränderun-
gen dar (zum Beispiel eine vaskuläre Leukenzephalo-
pathie durch eine arterielle Hypertonie), die MS-Läsio-
nen ähneln können. Die Beachtung typischer 
MS-Merkmale, wie das zentrale Venenzeichen, kann 
in diesen Fällen eine Differenzierung der bildgebenden 
Befunde ermöglichen [Vaughn et al. 2019].

Angesichts des Einflusses von Komorbiditäten auf 
die physischen und psychischen Beeinträchtigungen, 
die Lebensqualität und letztlich auch auf die Morta-
lität [Marrie et al. 2023] sollte im Praxisalltag generell 
auf eine sorgfältige Diagnose und Dokumentation 
der Begleiterkrankungen geachtet werden. Der geringe 
Anteil an Personen mit dokumentierten Komorbidi-
täten im deutschen MS-Register könnte darauf hin-
deuten, dass diesbezüglich noch Optimierungsbedarf 
besteht. Menschen mit MS sollten regelmäßig nach 
Komorbiditäten gefragt werden. Eine enge Koopera-
tion zwischen Neurolog*innen und Fachkräften an-
derer Fachgebiete ist in jedem Fall erstrebenswert 
– sowohl für die Diagnose als auch für die Behandlung 
von Komorbiditäten. In die Planung der MS-Therapie 
sollten Komorbiditäten ebenfalls integriert werden. 
Zu den relevanten Aspekten und konkreten klinischen 
Situationen gehören unter anderem: i) Aktive Tumor-
erkrankungen oder Zustand nach Tumortherapie: In 
diesem Fall sollte ein*e Onkolog*in hinzugezogen 
werden, um gemeinsam zu beurteilen, inwiefern eine 
Immuntherapie die Tumorabwehr ungünstig beein-
flussen würde. ii) Chronische Wunden, Dekubitus, 
Schluckstörungen und rezidivierende respiratorische 
Infekte durch Aspiration sowie Harnwegsinfektionen 
durch Blasenentleerungsstörungen: Bei einer erhöh-
ten Infektneigung verändert sich das Nutzen-Risiko-
Profil einer Immuntherapie und sollte entsprechend 
neu beurteilt werden. iii) Impfbedarf: Ab einem Alter 

Abbildung 2: Häufigkeit von Komorbiditäten bei Menschen mit MS aus dem deutschen MS-Register in Abhängigkeit von der Alters-
gruppe; modifiziert nach [Goereci et al. 2024]. < 55 Jahre: n = 3.764, 55 – 64 Jahre: n = 1.160, ≥ 65 Jahre: n = 393. MS: Multiple 
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von 60 Jahren sieht die Ständige Impfkommission 
einen erhöhten Impfbedarf und empfiehlt verschie-
dene, mitunter jährliche Schutzimpfungen [RKI 2024]. 
Eine Immuntherapie sollte möglichst erst nach Ab-
schluss aller relevanten Impfungen begonnen werden, 
um eine bestmögliche Impfantwort zu erzielen.

Die gleichzeitige Behandlung von Komorbiditäten und 
der MS bringt wiederum die Herausforderungen und 
Belastungen der Polypharmazie (Multimedikation) 
mit sich. Probleme können durch Wechselwirkungen 

zwischen den Wirkstoffen, Medikationsfehler, eine 
erschwerte Adhärenz sowie eine Abnahme der Lebens-
qualität auftreten. Eine populationsbasierte Beobach-
tungsstudie aus Kanada zeigte, dass die Wahrschein-
lichkeit für Polypharmazie (≥ 5 Medikamente/Tag über 
> 30 konsekutive Tage) bei Frauen, Personen mit Ko-
morbiditäten und älteren Menschen erhöht ist [Chert-
coff et al. 2022]. Zu den Entscheidungsfaktoren hin-
sichtlich einer geeigneten MS-Therapie gehören daher 
auch mögliche Wechselwirkungen sowie die Anwen-
dungsart und -häufigkeit der Medikation.

4 �WAS SIND DIE THERAPEUTISCHEN KONSEQUENZEN?

Die bereits erwähnte deutsche Registeranalyse zeigte, 
dass Menschen mit MS ≥ 55 Jahre einen höheren Be-
hinderungsgrad aufwiesen als die jüngere Vergleichs-
gruppe. Gleichzeitig waren 39 % der 55- bis 64-Jährigen 
und 57 % der Ab-65-Jährigen nicht unter einer verlaufs-
modifizierenden Therapie [Goereci et al. 2024]. Dies deu-
tet einerseits auf einen ungedeckten therapeutischen 
Bedarf speziell bei älteren Menschen mit MS hin, anderer-
seits gibt es verschiedene nachvollziehbare Gründe für 
den zurückhaltenden Einsatz der verfügbaren DMT in der 
älteren MS-Population. Da die Zulassungsstudien der 
DMT nur Patient*innen bis 55 Jahre oder sehr selten bis 
60 Jahre einschlossen, fehlen aussagekräftige Daten zur 
Wirksamkeit und Sicherheit bei älteren Menschen mit MS.

4.1 WIRKSAMKEIT DER THERAPEUTIKA

Alle aktuell zugelassenen DMT modulieren oder sup-
primieren das Immunsystem mithilfe eines breiten oder 
sehr spezifischen Wirkspektrums und greifen dazu 
meist in der Peripherie an. Zu den bekannten Wirkme-
chanismen gehören die Verschiebung des Zytokin- 
Milieus in Richtung eines antiinflammatorischen TH2-
Phänotyps sowie die Inhibition der Proliferation, ein 
Eingriff in die Migration oder die gezielte Depletion von 
unterschiedlichen Immunzelltypen [Rommer et al. 2019]. 
Da keine der Therapien eine kurative Wirkung besitzt, 
ist in der Regel eine Langzeitbehandlung erforderlich. 
Doch eine anhaltende Immunsuppression könnte bei 
älteren Betroffenen andere Erkrankungen begünstigen 

(s. u.). Darüber hinaus scheinen die antiinflammatori-
schen Therapeutika im Alter schlechter zu wirken: Dies 
ist das Ergebnis einer Metaanalyse, die insgesamt 38 
klinische Studien zur Wirksamkeit von DMT auf die 
Krankheitsprogression einschloss. Dem entwickelten 
Modell zufolge sind die immunmodulatorischen The-
rapien für die durchschnittlichen MS-Patient*innen 
lediglich bis zu einem Alter von etwa 53 Jahren mit 
einem therapeutischen Vorteil verbunden. Dass ältere 
Patient*innen in den untersuchten Studien zahlenmäßig 
unterrepräsentiert sind, muss bei diesem Modell jedoch 
relativierend berücksichtigt werden. Studien zu älteren 
Personen mit MS sind wünschenswert.

Parallel zu den pathomechanistischen Veränderungen 
wandelt sich auch die klinische Präsentation der MS: 
Mit dem Alter nimmt die Schubaktivität ab und der 
Anteil der SPMS-Phänotypen steigt [Goereci et al. 
2024]. Die meisten DMT sind jedoch für die Behandlung 
der SPMS ohne aufgesetzte Schübe nicht zugelassen, 
da sie nicht in reinen SPMS-Studien untersucht wurden. 
Es besteht daher ein großer ungedeckter medizinischer 
Bedarf für diese Betroffenen. Ein neuer Therapieansatz 
wird aktuell mit Inhibitoren der Bruton-Tyrosinkinase 
(BTK) erprobt. Dieses Enzym ist an der Aktivierung 
von B-Lymphozyten und myeloischen Zellen, darunter 
periphere Makrophagen und ZNS-residente Mikroglia, 
beteiligt [Weber et al. 2017]. Aufgrund ihrer geringen 
Größe sind die BTK-Inhibitoren ZNS-gängig und er-
lauben so eine Immunmodulation sowohl in der Peri-
pherie als auch im ZNS [Owens et al. 2022]. 
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In der klinischen Entwicklung am weitesten fortgeschrit-
ten ist Tolebrutinib, ein kovalent bindender irreversibler 
BTK-Inhibitor. In der randomisierten, doppelblinden 
Phase-III-Studie HERCULES erreichte Tolebrutinib den 
primären Endpunkt und zeigte bei Patient*innen mit 
SPMS ohne Schubaktivität eine Verzögerung bis zum 
Auftreten einer nach sechs Monaten bestätigten Be-
hinderungsprogression im Vergleich zu Placebo [Pres-
semitteilung 2024]. Bei Betroffenen mit schubförmiger 
MS (RMS), die in den Phase-III-Studien GEMINI 1 und 
2 eingeschlossen wurden, führte Tolebrutinib gegenüber 
Teriflunomid zwar nicht zu einer signifikanten Reduktion 
der jährlichen Schubrate (primärer Endpunkt), doch 
auch in diesen Studien zeigte sich eine Verzögerung 
bis zur bestätigten Behinderungsprogression [Presse-
mitteilung 2024]. Interessant wird diesbezüglich auch 
die PERSEUS-Studie (NCT04458051), die Tolebrutinib 
bei Patient*innen mit PPMS untersucht. Ergebnisse 
hierzu werden für 2025 erwartet. Neben Tolebrutinib 
wird aktuell auch Fenebrutinib bei Menschen mit pro-
gredienter MS (in diesem Fall PPMS) untersucht, Er-
gebnisse der Phase-III-Studie (NCT04544449) sind 
jedoch noch nicht veröffentlicht worden.

4.2 RISIKEN DER THERAPEUTIKA

Die aktuell zugelassenen MS-Therapien werden ent-
sprechend der in den Zulassungsstudien erzielten Schub-
ratenreduktion in drei unterschiedliche Wirksamkeits-
kategorien eingeteilt [Hemmer et al. 2023]. Die 
Krankheitsaktivität sollte Einfluss auf die Auswahl der 
Immuntherapie haben. Neben einer am konkreten Bedarf 
ausgerichteten Therapie („Treat to Target“) tritt in den 
letzten Jahren der primäre Einsatz hochaktiver Medika-
mente („Hit Hard and Early“) in den Vordergrund. Auf der 
Grundlage zunehmender Evidenz [Spelman et al. 2021] 
besteht derzeit die Tendenz zur bevorzugten Anwendung 
einer frühen intensiven Therapie, um das therapeutische 
Fenster bestmöglich zu nutzen und eine Behinderungs-
progression frühzeitig zu verhindern bzw. aufzuschieben 
[Wiendl et al. 2021]. Gleichzeitig werden die Patient*innen 
dank der verbesserten Therapiemöglichkeiten heute 
gesünder älter. Es stellt sich hinsichtlich der Therapie-
dauer jedoch die Frage, wie lange eine immunsuppressive 
Therapie bei einer mit dem Alter zunehmenden Infekt- und 
Tumorneigung sicher durchgeführt werden kann.

So sind bei älteren Betroffenen additive oder synergis-
tische Effekte von Immunseneszenz und Immunthe-
rapie vorstellbar, die das Abwehrsystem schwächen und 
die Risiken erhöhen. Beispielsweise nehmen Reakti-
vierungen des Varizella-Zoster-Virus (VZV) mit dem 
Alter zu, was das ohnehin vorhandene therapieassoziierte 
Risiko einer VZV-Reaktivierung unter einigen DMT zu-
sätzlich erhöhen könnte [Schweitzer et al. 2019]. Die 
progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML), 
verursacht durch eine John-Cunningham-Virus-(JCV-)
Infektion, ist ein weiterer Sicherheitsaspekt, der insbe-
sondere in Verbindung mit Natalizumab beobachtet wird. 
Der Nachweis von JCV-Antikörpern stellt das Standard-
verfahren zur Beurteilung des PML-Risikos dar und die 
JCV-Seroprävalenz nimmt mit steigendem Alter zu 
[Olsson et al. 2013, Warnke et al. 2013]. Gleichzeitig gibt 
es einzelne Fälle, die darauf hindeuten, dass aufgrund 
einer eingeschränkten humoralen Immunantwort eine 
wirksame JCV-Antikörper-Produktion bei älteren Pati-
ent*innen ausbleiben und die Bestimmung dieses Risiko-
faktors im Alter weniger verlässlich sein könnte [Gagne 
Brosseau et al. 2016, Grebenciucova und Berger 2017]. 
Eine italienische Registerstudie, die PML-Fälle unter 
Natalizumab-Therapie untersuchte, fand zudem heraus, 
dass Patient*innen, bei denen die Infektion bereits früh 
während der Behandlung diagnostiziert wurde, signifikant 
älter waren als Betroffene mit einer späten PML-Diagnose 
[Prosperini et al. 2016]. Darüber hinaus ist die PML bei 
älteren Personen mit schwerwiegenderen Folgen ver-
bunden als bei jüngeren [Blankenbach et al. 2019]. Ältere 
MS-Patient*innen haben tendenziell geringere Lympho-
zytenwerte als jüngere und weisen somit ein erhöhtes 
Risiko für eine DMT-induzierte Lymphopenie auf. Lym-
phopenien, insbesondere T-Zell-Lymphopenien im ZNS, 
sind im Allgemeinen wiederum mit einem erhöhten 
PML-Risiko verbunden. Doch entscheidend für das Auf-
treten einer PML unter bestimmten DMT scheinen spe-
zifische Verluste der Lymphozytenfunktion zu sein, die 
durch altersbedingte Immunseneszenz verstärkt werden 
können [Mills und Mao-Draayer 2018]. 

Hinsichtlich des Neoplasierisikos im Kontext von DMT 
und Altern zeigte eine Metaanalyse, die 45 randomisierte 
klinische Studien zu derzeit zugelassenen DMT einschloss, 
ein erhöhtes Risiko für Tumorerkrankungen unter deple-
tierenden DMT gegenüber anderen DMT, das ab einem 
Alter von über 45 Jahren relevant wird [Prosperini et al. 



 MULTIPLE SKLEROSE IM ALTER: BESONDERHEITEN UND THERAPIESTRATEGIEN 

- 10 -

2021]. Bei einer entsprechenden Behandlung älterer 
Menschen sind daher Maßnahmen zur Prävention emp-
fehlenswert. Dazu gehören insbesondere Interventionen 
zur Raucher*innenentwöhnung sowie ein regelmäßiges 
Hautkrebsscreening und intensiviertes Zervixkarzinom-
Screening [Schweitzer et al. 2019]. Generell sollten die 
vom Bundesministerium für Gesundheit empfohlenen 
Untersuchungen zur Krebsfrüherkennung durchgeführt 
werden. Darüber hinaus wird bei älteren MS-Patient*in-
nen aufgrund des Risikoprofils sowie einer veränderten 
Pharmakokinetik und -dynamik allgemein eine engma-
schigere Überwachung empfohlen [Hemmer et al. 2023].

4.3 �ABSETZEN ODER DEESKALATION 
DER THERAPIE

Vor dem Hintergrund eines sich verändernden Nutzen-
Risiko-Profils von DMT mit zunehmendem Alter der 
Patient*innen stellt sich die Frage, ob bei älteren Be-
troffenen ohne nachweisbare Krankheitsaktivität das 
Absetzen der MS-Therapie in Betracht gezogen wer-
den kann. Dies wurde bzw. wird in den drei prospekti-
ven, randomisierten, kontrollierten klinischen Absetz-
studien DISCO-MS, DOT-MS und STOP-I-SEP 
untersucht. Bei DISCO-MS handelt es sich um eine 
Nichtunterlegenheitsstudie, in die 259 Menschen mit MS 
(alle Subtypen) ≥ 55 Jahre ohne Schub in den zurück-
liegenden fünf Jahren oder ohne neue MRT-Läsion in 
den letzten drei Jahren eingeschlossen wurden. Primä-
rer Endpunkt war der prozentuale Anteil der Personen 
mit einem neuen Krankheitsereignis, definiert als klinischer 
Schub oder neue oder sich vergrößernde T2-Läsion. 
Nach zwei Jahren hatten 16 von 131 Teilnehmenden 
(12,2 %), die die Therapie beendet hatten, und sechs von 
128 Teilnehmenden (4,7 %) mit fortgesetzter Behandlung 
ein neues Krankheitsereignis erlitten. In dieser Studie 
konnte eine Nichtunterlegenheit der Therapieunterbre-
chung gegenüber einer Fortsetzung nicht gezeigt werden 
[Corboy et al. 2023].

Zu den Einschlusskriterien von DOT-MS, ebenfalls eine 
Nichtunterlegenheitsstudie, gehörte ein Alter von min-
destens 18 Jahren sowie eine diagnostizierte MS mit 
schubförmigem Beginn, die in den zurückliegenden fünf 
Jahren keine Krankheitsaktivität in Form von Schüben 
oder MRT-Aktivität aufwies. Verglichen wurde hier das 
Absetzen oder Fortsetzen der Erstlinien-DMT, wobei die 

Anzahl an Teilnehmenden mit entzündlicher Krankheits-
aktivität (bestätigter klinischer Schub oder ≥ 3 neue 
T2-Läsionen oder ≥ 2 kontrastmittelaufnehmende Lä-
sionen) den primären Endpunkt darstellte. Die Studie 
wurde vorzeitig beendet, da die Krankheitsaktivität nach 
dem Absetzen der Therapie die vordefinierte Grenze 
überschritt. Bis dahin wurden 89 Patient*innen mit einem 
Durchschnittsalter von 53,5 Jahren eingeschlossen. Von 
den 45 Teilnehmenden, die die Therapie absetzten, wurde 
bei sechs Personen eine Krankheitsaktivität festgestellt, 
wohingegen dies bei keinem der 44 Teilnehmenden in 
der Vergleichsgruppe der Fall war. Im Median dauerte 
es neun Monate bis zum Auftreten der Krankheitsaktivi-
tät [Coerver et al. 2023].

Von der STOP-I-SEP-Studie liegen aktuell noch keine 
Ergebnisse vor. Geplant ist der Einschluss von etwa 250 
SPMS-Patient*innen im Alter von über 50 Jahren, bei 
denen keine Hinweise auf eine fokale Inflammation 
(klinischer Schub oder kontrastmittelaufnehmende Lä-
sionen) über drei Jahre vorliegen. Die Teilnehmenden 
werden wie in den zuvor beschriebenen Studien auf ein 
Absetzen oder Fortsetzen der Therapie randomisiert. 
Der primäre Endpunkt der Studie ist die bestätigte Be-
hinderungsprogression nach zwei Jahren gemessen 
anhand des EDSS-Wertes. Diesbezüglich wird ein Ab-
schluss der Studie für das Jahr 2026 erwartet [Clinical-
Trials.gov 2023].

Zusammenfassend konnten aus diesen Absetzstudien 
keine eindeutigen Empfehlungen abgeleitet werden. Die 
S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 
(DGN) kommt bei diesem Thema zu dem Schluss, dass 
aufgrund unzureichender Studiendaten auch bei fehlen-
der Krankheitsaktivität über fünf Jahre keine allgemeine 
Empfehlung zur Deeskalation der Therapie mit Natali-
zumab, Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren 
oder CD20-Antikörpern gegeben werden kann. Entschei-
dungen zur Therapiedauer sollten bei diesen Patient*in-
nen individuell getroffen werden [Hemmer et al. 2023]. 
Als Alternative zu einem vollständigen Verzicht auf eine 
DMT wäre in diesen Fällen die Deeskalation auf eine 
Basistherapie denkbar, die in der Regel als risikoärmer 
eingeschätzt wird. Es fehlen zu dieser Strategie jedoch 
noch Daten randomisierter klinischer Studien. Bei Pati-
ent*innen, die unter der Therapie mit einem Wirkstoff 
der Wirksamkeitskategorie 1 (Beta-Interferone, Dimethyl-
fumarat, Diroximelfumarat, Glatirameracetat, Terifluno-
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mid) über fünf Jahre keine Krankheitsaktivität aufwiesen 
und auch bereits vor Beginn der Immuntherapie eine 
geringe Krankheitsaktivität gezeigt hatten, kann laut 
Leitlinie bei entsprechendem Wunsch hingegen eine 
Therapiepause erwogen werden [Hemmer et al. 2023]. 

Um individuell angepasste Entscheidungen für oder 
gegen eine Therapie-Deeskalation treffen zu können, 
werden prognostische Faktoren für den weiteren Krank-
heitsverlauf nach Absetzen der Behandlung benötigt. 
Solche wurden beispielsweise in einer retrospektiven 
Analyse eines österreichischen MS-Registers identifiziert. 
Ein Alter über 45 Jahre zum Zeitpunkt des Absetzens, 
das Fehlen von Schüben über vier oder mehr Jahre 
unter der DMT und das Fehlen kontrastmittelaufneh-
mender Läsionen waren mit einer höheren Wahrschein-
lichkeit für Schubfreiheit nach Beendigung der DMT 
verbunden. In Kombination wiesen die beiden erstge-
nannten Faktoren sogar eine Hazard Ratio von 0,06 auf 
[Bsteh et al. 2017]. Daten des globalen MS-Registers 
MSBase sprechen ebenfalls für einen prognostischen 
Wert des Alters und der Schubaktivität im Jahr vor dem 
Absetzen. So reduzierte sich die Schubrate in der Post-
DMT-Phase für jedes zusätzliche Altersjahr zum Zeitpunkt 
des Absetzens um 3 % und Patient*innen ohne Schub 
im Vorjahr hatten ein 50 % geringeres Schubrisiko nach 

dem Therapieende. Als prognostisch für die Krankheits-
progression zeigten sich wiederum die Behinderung bei 
Baseline und die Krankheitsprogression innerhalb von 
drei Jahren vor dem Absetzen [Kister et al. 2018]. Eine 
Analyse speziell von Menschen ≥ 50 Jahre aus drei 
deutschen Kohortenstudien zeigte, dass ein Schub bei 
Baseline mit fortbestehender Krankheitsaktivität und 
einem erhöhten Risiko für das Auftreten von PIRA ver-
bunden war. Ein höheres Alter und das Vorliegen von 
kardiovaskulären Risikofaktoren wurden als Risikofakto-
ren für die Krankheitsprogression identifiziert [Pfeuffer 
et al. 2024]. Bsteh und Kollegen entwickelten und vali-
dierten auf Basis von zwei prospektiv erhobenen Be-
obachtungsdatensätzen ein Instrument zur Risikoab-
schätzung für die Reaktivierung der Krankheitsaktivität 
nach dem Absetzen von Beta-Interferonen oder Glatira-
meracetat. Der sogenannte VIAADISC1-Score berück-
sichtigt Alter, MRT-Aktivität und Dauer der klinischen 
Stabilität, wie in Tabelle 2 gezeigt. Damit lassen sich 
Gruppen mit einem geringen, mittleren und hohen Risiko 
für eine Krankheitsreaktivierung innerhalb von fünf Jah-
ren nach dem Behandlungsende identifizieren (Tabelle 3). 
Der VIAADISC-Score kann so Betroffene und Behandelnde 
bei der gemeinsamen Entscheidungsfindung in Bezug 
auf die Beendigung einer Beta-Interferon- oder Glatira-
meracetat-Therapie unterstützen [Bsteh et al. 2021].

Prognosefaktor Zugewiesener Risikowert
Alter beim Absetzen

< 45 Jahre 2

≥ 45 und < 55 Jahre 1

≥ 55 Jahre 0

MRT-Aktivität beim Absetzen

≥ 3 neue/sich vergrößernde T2-Läsionen oder ≥ 1 kontrastmittelaufnehmende Läsion 2

< 3 neue/sich vergrößernde T2-Läsionen und keine kontrastmittelaufnehmende Läsion 0

Dauer der Krankheitsstabilität

< 4 Jahre 2

≥ 4 und < 8 Jahre 1

≥ 8 Jahre 0

VIAADISC-Score 0 – 6

Tabelle 2: Zusammensetzung des VIAADISC-Scores; modifiziert nach [Bsteh et al. 2021].

MRT: Magnetresonanztomografie, VIAADISC: Vienna Innsbruck DMT discontinuation score based on age, activity on MRI, and duration 
in stable course

1Vienna Innsbruck DMT discontinuation score based on age, activity on MRI, and duration in stable course
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5 FAZIT

Der Anteil älterer Personen mit MS nimmt zu, und diese 
Personengruppe bringt eine Reihe von Besonderheiten 
mit sich, die bei der Versorgung und Therapie zu be-
rücksichtigen sind. Zu den Veränderungen der Erkran-
kung selbst gehören ein Rückgang der akuten Inflam-
mation und eine Zunahme der Neurodegeneration bei 
Erschöpfung der zerebralen Kompensationsmechanis-
men. Slowly Expanding Lesions und PRL sind patho-
logische bildgebende Befunde, die mit neurodegene-
rativen Prozessen bei MS in Zusammenhang stehen. 
Mit dem Auftreten von Immunseneszenz und Komor-
biditäten verändern sich zudem die Begleitumstände 
bei älteren Patient*innen – Einflüsse, die zunehmend 

bei der Therapiewahl und Überwachung berücksichtigt 
werden müssen. Unter diesen Umständen verändert 
sich auch das Nutzen-Risiko-Profil der aktuell verfüg-
baren DMT, was eine regelmäßige Neubewertung 
erforderlich macht. Eine Therapie-Deeskalation oder 
ein Absetzen der Therapie sollte unter Berücksichtigung 
des Alters der Personen mit MS, der Zeit ohne Krank-
heitsaktivität (klinisch, bildgebend) sowie des Wunsches 
der Betroffenen individuell erwogen werden. Nach 
einer Deeskalation sind regelmäßige klinische Unter-
suchungen und MRT-Kontrollen erforderlich, zunächst 
alle sechs Monate, später alle zwölf Monate [Hemmer 
et al. 2023]. 

VIAADISC-Score Wahrscheinlichkeit einer 
Krankheitsreaktivierung

0 – 1 Gering (7 %)

2 Mittel (38 %)

3 – 5 Hoch (85 %)

Tabelle 3: Abschätzung des Risikos für eine Krankheitsreaktivierung nach Absetzen von Beta-Interferonen oder Glatira-
meracetat mithilfe des VIAADISC-Scores; modifiziert nach [Bsteh et al. 2021].

VIAADISC: Vienna Innsbruck DMT discontinuation score based on age, activity on MRI, and duration in stable course
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1. �Bei welchem Alter der Betroffenen zum Zeitpunkt
der Diagnose einer Multiplen Sklerose (MS) wird
die Bezeichnung Late Onset MS (LOMS) verwendet?
a. 30 – 40 Jahre
b. 40 – 50 Jahre
c. 50 – 60 Jahre
d. 60 – 70 Jahre
e. > 70 Jahre

2. �Welche Aussage zur Neuroinflammation und Neu-
rodegeneration ist falsch?
a. �Eine schubabhängige Verschlechterung (Relapse-

Associated Worsening, RAW) steht insbesondere
bei älteren Betroffenen mit langer Erkrankungs-
dauer im Vordergrund.

b. �Eine wichtige Rolle bei RAW spielen die T- und
B-Lymphozyten des adaptiven Immunsystems.

c. �Smouldering-Associated Worsening (SAW) kann 
bereits von Beginn an zu irreversiblen Funktions-
verlusten beitragen.

d. �SAW umfasst neben motorischen Defiziten auch
weitere Symptome, die sich schubunabhängig
verschlechtern.

e. �SAW ist durch eine chronische, „schwelende“
Inflammation gekennzeichnet.

3. �Welche Aussage zu Läsionen und Bildgebung ist
richtig?
a. �Im Zusammenhang mit RAW sind sich langsam

ausdehnende Läsionen (Slowly Expanding Lesions)
die wichtigsten Befunde in der Bildgebung.

b. �Paramagnetic Rim Lesions lassen sich magnet-
resonanztomografisch mithilfe suszeptibilitäts-
gewichteter Bildgebung visualisieren.

c. �Kortikale Läsionen spielen bei der MS keine Rolle.
d. �Menschen mit sekundär progredienter MS (SPMS) 

weisen in der Regel ein gleiches Maß an kortika-
ler Atrophie auf wie Patient*innen mit schubför-
mig remittierender MS (RRMS).

e. �Krankheitsbedingte und altersbedingte Hirnatro-
phie lassen sich gut unterscheiden.

4. �Was gehört nicht zu den Veränderungen im Zu-
sammenhang mit der Immunseneszenz?
a. Reduktion der Anzahl naiver T-Lymphozyten
b. �Verschiebung innerhalb der hämatopoetischen

Stammzellen von der lymphoiden hin zur mye-
loiden Entwicklungslinie

c. �Umkehrung des Verhältnisses von CD4+- und
CD8+-T-Zellen

d. �Reduktion der Anzahl von peripheren CD19+-
B-Zellen

e. �Gesteigerte Diversität und Affinität von Antikörpern

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
https://cmemedipoint.de/
neurologie/multiple- 
sklerose-im-alter/ 

https://cmemedipoint.de/neurologie/multiple-sklerose-im-alter/ 
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5. �Welche Aussage zum Inflammaging ist falsch?
a. �Es handelt sich um eine geringgradige, sterile, 

chronische Entzündung im Alter.
b. �Es stellt sich in erster Linie in Form einer gestei-

gerten Aktivität zytotoxischer T-Zellen dar.
c. �Zu den Ursachen gehört eine andauernde Anti-

genpräsenz, z. B. aufgrund persistierender Virus-
infektionen.

d. �Die Ansammlung von Zellresten und die Akku-
mulation fehlgefalteter Proteine trägt zum Inflam-
maging bei.

e. �Eine Dysbiose des Darms kann zu den Ursachen 
gehören.

6. �Für welche krankheitsmodifizierende(n) Therapie(n) 
(DMT) stellen einige kardiale Erkrankungen Kon-
traindikationen dar?
a. Interferon-beta, Glatirameracetat
b. Dimethylfumarat, Diroximelfumarat
c. Teriflunomid
d. Fingolimod, Ozanimod, Ponesimod, Siponimod
e. Natalizumab

7. �Welche der folgenden Erkrankungen gehörte einer 
Metaanalyse zufolge zu den Komorbiditäten mit 
der höchsten Prävalenz bei Menschen mit MS?
a. Hypertonie
b. Hyperkaliämie
c. Morbus Crohn
d. Hepatitis-B-Infektion
e. Migräne

8. �Welche Aussage zur Wirksamkeit der MS-Thera-
peutika ist falsch?
a. �Alle aktuell zugelassenen DMT modulieren oder 

supprimieren das Immunsystem.
b. �Wirkort der meisten aktuell zugelassenen DMT 

ist die Peripherie.
c. Keine der Therapien hat eine kurative Wirkung.
d. �Die antiinflammatorischen Therapeutika scheinen 

im Alter besser zu wirken.
e. �Die meisten DMT sind für die Behandlung der 

SPMS ohne aufgesetzte Schübe nicht zugelassen.

9. �Welche Wirkstoffklasse repräsentiert einen neuen 
Therapieansatz zur Behandlung der MS durch 
Immunmodulation in der Peripherie und im zent-
ralen Nervensystem?
a. Januskinase-Inhibitoren
b. �Inhibitoren des Kolonie-stimulierender-Faktor-

1-Rezeptors 
c. Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren
d. Milztyrosinkinase-Inhibitoren
e. Phosphatidylinositol-3-Kinase-Inhibitoren

10. �Welche Aussage zum Absetzen der MS-The-
rapie ist richtig?

a. �In der DISCO-MS-Studie konnte eine Nichtunter-
legenheit der Therapieunterbrechung gegenüber 
einer Fortsetzung gezeigt werden.

b. �In der DOT-MS-Studie blieb die Krankheitsaktivi-
tät nach dem Absetzen der Therapie unterhalb 
der vordefinierten Grenze.

c. �Die STOP-I-SEP-Studie untersucht das Absetzen 
der Therapie bei Patient*innen mit RRMS im 
Alter von über 40 Jahren.

d. �Als Alternative zu einem vollständigen Verzicht 
auf eine DMT wäre eine Deeskalation auf eine 
Basistherapie denkbar.

e. �Laut Leitlinie kommt auch bei Patient*innen, die 
unter der Therapie mit einem Wirkstoff der Wirk-
samkeitskategorie 1 über fünf Jahre keine Krank-
heitsaktivität aufwiesen und vor Beginn der The-
rapie eine geringe Krankheitsaktivität hatten, eine 
Therapiepause nicht infrage.
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