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WANN IST WENIGER MEHR? – DEESKALATION 
DER THERAPIE BEI MULTIPLER SKLEROSE

1 EINLEITUNG

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische autoimmun-
vermittelte inflammatorische und degenerative Erkran-
kung des zentralen Nervensystems (ZNS). Die weltweite 
Prävalenz nimmt seit Jahren kontinuierlich und deutlich 
zu. Heute wird die Zahl der Betroffenen auf 2,9 Mio. 
Menschen geschätzt. Dies entspricht einem Anstieg von 
30 % seit dem Jahr 2013 [MS International Federation 
2023]. Aus internationalen Erhebungen lässt sich ab-
leiten, dass etwa alle fünf Minuten irgendwo auf der Welt 
eine MS-Diagnose gestellt wird [Walton et al. 2020]. 
Deutschland zählt mit 280.000 Betroffenen zu den Län-
dern mit der höchsten Prävalenz [Graf et al. 2024, MS 
International Federation 2023]. Frauen erkranken im 
weltweiten Durchschnitt doppelt so häufig wie Männer 
[Walton et al. 2020]. Erkrankte Männer haben wiederum 
gegenüber Frauen häufig einen schwereren Krankheits-
verlauf. Das globale Durchschnittsalter bei der Diagnose 
beträgt 32 Jahre (typisches Erkrankungsalter: 20 – 40 
Jahre), wobei zunehmend auch Kinder mit MS diagnos-
tiziert werden [Filippi et al. 2018, MS International Fede-
ration 2023]. Daneben gibt es Formen von Late-Onset-MS 
mit einem höheren Erkrankungsalter. Da die Lebenserwar-
tung von Menschen mit MS gegenüber der Allgemein-
bevölkerung heute nur wenig verkürzt ist, nimmt der 
Anteil älterer MS-Patient*innen stark zu [Vaughn et al. 
2019].

Weltweit haben 85 % der Betroffenen zum Zeitpunkt der 
Diagnose eine schubförmig remittierende MS (RRMS) 
und 11 % eine primär progrediente MS (PPMS); in Deutsch-

land liegt der Anteil bei 94 % bzw. 6 % [MS International 
Federation 2023]. Die RRMS kann im weiteren Verlauf in 
eine sekundär progrediente MS (SPMS) übergehen. Hier 
steht der Nervenzellverlust im Vordergrund. Körperliche 
und kognitive Funktionen gehen irreversibel verloren, 
auch wenn das Ausmaß und die Geschwindigkeit der 
Krankheitsprogression individuell sehr unterschiedlich 
ist. Während der Übergang in die SPMS vor Verfügbarkeit 
der Immuntherapien bei den meisten Patient*innen auf-
trat, ist dies heute infolge verbesserter Therapieoptionen 
weniger häufig und keineswegs regelhaft der Fall. So ist 
die RRMS mithilfe von Immuntherapien, auch krankheits-
modifizierende Therapien (DMT) genannt, gut behandel-
bar und es können über Jahre andauernde stabile Krank-
heitsverläufe erzielt werden. Mit den jetzt zur Verfügung 
stehenden hochwirksamen Medikamenten liegen die 
adjustierten jährlichen Schubraten bei 0,08 – 0,14, dies 
entspricht etwa einem Schub alle sieben bis zwölf Jahre 
[Montalban et al. 2024]. Noch weitgehend ungeklärt ist 
jedoch die Frage, wie lange die Behandlung erfolgen soll. 
Dies gilt insbesondere für die hochwirksamen Immun-
therapien. Ob und wann ein Absetzen der Therapie oder 
eine Deeskalation (ein Wechsel auf eine weniger risiko-
reiche Therapie) erfolgen kann, wird in der vorliegenden 
CME-Fortbildung erörtert. So soll ein Bewusstsein für 
die kritische Prüfung einer Langzeittherapie geschaffen 
werden, insbesondere für Betroffene über 60 Jahre. Dazu 
wird vorgestellt, welche Aspekte es bei einer Therapie-
Deeskalation oder -Beendigung zu bedenken gibt und 
welche Strategien aktuell diskutiert werden. 
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2 PATHOMECHANISMUS DER MS

Vereinfacht dargestellt gibt es zwei wesentliche Patho-
mechanismen der MS: Neuroinflammation und Neuro-
degeneration (Abbildung 1). Die Neuroinflammation 
der RRMS ist gekennzeichnet durch die Einwanderung 
peripher aktivierter Immunzellen des angeborenen 
und erworbenen Immunsystems über eine gestörte 
Blut-Hirn-Schranke ins ZNS. Dahingegen ist die SPMS 
durch eine vorwiegend ZNS-kompartimentalisierte 
Entzündung unter Beteiligung von ZNS-residenten 
Mikroglia und Astrozyten charakterisiert. Insgesamt 
kann nicht, wie anfänglich angenommen, ein einzelner 
Immunzelltyp für die Pathogenese verantwortlich ge-
macht werden. Vielmehr ist bei der MS das empfind-
liche Gleichgewicht verschiedener Immunzellen gestört; 
dabei spielen T-Lymphozyten-, B-Lymphozyten und 
myeloide Zellen mit ihren jeweiligen funktionellen Sub-
typen eine Rolle [Bar-Or und Li 2021]. 

Durch direkte Zell-Zell-Kontakte als auch die Freiset-
zung von Entzündungsfaktoren und neurotoxischen 
Mediatoren mündet die Neuroinflammation schließlich 
in einer Neurodegeneration. Diese ist gekennzeichnet 
durch eine Demyelinisierung der Axone und neuro-
axonale Schädigungen, die bis zum Zelltod führen 
können. Neben der Inflammation spielen bei der 
Neurodegeneration auch oxidativer Stress, metabo-
lischer Stress und Energiedefizite sowie Störungen 
des Ionengleichgewichts eine Rolle [Bittner et al. 2023, 
Dendrou et al. 2015]. 

Während die Entzündung der zentralen Myelinscheiden 
häufig reversibel ist und eine Remyelinisierung zu-

mindest initial die Funktionalität wiederherstellen kann, 
führt die Neurodegeneration zu einem irreversiblen 
Funktionsverlust. In den ersten Jahren der Erkrankung 
ist die Neuroinflammation stark ausgeprägt; hier liegt 
das therapeutische Fenster, ein Zeitraum, in dem sich 
die Erkrankung sehr gut behandeln lässt. Mit zuneh-
mender Krankheitsdauer tritt die Neurodegeneration 
in Form von Axonverlusten und einer Hirnvolumen-
reduktion in den Vordergrund. Grundlage dafür ist 
wahrscheinlich eine chronische Entzündungsreaktion 
innerhalb des ZNS, die durch das Immunsystem nicht 
eingedämmt werden kann.

3 THERAPIESTRATEGIEN

Ziele der MS-Therapie sind die Verhinderung bzw. 
Reduktion der klinischen Krankheitsaktivität, die 
Reduktion der per Magnetresonanztomografie (MRT) 
messbaren subklinischen Krankheitsaktivität, der 
Erhalt von körperlicher, kognitiver und seelischer 
Funktionsfähigkeit sowie der Erhalt der Lebensquali-
tät [Hemmer et al. 2023]. Hierfür stehen heute zahl-

reiche Wirkstoffe zur Verfügung, die sich in ihrem 
Wirkmechanismus und ihrer Wirkstärke sowie dem 
Sicherheitsprofil unterscheiden. Grundsätzlich wird 
vor dem Hintergrund des immer besser verstandenen 
Pathomechanismus eine Veränderung des Immun-
zellrepertoires weg von einem proinflammatorischen 
hin zu einem antiinflammatorischen Phänotyp mit 

Abbildung 1: Typischer Krankheitsverlauf der MS mit einer von 
Inflammation und klinischen Schüben geprägten schubförmig 
remittierenden MS (RRMS) hin zu einer durch Neurodegenera-
tion und schubunabhängiger Behinderungszunahme geprägten 
sekundär progressiven MS (SPMS); modifiziert nach [Raffel et 
al. 2016]. Nach heutigem Verständnis trägt eine Krankheitspro-
gression unabhängig von Schüben (Progression Independent 
of Relapse-Activity, PIRA) wesentlich zur langfristigen 
Behinderungsakkumulation bei – und das bereits von frühen 
Krankheitsstadien an [Müller et al. 2023]. 
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regulatorischen T- und B-Lymphozyten sowie anti-
inflammatorischen Makrophagen angestrebt [Haase 
und Linker 2021]. Dies wird u. a. durch die Prolifera-
tionsinhibition, Sequestrierung, Transmigrations-
hemmung oder Depletion bestimmter Immunzelltypen 
erreicht.

In der Entwicklung befinden sich aktuell auch Tyrosin-
kinase-Inhibitoren, die sowohl die Aktivierung von B-
Lymphozyten als auch von myeloiden Zellen hemmen. 
Als erste ZNS-gängige MS-Therapeutika wird ihr Poten-
tial insbesondere bei Patient*innen mit progredienter 
Verlaufsform gesehen. Tolebrutinib ist in der Entwick-
lung am weitesten fortgeschritten und zeigte in einer 
Phase-III-Studie eine signifikante Reduktion der Be-
hinderungsakkumulation bei Betroffenen mit SPMS 
ohne Schubaktivität [Fox et al. 2024]. 

Entsprechend der in klinischen Studien gezeigten 
Reduktion der Schubrate wurden die Immuntherapien 
in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neuro-
logie (DGN) in drei Wirksamkeitskategorien eingeteilt, 
welche in Tabelle 1 aufgeführt sind. 

Zum Sicherheitsprofil der Substanzen in den drei Wirk-
samkeitskategorien ist anzumerken, dass schwere 
unerwünschte Ereignisse in der Regel in der niedrigs-
ten Kategorie seltener auftreten, auch wenn die Ver-
träglichkeit dieser Wirkstoffe im Alltag schlechter 
ausfallen kann als bei den Substanzen der höheren 
Kategorien [Hemmer et al. 2023].

Zu den wichtigsten Überlegungen bei der Entwicklung 
einer Therapiestrategie gehören die Fragen, wann eine 
Therapie begonnen werden sollte und welche Wirk-
stoffe in welcher Reihenfolge eingesetzt werden soll-

ten. Die Leitlinie empfiehlt, Personen mit RRMS eine 
Immuntherapie anzubieten, wenn in einem Zeitraum 
von ca. zwei vorausgegangenen Jahren mindestens 
ein klinisch objektivierbarer Schub oder MRT-Aktivität 
nachweisbar waren. Faktoren, die für den Beginn einer 
Immuntherapie nach dem ersten Schub sprechen, 
sind ein junges Alter, ein polysymptomatischer Beginn, 
eine schlechte Rückbildung des Schubs, eine hohe 
Läsionslast, spinale oder infratentorielle Läsionen 
sowie eine intrathekale Immunglobulinsynthese [Hem-
mer et al. 2023]. Mit welchen Wirkstoffen eine Immun-
therapie bei Menschen mit RRMS begonnen werden 
sollte, ist Gegenstand der aktuellen Diskussion. Es 
stehen sich dabei zwei Strategien gegenüber: die 
Therapie-Eskalation vs. Hit Hard and Early.

3.1 THERAPIE-ESKALATION

Bei diesem Ansatz erfolgt die initiale Behandlung mit 
Medikamenten einer niedrigeren Wirkstärke und einem 
guten Sicherheitsprofil. Im Falle einer anhaltenden 
oder wiederkehrenden Krankheitsaktivität wird dann 
ein Wechsel auf ein Medikament mit höherer Wirkpo-
tenz durchgeführt. Ein solches Vorgehen wird von der 
DGN-Leitlinie empfohlen, wenn die Wahrscheinlichkeit 
für einen hochaktiven Verlauf gering ist. Ein entspre-
chender Therapiealgorithmus ist in Abbildung 2 gezeigt. 
So sollte die Behandlung aufgrund der geringeren 
Langzeitrisiken mit Medikamenten der Wirksamkeits-
kategorie 1 begonnen werden. Innerhalb dieser Kate-
gorie gibt es keine Präferenz für einen Wirkstoff, viel-
mehr sollte die Wahl auf Basis des Nebenwirkungsprofils, 
der Komorbiditäten und der Wünsche der Betroffenen 
entschieden werden. Wird unter der Therapie ein ent-
zündlich aktiver Verlauf festgestellt, gekennzeichnet 

Wirksamkeitskategorie 1 2 3

Relative Reduktion der  
Schubrate

30 – 50 % im Vergleich zu 
Placebo

50 – 60 % im Vergleich zu 
Placebo

> 60 % im Vergleich zu Placebo 
oder > 40 % im Vergleich  

zu Substanzen der  
Wirksamkeitskategorie 1

Substanzen
Beta-Interferone, Dimethylfu-

marat, Diroximelfumarat, 
Glatirameroide, Teriflunomid

Cladribin, Fingolimod, Ozani-
mod, Ponesimod

Alemtuzumab1, Natalizumab, 
Ocrelizumab, Ofatumumab, 

Ublituximab

Tabelle 1: Einteilung der MS-Immuntherapien in Wirksamkeitskategorien; modifiziert nach [Hemmer et al. 2023].

1Nur noch als Reservetherapie empfohlen aufgrund des Risikoprofils.
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durch I) mindestens einen klinisch eindeutig objekti-
vierbaren Schub oder II) einen klinischen Schub und 
mindestens eine neue MS-typische Läsion in der MRT 
oder III) mindestens eine neue MS-typische Läsion zu 
mindestens zwei Zeitpunkten innerhalb von bis zu zwei 
Jahren oder IV) einen deutlichen Anstieg der T2-Lä-
sionslast zu einem Zeitpunkt, so soll in Abhängigkeit 
vom Ausmaß der Krankheitsaktivität eine Umstellung 
auf ein Medikament der Wirksamkeitskategorie 2 oder 
3 erfolgen. Patient*innen, bei denen ein wahrscheinlich 
hochaktiver Verlauf vorliegt, sollte hingegen von Beginn 
an eine Therapie mit Substanzen der Wirksamkeits-
kategorie 2 oder 3 angeboten werden. Für die Einstu-
fung als wahrscheinlich hochaktiv werden von der 
Leitlinie die folgenden fünf Kriterien beschrieben [Hem-
mer et al. 2023]: 

•	 schweres alltagsrelevantes Defizit nach Ausschöp-
fen der Schubtherapie und/oder

•	 schlechte Erholung von den beiden ersten Schüben 
und/oder

•	 hohe Schubfrequenz (≥ 3 in den ersten zwei Jahren 
oder ≥ 2 im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn) 
und/oder

•	 Wert ≥ 3 auf der Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) im ersten Jahr und/oder

•	 Pyramidenbahnbeteiligung im ersten Jahr und/
oder

•	 ≥ 2 kontrastmittelaufnehmende Läsionen und hohe 
T2-Läsionslast insbesondere spinaler oder infra-
tentorieller Läsionen zum Diagnosezeitpunkt.

Die Beurteilung eines hochaktiven Verlaufs zum Zeit-
punkt der Diagnose ist mit diesen Kriterien allerdings 
nicht möglich. Wegen der Gefahr der irreversiblen 
Krankheitsprogression wird die Therapie-Eskalation 
zunehmend zugunsten der frühen hochwirksamen 
Therapie (Hit Hard and Early) verlassen. Dieser Ent-
wicklung trägt auch der Therapiealgorithmus in aktu-
ellen Leitlinienempfehlungen der DGN Rechnung.

- 4 -

Abbildung 2: Therapiealgorithmus der DGN-Leitlinie zur Ersteinstellung und Therapie-Eskalation bei Menschen mit MS; modifiziert 
nach [Hemmer et al. 2023]. 1Nur noch als Reservetherapie empfohlen aufgrund des Risikoprofils. 2Argumente für eine Immuntherapie 
beim radiologisch aktiven Syndrom sind: Nachweis von oligoklonalen Banden und wiederholte entzündliche Aktivität in der MRT. 
DGN: Deutschen Gesellschaft für Neurologie. MRT: Magnetresonanztomografie.
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3.2 HIT HARD AND EARLY

Bei diesem Behandlungsansatz, einer frühen hoch-
wirksamen Therapie, werden bereits in der frühen 
Phase der Erkrankung möglichst stark wirksame Subs-
tanzen eingesetzt, um das therapeutische Fenster 
bestmöglich zu nutzen und eine frühzeitige Krank-
heitskontrolle zu erreichen. Die Ergebnisse einer Reihe 
von Kohortenstudien unterstützen diese Strategie. So 
verglichen He et al. einen frühen Beginn der hochwirk-
samen Immuntherapie (0 – 2 Jahre nach Krankheits-
beginn) mit einem späteren Beginn (4 – 6 Jahre nach 
Krankheitsbeginn) hinsichtlich des EDSS-Wertes. Es 
wurden 544 Patient*innen eingeschlossenen und der 
mediane EDSS-Wert zehn Jahre nach Krankheitsbeginn 
betrug 2,3 bei einem frühen Beginn der hochwirksamen 
Therapie und 3,5 bei einem späten Beginn [He et al. 
2020]. Brown et al. fanden in einer Studie, die nach 
Propensity Score Matching 1.555 Menschen mit MS 
einschloss, dass eine frühe intensive Therapie mit 
Fingolimod, Alemtuzumab oder Natalizumab mit einem 
geringeren Risiko für den Übergang in eine SPMS ver-
bunden war als eine initiale Therapie mit Glatiramera-
cetat oder Interferon-beta (absolutes Risiko über fünf 
Jahre: 7 % bzw. 12 %) [Brown et al. 2019]. Eine andere 
Untersuchung zeigte eine geringere durchschnittliche 
Veränderung des EDSS-Wertes nach fünf Jahren 
unter einer frühen intensiven Therapie (Alemtuzumab, 
Natalizumab) als bei Anwendung einer Eskalations-
strategie (Interferon-beta, Glatirameracetat, Dimethyl-
fumarat, Fingolimod oder Teriflunomid in der Erstlinie) 
(0,3 vs. 1,2; n = 592) [Harding et al. 2019]. Eine kleinere 
italienische Studie untersuchte bei insgesamt 150 
Menschen mit MS und ungünstigen Prognosefaktoren 
das Risiko, innerhalb von zehn Jahren einen EDSS-Wert 

≥ 6 zu erreichen. Dabei wurde die Behandlung mit 
Mitoxantron oder Cyclophosphamid als frühe intensive 
Therapie verglichen mit Interferon-beta oder Glatira-
meracetat als initiale Therapie einer Eskalationsstra-
tegie. Im Ergebnis wies ein geringerer Anteil an Be-
troffenen der Hit-Hard-and-Early-Gruppe als in der 
Eskalationsstrategie-Gruppe einen EDSS-Wert ≥ 6 auf 
(28 % bzw. 38,7 %) [Prosperini et al. 2020]. Schließlich 
zeigte eine Studie von Iaffaldano et al., die nach Pro-
pensity Score Matching je 363 Personen mit einer 
frühen intensiven Therapie (Fingolimod, Natalizumab, 
Mitoxantron, Alemtuzumab, Ocrelizumab, Cladribin) 
und Eskalationsstrategie (Glatirameracetat, Interferon-
beta, Azathioprin, Teriflunomid, Dimethylfumarat) 
einschloss, dass die durchschnittlichen jährlichen 
Veränderungen des EDSS-Wertes über zehn Jahre in 
der Eskalationsstrategie-Gruppe signifikant höher 
ausfielen als in der Vergleichsgruppe [Iaffaldano et al. 
2021]. 

Damit zukünftig evidenzbasierte Entscheidungen hin-
sichtlich der optimalen Therapiestrategie getroffen 
werden können, bedarf es neben den beschriebenen 
Kohortenstudien auch randomisierter kontrollierter 
Studien. Aktuell werden hierzu die Studien DELIVER-
MS (NCT03535298) und TREAT-MS (NCT03500328) 
durchgeführt, die voraussichtlich im Jahr 2025 ab-
geschlossen sein werden [Clinicaltrials.gov 2023]. 
Doch bereits jetzt ist feststellbar, dass sich das Konzept 
der Hit-Hard-and-Early-Strategie unter den behandeln-
den Ärzt*innen zunehmend durchsetzt. Hierbei ist 
allerdings zu beachten, dass die hochwirksame The-
rapie nur zeitlich begrenzt eingesetzt werden sollte, 
da die Risiken einer lebenslangen Immunsuppression 
nicht absehbar sind. 

4 THERAPIE-DEESKALATION

Vor dem Hintergrund der nicht absehbaren Risiken 
einer lebenslangen Immunsuppression und mit dem 
Wissen, dass die inflammatorische Krankheitsaktivität 
mit dem Alter und der Erkrankungsdauer abnimmt und 
damit auch der Effekt einer Immuntherapie voraus-
sichtlich nachlässt [Hemmer et al. 2023], ist es wichtig, 
nach längerem aktivitätsfreiem Krankheitsverlauf (No 

Evidence of Disease Activity, NEDA-3) Strategien für 
eine Deeskalation der Therapie zu entwickeln. Darunter 
wird in erster Linie ein Wechsel auf weniger risikoreiche 
Therapien und nicht eine Dosisreduktion verstanden. 
Dies ist darin begründet, dass eine von der Produkt-
empfehlung abweichende Dosis einer Off-Label-An-
wendung gleichkäme und es bislang keine gesicherten 
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Daten zur Dosis-Wirkungs-Beziehung bei einer Dosis-
reduktion der Immuntherapie gibt. Eine Ausnahme ist 
die Anpassung der Behandlungsintervalle für die An-
wendung von Natalizumab bei Risikopatient*innen für 
eine progressive multifokale Leukenzephalopathie 
(PML). Hier werden die Behandlungsintervalle von vier 
auf sechs Wochen verlängert. Dieses Vorgehen ist 
durch Daten einer klinischen Studie abgesichert [Foley 
et al. 2022]. Trotzdem muss die von der Produktinfor-
mation abweichende Anwendung im ambulanten 
kassenärztlichen Bereich durch die Krankenkasse 
genehmigt werden, da es sich auch hier um eine Off-
Label-Anwendung handelt. 

Laut Leitlinie der DGN sollten bereits beim Aufklärungs-
gespräch vor der Therapiewahl mögliche Exit-Stra-
tegien oder Rebound-Effekte mit den Betroffenen er-
örtert und in die Nutzen-Risiko-Abwägung einbezogen 
werden. Allerdings gibt es zur Deeskalation noch viele 
offene Fragen: Wie lange sollte eine hochintensive 
Therapie mindestens dauern? Wer kann früher auf 
eine schwächer wirksame Therapie wechseln, wer 
eher später? Welche Risiken entstehen bei längerer 
hochintensiver Therapie? Antworten hierauf kann nur 
eine Ausdehnung der klinischen Forschung zur De-
eskalation der MS-Therapie liefern.

4.1 �STUDIEN ZUR DEESKALATION DER 
MS-THERAPIE

Derzeit gibt es nur wenige Studien, die Deeskalations-
strategien untersuchten. So widmeten sich die kontrol-
lierten klinischen Studien DISCOMS und DOT-MS sowie 
drei Kohortenstudien der Frage, welche Auswirkungen 
das Absetzen der Immuntherapie auf die Krankheits-
aktivität hat. Bei ersterer handelt es sich um eine multi-
zentrische, randomisierte, kontrollierte Nicht-Unterle-
genheitsstudie, die Menschen mit MS jeder Verlaufsform 
ab einem Alter von 55 Jahren einschloss. Voraussetzung 
für die Teilnahme war, dass die Betroffenen innerhalb 
der letzten fünf bzw. drei Jahre während einer kontinu-
ierlichen Behandlung mit einer der zugelassenen Im-
muntherapien keinen Schub erlitten bzw. keine neue 
MRT-Läsion gezeigt hatten. Die 259 Teilnehmenden 
wurden 1:1 auf zwei Gruppen randomisiert: Fortsetzen 
vs. Abbrechen der Therapie. Der primäre Endpunkt war 
der Anteil an Personen mit einem neuen Krankheits-

ereignis (Schub oder neue/sich vergrößernde T2-Läsion 
im MRT) innerhalb von zwei Jahren. Dieser betrug 4,7 % 
in der Gruppe mit fortgesetzter Therapie und 12,2 % in 
der Gruppe mit beendeter Therapie. Des Weiteren lag 
der Anteil an Personen mit einer bestätigten Behinde-
rungsprogression gemessen anhand des EDSS-Wertes 
bei 11,1 % in der Gruppe mit fortgesetzter und 12,3 % in 
der Gruppe mit beendeter Therapie. Damit hatten MS-
Patient*innen, die ihre Immuntherapie beendet haben, 
zumindest keinen eindeutig schlechteren Krankheits-
verlauf. Die statistische Auswertung des primären End-
punktes ließ keine eindeutige Schlussfolgerung darüber 
zu, ob das Absetzen der Immuntherapie einem Fort-
setzen der Behandlung nicht unterlegen ist [Corboy et 
al. 2023]. In der DISCOMS-Studie wurden allerdings fast 
alle Patient*innen mit Substanzen der Wirksamkeits-
kategorie 1 behandelt. Weniger als 5 % erhielten hoch-
wirksame Immuntherapien. Die ähnlich aufgebaute 
DOT-MS-Studie wurde vorzeitig beendet, da in der 
Gruppe der Patient*innen, die die Therapie abgesetzt 
hatten, bei sechs von 45 Teilnehmenden (13,3 %) ent-
zündliche Krankheitsaktivität beobachtet wurde, wo-
hingegen in der Kontrollgruppe mit fortgesetzter The-
rapie keine der 44 teilnehmenden Personen betroffen 
war [Coerver et al. 2023]. Derzeit läuft mit DOT-MS 
STOP-I-SEP (NCT03653273) eine weitere randomisierte 
klinische Studie, die untersucht, ob es bei Patient*innen 
> 50 Jahre mit inaktiver SPMS sicher ist, die Immun-
therapie abzusetzen. 

Als erste der drei publizierten Kohortenstudien verglichen 
Kister et al. die Dauer bis zum ersten Schub sowie bis 
zur Behinderungsprogression bei Erwachsenen (≥ 18 
Jahre) mit MS, die ihre Immuntherapie abgesetzt 
(n = 485) bzw. fortgeführt (n = 854) hatten. Hierfür wur-
den Daten des globalen MSBase-Registers und Propen-
sity Score Matching genutzt. Zu den Einschlusskriterien 
gehörten eine fehlende Schubaktivität für ≥ 5 Jahre zum 
Zeitpunkt des Absetzens und keine Wiederaufnahme 
der Therapie für ≥ 3 Monate. In beiden Gruppen war die 
mediane Dauer bis zum Auftreten des ersten Schubs 
ähnlich: 1,81 bzw. 2,01 Jahre bei Personen, die die 
Therapie abgesetzt bzw. fortgeführt hatten (Hazard 
Ratio [HR]: 1,07). Ebenso war die durchschnittliche jähr-
liche Schubrate in beiden Gruppen ähnlich (0,27 bzw. 
0,25). Hingegen fiel die Dauer bis zur bestätigten Be-
hinderungsprogression bei einem Absetzen der Thera-
pie signifikant kürzer aus (HR: 1,47) [Kister et al. 2016]. 
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Eine zweite retrospektive Beobachtungsstudie bezog 
sich auf Menschen mit MS, die älter als 60 Jahre waren 
und für mehr als zwei Jahre eine Immuntherapie erhal-
ten hatten. Von den eingeschlossenen 600 Personen 
hatten 178 die Therapie abgesetzt. In dieser Gruppe trat 
lediglich ein klinischer Schub auf. Ein Anteil von 10,7 % 
nahm später wieder eine Therapie auf [Hua et al. 2019]. 

In der dritten Studie wurden Patient*innen älter als 
50 Jahre analysiert, die für ≥ 3 Jahre keinen Schub er-
litten hatten. Zwischen 132 Personen, die die Therapie 
abgesetzt hatten, und 366 Personen mit fortgeführter 
Immuntherapie zeigte sich kein signifikanter Unterschied 
in Bezug auf die durchschnittliche Dauer bis zum ersten 
Schub (5,8 bzw. 5,1 Jahre), die durchschnittliche jährliche 
Schubrate (0,23 bzw. 0,21) und die durchschnittliche 
Dauer bis zur ersten Behinderungsprogression (4,8 bzw. 
5,3 Jahre). Das Absetzen der Therapie war jedoch mit 
einem höheren Risiko verbunden, einen EDSS-Wert von 
6 zu erreichen (adjustierte HR: 3,29). 28,6 % der Personen, 
die die Therapie abgesetzt hatten, und 12 % der Personen 
mit fortgesetzter Therapie erreichten diesen EDSS-Wert 
in einer durchschnittlichen Zeit von 5,4 bzw. 7,1 Jahren 
[Kaminsky et al. 2020]. Zusammengefasst führte in 
diesen Kohortenstudien ein Absetzen der Immunthera-
pie insgesamt jedoch nicht zu einem vermehrten Auf-
treten von Schüben. 

Kister et al. suchten in einer weiteren Studie mit 4.842 
im MSBase-Register eingetragenen Personen, die zum 
Zeitpunkt des Therapiebeginns ≥ 18 Jahre alt waren, 
auch nach Prädiktoren für die Schubaktivität und Be-
hinderungsprogression nach dem Absetzen von Immun-
therapien und fanden ein leicht erhöhtes Risiko für Schübe 
bei jüngeren Betroffenen und Frauen. So sank die Schub-
rate nach dem Absetzen der Therapie für jedes zusätz-
liche Lebensjahr bei Baseline um 3 %. Deutlicher war der 
prädiktive Wert der Schubaktivität vor dem Absetzen der 
Therapie: Betroffene ohne Schübe im Jahr vor dem Ab-
setzen hatten ein 50 % geringeres Risiko für Schübe nach 
dem Absetzen. Das Risiko für eine bestätigte Behinde-
rungsprogression stieg der Studie zufolge mit zuneh-
mender Behinderung bei Baseline und bei einer Behin-
derungsprogression innerhalb von drei Jahren vor dem 
Absetzen der Therapie [Kister et al. 2018]. Zuvor war eine 
kleinere, ebenfalls retrospektive, österreichische Studie 
zu ähnlichen Ergebnissen gekommen. Unabhängige 
Prädiktoren für das Ausbleiben von Schüben nach dem 

Absetzen der Immuntherapie waren demnach ein Alter 
> 45 Jahre beim Absetzen, das Fehlen von Schüben 
unter DMT für ≥ 4 Jahre vor dem Absetzen und das 
Fehlen von Kontrastmittel-aufnehmenden Läsionen 
[Bsteh et al. 2017].

Da die Behandlung mit Natalizumab bei John-
Cunningham-Virus-(JCV-)Antikörper-positiven Patient
*innen mit einem erhöhten PML-Risiko verbunden und 
eine Serokonversion während der Therapie nicht unüb-
lich ist, ist bei diesen Patient*innen häufig eine Therapie-
umstellung von Natalizumab erforderlich. Aus diesem 
Grund gibt es die meisten publizierten Daten zur De-
eskalation von Natalizumab auf Wirkstoffe niedrigerer 
Wirksamkeitskategorien. Beispielsweise wurden in einer 
einjährigen randomisierten Parallelgruppen-Pilotstudie 
die Auswirkungen eines Wechsels von Natalizumab auf 
Interferon-beta-1b im Vergleich zu einer fortgesetzten 
Natalizumab-Therapie untersucht. Dabei wurden 19 
Menschen mit RRMS im Alter von 18 – 60 Jahren ein-
geschlossen, die unter einer mindestens 12-monatigen 
Behandlung mit Natalizumab keine Krankheitsaktivität 
gezeigt hatten. Die mediane Dauer bis zum ersten Schub, 
dem primären Endpunkt, war in beiden Gruppen nicht 
signifikant verschieden. Einige sekundäre Endpunkte 
wiesen hingegen einen tendenziellen oder signifikanten 
Vorteil der fortgesetzten Natalizumab-Therapie auf. Dies 
betraf die Anzahl der Schübe (Interferon-beta: 3, Nata-
lizumab: 0), den Anteil schubfreier Patient*innen (Inter-
feron-beta: 78 %; Natalizumab: 100 %) und die mediane 
Anzahl neuer T2-Läsionen zu Monat 6 (Interferon-beta: 
1,5; Natalizumab: 0, p = 0,043) [Gobbi et al. 2013]. Eine 
zusätzliche Analyse zeigte, dass Lebensqualität, kogni-
tive Leistungsfähigkeit, Fatigue, Patient*innenzufrieden-
heit und Therapieadhärenz in der Interferon-beta-Gruppe 
ähnlich waren wie bei der fortgesetzten Natalizumab-
Therapie [Zecca et al. 2014]. 

Eine ebenfalls sehr kleine Studie mit insgesamt 13 er-
wachsenen Frauen verglich die Auswirkungen einer 
Deeskalation von Natalizumab auf Glatirameracetat 
(n = 7) mit einer Beendigung der Behandlung (n = 6). 
Dabei kam es innerhalb von einem Jahr in beiden Grup-
pen zu einer Rückkehr der Krankheitsaktivität; insgesamt 
blieben nur zwei Personen frei von Krankheitsaktivität. 
Hinsichtlich der jährlichen Schubrate, der EDSS-Werte 
sowie der MRT-Parameter wurden keine Unterschiede 
zwischen den Gruppen festgestellt [Havla et al. 2011].
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Cohan et al. publizierten die Ergebnisse der multizentri-
schen, retrospektiven Beobachtungsstudie STRATEGY, 
die 506 Erwachsene (≥ 18 Jahre) mit RRMS und mindes-
tens einjähriger Natalizumab-Therapie gefolgt von min-
destens einjähriger Behandlung mit Dimethylfumarat 
einschloss. Das Gesamtrisiko für das Auftreten eines 
Schubes zwölf Monate nach dem Wechsel auf Dimethyl-
fumarat betrug 19,6 %. Die jährliche Schubrate war unter 
Dimethylfumarat höher als zuvor unter Natalizumab (Rate 
Ratio: 2,32), aber geringer als im Jahr vor Beginn der 
Natalizumab-Therapie (Rate Ratio: 0,51). Bei Patient*innen, 
die während der Natalizumab-Behandlung keinen Schub 
erlitten hatten, war eine Washout-Phase ≤ 90 Tage im 
Vergleich zu einer Washout-Phase > 90 Tage mit einer 
geringeren jährlichen Schubrate verbunden [Cohan et al. 
2018].

Die bisherige (noch geringe) Datenlage zeigt demnach 
zumindest keine Hinweise für ein erhöhtes Krankheits-
risiko, wenn die Immuntherapie ab einem bestimmten 
Alter beendet wird. Weitere Studien werden in Zukunft 
zusätzliche Evidenz zu diesem Thema generieren. Für 
die Gesamtgesundheit der MS-Patient*innen sind Stra-
tegien zur Begrenzung von Immuntherapien, insbesondere 
von immunsuppressiven Therapien, von wesentlicher 
Bedeutung. 

4.2 REBOUND-EFFEKTE

Bei Überlegungen zur Deeskalation der MS-Therapie ist 
es wichtig, auch mögliche Rebound-Effekte zu berück-
sichtigen. Dabei handelt es sich um das Wiederauftreten 
entzündlicher Krankheitsaktivität oder neurologischer 
Symptome mit einer stärkeren Intensität nach dem Ab-
setzen der Therapie als vor Beginn der Behandlung. 
Dieses Phänomen tritt vor allem bei Absetzen oder 
Therapieumstellung von Natalizumab auf, wobei die 
Angaben zur Häufigkeit zwischen 8 % und 22 % schwan-
ken [Prosperini et al. 2019]. Etwas seltener, bei ca. 10 % 
der Behandelten, tritt ein Rebound-Effekt auch beim 
Absetzen von Fingolimod auf [Goncuoglu et al. 2021, 
Hatcher et al. 2016]. Dagegen scheint das Risiko bei 
neueren Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptormodulatoren 
wie Ozanimod und Ponesimod geringer zu sein. Bei 
Anti-CD20-Antikörpern wurden Rebound-Effekte bisher 
nicht beobachtet [Juto et al. 2020]. Der Rebound-Effekt 
ist demnach vor allem ein Merkmal von migrationshem-

menden Substanzen. Es handelt sich also um eine spe-
zielle pharmakologische Eigenschaft weniger Substanzen 
und nicht um ein Risiko der Immuntherapie insgesamt. 

Randomisierte klinische Studien zum Rebound-Effekt 
fehlen bisher und der Vergleich existierender Daten wird 
durch das Fehlen einer einheitlichen Definition bzw. ein-
heitlicher Messparameter erschwert. Laut einem syste-
matischen Review zur Reaktivierung der MS nach Ab-
setzen einer Natalizumab-Therapie (jedoch nicht zwingend 
einem Rebound-Effekt) konnte eine neuerliche MRT-Ak-
tivität im Allgemeinen 6 – 7 Wochen nach dem Therapie-
ende festgestellt werden. Das Auftreten von Schüben 
begann allgemein nach drei Monaten und erreichte den 
Höhepunkt nach 4 – 7 Monaten. Ein jüngeres Alter, eine 
höhere Anzahl an Schüben und Kontrastmittel-aufneh-
menden Läsionen vor dem Therapiebeginn sowie weni-
ger erhaltene Natalizumab-Infusionen vor Absetzen der 
Therapie waren mit einem erhöhten Risiko für eine Krank-
heitsreaktivierung verbunden [Prosperini et al. 2019]. Der 
Rebound-Effekt nach einer Fingolimod-Therapie trat 
typischerweise innerhalb von 1 – 4 Monaten nach Be-
endigung der Behandlung auf. Ein möglicher Risikofaktor 
könnte eine hohe jährliche Schubrate vor Beginn der 
Behandlung sein [Barry et al. 2019]. Zudem waren in 
einer monozentrischen Kohortenstudie ein junges Alter 
und eine lange Washout-Phase mit einer Risikoerhöhung 
verbunden [Goncuoglu et al. 2021]. Das Risiko eines Re-
bound-Effekts nach Absetzen einer Therapie mit Nata-
lizumab oder Fingolimod kann vor allem durch eine 
vorübergehende Verlängerung der Behandlungsintervalle, 
ggf. auch stufenweise bis zum Absetzen, reduziert wer-
den [Morrow et al. 2022, Shalaby et al. 2024].

4.3 �SPEZIALFALL ÄLTERE MENSCHEN 
MIT MS

Bei älteren Betroffenen ist eine sehr sorgfältige Indika-
tionsstellung der MS-Therapie besonders wichtig. Die 
Lebenserwartung von Menschen mit MS hat in den 
letzten Jahren zugenommen und ist jetzt gegenüber der 
Allgemeinbevölkerung nur noch leicht (ca. 7 Jahre) re-
duziert [Leadbetter et al. 2023, Lunde et al. 2017, Palmer 
et al. 2020]. Gleichzeitig hat aber die MS-Inzidenz bei 
Menschen mit einem Lebensalter > 50 Jahre stark zu-
genommen. Tatsächlich ist heute etwa die Hälfte aller 
Erwachsenen mit MS älter als 55 Jahre [Vaughn et al. 
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2019, Vollmer et al. 2021]. Paradoxerweise ist aber genau 
für diese Altersgruppe die Wirksamkeit und Sicherheit 
der Immuntherapie nicht eindeutig belegt, da sie von den 
zulassungsrelevanten klinischen Studien ausgeschlossen 
wurde. Im Gegenteil: Es gibt Hinweise darauf, dass ältere 
Menschen mit MS weniger von Immuntherapeutika 
profitieren. So untersuchte eine Subgruppenanalyse der 
randomisierten, Placebo-kontrollierten FREEDOMS-Stu-
die die Wirksamkeit von Fingolimod u. a. in der Alters-
gruppe von 40 bis 55 Jahren. Während in allen anderen 
Subgruppen die Behandlung mit der inzwischen zuge-
lassenen Dosierung von 0,5 mg Fingolimod täglich mit 
einer signifikanten Reduktion der jährlichen Schubrate 
verbunden war, trat bei Menschen ≥ 40 Jahre im Vergleich 
zu Placebo keine signifikante Schubratenreduktion auf 
[Devonshire et al. 2012]. Des Weiteren war Natalizumab 
laut einer Subgruppenanalyse der AFFIRM- und SENTI-
NEL-Studien bei Betroffenen ≥ 40 Jahre im Gegensatz 
zu jüngeren Patient*innen nicht mit einem reduzierten 
Risiko der Behinderungsprogression gegenüber den 
Kontrollgruppen verbunden. Die jährliche Schubrate war 
hingegen sowohl bei Patient*innen < 40 Jahren als auch 
≥ 40 Jahre signifikant reduziert [Hutchinson et al. 2009]. 
Auch war eine Interferon-beta-Therapie bei Menschen 
mit RRMS ≥ 50 Jahre einer retrospektiven kanadischen 
Studie zufolge nicht mit einer Reduktion der Behinde-
rungsprogression assoziiert [Shirani et al. 2015]. Schließ-
lich zeigte eine Metaanalyse, die 38 klinische Studien zu 
13 unterschiedlichen Immuntherapeutika mit einer Ge-
samtpopulation von 28.000 Menschen mit MS berück-
sichtigte, dass die Wirksamkeit von DMT invers mit dem 
Alter korreliert ist. Dem entwickelten Modell zufolge 
profitiert eine typische Person mit MS ab einem Alter 
von 53 Jahren nicht mehr von einer Immuntherapie. Des 
Weiteren waren hochwirksame DMT anderen DMT nur 
bei Patient*innen < 40 Jahren überlegen [Weideman et 
al. 2017].

Ein Grund für den altersabhängigen Wirksamkeitsverlust 
der Immuntherapien ist, dass das Altern von der so-
genannten Immunseneszenz begleitet wird. Das heißt, 
es kommt u. a. zu Veränderungen der Immunzellpopu-
lationen und -funktionen beim angeborenen und adap-
tiven Immunsystem [Vaughn et al. 2019]. Damit einher-
gehend erfolgt mit zunehmendem Alter ein Rückgang 
der autoaggressiven Reaktionsbereitschaft des Immun-
systems, während die Neurodegeneration zunimmt. 

Neben dem Rückgang der Wirksamkeit von Immun-
therapien steigt mit dem Alter auch das Risiko für 
unerwünschte Ereignisse. Dies betrifft insbesondere 
das Auftreten von (schweren) Infektionen. Hierzu 
tragen u. a. sowohl die Immunseneszenz als auch die 
immunmodulatorischen Effekte der DMT bei. Neben 
einem erhöhten Risiko für Atemwegs- und Harnwegs-
infektionen steigt bei älteren Menschen mit MS auch 
das PML-Risiko. So war ein höheres Alter bei Beginn 
einer Natalizumab-Therapie mit einem früheren Ein-
treten einer PML (ca. zweifach erhöhtes Risiko für eine 
frühzeitige PML bei Betroffenen > 50 Jahre) und ein 
höheres Alter bei der PML-Diagnose mit einer höheren 
Mortalität assoziiert (mittleres Alter der Überlebenden: 
43,5 ± 9,2 Jahre; mittleres Alter der Verstorbenen: 
49,5 ± 9,7 Jahre) [Dong-Si et al. 2015, Prosperini et al. 
2017]. Je nach Art der Immuntherapie nimmt mit dem 
Alter auch das Risiko für andere opportunistische In-
fektionen zu, wie die Kryptokokkenmeningitis, Herpes-
enzephalitis, mukokutane Herpes-Infektion, Varizella-
Zoster-Reaktivierung, humane Papillomavirus-Infektion 
und Listerienmeningitis [Perdaens und van Pesch 
2021].

Abbildung 3: Darstellung der Therapie-Deeskalation im 
Zusammenhang mit der Entwicklung von Krankheitsaktivität 
und Wirksamkeit von Immuntherapien in Abhängigkeit vom 
Alter der Menschen mit MS; modifiziert nach [Vollmer et al. 
2021].
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Insgesamt lässt sich daher mit zunehmendem Alter 
sowohl ein Rückgang von Schüben und entzündlicher 
Krankheitsaktivität als auch der Wirksamkeit von 
Immuntherapien annehmen. Dieser, in Abbildung 3 
gezeigten, Entwicklung passt sich eine Deeskalations-
strategie der MS-Therapie an. Darüber hinaus kann so 
der altersbedingten Zunahme des Nebenwirkungsri-
sikos begegnet werden. 

4.4 EMPFEHLUNGEN ZUR DEESKALATION

Wie aus den vorigen Kapiteln hervorgeht, fehlen bisher 
qualitativ hochwertige Studien, die Evidenz für eine De-
eskalation der MS-Therapie liefern. Dennoch gibt es 
Hinweise darauf, dass eine solche Strategie – unter 
bestimmten Voraussetzungen und insbesondere für 
ältere Menschen mit MS – vorteilhaft sein kann. In der 
Leitlinie der DGN werden daher einige Empfehlungen zur 
Deeskalation gemacht, die in Abbildung 4 zusammen-
gefasst sind. Demnach kann bei geringer Krankheits-
aktivität vor Beginn der Immuntherapie und fehlender 
Krankheitsaktivität unter DMT der Wirksamkeitskategorie 
1 nach einer mindestens fünfjährigen Behandlung eine 
Therapiepause erwogen werden. Darüber hinaus soll 
nach einer Alemtuzumab- oder einer Cladribin-Therapie 
zunächst keine andere Immuntherapie durchgeführt 
werden, wenn keine Krankheitsaktivität feststellbar ist. 
Über die Therapiedauer bei fehlender Krankheitsaktivität 

unter Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptormodulatoren, 
Anti-CD20-Antikörpern oder Natalizumab sollte indivi-
duell entschieden werden. Auch hier sollte bei fehlender 
Krankheitsaktivität über einen Zeitraum von fünf Jahren 
die Therapiestrategie kritisch geprüft und ein Wechsel 
auf eine weniger risikoreiche Behandlung erwogen wer-
den. Besondere Vorsicht ist jedoch beim Absetzen von 
Medikamenten mit häufigem Rebound-Effekt erforderlich. 
Schließlich wird eine regelmäßige Aufklärung der Be-
troffenen über den Nutzen und die Risiken einer Thera-
piefortsetzung, Deeskalation oder Therapiepause, unter 
Berücksichtigung von Rebound-Effekten, geraten [Hem-
mer et al. 2023]. Ein wichtiger Faktor bei der Erwägung 
zur Therapiebeendigung ist zudem die Art und Schwere 
der Erstsymptomatik und Schubaktivität: Je schwer-
wiegender die neurologischen Funktionsstörungen vor 
Beginn einer (hochwirksamen) Immuntherapie waren, 
desto vorsichtiger sollten Entscheidungen zur Therapie-
begrenzung erfolgen.

Im Falle einer Therapie-Deeskalation oder einer The-
rapiepause ist die sorgfältige Kontrolle des Krankheits-
verlaufs besonders wichtig. Hierzu empfiehlt die Leit-
linie die Durchführung klinischer und MRT-Kontrollen 
nach sechs und zwölf Monaten und anschließend in 
zwölfmonatigen Intervallen. Wird eine Krankheitsak-
tivität festgestellt, kann die Immuntherapie wieder 
aufgenommen oder reeskaliert werden [Hemmer et 
al. 2025].

Abbildung 4: Algorithmus für Therapieunterbrechung/-abbruch; modifiziert nach [Hemmer et al. 2023]. EDSS: Expanded Disability 
Status Scale; MRT: Magnetresonanztomografie. 1Nur noch als Reservetherapie empfohlen aufgrund des Risikoprofils. 2Es liegen 
bisher nicht genügend prospektive Studien zu Therapieunterbrechung bzw. -abbruch vor. 3Bei Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptormo-
dulatoren und Natalizumab besonders relevant.
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5 FAZIT

Die RRMS ist mithilfe von Immuntherapien heute gut 
behandelbar und es können über Jahre und Jahrzehnte 
stabile Krankheitsverläufe erzielt werden. Die zahl-
reichen Wirkstoffe unterscheiden sich hinsichtlich des 
Wirkmechanismus, der Wirkstärke und des Sicher-
heitsprofils und werden in der Therapieleitlinie der DGN 
in drei Wirksamkeitskategorien eingeteilt. Mit der 
Therapie-Eskalation und der Hit-Hard-and-Early-Stra-
tegie stehen sich zwei Behandlungsansätze gegenüber, 
wobei sich letzterer bei Patient*innen mit einem hoch-
aktiven Verlauf zunehmend durchsetzt. Da die Wirk-
samkeit von Immuntherapien im höheren Alter nicht 
untersucht ist und das Risiko von unerwünschten 

Reaktionen steigt, müssen Strategien zur Therapie-
Deeskalation – in erster Linie ein Absetzen der Be-
handlung oder ein Wechsel auf weniger risikoreiche 
Therapien – entwickelt werden. Dazu gibt es allerdings 
gegenwärtig kaum Daten aus kontrollierten Studien. 
Hier muss dringend eine Intensivierung der klinischen 
Forschung stattfinden. Es wird jedoch bereits jetzt 
empfohlen, bei fehlender Krankheitsaktivität über fünf 
Jahre und unter Beachtung möglicher Rebound-Effekte 
eine Deeskalation in Erwägung zu ziehen. Die Ent-
scheidung sollte individuell und unter Berücksichtigung 
des Patient*innenwunschs getroffen werden.
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1. �Welche Aussage zum Krankheitsverlauf der Mul-
tiplen Sklerose (MS) ist richtig?
a. �Die Mehrheit der Betroffenen weltweit hat zum

Zeitpunkt der Diagnose eine primär progrediente 
MS (PPMS).

b. �In Deutschland haben zum Diagnosezeitpunkt
6 % der Menschen mit MS eine schubförmig
remittierende MS (RRMS).

c. �Die PPMS kann im weiteren Verlauf in eine
sekundär progrediente MS (SPMS) übergehen.

d. �Der Übergang in eine SPMS trat vor Verfügbarkeit
der Immuntherapien nur bei einer Minderheit auf.

e. �Mithilfe krankheitsmodifizierender Therapien
(DMT) können über Jahre andauernde stabile
Krankheitsverläufe erzielt werden.

2. �Welcher Wirkstoff wird in der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft für Neurologie (DGN) der Wirksam-
keitskategorie 2 zugeordnet?
a. Beta-Interferone
b. Dimethylfumarat
c. Ozanimod
d. Alemtuzumab
e. Ofatumumab

3. �Welche Aussage zur Therapie-Eskalation ist falsch?
a. �Bei diesem Ansatz erfolgt die initiale Behandlung 

mit Medikamenten einer niedrigeren Wirkstärke
und einem guten Sicherheitsprofil.

b. �Diese Strategie wird von der DGN-Leitlinie auch
dann empfohlen, wenn die Wahrscheinlichkeit
für einen hochaktiven Verlauf hoch ist.

c. �Innerhalb der Wirksamkeitskategorie 1 gibt es
keine Präferenz für einen Wirkstoff; die Wahl sollte
individuell getroffen werden.

d. �Wird unter der Therapie ein entzündlich aktiver
Verlauf festgestellt, so soll eine Umstellung auf
ein Medikament höherer Wirksamkeitskategorien
erfolgen.

e. �Für die Einstufung als wahrscheinlich hochaktiv
werden klinische und MR-tomografische Kriterien
herangezogen.

4. �Welche Aussage zur frühen hochwirksamen The-
rapie der MS ist richtig? Die Hit-Hard-and-Early-
Strategie ist Kohortenstudien zufolge über einen
Zeitraum von fünf Jahren im Vergleich zur Eska-
lationstherapie verbunden mit einem …
a. �… geringeren Risiko für den Übergang in eine

SPMS und einer geringeren durchschnittlichen
Veränderung des Expanded-Disability-Status-
Scale-(EDSS-)Wertes.

b. �… geringeren Risiko für den Übergang in eine
SPMS und einer höheren durchschnittlichen Ver-
änderung des EDSS-Wertes.

c. �… höheren Risiko für den Übergang in eine SPMS 
und einer geringeren durchschnittlichen Verän-
derung des EDSS-Wertes.

d. �… höheren Risiko für den Übergang in eine SPMS 
und einer höheren durchschnittlichen Veränderung
des EDSS-Wertes.

e. �… ähnlichen Risiko für den Übergang in eine SPMS 
und einer ähnlichen durchschnittlichen Verände-
rung des EDSS-Wertes.

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
https://cmemedipoint.de/
neurologie/therapie- 
deeskalation-bei-ms/

https://cmemedipoint.de/neurologie/therapie-deeskalation-bei-ms/
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5. �Welche Aussage zur Dauer der Immuntherapie bei  
MS ist richtig? Mögliche Exit-Strategien sollten erst-
malig mit den Patient*innen besprochen werden …
a. … vor der Therapiewahl.
b. … zwei Jahre nach Therapiebeginn.
c. … beim Auftreten von Nebenwirkungen.
d. �… sobald die Betroffenen das 55. Lebensjahr  

erreicht haben.
e. �… nach mehreren Jahren Therapie ohne Nachweis 

von Krankheitsaktivität.

6. �Welche Aussage zur DISCOMS-Studie ist richtig?
a. �Es handelte sich um eine der wenigen retrospek-

tiven Registerstudien.
b. �Es wurden nur Personen mit RRMS eingeschlossen.
c. �Zu den Einschlusskriterien gehörte, dass die Be-

troffenen innerhalb der letzten zwei Jahre eine 
geringe Schubaktivität aufwiesen. 

d. �Der Anteil an Personen mit einer bestätigten Be-
hinderungsprogression lag in den Gruppen mit 
fortgesetzter oder beendeter Therapie jeweils 
unter 8 %.

e. �Die statistische Auswertung des primären End-
punktes (Anteil an Personen mit einem neuen Krank-
heitsereignis) ließ keine eindeutige Schlussfolgerung 
zur Nicht-Unterlegenheit des Absetzens der Immun-
therapie gegenüber dem Fortsetzen zu.

7. �Was gehört einer retrospektiven Studie zufolge 
nicht zu den Prädiktoren für die Schubaktivität 
oder Behinderungsprogression nach dem Absetzen 
von Immuntherapien?
a. Jüngeres Alter
b. Männliches Geschlecht
c. Schubaktivität vor dem Absetzen
d. �Behinderung bei Baseline
e. �Behinderungsprogression innerhalb von drei 

Jahren vor dem Absetzen

8. �Rebound-Effekte sind vor allem ein Merkmal wel-
cher Substanzen?
a. �Substanzen, die CD52-positive Zellen depletieren
b. Substanzen, die CD20-positive Zellen depletieren
c. �Substanzen, die die Immunzellproliferation hemmen
d. Substanzen, die die Zellmigration hemmen
e. Substanzen, die unspezifisch wirken

9. �Welche Aussage zum Spezialfall der älteren Men-
schen mit MS ist richtig?
a. �Die Wirksamkeit der Immuntherapie ist bei Per-

sonen mit MS bis ins hohe Alter (> 70 Jahre) 
belegt.

b. �Hochwirksame DMT sind einer Metaanalyse zu-
folge auch bei Betroffenen ≥ 55 Jahre anderen 
DMT überlegen.

c. �Mit zunehmendem Alter nimmt die autoaggressive 
Reaktionsbereitschaft des Immunsystems zu.

d. �Mit dem Alter steigt das Risiko für unerwünschte 
Ereignisse.

e. �Ein höheres Alter bei der Diagnose einer progres-
siven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) 
war laut einer Studie mit einer geringeren Mor-
talität assoziiert.

10. �Über welche Mindestdauer sollte bei Anwendung 
einer Immuntherapie (außer Cladribin und Alem-
tuzumab) keine Krankheitsaktivität nachweis-
bar sein, um eine Therapie-Deeskalation in 
Erwägung ziehen zu können?

a. ≥ 1 Jahr
b. ≥ 3 Jahre
c. ≥ 5 Jahre
d. ≥ 10 Jahre
e. ≥ 15 Jahre
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