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• Nicht zugelassene Produkte oder nicht zugelassene Verwendungen 
zugelassener Produkte können vom Lehrkörper diskutiert werden; diese 
Situationen können den Zulassungsstatus in einer oder mehreren 
Rechtsordnungen widerspiegeln

• Die präsentierende Fakultät wurde von USF Health und touchIME® beraten, 
um sicherzustellen, dass sie alle Hinweise auf eine nicht gekennzeichnete 
oder nicht zugelassene Verwendung offenlegt

• Eine Billigung nicht zugelassener Produkte oder nicht zugelassener 
Verwendungen durch USF Health und touchIME® wird durch die Erwähnung 
dieser Produkte oder Verwendungen in USF Health- und touchIME®-
Aktivitäten weder ausgesprochen noch impliziert

• USF Health und touchIME® übernehmen keine Verantwortung für Fehler oder 
Auslassungen

Haftungsausschluss



Optimales Management der schubförmig 
verlaufenden MS: Wie werden KMT in der 

klinischen Praxis eingesetzt?



Schubförmig-remittierende MS

Sekundär 
progrediente 

MSProdromalphase

Schubförmig verlaufende MS: Die Journey des Patienten
Von der präklinischen bis zur progressiven Erkrankung1,2

CIS, klinisch isoliertes Syndrom; MRT, Magnetresonanztomographie; MS, Multiple Sklerose; NfL, Neurofilament-Leichtkette; RIS, radiologisch isoliertes Syndrom.
1. Baecher-Allan C, et al. Neuron. 2018;97:742–68; 2. Tremlett H, et al. Front Neurol. 2022;12:761408.
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Schubförmig-remittierende MS

Behandlung

Sekundär 
progrediente 

MSProdromalphase

Schubförmig verlaufende MS: Die Journey des Patienten
Von der präklinischen bis zur progressiven Erkrankung1,2

CIS, klinisch isoliertes Syndrom; MRT, Magnetresonanztomographie; MS, Multiple Sklerose; NfL, Neurofilament-Leichtkette; RIS, radiologisch isoliertes Syndrom.
1. Baecher-Allan C, et al. Neuron. 2018;97:742–68; 2. Tremlett H, et al. Front Neurol. 2022;12:761408.
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Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS
Eine Zusammenfassung der verfügbaren therapeutischen Klassen und Ziele

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose; S1PR, Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor.
1. Hauser SL, Cree BAC. Am J Med. 2020;133:1380–90; 2. Chun J, et al. Drugs. 2021;81:207–31.

• Beta-Interferon
• Glatirameracetat

Injizierbare 
Immunmodulatoren1

• Anti-CD20: Ocrelizumab, 
Ofatumumab und Rituximab

• Anti-CD52: Alemtuzumab
• Anti-α4β1 -Integrin: Natalizumab

Monoklonale 
Antikörperinfusionen1

• S1PR-Modulatoren: 
- 1. Generation: Fingolimod2

- 2. Generation: Ozanimod,
Siponimod und Ponesimod2

• Fumarate: Dimethylfumarat, 
Diroximel Fumarat, Monomethylfumarat

• Dihydroorotat-Dehydrogenase
Inhibitor: Teriflunomid

• Purin-Analogon: Cladribin

Orale Therapien1,2



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS
Risikostratifizierung und Behandlungsziele

MRT, Magnetresonanztomographie; MS, Multiple Sklerose.
Freedman MS, et al. Can J Neurol Sci 2020;47:437–55. 

Diagnose WechselBeobachtungAuswahl der 
Behandlung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS

MRT, Magnetresonanztomographie; MS, Multiple Sklerose.
Freedman MS, et al. Can J Neurol Sci 2020;47:437–55. 

Zielgruppe

• Alter >40 Jahre
• Männer
• Nicht-weiße ethnische Herkunft
• Begleiterkrankungen

Klinisch/radiologisch

• Häufigkeit von Rückfällen
• Schweregrad des Rückfalls
• Genesung bei einem Rückfall
• MRT-Befunde

Prognostische Risikofaktoren

Frühzeitige 
Behandlung

Geringeres 
Invaliditätsrisiko

Verbesserte 
langfristige 
Ergebnisse

Diagnose Wechsel

Risikostratifizierung und Behandlungsziele

BeobachtungAuswahl der 
Behandlung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS
Überlegungen zur Auswahl von KMT

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.
D'amico et al. Neural Regen Res. 2022;17:567–8.

Diagnose Wechsel

Wohlbefinden des 
Patienten

Schweregrad und 
Aktivität der Krankheit

KMT-Zugänglichkeit
und VerfügbarkeitSicherheitsprofil

Dosierplan 
und Verabreichung Wirkmechanismus

Gemeinsame 
Entscheidungsfindung

Beratung Begleiterkrankungen
Patientenmerkmale

Relative Wirksamkeit 
von KMT

Zielgerichtete 
Behandlung

KMT-
Auswahl

BeobachtungAuswahl der 
Behandlung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS
Eskalation verglichen mit Induktion hochwirksamer Behandlungsansätze

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.
Coyle PK. Neurotherapeutics. 2020;17:971–2. 

Es häufen sich die Hinweise auf ein therapeutisches
Zeitfenster in einem frühen Stadium des Krankheitsverlaufs,

um die langfristigen Ergebnisse zu verbessern

Diagnose Wechsel

Eskalation

• Mäßig wirksame KMT mit 
niedrigerem Risiko-
Sicherheitsprofil

Hochwirksame Induktion

• Hochwirksame KMT mit 
höherem Risiko-
Sicherheitsprofil

im 
Vergleich 

zu

BeobachtungAuswahl der 
Behandlung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS
Überwachung der Krankheitsaktivität nach Beginn der KMT

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MRT, Magnetresonanztomographie; MS, Multiple Sklerose.
Wattjes MP, et al. Lancet Neurol. 2021;20:653–70.

Diagnose Wechsel

Diagnose

3 bis 6 Monate 12 Monate

Neuer MRT-Ausgangswert

• Nach 3 bis 6 Monaten
Behandlung

• Längere Intervalle für 
langsam wirkende KMT

Jährliche MRT während der 
Behandlung

• Wenn die Routine-MRT 
Anzeichen für ein Fortschreiten 
der Krankheit zeigt, wiederholen 
Sie die MRT nach 6 Monaten

MRT-
Ausgangswert

Behandlungs
beginn

Auswahl der 
Behandlung Beobachtung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS
Unerwünschte Ereignisse

MS, Multiple Sklerose.
Callegari I, et al. Presse Med. 2021;50:104068.

Diagnose Wechsel

Injizierbare 
Immunmodulatoren

Monoklonale 
Antikörperinfusionen

Orale
Therapien

BeobachtungAuswahl der 
Behandlung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS

EMA, Europäische Arzneimittelagentur; FDA, US Food and Drug Administration; MS, Multiple Sklerose; PI, Verschreibungsinformationen; SmPC, Zusammenfassung der Produktmerkmale.
1. FDA. Interferon beta-1b. PI. 2021; 2. EMA. Interferon beta-1b. SmPC. 2021; 3. FDA. Glatiramer acetate. PI. 2022.
PI verfügbar unter: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC verfügbar unter: www.ema.europa.eu/en/medicines (alle abgerufen am 8 März 2022).

Diagnose Wechsel

• Beta-Interferon1,2

- Reaktionen an der Injektionsstelle
- Grippe-Symptome
- Asymptomatische Leberfunktionsstörung1,2

• Glatirameracetat3

- Reaktionen an der Injektionsstelle
- Brustschmerzen
- Hitzewallungen
- Dyspnoe
- Herzrasen
- Angstzustände

BeobachtungAuswahl der 
Behandlung

Injizierbare 
Immunmodulatoren

Monoklonale 
Antikörperinfusionen

Orale
Therapien

Unerwünschte Ereignisse



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS

EMA, Europäische Arzneimittelagentur; FDA, US Food and Drug Administration; MS, Multiple Sklerose; PI, Verschreibungsinformationen; SmPC, Zusammenfassung der Produktmerkmale.
1. FDA. Natalizumab. PI. 2021; 2. EMA. Natalizumab. SmPC. 2021; 3. FDA. Alemtuzumab. PI. 2022; 4. EMA. Alemtuzumab. SmPC. 2022; 5. FDA. Ocrelizumab. PI. 2020; 
6. EMA. Ocrelizumab. SmPC. 2022; 7. FDA. Ofatumumab. PI. 2020; 8. EMA. Ofatumumab. SmPC. 2021; 
PI verfügbar unter: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC verfügbar unter: www.ema.europa.eu/en/medicines (alle abgerufen am 8 März 2022).

Diagnose Wechsel

• Anti-4-integrin
Natalizumab1,2

- Reaktionen an der Infusionsstelle
- Kopfschmerzen
- Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

• Anti-CD52
Alemtuzumab3,4

- Reaktionen an der Infusionsstelle
- Infektionen
- Autoimmunstörungen

• Anti-CD20
Ocrelizumab5,6

- Reaktionen an der Infusionsstelle
- Infektionen
- Neutropenie
Ofatumumab7,8

- Reaktionen an der Injektionsstelle
- Infektionen

BeobachtungAuswahl der 
Behandlung

Injizierbare 
Immunmodulatoren

Monoklonale 
Antikörperinfusionen

Orale
Therapien

Unerwünschte Ereignisse

http://www.ema.europa.eu/en/medicines


Behandlung der schubförmig verlaufenden MS

EMA, Europäische Arzneimittelagentur; FDA, US Food and Drug Administration; MS, Multiple Sklerose; PI, Verschreibungsinformationen; SmPC, Zusammenfassung der Produktmerkmale.
1. FDA. Teriflunomide. PI. 2021; 2. EMA. Teriflunomide. SmPC. 2022; 3. FDA. Dimethyl fumarate. PI. 2022; 4. EMA. Dimethyl fumarate. SmPC. 2022; 5. FDA. Diroximetll fumarate. PI. 2021;
6. EMA. Diroximetll fumarate. SmPC. 2021; 7. FDA. Monomethyl fumarate. PI. 2020.
PI verfügbar unter: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC verfügbar unter: www.ema.europa.eu/en/medicines (alle abgerufen am 8 März 2022).

Diagnose Wechsel

• Teriflunomid1,2

- Kopfschmerzen
- Hepatotoxizität
- Diarrhö
- Alopezie
- Hypertonie

• Fumarat (Dimethyl, Diroximel, Monomethyl)3–7

- Gastrointestinale Symptome
- Hitzewallungen
- Hautreaktionen

Auswahl der 
Behandlung

Injizierbare 
Immunmodulatoren

Monoklonale 
Antikörperinfusionen

Orale
Therapien

Unerwünschte Ereignisse

Beobachtung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS

EMA, Europäische Arzneimittelagentur; FDA, US Food and Drug Administration; MS, Multiple Sklerose; PI, Verschreibungsinformationen; SmPC, Zusammenfassung der Produktmerkmale.
1. FDA. Fingolimod. PI. 2019; 2. EMA. Fingolimod. SmPC. 2021; 3. FDA. Ozanimod. PI. 2020; 4. EMA. Ozanimod. SmPC. 2021; 5. FDA. Siponimod. PI. 2021; 6. EMA. Siponimod. SmPC. 2022; 
7. FDA. Ponesimod. PI. 2021; 8. EMA. Ponesimod. SmPC. 2022.
PI verfügbar unter: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC verfügbar unter: www.ema.europa.eu/en/medicines (alle abgerufen am 8 März 2022).

Diagnose Wechsel

• S1PR-Modulatoren der ersten Generation
Fingolimod1,2

- Grippe
- Nebenhöhlenentzündung
- Bronchitis

• S1PR-Modulatoren der zweiten Generation
Ozanimod3,4

- Infektion der oberen Atemwege
- Harnwegsinfektion
- Erhöhte hepatische Transaminasen
- Orthostatische Hypotension
Siponimod5,6

- Kopfschmerzen
- Hypertonie
- Erhöhte hepatische Transaminasen
Ponesimod7,8

- Infektion der oberen Atemwege
- Erhöhte hepatische Transaminasen
- Hypertonie

Auswahl der 
Behandlung

Unerwünschte Ereignisse

Beobachtung

Injizierbare 
Immunmodulatoren

Monoklonale 
Antikörperinfusionen

Orale
Therapien



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS

EMA, Europäische Arzneimittelagentur; FDA, US Food and Drug Administration; MS, Multiple Sklerose; PI, Verschreibungsinformationen; SmPC, Zusammenfassung der Produktmerkmale.
1. FDA. Cladribine. PI. 2019; 2. EMA. Cladribine. SmPC. 2022.
PI verfügbar unter: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC verfügbar unter: www.ema.europa.eu/en/medicines (alle abgerufen am 8 März 2022).

Diagnose Wechsel

• Cladribin1,2

- Infektion der oberen Atemwege
- Kopfschmerzen
- Lymphopenie

Auswahl der 
Behandlung

Injizierbare 
Immunmodulatoren

Monoklonale 
Antikörperinfusionen

Orale
Therapien

Unerwünschte Ereignisse

Beobachtung



Derzeitige 
KMT beibehalten

Behandlung der schubförmig verlaufenden MS
Wechsel der Therapie bei Behandlungsversagen

AAN, American Academy of Neurology; KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MRT, Magnetresonanztomographie; MS, Multiple Sklerose.
Rae-Grant A, et al. Neurology. 2018;90:777–88. 

Diagnose Wechsel

JA

JA

NEIN

Empfehlung der AAN 2018

Eine der Folgenden:
• ≥1 Rückfall
• ≥2 neue Läsionen (MRT)
• Erhöhte Behinderung

Über einen Zeitraum
von einem Jahr

KMT wechseln

NEIN • Patient/in bei dem/r die 
Behandlungsdauer ausreicht, um eine 
vollständige Wirksamkeit zu erreichen

Laufende Behandlung

BeobachtungAuswahl der 
Behandlung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS
Klinische und patientenbezogene Faktoren, die für einen Wechsel sprechen

MS, Multiple Sklerose.
Patti F, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;42:102124.

SWITCH-Studie bei schubförmig-remittierender MS:
• Mangelnde Wirksamkeit und Sicherheit/Verträglichkeit wurden 

als Hauptgründe für einen Therapiewechsel genannt

Mangelnde Wirksamkeit Sicherheit/Verträglichkeit

58 %
33 %

Diagnose WechselBeobachtungAuswahl der 
Behandlung



Behandlung der schubförmig verlaufenden MS

MS, Multiple Sklerose.
Patti F, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;42:102124.

SWITCH-Studie bei schubförmig-remittierender MS:
• Andere Gründe für einen Wechsel oder eine Änderung der 

Therapie waren:

Unannehmlichkeiten

Einnahmetreue

Verabreichungsform

Durch Injektionen 
hervorgerufene 
Müdigkeit

Patientenwunsch

Schwangerschaft

Operation

Abnormaler 
Labortest

Diagnose WechselBeobachtung

Klinische und patientenbezogene Faktoren, die für einen Wechsel sprechen

Auswahl der 
Behandlung



Schlussfolgerungen

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.

KMT haben ihre Wirksamkeit bei der Verringerung der 
Rückfallhäufigkeit und der Kontrolle der Symptome 

von MS bewiesen

Es ist umstritten, ob ein/e Patient/in eine
KMT mit Eskalation oder

hochwirksamen Medikamenten beginnen sollte 

Bei der Auswahl aus einem breiten Spektrum von KMT müssen 
Ärzte individuelle Patientenmerkmale, Begleiterkrankungen, 

Krankheitsaktivität, das Sicherheitsprofil des Medikaments und 
die Zugänglichkeit berücksichtigen



Verbesserung der Lebensqualität von 
Patienten/innen mit schubförmig verlaufender MS: 

Wie Sie die belastende Symptomatik mit KMT 
verringern können



Auswirkung der MS auf die Lebensqualität
MS hat eine Vielzahl von häufigen Symptomen1–3

MS, Multiple Sklerose.
1. Ghasemi N, et al. Cell J. 2017;19:1–10; 2. Hanna M, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;44:102261; 3. Ford H. Clin Med. 2020;20:380–3.

• Sensorische Störung
- Kribbeln
- Juckreiz
- Brennen
- Schmerzen

• Gefühl, als würde man 
einen Gürtel um die 
Körpermitte tragen

• Müdigkeit

• Spastik

• Probleme beim Gehen:
- Müdigkeit
- Schwäche
- Spastik
- Gleichgewichtsverlust
- Tremor

• Psychische 
Beeinträchtigung:
- Depression
- Angstzustände

• Schwindel und 
Gleichgewichtsstörung

• Kognitive
Beeinträchtigung

• Sehstörungen:
- Diplopie
- Verschwommenes 

Sehen
- Schmerzen

• Sexuelle Probleme

• Funktionsstörungen des 
Darms

• Blasenfunktionsstörung

• Seltener:
- Schluckstörung
- Sprachstörung
- Atembeschwerden
- Gehörverlust
- Krampfanfälle
- Kopfschmerzen



Auswirkung von KMT auf die von den Patienten/Patientinnen 
berichteten Ergebnisse
Ocrelizumab: Gesundheitsbezogene Lebensqualität

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MCS, Mental Component Summary; SF-36, Short-Form 36.
Glanz BI, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.
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Verbesserung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität (Domäne) oder des SF-36-Scores 

nach 12 Monaten Behandlung mit Ocrelizumab

Allgemeinbefinden 
health

Vitalität

Emotionale
Rolle

Gesamt p<0,05
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Auswirkung von KMT auf die von den Patienten/Patientinnen 
berichteten Ergebnisse
Ocrelizumab: Neuro-Lebensqualität

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien.
Glanz BI, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.
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Positive 
Auswirkungen 

und 
Wohlbefinden
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Verbesserung der Neuro-Lebensqualität nach
12 Monaten Behandlung mit Ocrelizumab

Angstzustände

Emotionale und 
verhaltensbedingte

Kontrollstörung
Müdigkeit

Gesamt p<0,05
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Umstellung von injizierbaren auf orale KMT
Daten von Patienten/Patientinnen mit schubförmiger MS: Studiendesign
Pacific Northwest MS Registry

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.
Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439. 

Auf der Therapie 
verbleibende

Die Therapie 
wechselndeDurchgehend 

auf oralem KMT
Mit injizierbarem 
KMT begonnen

≥6 Monate

Durchgehend auf 
injizierbarem KMT

Mit injizierbarem 
KMT begonnen

≥18 Monate

≥12 Monate

Auf orale KMT 
umgestellt

Umfrage zur 
Lebensqualität



Umstellung von injizierbaren auf orale KMT

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose; PDDS, Patient Determined Disease Steps.
Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439. 
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PDDS-Invaliditätsgrad

Kein signifikanter Unterschied in der 
selbstberichteten Behinderung zwischen 
Teilnehmern, die zu einer oralen KMT 
wechselten und denen, die bei einer 
injizierbaren KMT blieben

Daten von Patienten/Patientinnen mit schubförmiger MS: Studiendesign
Pacific Northwest MS Registry



Umstellung von injizierbaren auf orale KMT

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose; MSIS, Multiple Sclerosis Impact Scale.
Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439.
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Auf der Therapie verbleibende

Die Therapie wechselnde
15

5

Lebensqualität nach Propensity Score Matching

Kein signifikanter Unterschied der Messergebnisse 
der physischen und psychologischen 
Lebensqualität zwischen Teilnehmern, die zu einer 
oralen KMT wechselten und denen, die bei einer 
injizierbaren KMT blieben

p=0,78

p=0,74

Daten von Patienten/Patientinnen mit schubförmiger MS: Studiendesign
Pacific Northwest MS Registry



Zufriedenheit mit der Behandlung mit oralen KMT
Teri-PRO-Studie (phase IV)

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; mAb, monoclonal antibody.
Coyle PK, et al. Mult Scler Relat Disord. 2018;26:211–8.

Signifikante Verbesserungen der Zufriedenheit mit der 
Behandlung nach der Umstellung auf Teriflunomid, 
unabhängig vom Grund der Umstellung
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Zufriedenheit mit der Behandlung nach Umstellung von einem 
anderen KMT auf Teriflunomid – Allgemeine Zufriedenheit (n=594)

0 24 484 8 12 16 20 28 32 36 40 44
Zeit nach Umstellung auf Teriflunomid (Wochen)

7,6 %

75,1 %

Vorherige KMT

17,3 %

Injizierbare KMT

mAb-Infusion

KMT zum Einnehmen

Verschlechterung der Krankheit

Zweckmäßigkeit

Unverträglichkeiten bei der Verabreichung

Nebenwirkungen

Grund für den Wechsel

Gesamt p<0,0001 verglichen mit dem Ausgangswert



Belastung durch Müdigkeit bei MS
Müdigkeit hat erhebliche Auswirkungen auf das Leben der Patienten

MS, Multiple Sklerose.
Oliva Ramirez A, et al. BMC Neurol. 2021;21:468.

Prävalenz von Müdigkeit bei 
Patienten mit MS

Erhöhte Arbeitslosigkeit
und Unterbeschäftigung

Erhöhte Fehlzeiten am Arbeitsplatz

Erhöhte körperliche Einschränkungen 

37 bis 
78 %



Ursachen von Müdigkeit bei MS

MS, Multiple Sklerose.
Tur C. Curr Treat Options Neurol. 2016;18:26. 

Sekundäre Ursache Klinische Warnsignale

Depression Schlaf-/Essstörungen, schlechte Laune, Traurigkeit

Schlafstörungen Exzessive Schläfrigkeit, klinische Merkmale von 
Angstzuständen, Schlafapnoe, Adipositas

Nebenwirkungen von 
Medikamenten

Kürzlicher Behandlungsbeginn mit neuem 
Medikament/erhöhte Dosis eines bestehenden Medikaments

Schmerzen, 
Muskelkrämpfe

Schmerzen oder erhöhter Muskeltonus während der 
Untersuchung

Blasenfunktionsstörung Nykturie

• Keine offensichtliche Ursache
• MS-spezifisch

Primäre Müdigkeit

• Folge einer anderen Erkrankung, auch 
wenn sie mit MS in Zusammenhang steht

Sekundäre Müdigkeit



Überwachung von Müdigkeit bei MS

MS, Multiple Sklerose.
1. Flachenecker P, et al. Mult Scler. 2002;8:523–6; 2. Cella D, et al. Neurology. 2012;78:1860–7; 3. Hudgens S, et al. Value Health. 2019;22:453–66. 

Validierte selbst gemeldete Messungen von Müdigkeit

Fatigue Severity Scale
(FSS)1

MS-Specific 
Fatigue Severity Scale 

(MS-FSS)1

Modified Fatigue Impact 
Scale (MFIS)1

Visual Analogue Scale 
(VAS)1

Neuro-QoL2

Fatigue Symptom and 
Impact Questionnaire –
Relapsing Remitting MS 

(FSIQ-RMS)3



Behandlung von Erschöpfung bei MS

MS, Multiple Sklerose.
1. Khan F, et al. Front Neurol. 2014;5:177; 2. Zielińska-Nowak E, et al. J Clin Med. 2020;9:3592; 3. Palotai M, et al. Sci Rep. 2019;9:14781.

• Ermüdungsmanagementprogramm
• Programmierte Ruhezeiten
• Bewegungstraining im Wasser
• Methoden zur Abkühlung
• Unterkünfte am Arbeitsplatz
• Hilfsmittel 
• Gepulste elektromagnetische Geräte
• Energieeinsparungsmaßnahmen
• Psychologische Interventionen

Nicht-pharmakologische Therapien1

Oft in Kombination mit Antidepressiva:
• Amantadine
• Modafinil
• Armodafinil
• Amphetamin
• Methylphenidat

Pharmakologische Therapien2,3



Behandlung von Erschöpfung bei MS

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose; ZNS, Zentrales Nervensystem.
Wiendl H, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2021;14:17562864211039648.

KMT-Therapie 
nach MS-Diagnose 
eingeleitet

Ziel ist es, den Prozess der 
ZNS-Schädigung 
zu kontrollieren 

Potenzielle Verbesserung 
der klinischen Symptome, 
einschließlich Müdigkeit



Behandlung von Erschöpfung bei MS
Auswirkungen von KMT auf die Müdigkeit: Ocrelizumab

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.
Glanz BI, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.

• n=98 Patienten/Patientinnen mit schubförmiger MS
• n=32 Patienten/Patientinnen mit progressiver MS
• Ocrelizumab seit 12 Monaten
• Von Patienten/Patientinnen gemeldete Ergebnisse 

(Neuro-Lebensqualität)

Signifikanter Rückgang der selbstberichteten
Müdigkeitswerte vom Ausgangswert bis zu 12 Monaten

p=0,001

12 Monate

-1,7 

Ausgangswert



Behandlung von Erschöpfung bei MS
Auswirkungen von KMT auf die Müdigkeit: Ponesimod

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; FSIQ-RMS, Fatigue Symptom and Impact Questionnaire–Relapsing Multiple Sclerosis; 
MS, Multiple Sklerose; RCT, randomized controlled trial.
Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78:558–67.

• N=1.133 Patienten/Patientinnen mit schubförmiger MS
• Randomisiert im Verhältnis 1:1 zu Ponesimod oder 

Teriflunomid
• FSIQ-RMS-Wert in der 108. Woche

Aktiver Vergleich, Überlegenheit von RCT im Vergleich 
von Teriflunomid mit Ponesimod

Signifikante Verbesserung der MS-assoziierten Müdigkeit 
durch Ponesimod verglichen mit Teriflunomid

Kleinste mittlere FSIQ-RMS 
Quadratveränderung –

vom Ausgangswert bis zur 
108. Woche

p=0,002

-0,01 

Ponesimod

+3,56 

Teriflunomid

Mehr Müdigkeit

Weniger Müdigkeit



Schlussfolgerungen

Die Lebensqualität ist ein wichtiger Aspekt bei der Wahl von 
Strategien zur Krankheitsbewältigung. Die Belastung der 
Patienten/Patientinnen durch MS erstreckt sich auch auf 

weniger sichtbare Symptome wie Müdigkeit

Es ist von entscheidender Bedeutung, Behandlungsstrategien 
umzusetzen, um die Auswirkungen der Krankheit auf das 

Leben der Patienten/Patientinnen zu verringern, indem 
Müdigkeit und Depression reduziert werden

Der Wechsel von einem injizierbaren zu einem oralen KMT lindert 
die Symptome mit einer besser kontrollierbaren Therapie

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose. 



Wie wird sich die Praxis für 
Patienten/Patientinnen mit schubförmiger 

MS auf der Grundlage neuer klinischer Daten 
in naher Zukunft verändern?



Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS
Injektionsmittel und monoklonale Antikörper: Timeline der Zulassungen

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.
US Food and Drug Administration. Historie der Zulassung für alle Medikamente. Verfügbar unter: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm (abgerufen am 17 März 2022).

Beta-Interferon
(1993)

Natalizumab
(2004)

Glatirameracetat
(2001)

Ocrelizumab
(2017)

Alemtuzumab
(2017)

Ofatumumab
(2020)



Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS
Orale KMT: Timeline der Zulassungen und Zulassungsstudien

2010–2014 202120202015–2019



Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS

DHODH, dihydroorotate dehydrogenase; KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose; S1PR, Sphingosin 1 Phosphat Rezeptor.
1. Cohen JA, et al. N Engl J Med. 2010;362:402–15; 2. Kappos L, et al. N Engl J Med. 2010;362:387–401; 3. Calabresi PA, et al. Lancet Neurol. 2014;13:545–56; 
4. O’Connor P, et al. N Engl J Med. 2011;365:1293–303; 5. Confavreux C, et al. Lancet Neurol. 2014;13:247–56; 6. Gold R, et al. N Engl J Med. 2012;367:1098–107; 
7. Fox RJ, et al. N Engl J Med. 2012;367:1087–97.

Fingolimod
S1PR-Modulator 

Teriflunomid
DHODH-Inhibitor

Dimethylfumarat
Fumarat

• DEFINE und CONFIRM Phase-III-Studien6,7

• TEMSO und TOWER Phase-III-Studien4,5

• TRANSFORMS, FREEDOMS und FREEDOMS II Phase-III-Studien1–3

2010–2014 202120202015–2019

Orale KMT: Timeline der Zulassungen und Zulassungsstudien



Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.
Giovannoni G, et al. N Engl J Med. 2010;362:416–26.

Cladribin
Purin-Analogon

• CLARITY Phase-III-Studie 

2010–2014 202120202015–2019

Orale KMT: Timeline der Zulassungen und Zulassungsstudien



Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS

DMF, Diroximelfumarat; GA, Glatirameracetat; IFN, interferon; KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.
1. Naismith RT, et al. Mult Scler. 2020;26:1729–39; 2. Naismith RT, et al. CNS Drugs. 2020;34:185–96; 3. Wray S, et al. Adv Ther. 2022:1–22.

Diroximelfumarat
Fumarat

• Zwischenergebnisse der Phase-III-Studie EVOLVE-MS-1 
bestätigten Sicherheit und Wirksamkeit bei neu 
diagnostizierter schubförmig-remittierender MS und bei 
Patienten, die zuvor mit IFN oder GA behandelt wurden1

• Die Phase III-Studie EVOLVE-MS-2 zeigte ein verbessertes 
gastrointestinales Verträglichkeitsprofil von 
Diroximelfumarat im Vergleich zu DMF2

• Die Umstellung auf Diroximelfumarat von GA, IFN oder DMF 
ist eine sinnvolle Behandlungsstrategie3

2010–2014 202120202015–2019

Orale KMT: Timeline der Zulassungen und Zulassungsstudien



Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS

FDA, US Food and Drugs Administration; KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.
FDA. Verfügbar unter: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/210296Orig1s000SumR.pdf (abgerufen am 25 Februar 2022).

Monomethylfumarat
Fumarat

• Die Zulassung basierte auf klinischen Daten für 
Dimethylfumarat, nachdem in der Studie BLS-11-104 
Bioäquivalenz nachgewiesen wurde

2010–2014 202120202015–2019

Orale KMT: Timeline der Zulassungen und Zulassungsstudien



Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS

CDP, confirmed disability progression; CI, confidence interval; KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; HR, hazard ratio; MS, Multiple Sklerose; 
RRR, relative risk reduction; S1PR, Sphingosin 1 Phosphat Rezeptor.
Kappos L, et al. Lancet. 2018;391:1263–73.

• Phase-III-EXPAND-Studie bei sekundär progredienter MS (N=1.651)
• Signifikant weniger Patienten/Patientinnen, die Siponimod erhielten, 

hatten eine 3-monatige CDP verglichen mit Placebo (HR 0,79, 95 % 
CI 0,65–0,95; RRR 21 %; p=0,013)

• Das Sicherheitsprofil war ähnlich wie bei anderen S1PR-Modulatoren

Siponimod
S1PR-Modulator

26 %

Siponimod
(n=1.096)

Placebo
(n=545)

32 %

2010–2014 202120202015–2019

Orale KMT: Timeline der Zulassungen und Zulassungsstudien



Ozanimod 1 mg 
(n=433 und 447)

IFN-beta-1a 30 μg
(n=441 und 448)

Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS

ARR, annualized relapse rate; KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose; RR, relative risk; S1PR, Sphingosin 1 Phosphat Rezeptor; TEAE, treatment-emergent adverse event.
1. Cohen JA, et al. Lancet. 2019;18:1021–33; 2. Comi G, et al. Lancet Neurol. 2019;18:1009–20. 

• Mehr Teilnehmer in den IFN beta-1a-Gruppen verglichen mit den Ozanimod-
Gruppen hatten TEAEs, die zum Abbruch der Behandlung führten
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• RADIANCE- und SUNBEAM-Phase-III-Studien1,2

RR 0,62;
p<0,001 

Ozanimod
S1PR-Modulator 

RR 0,52;
p<0,001 

RADIANCE SUNBEAM

2010–2014 202120202015–2019

Orale KMT: Timeline der Zulassungen und Zulassungsstudien



Ponesimod 
(n= 567)

Terifunomid 
(n=566)

Zugelassene KMT für schubförmig verlaufende MS
Orale KMT: Timeline der Zulassungen und Zulassungsstudien

ARR, annualized relapse rate; KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose; RRR, relative risk reduction; S1PR, Sphingosin 1 Phosphat Rezeptor.
Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78:558–67.

• Das Sicherheitsprofil war ähnlich wie bei anderen S1PR-Modulatoren
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• Phase-III-OPTIMUM-Überlegenheitsstudie mit Teriflunomid

RRR 30,5 %;
p<0,001 

Ponesimod
S1PR-Modulator 

2010–2014 202120202015–2019

0,25

0,05

0,15



Neue Behandlungsansätze bei MS
Hoch- und mittelwirksame KMT

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; EDSS, Expanded Disability Status Scale; MS, Multiple Sklerose; NEDA, no evidence of disease activity; S1PR, Sphingosin 1 Phosphat Rezeptor.
1. Wiendl H, et al. Neurol Res Pract. 2021;3:44; 2. Simpson A, et al. Curr Treat Options Neurol. 2021;23:19; 3. Simonsen CS, et al. Front Neurol. 2021;12:693017; 
4. Harding K, et al. JAMA Neurol. 2019;76:536–41.

• Alemtuzumab
• Natalizumab
• Ocrelizumab
• Ofatumumab
• Rituximab
• Cladribin

Hochwirksame KMT1,2

• Dimethylfumarat
• Glatirameracetat
• Beta-Interferon
• Teriflunomid
• S1PR-Modulatoren

DMT mit mittlerer Wirksamkeit1

Hohe Wirksamkeit

Mittlere Wirksamkeit

NEDA war im Jahr 1 und 2 signifikant häufiger
bei Patienten/Patientinnen mit hochwirksamen 
KMT verglichen mit mittelwirksamen KMT3
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Die 5-Jahres-Veränderung des EDSS-Scores war in 
der Gruppe mit frühzeitiger Intensivbehandlung im
Vergleich mit der Gruppe mit Eskalationstherapie
signifikant niedriger4
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DELIVER-MS (NCT03535298)

Neue Behandlungsansätze bei MS
Frühe Intensivtherapie verglichen mit Eskalationstherapie: RCT

EDSS+, Expanded Disability Status Scale Plus; MS, Multiple Sklerose; RCT, randomized controlled trial; RRMS, Schubförmig Remittierende MS.
Klinische Studien können auf ClinicalTrials.gov unter Verwendung der Studienkennung abgerufen werden.

TREAT-MS (NCT03500328)
Primärer 
EndpunktFrühe 

Intensivtherapie

Traditionelle 
(Eskalations)-Therapie

N=900
Erwachsene mit RRMS

• Zeit bis zum Fortschreiten der 
Behinderung (EDSS+)

Voraussichtlicher primärer
Abschluss: 2024

Primärer 
EndpunktFrühe 

Intensivtherapie

Traditionelle 
(Eskalations)-Therapie

N=800
Erwachsene mit RRMS

• Hirnvolumenverlust bis 
zum 36 Monat

Voraussichtlicher primärer 
Abschluss: 2025

1:1

1:1



Laufende klinische Studien mit KMT bei schubförmiger MS
Neuartige KMT: Laufende klinische Studien im Vergleich zu Teriflunomide 

BTK, Bruton-Tyrosinkinase; KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MoA, Wirkungsmechanismus; MS, Multiple Sklerose.
Klinische Studien können auf ClinicalTrials.gov unter Verwendung der Studienkennung abgerufen werden.
1. Roach CA, et al. Front Neurol. 2021;11:595547; 2. Dolgin E. Nature Biotech. 2021;39:3–5.

Wirkstoff Studie

Ublituximab
(anti-CD20)

• Phase-III-ULTIMATE 1 (NCT03277261)
• Phase-III-ULTIMATE 2 (NCT03277248)
• Studie abgeschlossen

Tolebrutinib 
(BTK-Inhibitor)

• Phase-III-GEMINI 1 (NCT04410978)
• Phase-III-GEMINI 2 (NCT04410991)
• Voraussichtlicher Abschluss der Studie: 

2023

Evobrutinib 
(BTK-Inhibitor)

• Phase-III evolutionRMS 1 (NCT04338022)
• Phase III evolutionRMS 2 (NCT04338061)
• Voraussichtlicher Abschluss der Studie: 

2023

Fenebrutinib 
(BTK-Inhibitor)

• Phase-III FENhance 1 (NCT04586023)
• Phase-III FENhance 2 (NCT04586010)
• Voraussichtlicher Abschluss der Studie: 

2025

MoA

• Modulation von 
B-Lymphozyten, 
Makrophagen 
und Mikroglia2

• Abbau von 
B-Lymphozyten1



Schlussfolgerungen

KMT, krankheitsmodifizierende Therapien; MS, Multiple Sklerose.

Die Behandlung der schubförmigen MS ist mit dem Entstehen 
neuer KMT zunehmend komplexer geworden

Orale KMT werden zu einer immer wichtigeren Möglichkeit
für Patienten/Patientinnen mit schubförmiger MS

Es werden neuartige Behandlungsmöglichkeiten für 
schubförmige MS benötigt, da die meisten 

Patienten/Patientinnen im Laufe ihres Lebens
mehr als eine KMT benötigen werden

Neue Medikamentenklassen bei MS bieten mehrere 
Behandlungsmöglichkeiten für die Bedürfnisse unterschiedlicher 

Patienten/Patientinnen


