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2Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose (MS) gehört zu den Er-
krankungen, bei denen die Arzneimittelthera-
pie in den letzten drei Jahrzehnten sehr gro-
ße Fortschritte erzielen konnte. Die MS wird
immer noch gern als „Krankheit mit den tau-
send Gesichtern“ bezeichnet, was mit Blick auf
die Vielgestaltigkeit möglicher Symptome si-
cher weiter richtig ist. Ein anderer Aspekt der
„tausend Gesichter“, nämlich die Unvorher-
sehbarkeit des Verlaufs bezüglich Krankheits-
schüben und neurologischer Behinderung, hat
inzwischen viel von seinem Schrecken verlo-
ren. Prädiktoren für die Schwere des Verlau-
fes sind in Entwicklung. Auch die Effektivität
der Schubtherapie hat sich deutlich verbes-
sert. Eine bleibende neurologische Behinde-
rung durch die Erkrankung kommt zwar wei-
terhin vor, ist jedoch seltener geworden und
lässt sich durch eine frühe Therapie günstig
beeinflussen. Möglich gemacht hat dies eine
breites Spektrum an Immuntherapeutika, die
die MS zwar weiterhin nicht heilen können,
aber den Weg zu Konzepten einer individua-
lisierten MS-Therapie geöffnet haben. Diese
sehr positive Entwicklung braucht aber auch
einen kritischen Blick auf die Herausforderun-
gen. Einige Facetten daraus – aus der Po-
sition der Therapeuten, der MS-Erkrankten,
aber auch der Solidargemeinschaft – soll die-
ser Beitrag beschreiben.

9.1 Welche Besonderheitenweist
die betrachteteGruppe auf?

Die Multiple Sklerose – auch Krankheit der
tausend Gesichter genannt – ist eine der häu-
figsten chronischen neurologischen Erkran-
kungen des jungen bis mittleren Erwachse-
nenalters. Man geht aktuell von ca. 250.000
Betroffenen in Deutschland aus mit steigender
Tendenz; Frauen sind dabei zwei- bis dreimal
häufiger betroffen als Männer (Daltrozzo et al.
2018; Engelhard et al. 2022; Holstiege et al.
2017).

Es handelt sich um eine Autoimmun-
erkrankung, bei der sogenannte autoreakti-
ve Immunzellen die myelinhaltigen Hüllen
der Nervenfasern (Axone) des zentralen Ner-
vensystems (ZNS: Gehirn, Sehnerven und
Rückenmark) angreifen. Diese Entzündungen
können reversibel sein; es kann aber auch zu
einer „Entmarkung“ mit bleibendem Verlust
von Axonen und den zugehörigen Neuronen
kommen. Daher gilt die MS nicht mehr nur
als autoimmun-entzündliche, sondern auch
als neurodegenerative Erkrankung. Was die
immunologische „Initialzündung“ auslöst, ist
allerdings nach wie vor nicht geklärt. Hierzu
gibt es viele Hypothesen, nicht zuletzt die ge-
rade wieder aktuelle Idee einer parainfektiösen
Genese nach einer Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus (Bjornevik et al. 2022).

Auch wenn die MS weiterhin seltener ist
als typische internistische „Volkskrankheiten“,
ist in den letzten Jahrzehnten eine deutliche
Zunahme der Inzidenz und Prävalenz fest-
zustellen. Gründe hierfür sind einerseits ei-
ne frühere Diagnosestellung aufgrund immer
sensitiverer Diagnosekriterien (seit 2001 die
sogenannten McDonald-Kriterien in der nun-
mehr nach 2005 und 2011 zuletzt im Jahr
2017 revidierten Fassung (Thompson et al.
2018)). Andererseits scheinen sich ungüns-
tige Lebensstilfaktoren wie Rauchen, Über-
gewicht, ungesunde „westliche Diät“ sowie
Vitamin-D-Mangel/-Defizienz, die als Risiko-
faktoren für MS gut belegt sind, auszuwirken.
Zudem ist in vielen Ländern in den letzten
Jahren eine Verschiebung der Ersterkrankun-
gen hin zu einem höheren Lebensalter (über
40. Lebensjahr) zu beobachten (Koch-Henrik-
sen et al. 2018; Vaughn et al. 2019). Gleichzei-
tig erlauben die nunmehr seit knapp 30 Jahren
verfügbaren Immuntherapeutika eine normale
Lebenserwartung bei MS-Erkrankten, die nach
älteren Studien etwa sechs bis zehn Jahre ge-
genüber der Allgemeinbevölkerung reduziert
war (Lunde et al. 2017).

Die MS wird damit nicht nur häufiger, son-
dern auch das klinische Spektrum der Erkran-
kung breiter: Durch die Möglichkeiten einer
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frühen Immuntherapie, aber auch der sensiti-
ven Diagnostik, sind viele von der Erkrankung
kaum beeinträchtigt und der Anteil schicksals-
haft schwer verlaufender Erkrankungen, die
zur Immobilisation und in den Rollstuhl oder
gar zur Bettlägerigkeit führen, geht in den
letzten Jahren erfreulicherweise kontinuierlich
zurück.

Klinisch ist die MS in ca. 80 bis
90% der Fälle durch einen schubför-
mig-remittierenden Verlauf charakterisiert
(sog. RRMS = relapsing-remitting multiple
sclerosis), und nur wenige Betroffene zei-
gen von Beginn an eine schleichende Zunah-
me neurologischer Defizite ohne abgrenzbare
Schubsymptome (PPMS = primary progres-
sive multiple sclerosis). Bei der RRMS kommt
es unbehandelt in unvorhersehbarer Abfolge
und zeitlicher Dynamik zu Schüben. Typisch
sind Sehstörungen (Entzündung des Sehner-
vens), motorische oder sensible Ausfälle (Ent-
zündung im Bereich der motorischen/sensi-
blen Bahnen, Hirnstamm und Rückenmark)
sowie Koordinationsstörungen oder vegetati-
ve Störungen (Blasen-/Mastdarmstörungen).
In den meisten Fällen remittiert die Schub-
symptomatik innerhalb von Tagen bisWochen,
kann aber auch funktionell beeinträchtigen-
de Defizite hinterlassen. Zur Schubbehand-
lung sehen die Leitlinien der Fachgesellschaft
(Hemmer et al. 2021) die Gabe hochdosierter
Kortikosteroide über drei bis fünf Tage vor. Bei
weiterhin bestehender relevanter funktionel-
ler Beeinträchtigung wird empfohlen, relativ
rasch Plasmaaustauschverfahren (Plasmaphe-
rese, Immunadsorption) anzuschließen. Bei ei-
nem Teil der an einer RRMS Erkrankten geht
der schubförmige Verlauf nach zehn bis vier-
zig Jahren in den sog. sekundär-progredienten
Verlauf über (SPMS = secondary progressive
multiple sclerosis), der durch eine kontinuierli-
che Zunahme der neurologischen Behinderung
mit oder ohne aufgelagerte Schübe gekenn-
zeichnet ist. Nach einer aktuellen Auswertung
von Daten der Betriebskrankenkassen leiden in
Deutschland 73,0%, 18,8% bzw. 8,2% der Er-

krankten an einer RRMS, SPMS bzw. PPMS –
was einer ganz typischen Verteilung der MS-
Subtypen entspricht (Engelhard et al. 2022).

Bezüglich der Langzeitprognose und Teil-
habe höchst relevant sind interessanterwei-
se meist Symptome, die sich nicht eindeu-
tig einem fokal-entzündlichen Geschehen im
ZNS zuordnen lassen: Depression, Fatigue
(abnorme Erschöpfbarkeit), Schlafstörungen,
kognitive Störungen (v. a. Störungen der Auf-
merksamkeit und Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit, mindestens 70% der Patien-
tinnen und Patienten betroffen), (neuropathi-
sche) Schmerzen, Blasenstörungen und Spas-
tik wirken sich dabei besonders negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualität aus. Vor
allem die Fatigue gilt als wesentlicher Risi-
kofaktor für eine verminderte berufliche Leis-
tungsfähigkeit und vorzeitiges Ausscheiden
aus dem Erwerbsleben (Flachenecker 2017;
Flachenecker et al. 2020; Sterz et al. 2016).

Die Diagnose der MS setzt eine „passende“
klinische Symptomatik voraus und benötigt
zudem „typische“ bildgebende Befunde. Hier-
zu erfolgen Kernspintomographien (MRT) des
Gehirns und Rückenmarks, die charakteristi-
sche fokale inflammatorische Läsionen zeigen.
Unterstützt wird die Diagnose durch die Un-
tersuchung des Nervenwassers (Liquor) mit
ebenfalls charakteristischen Befunden (sog.
oligoklonale Banden im Liquor als Zeichen ei-
ner Autoimmunreaktion im ZNS). Nach den
derzeit aktuellen Diagnosekriterien kann ei-
ne MS-Diagnose in vielen Fällen bereits nach
dem ersten klinischen Ereignis gestellt werden
– ein wesentlicher Fortschritt, der die Erfolge
der frühen Immuntherapie sehr befördert hat.
In den letzten Jahren hat umfangreiche Bio-
markerforschung (moderne bildgebende Ver-
fahren, aber auch Serum-Marker wie das Neu-
rofilament-Protein) versucht, die Prognoseab-
schätzung bei individuellen Betroffenen zu
verbessern, allerdings ist der breite Einsatz im
klinischen Alltag aufgrund methodischer Pro-
bleme und fehlender Standardisierung noch
nicht absehbar.
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9.2 Wie ist das Angebot an
Arzneimitteln zu bewerten?

Seit der Zulassung des ersten sog. immunmo-
dulatorischen Medikaments zur Behandlung
der MS, dem Interferon beta-1b im Jahr 1995,
sind bis heute in hoher Frequenz zahlreiche
weitere Immuntherapeutika zugelassen wor-
den, die in unterschiedlichen Frequenzen oral,
intravenös, subkutan oder intramuskulär ver-
abreicht werden (.Tab. 9.1; Derfuss et al.
2020; Piehl 2021). Diese Entwicklung ist un-
bestritten als ein großer Erfolg zu bezeich-
nen, hat sie doch den Grundstein für eine
differenzierte Immuntherapie der MS gelegt.
Nichtsdestotrotz bleibt zu beachten, dass die
medikamentöse Immuntherapie bis heute die
MS nicht heilen, sondern nur kontrollieren
kann. Ein weiteres Manko der Arzneimittel-
versorgung von Betroffenen mit MS ist der
Mangel an in klinischen Studien geprüften und
zugelassenen Behandlungsoptionen (pharma-
kotherapeutisch und nicht-pharmakotherapeu-
tisch) für die o. g. erheblich beeinträchtigen-
den MS-Symptome Fatigue, kognitive Störun-
gen etc. – mit wenigen Ausnahmen wie z. B.
das kürzlich zugelassene Online-Programm
zur Fatigue-Behandlung ELEVIDA, das nun
als DIGA verordnungsfähig ist (Pöttgen et al.
2018).

Und: Man muss das Angebot an Medi-
kamenten differenziert nach dem Subtyp und
Verlauf der MS bewerten. Bei dieser Be-
trachtung tut sich dann eine Schere auf, die
von weiterhin unbefriedigten medical needs
bis zu einem mutmaßlich gesättigten Ange-
bot reicht. Denn die Behandlung der SPMS
und PPMS ist bis heute mit drei Medikamen-
ten (SMPS: Interferone, Siponimod, Mitoxan-
tron) bzw. einem zugelassenen Medikament
(PPMS: Ocrelizumab) nur unzureichend mög-
lich, zumal sich die zur Verfügung stehenden
Medikamente in erster Linie nur gegen die
noch vorhandenen entzündlichen Anteile der
Erkrankung richten. Substanzen, die explizit
die schubunabhängige Krankheitsprogression
adressieren oder sogar eine Neuroregeneration

ermöglichen, gibt es bis heute nicht oder sind
in gut durchgeführten randomisierten Studien
vollständig gescheitert (z. B. Biotin, anti-Lin-
go) (Huntemann et al. 2021; Ploughman et al.
2022).

Demgegenüber stehen für die Behand-
lung der RRMS aktuell 18 wirksame Me-
dikamente zur Verfügung. Das führt einer-
seits zur Frage, wie die Differenzialtherapie
hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit, Verträg-
lichkeit/Adhärenz am besten zu gestalten ist.
Andererseits stellt sich immer mehr die Frage,
was bei der Behandlung dieser Verlaufsform
noch als echte Innovation zu verstehen, anzu-
streben oder auch nur zu bezahlen ist.

9.2.1 Wie bewertet man
Wirksamkeit?

Die zur Therapie der RRMS verfügbaren Prä-
parate haben in Zulassungsstudien gegenüber
Placebo oder in den letzten zehn Jahren auch
zunehmend gegen einen sog. aktiven Kompa-
rator (also ein bereits zugelassenes Immunthe-
rapeutikum) gezeigt, dass sie die Schubraten
in der Größenordnung von etwa 30 bis 80%
reduzieren (relative Risikoreduktion). Zudem
hat ein Teil der Präparate eine gewisse Re-
duktion des Risikos der Behinderungspro-
gression (also der Zunahme der neurologi-
schen Beeinträchtigung über die Zeit; gemes-
sen mit der MS-spezifischen Behinderungs-
skala EDSS) zeigen können. Diese an sich po-
sitiven Daten haben aber auch Kehrseiten: So
haben die Zulassungsstudien in der Regel nur
eine Laufzeit/Behandlungsdauer von ein oder
zwei Jahren, sodass die Annahme einer klini-
schen Wirksamkeit darüber hinaus nur einge-
schränkt zulässig ist (Gehr et al. 2019). Dies ist
problematisch bei einer nicht heilbaren, chro-
nischen Erkrankung, mit der die Betroffenen
jahrzehntelang leben und behandelt werden
müssen. Hinzu kommt der Trend zu immer
höheren Fallzahlen (weniger als 400 in der ers-
ten Interferon-beta-Studie versus über 1.800 in
einer Studie aus den 2010er Jahren), die er-
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. Tab. 9.1 Zugelassene MS-Immuntherapeutika

Jahr der
Zulassung

Anwendung Indikation Bewertung nach
AMNOGa

Interferon beta-1b 1995 s. c., alle 2 Tage RRMS, SPMS –

Interferon beta-1a 1997 i.m., 1� wöchentlich RRMS –

Interferon beta-1a 1998 s. c., 3�/Woche RRMS, SPMS –

Glatirameracetat 2001 s. c., 1� täglich
(3�/Woche seit 2015)

RRMS –

Mitoxantron 2003 i. v., alle 3 Monate RMS –

Natalizumab i. v. 2006 i. v., alle 4 Wochen RRMS –

Fingolimod 2011 p. o., 1� täglich RRMS ja

Alemtuzumab 2013 i. v., 2 Therapiezyklen RRMS nein

Teriflunomid 2013 p. o., 1� täglich RRMS ja

Dimethylfumarat 2014 p. o., 2� täglich RRMS ja

Peg-Interferon beta 1a 2014 s. c., alle 2 Wochen RRMS nein

Daclizumabb 2016 (s. c.) (RRMS) nein

Cladribin 2017 p. o., 2 (bis 4) Therapiezyklen RMS ja

Ocrelizumab 2018 i. v., alle 6 Monate RRMS, PPMS ja

Siponimod 2020 p. o., 1� täglich SPMS ja

Ozanimod 2020 p. o., 1� täglich RRMS ja

Ponesimod 2021 p. o., 1� täglich RRMS ja

Natalizumab s. c. 2021 s. c., alle 4 Wochen RRMS nein

Ofatumumab 2021 s. c., alle 4 Wochen RRMS nein

Diroximelfumarat 2021 p. o., 2� täglich RRMS nein

i.m. intramuskulär, i. v. intravenös, p. o. per os, s. c. subkutan
RMS schubförmige MS, RRMS schubförmig remittierende MS, SPMS sekundär chronisch progrediente MS,
PPMS primär chronisch progrediente MS
a seit 2011
b 2018 vom Markt genommen
Arzneimittel-Kompass 2022

forderlich sind, um statistische Signifikanz zu
generieren. Es gibt Hinweise darauf, dass die
MS in den letzten Jahren bei vielen Betroffe-
nen tendenziell milder verläuft und dass auch
solche Patientinnen und Patienten bevorzugt in
klinische Studien rekrutiert werden, sodass ho-
he Fallzahlen erforderlich sind, um am Ende
ein absolutes Delta (absolute Risikoreduktion)

von < 0,2 Schüben/Jahr statistisch signifikant
zu erreichen. Ob dieses Zielkriterium der ab-
soluten Risikoreduktion klinisch wirklich im-
mer relevant ist und damit hinreichend, um
Wirksamkeit zu beurteilen, darf zudem ange-
zweifelt werden, nicht zuletzt auch vor dem
Hintergrund der zum Teil sehr hohen Kosten
der Immuntherapeutika: Diese lagen 2019 im
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Mittel bei 52,38 C pro Tagesdosis – bei insge-
samt 33,4Mio. verordneten Tagesdosen (und
mit steigender Tendenz gegenüber dem Vor-
jahr) (Seifert und Stangel 2020). Zudem gibt
es bislang kaum zugelassene Präparate für die
Behandlung der SPMS und PPMS. Erfreuli-
cherweise haben sich jedoch die pharmazeu-
tischen Unternehmer in den letzten Jahren hier
zunehmend engagiert, sodass derzeit mehrere
Studien mit Immuntherapeutika für diese Ver-
laufsformen durchgeführt werden.

Ein weiterer erheblicher Nachteil der bis-
herigen Zulassungsstudien ist die Tatsache,
dass zwar oft sog. Surrogatmarker des Gewe-
beverlusts im ZNS (Hirnvolumenminderung
im MRT, Neurofilament-Leichtketten (NFL)
im Serum) gemessen wurden und die Ergeb-
nisse dann von den pharmazeutischen Unter-
nehmen als Zeichen der guten Wirksamkeit ih-
rer Präparate gewertet und auch entsprechend
beworben wurden, aus Sicht der Patientinnen
und Patienten relevante Endpunkte wie die
Wirkung auf krankheitsbezogene Lebensqua-
lität, Fatigue, Depression, kognitive Störungen
etc. (s. o.) jedoch kaum oder gar nicht unter-
sucht wurden. Daher muss der klinische Mehr-
wert mancher Immuntherapeutika aus Sicht
der Betroffenen, aber auch aus pharmakoöko-
nomischen Erwägungen durchaus bezweifelt
werden.

9.2.2 Alter Wein in neuen
Schläuchen – was ist
Innovation?

Ist jedes MS-Medikament, wenn es auf den
Markt kommt, wirklich neu? Dies sei nun im
Folgenden etwas näher betrachtet. Anhand des
Wirkmechanismus’ lassen sich die Immunthe-
rapeutika einteilen in solche mit pleiotropen
Mechanismen, proliferationshemmende Medi-
kamente, antimigratorisch wirkende Substan-
zen und therapeutische Antikörper, die eine
gezielte Zelllyse bewirken.

Unter „pleiotroper“Wirksamkeit ist zu ver-
stehen, dass verschiedene Wirkmechanismen

diskutiert werden, ohne dass bis heute klar
ist, welcher dieser Mechanismen notwendig
und hinreichend ist, um die klinisch eindeutige
Wirksamkeit dieser Medikamente zu erklären.
Zu dieser Gruppe gehören zunächst die In-
terferone und die Glatirameroide. Bei beiden
Substanzen handelte es sich in der MS-The-
rapie um eindeutige Innovationen, denn sie
waren die ersten, die eine Wirksamkeit zei-
gen konnten. Die die Entwicklung tragenden
Hypothesen zum Wirkmechanismus werden
aber heutzutage nicht mehr favorisiert: Bei den
Interferonen ist ursprünglich von einer antivi-
ralen Wirkung ausgegangen worden, die für
die Wirksamkeit der Interferone in der MS-
Therapie kaum entscheidend ist, auch wenn
virale Infektionen in der MS-Ätiopathogenese
immer wieder (und auch wieder vor Kurzem:
siehe Bjornevik et al. 2022) diskutiert wer-
den. Die Glatirameroide bestehen aus den vier
Aminosäuren Alanin, Lysin, Tyrosin und Glut-
amin in zufälliger Abfolge, aber fixer Mengen-
relation und ähneln dabei dem Myelin-basi-
schen Protein (MBP) der Hüllschichten. Eine
für Krankheitsentstehung und -verlauf positi-
ve immunologische Kreuzreaktivität war daher
die initiale Hypothese, die sich jedoch nicht als
der wesentliche „MoA“ (mode of action) her-
ausgestellt hat.

Zur Gruppe der pleiotrop wirkenden Medi-
kamente ist auch das Dimethylfumarat zu zäh-
len. Diese Substanz war insofern innovativ, als
es sich um das erste orale Medikament handel-
te, das nach großen randomisiert-kontrollierten
Studien eine breite Zulassung für die MS-The-
rapie bekam. Es handelte sich jedoch nicht um
eine Entwicklung von bench-to-bedside, son-
dern um das Aufgreifen einer klinischen Beob-
achtung, nach der die in der Behandlung der-
matologischer Erkrankungen bereits seit Jah-
ren angewendeten Fumarsäuren auch bei ande-
ren Autoimmunerkrankungen wirksam waren.
Das erst kürzlich auf den Markt gekomme-
ne Diroximelfumarat (DRF) bietet als Wei-
terentwicklung des Dimethylfumarats (DMF)
eine bessere gastrointestinale Verträglichkeit.
DRF ist im Gegensatz zu DMF kein Pro-Drug,
das bei der Freisetzung des wirksamen Meta-
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boliten im Magen-Darm-Trakt Ameisensäure
freiwerden lässt. Aus Sicht der Anwenden-
den, die DMF nicht gut vertragen, ist daher
DRF sicher eine Innovation. Bezüglich der
Wirksamkeit auf die Aktivität der MS liegen
für das DRF aber keine eigenständigen Un-
tersuchungen vor – es verhält sich hier wie
ein Generikum. Ebenfalls dieser Klasse zu-
zuordnen ist das Daclizumab, ein therapeu-
tischer Antikörper gegen die alpha-Unterein-
heit (DC25) des hochaffinen IL2-Rezeptors,
der 2016 unter dem Handelsnamen Zinbryta
für die Behandlung der schubförmig-remittie-
renden MS zugelassen wurde und nach dem
Auftreten mehrerer Autoimmunencephalitiden
mit teils fatalem Ausgang und zumindest ei-
nem tödlichen Leberversagen im März 2018
vom Hersteller vom Markt genommen worden
ist. Bei der Anwendung in der MS handelte es
sich um ein Repurposing, denn Daclizumab
war als „Zenapax“ für die Behandlung der aku-
ten Transplantatabstoßung bereits von 1999 bis
2009 auf dem Markt und aus kommerziellen
Gründen zurückgezogen worden.

Zu den proliferationshemmenden Medi-
kamenten gehören das Azathioprin, das Te-
riflunomid und auch das Cladribin. Diese
Medikamente hemmen bei kontinuierlicher
(Azathioprin, Teriflunomid) oder gepulster
(Cladribin) Anwendung die Proliferation ak-
tiver und darunter vorzugsweise autoreaktiver
Immunzellen – und unterscheiden sich vor al-
lem in der Selektivität adressierter Immunzel-
len und der Anwendung. Aus der Transplan-
tationsmedizin entliehen, ist das Azathioprin
hier als First-in-Class-Substanz zu betrachten,
auch wenn es nicht in modernen Kriterien
erfüllenden, großen randomisiert-kontrollier-
ten Zulassungsstudien untersucht worden ist.
Ein Nachzulassung für die Behandlung der
schubförmigen MS ist jedoch im Jahr 2000
auf dem Boden kumulativer Evidenz erfolgt,
sodass es als Reservemedikament on-label ein-
gesetzt werden kann. Es handelt sich aber auch
bei Teriflunomid und Cladribin nicht um ge-
nuin neue Substanzen: Teriflunomid ist der
aktive Metabolit von Leflunomid, das für die
Behandlung der rheumatoiden Arthritis und

der aktiven Psoriasis-Arthritis seit 1999/2004
zugelassen ist und seit 2010 auch als Gene-
rikum zur Verfügung steht. Cladribin ist in
subkutaner Anwendung für die Behandlung
der Haarzellleukämie zugelassen. Erste klini-
sche Ergebnisse zur Wirksamkeit bei der MS
bei intravenöser oder subkutaner Anwendung
lagen schon seit Ende der 1990er Jahre vor
und bildeten auch die Grundlage für die Do-
sisfindung der für die MS entwickelten oralen
Darreichungsform.

Die Gruppe der antimigratorisch wirksa-
men Medikamente umfasst das Natalizumab
und die S1P-Rezeptor-Modulatoren. Natali-
zumab, das seit 2005/2006 auf dem Markt ist,
bindet an die alpha4-Integrin-Untereinheit auf
Lymphozyten und hemmt damit deren Trans-
migration über die Blut-Hirn-Schranke in das
ZNS. Es gehört zu den potentesten Optionen in
der MS-Therapie und ist in seiner Entwicklung
von der Idee bis in die klinische Anwendung
sicher ein paradigmatisch innovatives Medi-
kament – selbst wenn die Kehrseite der Be-
handlung, nämlich das Risiko, eine seltene
Virusinfektion des ZNS (PML = progressive
multifokale Leukenzephalopathie) als Kompli-
kation der Behandlung zu entwickeln, eine
unvorhergesehene und erst nach einer brei-
teren Anwendung zu lernende Lektion war.
Auch Fingolimod stellte eine „echte“ Innova-
tion dar. Die Wirkung wird über eine Blockade
von Sphingosin-1-Phosphat-(S1P-)Rezeptoren
erzielt, die zu einer funktionellen Sequestra-
tion von (u. a. autoreaktiven) Lymphozyten
in Lymphknoten führt. Wesentlicher Nachteil
von Fingolimod ist, dass die von der Sub-
stanz adressierten S1P-Rezeptoren auch an
Signalwegen der Herzrhythmusregulation be-
teiligt sind, sodass passager bradykarde Herz-
rhythmusstörungen auftreten können. Die zwei
Nachfolgesubstanzen Ozanimod und Ponesi-
mod sind wegen einer etwas spezifischeren
Rezeptorselektivität bezüglich der kardialen
Nebenwirkungen deutlich einfacher zu hand-
haben, aber nicht nebenwirkungsfrei, sodass
nicht von reinen „Me-too“-Präparaten gespro-
chen werden kann. Ob sich die drei Substanzen
auch in ihrer Wirksamkeit bei der MS von-
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einander unterscheiden, ist allerdings unklar.
Des Weiteren gehört Siponimod zu der Gruppe
der S1P-Rezeptor-Modulatoren. Ursprünglich
als Nachfolgepräparat von Fingolimod in der
Indikation der schubförmigen MS entwickelt,
erfolgte die zulassungsrelevante Phase-III-Stu-
die dann in der Indikation der sekundär progre-
dienten MS. Hier ließ sich eine Wirksamkeit
nachweisen, auch wenn der Effekt wesentlich
durch Patientinnen und Patienten mit Schüben
und MRT-Aktivität getrieben war. Inwieweit
tatsächlich eine innovative Wirkung auf die
progredienten Anteile der Krankheitsverläufe
besteht, ist im Wesentlichen offen.

Klar innovativ war die Entwicklung von
therapeutischen Antikörpern, die zu einer Zell-
lyse führen.Hierzu gehört zumeinen dasAlem-
tuzumab – ein Antikörper gegen CD52, der zu
einer Depletion von vornehmlich T- undB-Zel-
len führt. Alemtuzumab war für die Behand-
lung der chronischen lymphatischen Leukämie
(CLL) zugelassen, wurde jedoch für diese In-
dikation vom Markt genommen, um es für die
Indikation MS zu einem anderen Preis zu ent-
wickeln. Die Innovation liegt in der Idee, al-
lein medikamentös einen „Reset“ des individu-
ellen Immunzellrepertoires durchzuführen,mit
im besten Falle anhaltend ausbleibender auto-
immuner Aktivität. Gleichermaßen fortschritt-
lich war die Evaluation B-Zell-depletierender
Antikörper, die für die Behandlung von Non-
Hodgkin-Lymphomen zur Verfügung standen.
Hierbei zeigte sich, dass die Wirksamkeit der
Therapie nicht etwa auf der Hemmung der Bil-
dung pathologischer Antikörper beruht, son-
dern auf einer Unterbindung von B-/T-Zell-
Interaktionen und dem Wegfall von B-Zellen
alsAntigen-präsentierende Zellen. Dieser Fort-
schritt basierte zunächst und ganz wesentlich
auf akademisch durchgeführten Studien zur
Anwendung von Rituximab, einem chimären
CD20-Antikörper, der seit 1998 für die Be-
handlung von Non-Hodgkin-Lymphomen zur
Verfügung stand (inzwischen auch als Biosimi-
lar), bei der schubförmigen und primär chro-
nisch progredienten MS. In beiden Indikatio-
nen bis zur Zulassung entwickelt wurde jedoch
Ocrelizumab, das sich vom Rituximab nur im

Mechanismus der B-Zell-Lyse und einer mut-
maßlich geringeren Immunogenität unterschei-
det. Als erste subkutan zu verabreichende The-
rapie hat zuletzt das Ofatumumab eine Zulas-
sung erhalten. Auch dieses Medikament gab es
schon – es war in der EU bis 2019 für die Be-
handlung der CLL zugelassen und kam in die-
ser Indikation in deutlicher höherer Konzentra-
tion (und einem deutlich niedrigeren Preis pro
mg) zur Anwendung und Abrechnung.

Repurposing, Me-too-Präparate und
mehr oder weniger klare Pseudoinnova-
tionen sind also durchaus Teil des Portfolios
der aktuellen MS-Therapeutika. Garant ei-
ner langfristigen und exklusiven Anwendung
von MS-Medikamenten ist aber nur die echte
Innovation. Wenn man also nun einen solchen
Mangel an pharmakologisch innovativen Sub-
stanzen anmahnen will: Gibt es auch einen
solchen Mangel an Therapiekonzepten?

Das ist sicher zu verneinen, auch wenn
es verfrüht ist, von einem echten therapeuti-
schen Paradigmenwechsel in der Neurologie
zu sprechen. Klar ist, dass die zur Verfügung
stehenden Immunmedikamente vor allem in
frühen Phasen der Erkrankung wirken. Klar
ist damit auch, dass ein Therapieren nach ei-
nem klassischen reinen Eskalationsprinzip –
also „sanft“ zu beginnen und nachzusteuern,
wenn die Erkrankung aktiv bleibt – leicht Ge-
fahr läuft, der Erkrankung zum Nachteil der
Patientinnen und Patienten hinterherzulaufen.
Eine möglichst potente Therapie von Anfang
an wäre vielmehr eine logische Konsequenz,
also ein Therapieren nach dem Prinzip hit
hard and early. Dies lässt aber den individu-
ellen Krankheitsverlauf und die Risiken einer
hochaktiven Therapie außer Acht. Auch sind
Therapieansätze, die quasi kurativ einen „Re-
set“ des Immunsystems versuchen und als Im-
munrekonstitutionstherapien verschlagwor-
tet sind (z. B. Alemtuzumab, Cladribin; letzt-
lich aber die immer mehr zur Anwendung
kommende autologe Stammzelltransplantation
(aHSCT)), langfristig oft nur inkomplett wirk-
sam (Cladribin, Alemtuzumab) oder führen zu
neuen Autoimmunphänomenen als mögliche
Komplikation (Alemtuzumab).
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Vor diesem Hintergrund ist die früher ge-
pflegte Einteilung der medikamentösen Be-
handlung in eine Basistherapie und eine Eska-
lationstherapie zwar inzwischen sicher obso-
let; um aber bei einer von Beginn individuell
passenden/ausreichend hoch aktiven Therapie
im Sinne eines treat to target anzukommen, ist
der Weg noch lang. Um dieses Dilemma zwi-
schen Wirksamkeit, Sicherheit und individuel-
lem Bedarf zu lösen, bedarf es erst weiterer
klinischer Marker oder Biomarker, die diese
Differenzierung besser erlauben und eine prä-
zisere Abschätzung des individuellen Risikos
einer Krankheitsprogression ermöglichen.

9.2.3 MS-Immuntherapeutika
im AMNOG-Verfahren

Sowohl die in der Entwicklung von MS-
Immuntherapeutika gepflegten Strategien als
auch das Problem, wie „Wirksamkeit“ der Me-
dikamente operationalisiert oder auch schlicht
nur messbar gemacht werden kann, schlagen
sich auch in der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V („AMNOG“-Verfahren) nieder: So
sind manche in der MS neu oder wieder zum
Einsatz kommende Medikamente von vorn-
herein gar nicht bewertungspflichtig, weil sie
im Rahmen des Verfahrens eben gerade nicht
als neueMedikamente angesehen werden. Und
für die Medikamente, die einer Bewertung
unterzogen werden, gestaltet sich die Formu-
lierung einer zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie meist schwierig, denn direkte Vergleiche
head-to-head sind selten. Dieses Ringen um
die zweckmäßige (und meist nur indirekt oder
metaanalytisch in Beziehung zu setzende) Ver-
gleichstherapie ist dabei sowohl für das phar-
mazeutische Unternehmen als auch das IQ-
WiG schwierig und ex ante schwer zu beför-
dern. Insofern nimmt es nicht Wunder, dass
die in diesem Verfahren konstatierten Zusatz-
nutzen oft gering oder lückenhaft sind (siehe
.Tab. 9.2). Ob dies der klinischen Realität
entspricht oder der Schwierigkeit des Verfah-
rens geschuldet ist, muss häufig offenbleiben.

Besonders interessant wird es nun, wenn
sich die Nutzenbewertung jetzt erstmals
über mehrere Medikamente hinweg erstre-
cken soll: Im Juli 2020 wurde das IQWiG mit
einer vergleichenden Nutzenbewertung nach
§ 139a Abs. 3 SGB V von Alemtuzumab,
Cladribin, Dimethylfumarat, Fingolimod, Na-
talizumab, Ocrelizumab und Teriflunomid zur
Behandlung der MS beauftragt,1 und dieser
Auftrag wurde im November 2021 folgerichtig
noch um die neu auf den Markt gekomme-
nen Substanzen Ofatumumab, Ozanimod und
Ponesimod erweitert.2 Konkreter Bewertungs-
gegenstand ist die Behandlung von „Patienten
mit hochaktiver Erkrankung trotz vollständiger
und angemessener Behandlung mit mindes-
tens einer krankheitsmodifizierenden Thera-
pie“3 unter Beachtung der jeweiligen Zulas-
sung.

So sinnvoll es auch ist, die differenzielle
Immuntherapie der MS entlang der Krank-
heitsaktivität zu bewerten, so sehr ist lei-
der auch zu bezweifeln, dass diese Frage-
stellung belastbar zu beantworten ist. Denn
schon rein formal ist durchaus vorstellbar, dass
ein im Sinne der Fragestellung festzustellen-
der Nutzen sich nicht mit der bestehenden
(bei z. B. Fingolimod oder Natalizumab bis
heute sehr konkret geregelten) Zulassung ver-
einbaren lässt. Viel wichtiger ist jedoch das
Eingeständnis, dass der Begriff einer hochak-
tiven Erkrankung bis heute nicht verbindlich
und „allseits“ anerkannt definiert ist.

Der Berichtsplan des IQWiG4 stellt hierzu
fest:

„Eine allgemein anerkannte Definition
hochaktiver RRMS existiert derzeit nicht. Dar-
über hinaus existieren weitere verschiedene
Begrifflichkeiten, z. B. aggressive und maligne
MS, die ebenfalls unscharf definiert sind und
jeweils eine Teilmenge der RRMS abbilden.
Auch in der aktuellen S2-Leitline der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie erfolgt eine

1 7 https://www.g-ba.de/beschluesse/4386/.
2 7 https://www.g-ba.de/beschluesse/5135/.
3 7 https://www.g-ba.de/beschluesse/5135/.
4 7 https://www.iqwig.de/projekte/a20-60.html.

https://www.g-ba.de/beschluesse/4386/
https://www.g-ba.de/beschluesse/5135/
https://www.g-ba.de/beschluesse/5135/
https://www.iqwig.de/projekte/a20-60.html
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. Tab. 9.2 Zusatznutzen der MS-Immuntherapeutika

Beurteilter Zusatznutzen Zweckmäßige Vergleichstherapie Ausmaß und Wahrscheinlich-
keit eines Zusatznutzens

Teriflunomid (Beschluss vom 30.03.2014a)

Erwachsene Patienten mit schubförmig-
remittierender MS.

Beta-Interferon (IFN-“) 1a oder
IFN-“ 1b oder Glatirameracetat
unter Beachtung des jeweils zuge-
lassenen Anwendungsgebietes.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Beschluss vom 20.01.2022b: Kinder und Jugendliche von � 10 bis < 18 Jahren mit schubförmig-remittierender
MS (Neues Anwendungsgebiet)

Kinder und Jugendliche von � 10 bis
< 18 Jahren mit schubförmig-remit-
tierender MS, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie
erhalten haben oder mit krankheits-
modifizierender Therapie vorbehandelte
Kinder und Jugendliche, deren Erkran-
kung nicht hochaktiv ist.

Interferon beta-1a oder Interferon
beta-1b oder Glatirameracetat,
unter Berücksichtigung des Zulas-
sungsstatus.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Dimethylfumarat (Beschluss vom 16.10.2014c)

Erwachsene Patienten mit schubförmig
remittierender MS.

Interferon beta-1a oder Interferon
beta-1b oder Glatirameracetat.

. . . gegenüber Beta-Interferon 1a:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Fingolimod:

Beschluss vom 19.05.2016 d: Patienten mit hochaktiver schubförmig-remittierender MS, die nicht auf einen voll-
ständigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen
haben, . . .

a) . . . für die in einer patientenindividu-
ellen Bewertung unter Berücksichtigung
der klinischen Gesamtsituation, insbe-
sondere der Schwere der Schübe, eine
Umstellung in Abhängigkeit von der
Vortherapie oder ggf. eine Fortführung
bzw. Anpassung der vorangegangenen
Therapie in Frage kommt.

Glatirameracetat oder Interferon-
beta (IFN-“) 1a oder 1b, Um-
stellung in Abhängigkeit von der
Vortherapie, ggf. Fortführung bzw.
Anpassung der vorangegangenen
Therapie.

. . . gegenüber IFN-“ 1a:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) . . . für die in einer patientenindividu-
ellen Bewertung unter Berücksichtigung
der klinischen Gesamtsituation, insbe-
sondere der Schwere der Schübe, ein
Wechsel auf eine Eskalationstherapie die
Therapieform ist.

Patientenindividuelle Therapie
unter Berücksichtigung der Vorthe-
rapie und der Zulassung.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Beschluss vom 01.10.2015e:

Patienten mit rasch fortschreitender
schwerer schubförmig-remittierend ver-
laufender MS.

Glatirameracetat oder Beta-Interfe-
rone 1a oder 1b.

. . . gegenüber Interferon-“ 1a:
Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen.

Beschluss vom 20.06.2019f : Kindern und Jugendliche ab einem Alter von 10 Jahren (Neues Anwendungsgebiet)

Kinder und Jugendliche von � 10 bis < 18 Jahren mit hochaktiver schubförmig-remittierender MS trotz Be-
handlung mit einem vollständigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden
Therapie, . . .
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. Tab. 9.2 (Fortsetzung)

Beurteilter Zusatznutzen Zweckmäßige Vergleichstherapie Ausmaß und Wahrscheinlich-
keit eines Zusatznutzens

a1) . . . für die eine Eskalation der Thera-
pie angezeigt ist.

Therapie nach Maßgabe des Arztes Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

a2) . . . für die ein Wechsel innerhalb der
Basistherapeutika angezeigt ist.

Interferon beta-1a oder Interferon
beta-1b oder Glatirameracetat,
unter Berücksichtigung des Zulas-
sungsstatus

. . . gegenüber Interferon beta-1a:
Anhaltspunkt für einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.

Kinder und Jugendliche von � 10 bis < 18 Jahren mit rasch fortschreitender schwerer schubförmig-remittierend
verlaufender MS, definiert durch zwei oder mehr Schübe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit
einer oder mehr Gadolinium-anreichernden Läsionen im MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhöhung
der T2-Läsionen im Vergleich zu einer kürzlich durchgeführten MRT . . .

b1) . . . , die bislang noch keine krank-
heitsmodifizierende Therapie erhalten
haben.

Interferon beta-1a oder Interferon
beta-1b oder Glatirameracetat,
unter Berücksichtigung des Zulas-
sungsstatus

. . . gegenüber Interferon beta-1a:
Anhaltspunkt für einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.

b2) . . . trotz krankheitsmodifizierender
Therapie.

Therapie nach Maßgabe des Arztes Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Cladribin: Beschluss vom 17.05.2018g

a) Patienten, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie erhal-
ten haben.

Interferon beta-1a oder Interfe-
ron beta-1b oder Glatirameracetat
unter Berücksichtigung der Zulas-
sung

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten mit hochaktiver Erkrankung
trotz Behandlung mit einer krankheits-
modifizierenden Therapie.

Alemtuzumab oder Fingolimod
oder Natalizumab oder, sofern
angezeigt, Wechsel innerhalb der
Basistherapeutika (Interferon beta-
1a oder Interferon beta-1b oder
Glatirameracetat unter Berücksich-
tigung der Zulassung)

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Ocrelizumab: Beschluss vom 02.08.2018h

a) Erwachsene Patienten mit schubför-
miger MS mit aktiver Erkrankung, die
bislang noch keine krankheitsmodifizie-
rende Therapie erhalten haben oder mit
krankheitsmodifizierender Therapie vor-
behandelte erwachsene Patienten, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist.

Interferon beta-1a oder Interfe-
ron beta-1b oder Glatirameracetat
unter Berücksichtigung der Zulas-
sung

. . . gegenüber Interferon beta-1a:
Beleg für einen geringen Zusatz-
nutzen.

b) Erwachsene Patienten mit schubförmi-
ger MS mit hochaktiver Erkrankung trotz
Behandlung mit einer krankheitsmodifi-
zierenden Therapie:

Alemtuzumab oder Fingolimod
oder Natalizumab oder, sofern
angezeigt, Wechsel innerhalb der
Basistherapeutika (Interferon beta-
1a oder Interferon beta-1b oder
Glatirameracetat unter Berücksich-
tigung der Zulassung)

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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. Tab. 9.2 (Fortsetzung)

Beurteilter Zusatznutzen Zweckmäßige Vergleichstherapie Ausmaß und Wahrscheinlich-
keit eines Zusatznutzens

c) Erwachsene Patienten mit früher pri-
mär progredienter MS, charakterisiert
anhand der Krankheitsdauer und dem
Grad der Behinderung, sowie mit Bild-
gebungsmerkmalen, die typisch für eine
Entzündungsaktivität sind:

Best-Supportive-Care Anhaltspunkt für einen geringen
Zusatznutzen.

Siponimod: Beschluss vom 20.08.2020i

a) Erwachsene Patienten mit sekundär
progredienter MS mit aktiver Erkran-
kung, definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung der entzündlichen Akti-
vität, mit aufgesetzten Schüben.

Interferon-beta 1a oder Interferon-
beta 1b oder Ocrelizumab

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit sekundär
progredienter MS mit aktiver Erkran-
kung, definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung der entzündlichen Akti-
vität, ohne aufgesetzte Schübe.

Best-Supportive-Care Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Ozanimod: Beschluss vom 07.01.2021j

a) Erwachsene Patienten mit schub-
förmig remittierender MS mit aktiver
Erkrankung, die bislang noch keine
krankheitsmodifizierende Therapie
erhalten haben oder mit krankheits-
modifizierender Therapie vorbehandelte
erwachsene Patienten, deren Erkrankung
nicht hochaktiv ist.

Interferon beta-1a oder Interferon
beta-1b oder Glatirameracetat oder
Ocrelizumab unter Berücksichti-
gung der Zulassung.

. . . gegenüber Interferon beta-1a:
Hinweis für einen geringen Zu-
satznutzen.

b) Erwachsene Patienten mit schubför-
mig remittierender MS mit hochaktiver
Erkrankung trotz Behandlung mit einer
krankheitsmodifizierenden Therapie.

Alemtuzumab oder Fingolimod
oder Natalizumab

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Ponesimod: Beschluss vom 19.05.2022k

a1) Erwachsene mit schubförmiger MS,
die bislang noch keine krankheitsmodi-
fizierende Therapie erhalten haben oder
mit krankheitsmodifizierender Thera-
pie vorbehandelte Erwachsene, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist; EDSS-
Score � 3; 5.

Interferon beta-1a oder Interfe-
ron beta-1b oder Glatirameracetat
oder Dimethylfumarat oder Terif-
lunomid oder Ocrelizumab unter
Berücksichtigung der Zulassung.

. . . gegenüber Teriflunomid:
Hinweis für einen geringen Zu-
satznutzen.

a2) Erwachsene mit schubförmiger MS,
die bislang noch keine krankheitsmodi-
fizierende Therapie erhalten haben oder
mit krankheitsmodifizierender Thera-
pie vorbehandelte Erwachsene, deren
Erkrankung nicht hochaktiv ist; EDSS-
Score > 3; 5.

Interferon beta-1a oder Interfe-
ron beta-1b oder Glatirameracetat
oder Dimethylfumarat oder Terif-
lunomid oder Ocrelizumab unter
Berücksichtigung der Zulassung.

. . . gegenüber Teriflunomid:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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. Tab. 9.2 (Fortsetzung)

Beurteilter Zusatznutzen Zweckmäßige Vergleichstherapie Ausmaß und Wahrscheinlich-
keit eines Zusatznutzens

Diroximelfumarat: Beschluss vom 16.06.2022l:

Verfahren ausgesetzt.

a
7 https://www.g-ba.de/beschluesse/1949/

b 7 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/719/#beschluesse
c 7 https://www.g-ba.de/beschluesse/2075/
d
7 https://www.g-ba.de/beschluesse/2578/

e 7 https://www.g-ba.de/beschluesse/2349/
f 7 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/425/#beschluesse
g 7 https://www.g-ba.de/beschluesse/3313/
h 7 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/343/
i 7 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/519/
j 7 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/566/
k 7 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/768/
l
7 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/779/

Arzneimittel-Kompass 2022

Definition der hochaktiven RRMS lediglich
für therapienaive Patientinnen und Patienten.“

. . . und sieht für die vorzunehmende Be-
wertung eigene klinische Definitionen und ei-
ne rein MRT-basierte Definition vor. Gerade
die rein MRT-basierte Definition wird sicher
unter MS-Expertinnen und Experten kontro-
vers diskutiert werden – dessen ungeachtet
sind die Ergebnisse der Bewertung aber sicher
mit Spannung zu erwarten.

9.2.4 Was ist Betroffenenwichtig?

Neben Unterschieden in der Wirksamkeit der
einzelnen Medikamente unter optimalen Be-
dingungen bleibt natürlich die Frage, inwie-
weit diese Medikamente in der Realität von
Patientinnen und Patienten auch wirklich an-
gewendet oder nach welchen Kriterien sie be-
vorzugt werden.

Hierzu seien schlaglichtartig zwei kürzlich
erschienene Publikationen betrachtet:

Braune und Kollegen haben für den Zeit-
raum von 2010 bis 2018 die Daten zur The-
rapieadhärenz von Patientinnen und Patien-

ten, die von einem Netzwerk niedergelassener
deutscher Neurologen betreut wurden, ausge-
wertet. Hier zeigte sich, dass der Anteil an
MS-Patienten, die eine Immuntherapie erhal-
ten haben, in diesem Zeitraum erfreulich stetig
zunahm. Die Adhärenz bzw. Persistenz war
jedoch über den gesamten Zeitraum erstaun-
lich gering: Gut 40% der Patienten hatten ihre
Therapie nach drei Jahren abgebrochen, wo-
bei die oralen Therapien besser abschnitten als
die zu injizierenden und die Infusionsthera-
pien nur in den letzten Jahren (2016 bis 2018)
noch besser abschnitten (Braune et al. 2021).
Im Kontrast zur Diskussion um die „richti-
ge“ Therapieintensität, die auf ärztlicher Seite
geführt wird und auf der Erkenntnis aufbaut,
dass eine kontinuierliche Therapie immer not-
wendig ist, lassen diese Daten vermuten, dass
allein schon dieses Junktim von den Betroffe-
nen selbst nicht immer leicht durchzuhalten ist.

Dabei spielen für die Betroffenen natürlich
verschiedene Faktoren eine Rolle – wichtig
sind dabei neben der Wirksamkeit und Sicher-
heit auch die präferierte Applikationsform: Für
die immunmodulatorische Therapie der MS
stehen Medikamente zur Injektion, als Tablette
oder als Infusion zur Verfügung – aktuell sind

https://www.g-ba.de/beschluesse/1949/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/719/#beschluesse
https://www.g-ba.de/beschluesse/2075/
https://www.g-ba.de/beschluesse/2578/
https://www.g-ba.de/beschluesse/2349/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/425/#beschluesse
https://www.g-ba.de/beschluesse/3313/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/343/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/519/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/566/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/768/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/779/
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es acht Injektionstherapien, acht orale Thera-
pien und drei Infusionstherapien mit ganz un-
terschiedlichen Anwendungsintervallen (siehe
.Tab. 9.1). In einem sogenannten discrete
choice experiment haben nun Bauer und Kol-
legen fast 500 Patienten aus Ländern mit einer
hohen Krankheitsprävalenz (Australien, Ka-
nada, Deutschland, Schweiz und Vereinigte
Staaten) entscheiden lassen, welche Attribu-
te einer hypothetischen Therapie bezüglich
Applikationsform und Anwendungshäufigkeit,
Reduktion der Schubrate, Risiko der Behinde-
rungsakkumulation und Sicherheit ihnen wich-
tig sind. Es zeigte sich, dass der Gesamtgruppe
die Attribute der Applikation/Anwendungs-
häufigkeit und der Sicherheit wichtiger waren
als Schubratenreduktion und Behinderungs-
progression (= Wirksamkeit). Bei Patientinnen
und Patienten, die real eine orale oder eine
intravenöse Therapie erhielten, stand im fikti-
ven Experiment die Applikationsform und das
Dosierungsintervall an erster Stelle, bei denen
mit subkutan anzuwendenden Präparaten die
Sicherheit. Verglich man Patienten mit einer
Krankheitsdauer von weniger bzw. mehr als
zahn Jahren Krankheitsdauer, zeigte sich, dass
Sicherheitsaspekte bei den kürzer Erkrankten
im Vordergrund standen (Bauer et al. 2020).
Bei aller Diskussion um die Therapieeffektivi-
tät sind Sicherheitsbedenken oder „Risikobe-
reitschaft“ und Applikation aus Patientensicht
ebenso wichtige Kriterien für die Wahl der in-
dividuell besten Therapie.

9.2.5 Treat to target: Kontroverse
um die neue Leitlinie

2021 hat die Deutsche Gesellschaft für Neuro-
logie die S2k-Leitlinie „Diagnose und Thera-
pie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-op-
tica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-
assoziierten Erkrankungen“ (Hemmer et al.
2021; AWMF-Registernummer 030/050) ver-
öffentlicht. In dieser vollständigen Überarbei-
tung der zuletzt 2014 erschienenen S2-Leit-
linie hat es sich ein neues Autorinnen- und

Autorenteam zur Aufgabe gemacht, Therapie-
empfehlungen zu konsentieren, die den Patien-
tenwunsch gleichermaßen wie das medizinisch
Machbare in den Mittelpunkt stellen – wohl
wissend, dass einige der adressierten Thera-
piefragen (noch) nicht völlig evidenzbasiert zu
beantworten sind.

Wesentliche Empfehlungen/„Leitplan-
ken“ der Leitlinie sind:
4 Eine Immuntherapie ist unmittelbar und

prinzipiell nach Diagnose einer MS oder
eines klinisch isolierten Syndroms (als de-
ren Vorstufe) indiziert. Es kann aber, vor al-
lemwenn eine entsprechende Patientenprä-
ferenz besteht, ein Zuwarten unter engma-
schiger Beobachtung vertretbar sein, wenn
es Hinweise auf einen milden Verlauf gibt.

4 Es sollen realistische Therapieziele ange-
strebt und mit der Patientin oder dem Pa-
tienten besprochen werden. Hierzu gehö-
ren die Reduktion von klinischer Krank-
heitsaktivität (Schübe und Behinderungs-
progression) und der Erhalt der Lebens-
qualität. Ein weiteres Ziel ist es, kern-
spintomographisch messbare subklinische
Krankheitsaktivität zu verhindern.

4 Neben den zu erwartenden Therapieeffek-
ten sollen auch Aspekte wie Verträglich-
keit, Nebenwirkungsprofil und Langzeitsi-
cherheit eine Rolle bei der Auswahl spie-
len.

4 Nach langjähriger Krankheit und langjäh-
rig unter Immuntherapie sistierter Krank-
heitsaktivität kann in Einzelfällen eine Be-
endigung der Therapie erwogen werden –
dies aber nur im Bewusstsein, dass die
noch bestehende Wirkung der Immunthe-
rapie eben gerade die Voraussetzung für
den stabilen Krankheitsverlauf war. Diese
Entscheidung stellt wesentlich die langfris-
tige Therapielast der Betroffenen in Rech-
nung und die Tatsache, dass die Wirksam-
keit der Immuntherapeutika im Alter deut-
lich nachlässt.

4 Gemäß der in den Zulassungsstudien
gemessenen Schubratenreduktion wer-
den die verfügbaren Präparate in drei
Wirksamkeitskategorien eingeteilt (siehe
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Arzneimittel-Kompass 2022

Asymptomatisch Klinisches Ereignis

Radiologisch
isoliertes Syndrom

Demyelinisierendes
Ereignis unklarer

Signifikanz

Klinisch
isoliertes Syndrom

Schubförmig
remittierende MS

Abwarten Immuntherapie prüfen

Dimethylfumarat
Glatirameroide
Interferon beta

Teriflunomid

Kategorie 1

Cladribin
Fingolimod
Ozanimod

Kategorie 2

Alemtuzumab
Natalizumab
Ocrelizumab
(Rituximab)1

Kategorie 3

Ungünstige Prognosefaktoren

anhaltende Krankheitsaktivität

Regelmäßige
klinische
(und MR-

tomographische)
Kontrolle

Keine Therapie

. Abb. 9.1 Wirksamkeitskategorien der MS-Immuntherapeutika zur Behandlung der MS. 1Off-Label-Use (aus Hem-
mer et al. 2021)

.Abb. 9.1). Bei Hinweisen auf einen
(hoch)aktiven Verlauf mit unbehandelt
tendenziell schlechterer Prognose soll
Patienten ein Präparat der Wirksamkeits-
kategorie 2 oder 3 angeboten werden.

Diese Empfehlungen spiegeln sowohl Leitbild
als auch Angriffsflächen der neuen Leitlinie
wider und stellen die bis heute bestehenden
Evidenzlücken in der MS-Therapie exempla-
risch dar. So ist zum Beispiel die Empfehlung,
unter bestimmten Bedingungen eine Therapie
noch nicht zu beginnen, dem Ziel geschul-
det, dass eine Therapie nicht nur empfohlen
sein muss, sondern auch für den „Anwender“
akzeptabel. Die bis heute hohen Abbruchra-
ten in den ersten Monaten sprechen hier ei-
ne deutliche Sprache. Natürlich ist es aber
gleichzeitig unter den Autoren der Leitlinie
unbestritten, dass eine Therapie besser wirkt,
je früher sie begonnen wird. Ähnliche Erwä-
gungen gelten für den Therapieabbruch nach
langjähriger Krankheitsstabilität, der Teil der
therapeutischen Realität ist, also in einer Leit-

linie adressiert werden muss. Nur wie sind
reliable Kriterien für diese medizinischen Ent-
scheidungen zu definieren? Kontrollierte Stu-
dien dazu stehen (noch) aus. Auch die vorge-
nommene Einteilung der Immuntherapien in
drei Wirksamkeitskategorien ist ein Stück weit
willkürlich – auch andere Kriterien hätten her-
angezogen werden können. Nichtsdestotrotz
erlauben nur Vorschläge dieser Art, die The-
rapie der MS zu operationalisieren.

Entsprechend ist die Leitlinie sowohl in
der im Rahmen der Leitlinienentwicklung vor-
geschriebenen öffentlichen Konsultationspha-
se als auch in der ersten Zeit nach Erscheinen
heftig diskutiert worden. Die Kritik reichte von
einer zu weitreichenden Einmischung in die
ärztliche Freiheit bis hin zu einer im wesent-
lichen therapiefeindlichen Grundfärbung der
Leitlinie, die einen Rückschritt zu Lasten der
Gesundheit der Patientinnen und Patienten be-
deute (siehe hierzu exemplarisch die Diskus-
sion in der Zeitschrift „Neurological Research
and Practice“: Bayas et al. 2021; Kappos 2021;
Wiendl et al. 2021).
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Als sogenannte Living Guideline wird die
Leitlinie nun jährlich aktualisiert – nicht zu-
letzt, um auch dieser Kritik Rechnung zu tra-
gen und Empfehlungen nachschärfen zu kön-
nen. Die reine Vielfalt der zur Verfügung ste-
henden Immuntherapeutika allein führt also
keineswegs immer gleich zu klaren und allge-
mein anerkannten Verfahrensweisen, wie diese
individuell anzuwenden sind.

9.2.6 Originatoren, Biosimilars
und Generika

Eine weitere interessante Entwicklung auf dem
Markt der MS-Immuntherapeutika ist, dass
nun einige der sehr häufig verschriebenen Me-
dikamente aus Sicht ihres Produktzyklus’ in
die Phase der Degeneration eintreten: Sowohl
für Dimethylfumarat als auch für Fingolimod
kamen 2022 erste Generika auf den Markt.
Auch für Natalizumab steht in Deutschland
ein Biosimilar vor der Tür. Diese Entwick-
lung ist nicht völlig neu, steht doch mit Clift®
seit 2017 ein biosimilares Glatirameracetat zur
Verfügung, das jedoch lange aus patentrechtli-
chen Gründen nicht in allen Dosierungsinter-
vallen wie der Originator angewendet werden
konnte und auch preislich nicht wesentlich un-
ter dem Originator liegt.

Ob die nun zur Verfügung stehenden Ge-
nerika und kommenden Biosimilars ein Erfolg
werden und wie sich der Markt verändern
wird, hängt aber ohnehin nicht ausschließlich
vom Preis ab. Denn die medikamentöse Be-
handlung der MS ist eine betreuungsintensive
Therapie. Ausgehend von den Spritzenser-
vices der ersten zu injizierenden Therapien ha-
ben alle pharmazeutischen Unternehmen über
viele Jahre durch vielfältige Unterstützungs-
und Beratungsangebote die Bindung der Pa-
tientinnen und Patienten an eine Marke be-
trieben. Image des Herstellers, Markenver-
trauen, Sichtbarkeit und zielgruppenorientier-
te Begleitprogramme sind für die Akzeptanz
einer Therapie von großer Bedeutung und ma-
chen Präparate nur schwer durch Ärztin, Arzt,

Apothekerin oder Apotheker austauschbar. Ob
dies nun ein Umdenken nach sich zieht, wer
bei dieser Form der Patientenbetreuung der
eigentliche Protagonist sein sollte oder wird
(nämlich die verschreibenden Ärztinnen und
Ärzte) oder ob allein die Verfügbarkeit von
Austauschpräparaten die Preisgestaltung und
Wirtschaftlichkeit verändert, bleibt abzuwar-
ten. Auch wird die Bedeutung der Generika
und Biosimilars für die Wirtschaftlichkeits-
vereinbarungen zwischen KVen und nieder-
gelassenen Ärztinnen und Ärzten durch z. B.
Leitsubstanzen zu beobachten sein.

Schließlich mag die Diskussion über die
Wirtschaftlichkeit der Generika und Biosimi-
lars auch noch eine andere Perspektive öffnen
– die des Einsatzes von (günstigen) Substanzen
im Off-Label-Use (OLU). Prominentes Bei-
spiel dafür ist die Anwendung von Rituximab,
das selbst auch als Biosimilar zur Verfügung
steht und die sehr erfolgreiche B-Zell-Therapie
der MS begründet hat. Über das Instrument
des Selektivvertrags kann zumindest die Refi-
nanzierung einer solchen alternativen Therapie
sichergestellt werden. Ein Beispiel dafür ist
der 2022 zwischen den neurologischen Berufs-
verbänden und den Ersatzkassen ausgehandel-
te MS-Modulvertrag, der neben einer Vielzahl
anderer Instrumente zur Verbesserung der am-
bulanten VersorgungMS-Betroffener auch den
OLU von Rituximab vereinfacht.5

9.3 Wie gut sind Patientinnen und
Patienten sowie Ärztinnen und
Ärzte bzw. weitere
Leistungserbringende in
Deutschland informiert?

Systematische Untersuchungen zum Wissens-
stand bezüglich der Immuntherapeutika bei
Neurologinnen, Neurologen, Patientinnen und
Patienten in Deutschland liegen unserer Kennt-
nis nach nicht vor. Eine sehr aktuelle Arbeit

5 7 https://www.berufsverband-nervenaerzte.de/ms-
modulvertrag-2022/.

https://www.berufsverband-nervenaerzte.de/ms-modulvertrag-2022/
https://www.berufsverband-nervenaerzte.de/ms-modulvertrag-2022/
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aus den USA zeigt aber z. B. deutliche Wis-
senslücken bei Neurologinnen und Neurolo-
gen bei der korrekten Anwendung der für die
Diagnose der MS so wichtigen McDonald-
Kriterien, konkret bei der dabei durchgeführ-
ten Läsionsbeurteilung in der MRT (Solomon
et al. 2022). Ob deutsche Ärztinnen und Ärz-
te hier besser abschneiden, ist nicht belegt.
Zumindest darf man aber davon ausgehen,
dass die Verordnenden sich durch Leitlini-
en und zahlreiche Informationsveranstaltun-
gen und Fachvorträge, vor allem auf gro-
ßen deutschen und internationalen Kongressen
(DGN, DGKN, EAN, ECTRIMS etc.), gut mit
der Indikation und dem klinischen Monitoring
der MS-Immuntherapeutika auskennen. Weni-
ger gut bekannt sein dürften die o. g. erhebli-
chen Limitationen der klinischen Studien bzw.
der darin untersuchten Präparate. Hoch proble-
matisch ist hier der Bias des Angebots, etwa
bei produktbezogenen/-„freundlichen“ Satelli-
tensymposien auf großen Kongressen. Versu-
che einer kleinen kritischen Gegenöffentlich-
keit in der Ärzteschaft, etwa der „Neurology-
First“-Initiative, hier zu einer Korrektur zu
kommen und mehr unabhängige Fortbildungs-
formate zu etablieren, sind bislang geschei-
tert bzw. durch Delegation des Problems in
langatmige Gremienarbeit ausgebremst wor-
den (Lempert et al. 2018).

Bezüglich derBetroffenen konnte vorweni-
gen Jahren in mehreren europäischen Ländern
ein erschreckend geringes Wissen zu den Ri-
siken der MS-Therapie gezeigt werden (Gior-
dano et al. 2018). Hier ist also Schulung und
Information notwendig. Ein Ansatz, der sich
hierzu erfreulicherweise entwickelt, ist die Ent-
wicklung produktunabhängiger Informationen
für Betroffene einschließlich expliziter Patien-
tenedukationsprogramme. Das Ziel ist hier un-
ter anderem, das Wissen der Betroffenen zur
korrekten Interpretation von Wirksamkeitsda-
ten der Immuntherapeutika bei MS zu verbes-
sern, etwa zu den Begriffen „absolute/relative
Risiko-/bzw. Schubratenreduktion“. Ähnliche
Ansätze werden zur Bedeutung der MRT bei
der MS betrieben (Freund et al. 2022). Die-

se Initiativen sind absolut zu begrüßen, ist es
doch mittlerweile unstrittig, dass Patientinnen
und Patienten bei jeder Therapieentscheidung
im Sinne eines Shared Decision-Making ein-
zubeziehen sind. Eswäre zuwünschen, dass die
Implementierung dieser Evidenz-basierten In-
formationen für Betroffene auch entsprechend
verordnet bzw. über die GKV erstattungsfä-
hig werden könnte, da der Zeitaufwand der
Vermittlung doch erheblich sein kann. Ande-
rerseits darf erwartet werden, dass besser in-
formierte Patientinnen und Patienten für sich
selbst bessere (besser tragfähige) Therapieent-
scheidungen treffen, Umwege vermeiden und
möglicherweise somit Kosten gespart würden.

9.4 Was kann verbessert werden?

In der Arzneimittelversorgung der Multiplen
Sklerose sind in den letzten Jahrzehnten er-
staunliche Fortschritte gemacht worden, was
als großes Verdienst aller Stakeholder anzuer-
kennen ist. Raum und Bedarf für Verbesserun-
gen gibt es aber immer:
4 Aus Sicht der Betroffenen wäre es wün-

schenswert, dass die Behandlungmit hoch-
wirksamen, oft aber auch mit Risiken be-
hafteten Immuntherapeutika in der Hand
von Expertinnen und Experten liegt, die
mit der Krankheit MS und dem Manage-
ment der zahlreichen Präparate und ih-
rer Nebenwirkungen vertraut sind. Diese
Empfehlung wird auch in der neuen Leit-
linie der European Academy of Neuro-
logy (EAN) und des European Commit-
tee for Treatment and Research in Multi-
ple Sclerosis (ECTRIMS) ausgesprochen
(Amato 2022). Damit sollte sich die Be-
handlung MS-Betroffener aber nicht auf
wenige Expertinnen und Experten sowie
Zentren beschränken – vielmehr muss die
Aufgabe sein, die Breite der MS-Patientin-
nen und -Patienten behandelnden Ärztin-
nen und Ärzte fortlaufend zu Experten zu
qualifizieren.
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4 Studien in anderen Ländern haben da-
bei als Problem die sogenannte thera-
peutic inertia beschrieben – vielleicht am
besten mit „therapeutischer Unbeweglich-
keit“ oder „therapeutischem Verharren“ zu
übersetzen. Die Verfügbarkeit einer zu-
nehmenden Zahl von Immuntherapeutika
zur Behandlung der MS mit immer mehr
zu beachtenden Details zu spezifischem
Monitoring, Nebenwirkungen etc. macht
die ohnehin schon komplexen Therapie-
entscheidungen tendenziell noch kompli-
zierter und unübersichtlicher – Neurolo-
ginnen und Neurologen müssen sorgfäl-
tig abwägen zwischen Krankheitsaktivität,
persönlicher Risikobereitschaft und Risi-
kowissen bei den zu Behandelnden, de-
ren Lebensumständen, Familienplanung,
Begleiterkrankungen und dem Nebenwir-
kungsprofil der Immuntherapeutika. The-
rapeutic inertia meint in diesem Kontext,
dass viele Ärztinnen und Ärzte zum Er-
halt des Status quo neigen, was bedeu-
tet, dass Behandlungsentscheidungen un-
terbleiben oder verzögert werden, selbst
wenn Behandlungsziele nicht erreicht sind.
Dies kann sich erheblich zum Nachteil der
zu Behandelnden auswirken. Initiativen,
dieses Verhalten durch gezielte Interven-
tionen abzubauen, sind unlängst auf den
Weg gebracht worden (Langer-Gould et al.
2021; Saposnik et al. 2019).

4 Gleichermaßen zu wünschen sind alle Ak-
tivitäten zur Wissensvermittlung an Patien-
tinnen und Patienten, etwa über die Risiken
der MS, der Immuntherapie und das Moni-
toring der Erkrankung z. B. mittels MRT.
Dies ist zeitaufwendig und kommt daher in
sehr vollen Praxen oft zu kurz, solange kei-
ne speziellen Ressourcen dafür vorgehal-
ten werden. Daher sollten diese Aufwände
über die Versicherungen abgerechnet wer-
den können. Der finanzielle Mehraufwand
wird sich mutmaßlich nach wenigen Jah-
ren mehr als rechnen, da besser informierte
Patientinnen und Patienten gemeinsam mit
ihren Ärztinnen und Ärzten tragfähigere
Therapieentscheidungen treffen.

4 Für die Verbesserung der Qualität prospek-
tiver klinischer Studien und der Relevanz
der Ergebnisse für die Betroffenen wäre
es zu begrüßen, wenn patienten-relevante
bzw. patienten-berichtete Endpunkte (so-
genannte PROs – patient reported out-
comes) zwingend zumindest als sekundäre
Endpunkte in klinischen Studien erhoben
würden und positive Effekte auf diese End-
punkte Voraussetzung für eine Zulassung
wären.

4 Wesentliche Schwächen hat die Arznei-
mittelversorgung der Multiplen Sklerose
darüber hinaus bei der Generierung von
Real-World-Daten, die aber eine bessere
Steuerung erlauben würden. Wirklich eta-
bliert ist die Sammlung von Daten zur
Behandlung mit Immuntherapeutika leider
nur über das Instrument der sogenannten
„Anwendungsbeobachtungen“, die von der
pharmazeutischen Industrie durchgeführt
werden. Aus Sicht der Autoren gehören
diese abgeschafft, da hier in der Regel nur
die Verordnungsbereitschaft und Persistenz
für bestimmte Präparate über eine in der
Regel üppig honorierte Sammlung min-
derwertiger klinischer Daten erhöht oder
unterhalten wird.
Um zu sehen, wie es besser gemacht wer-
den kann, lohnt ein Blick zu unseren Nach-
barn: In skandinavischen Ländern wie Dä-
nemark oder Schweden gibt es seit vielen
Jahren exzellente MS-Register, in denen
annähernd jede Patientin oder jeder Pati-
ent mit einer MS-Diagnose und Immun-
therapie erfasst wird – und zwar über alle
Präparate hinweg und unabhängig von der
pharmazeutischen Industrie. Diese umfas-
senden Daten haben gerade in den letz-
ten Jahren wesentliche Erkenntnisse zu di-
versen Immuntherapiestrategien geliefert,
die mangels echter Head-to-Head-Studien
ansonsten nicht hätten verglichen werden
können.
Eine möglichst vollständige Erfassung al-
ler MS-Erkrankten und ihrer Immunthera-
pien in einem flächendeckenden Register
auch in Deutschland würde eine exzellente
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Möglichkeit zur Durchführung von klassi-
schen Register-Studien, Register-basierten
RCTs (randomized controlled trial) oder
auch neuen Studiendesigns, die nichtinter-
ventionell auf real world evidence beruhen,
aber ein RCT nachempfinden (sogenann-
te emulierte RCTs), darstellen (Franklin
et al. 2021; Hernán und Robins 2016).
Dies würde helfen, Evidenz zu Wirkun-
gen, Nebenwirkungen und Sicherheit von
Immuntherapeutika außerhalb des sehr ar-
tifiziellen Settings kontrollierter klinischer
Studien zu generieren und so etwa Signa-
le zu selteneren Nebenwirkungen zu de-
tektieren, die Langzeitwirksamkeit zu un-
tersuchen, Immuntherapeutika in Popula-
tionen mit Komorbiditäten und Komedi-
kationen zu beobachten – um nur einige
Fragestellungen zu nennen. Auch das IQ-
WiG sieht in der Erfassung versorgungsna-
her Daten Chancen, die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln zu verbessern (IQWiG
2020). Derartige Registerdaten könnten zu-
dem helfen, viele der nach wie vor in den
Leitlinien offenen Fragen zu beantworten,
etwa nach Markern zur Prognoseabschät-
zung und Risikostratifizierung.
Wie immer offen ist die Frage, wie ein
solches Register zu finanzieren und wo es
anzusiedeln wäre. Dabei gibt es bereits seit
vielen Jahren ein von der Deutschen Mul-
tiple Sklerose Gesellschaft (DMSG e.V.)
betriebenes Register, das mit einigem Auf-
wand für diese Zwecke erweitert werden
könnte.

4 Aus Sicht der klinischen Forschung ist es
misslich, dass praktisch alle Studien zur
Arzneimitteltherapie bei MS von der phar-
mazeutischen Industrie durchgeführt wer-
den. Die Fördermechanismen zur Unter-
stützung sog. Forscher-initiierter Studien
(IIT, investigator initiated trials) sind in
Deutschland unterentwickelt, sowohl was
die inhaltliche Breite der Programme an-
geht als auch das hierfür zur Verfügung ste-
hende finanzielle Volumen. Diese Situation
sollte verbessert werden, damit echte Inno-

vationen auch unabhängig von finanziellen
Interessen der Industrie bei den Betroffe-
nen ankommen.

4 Schließlich bleibt die Frage, welche An-
reize die Entwicklung weiterer Arznei-
mittel für die Behandlung der MS steu-
ern sollen. Während andere Länder Kos-
ten und Nutzen in direktere pharmako-
ökonomische Beziehung setzen und die
Kostenübernahme durch die Gemeinschaft
strenger davon abhängig machen (Beispiel
Großbritannien/NICE), sind die deutschen
Verhältnisse mit dem isolierten undmanch-
mal etwas zahnlosen Vergleich der neu-
en Einzelsubstanz mit einer bereits vor-
handenen Therapie klarer kalkulierbar, be-
fördern aber nicht unbedingt die Risiko-
bereitschaft, echte Innovationen für die
weiterhin bestehenden medical needs der
MS-Behandlung zu entwickeln. Wenn Me-
too-Präparate und Repurposing zu Medi-
kamenten mit wirtschaftlich interessanten
Preisen führen, wird – bei allem in den
letzten Jahrzehnten für unsere MS-Patien-
tinnen und Patienten Erreichten – weiterer
Fortschritt womöglich länger auf sich war-
ten lassen.

9.5 Fazit

Was wäre also zu wünschen? Hinsichtlich der
Entwicklung neuer Arzneien wären Präpara-
te mit klarem Effekt auf die Neurodege-
neration, die klinisch die schubunabhängige
Progression und die kognitive Verschlechte-
rung günstig beeinflussen, sowie Arzneien mit
regenerativem oder remyelinisierendem Po-
tenzial von großer Wichtigkeit. Ein weiterer
Punkt mit erheblichem Verbesserungspotenzi-
al ist die Bewertung der Wirksamkeit von
MS-Arzneimitteln – zugegeben eine große
Herausforderung bei einer so komplexen und
heterogen verlaufenden Erkrankung wie der
MS. Abzuhelfen wäre dem Fehlen von Ver-
gleichsstudien der Arzneimittel untereinander,
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dem Fehlen einer konsentierten und prospektiv
validierten Definition einer hochaktiven Er-
krankung sowie vor allem dem Fehlen von
Daten bezüglich der Langzeitrisiken für die
erst vor wenigen Jahren zugelassenen Präpa-
rate. Auch das Einbeziehen der Bedürfnisse
der Betroffenen in der Planung von Studi-
en und deren Endpunkten ist bislang zu kurz
gekommen. Da nicht alle Fragen in rando-
misierten kontrollierten Studien beantwortet
werden können, ist die Weiterentwicklung
vorhandener Register dringlich geboten, et-
wa um Evidenz zu Wirkung, Nebenwirkungen
und Sicherheit von Immuntherapeutika ab der
Zulassung und über längere Behandlungszy-
klen als in klinischen Studien zu generieren
und diese Parameter in den größer werden-
den Populationen mit Komorbiditäten und
Komedikationen zu untersuchen. Gerade auf-
grund der Komplexität der Erkrankung und
der zunehmenden Anforderungen an die Diffe-
renzialtherapie inklusive der Therapieüberwa-
chung sind eine kontinuierliche Qualifizierung
der Behandelnden, aber auch eine stärkere Pa-
tientenedukation zur ErkrankungMS und ihrer
Behandlungsmöglichkeiten zu fordern. Idea-
lerweise wird damit die Behandlung der MS in
der Hand von Expertinnen und Experten liegen
– sowohl von ärztlicher Seite als auch seitens
der Erkrankten.
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