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Konsens??7?
DGN-Leitliniengruppes sasss

= Zipp, Prof. Dr. Frauke (Austritt am 30.4.2020 aufgrund fehlender inhaltlicher

Ubereinstimmung)
Konsensuspaplere
Alternative: ,MSTKG-Leitlinie*

Multiple Sklerose Therapie ” m“wmmm:*%wmmw
Konsensus Gruppe (MSTKG): o
Positionspapier zur = ””*m":”*w"ﬁ‘*“
verlaufsmodifizierenden e

Multiple Sklerose Therapie

Therapie der Multiplen Sklerose Konsensus Gruppe (MSTKG):
2021 (White Paper) serifip ke

Therapie der Multiplen Sklerose
2021 (White Paper)
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Gliederung der DGN-Leitlinie:

Einfuhrung
A: MS: Diagnose - Schubtherapie - Inmuntherapie
B: Immuntherapeutika
C: Besondere Situationen
D: Symptombezogene Therapien
E: NMOSD, MOG-Ak-Enzephalitis

Aufbau: ca. 200 Empfehlungen
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Diagnose:

Empfehlung A1 (starker Konsens): Es soll — mit Blick sowohl auf die Diagnose
als auch auf die Differenzialdiagnostik — bei jedem Patienten mit Verdacht auf

MS die folgende Diagnostik durchgefuhrt werden:

= Liquoruntersuchung (Zellzahl und Differenzialzellbild, Laktat, Albumin- und
lg-Quotienten nach Reiber, Untersuchung auf liquorspezifische

oligoklonale Banden (OKB))

2012: ,,Die Liquordiagnostik spielt eine wichtige Rolle*
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Eskalation der Schubtherapie:
« Wann? Bei anhaltenden alltagsrelevanten Defiziten/Symptomen

« Wie? Ultrahochdosis Steroide oder Apherese
o Plasmapherese/ Immunadsorption ,etabliert ohne solide [ ] Studiendaten®
o Kein Vergleich der Aphereseverfahren
o Ultrahochdosis Steroide: keine klinische Evidenz

» Keine klare Korrelation Therapiezeitpunkt —
Therapieansprechen; Empfehlung <6-8 Wochen

» Keine Erwahnung mehr eines 14-Tage-Intervalls zwischen den
Therapieschritten (wie noch 2012)
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...und nach der Schubtherapie?

Soll eine Langzeit-Immuntherapie begonnen werden?
Und wenn ja, womit?

Soll die bestehende Immuntherapie gewechselt werden?
Und wenn ja: wie wahle ich das richtige Medikament?
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Immuntherapie - allgemeine Uberlegungen:

Einteilung in 3 Wirksamkeitskategorien:
* 1.1FN, GA, DMF, TFL (Schubrate vs PCB -30-50%)
 2: CLB, OZM, FGM (Schubrate vs PCB -50-60%)

« 3:NTZ, ATZ, OCR/RTX (Schubrate vs PCB >60% od.
vs Kat1 >40%)



GESUNDHEITNORD
KLINIKUM BREMEN-OST

Empfehlungen zur Initialtherapie schubformiger Verlauf:

1. RIS und demyelin. Ereignis unklarer Signifikanz: i.A. keine Therapie
(Ausnahmen)

2. Bei RRMS oder KIS soll eine Inmuntherapie begonnen werden, in
der Regel mit einem Praparat der Kategorie 1 (TFL nicht bei Frauen
mit Kinderwunsch)

3. Ausnahme 1: Zuwarten moglich, wenn milder Verlauf zu erwarten
(Lebensalter, schwere des ersten Schubes, Ruckbildung, Anzahl
Schube, MR-Aktivitat, Lasionslast und Herd-Lokalisation, Liquor)

4. Ausnahme 2: Bei wahrscheinlich hochaktivem Verlauf: Medikament
der Kat 2 oder 3 soll angeboten werden

Voelter Folie 10



GESUNDHEITNORD
KLINIKUM BREMEN-OST

Wahrscheinlich hochaktiver Verlauf?

Statement A28 (Konsens): Bei therapienaiven Patienten ist eine MS bei

folgenden klinischen Charakteristika als wahrscheinlich hochaktiv einzustufen:

* wenn ein Schub zu einem schweren alltagsrelevanten Defizit nach
Ausschopfen der Schubtherapie gefiihrt hat undfoder

* Dbeischlechter Erholung von den ersten beiden Schiiben undfoder

* beihoher Schubfrequenz: = 3 in den ersten zwei7 Jahren oder = 2 im ersten?
Jahr nach Krankheitsbeginn und/oder

* bei EDSS = 3,0 im ersten’ Jahr und/oder

* bei Pyramidenbahnbeteiligung im ersten’ Krankheitsjahr

Zusatzlich kénnen MR-Kriterien berlicksichtigt werden
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Therapieschema schubformiger Verlauf:

Keine Therapie? Kategorie 1
Regelmafige Dimethylfumarat
klinische Glatirameroide
{und MR- |nterferon-beta
tomographische) Teriflunomid
Kontrolle »

Voelter 18 ) SRFRUERUT L 1) " Folie 12



GESUNDHEITNORD
KLINIKUM BREMEN-OST

Initialtherapie schubformiger Verlauf, Sicht der MSTKG:

 KIS: Immuntherapie grundsatzlich anbieten, bei hoher Lasionslast oder
infratentoriellen Lasionen aktiv empfehlen (u.U. mit hochwirksamem
Praparat)

* RRMS: Immuntherapie anbieten, gesamtes Spektrum der zugelassenen
Therapien moglich, abhangig von Prognose, Erkrankungsaktivitat und
-schwere

* Hochaktiv: mind. 1 Schub/12 Monate bzw. 2 Schube/24 Monate
oder
mind. 1 Gd+-Lasion oder 3 neue T2-Lasionen in 12 Mo.
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2021: MSTKG Therapieschema
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Interferon-b-1a i.m.
Interferon-b-1a s.c.
Interferon-b-1b s.c.

(Hoch-) aktiv®
Erst- sowie Zweitlinientherapie

Mild / moderat

Gepulste Therapien

s Alemtuzumab

e Cladribin

s Ocrelizumab

Kontinuierliche Therapien

e Natalizumab®

» Ofatumumab

» S1P-Modulatoren
(Fingolimod, Ozanimod,
Ponesimod)

« Dimethylfumarat
» Glatirameracetat®
s Interferone’

s Teriflunomid
 (Azathioprin®)

mit Schiiben

ohne Schiibe, aber
mit MRT-Aktivitit

mit klinischer /
MRT-Aktivitat
Cladribin
Interferon-b-1b .

Siponimod « QOcrelizumab

‘8.C.

Ocrelizumab
Ofatumumab
Ponesimod
Siponimod
(Mitoxantron?)
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Wann umstellen auf ein wirksameres Medikament?
Entzundlich aktiv? =>Wechsel zu Kat 2/3

Statement A3z (starker Konsens): Der Verlauf der RMS ist als entziindlich aktiv
einzustufen, wenn bei behandelten Patienten zu einem Zeitpunkt nach dem
sechsten Monat nach dem Beginn einer Immuntherapie

" mindestens ein klinisch eindeutig objektivierbarer Schub oder
* einklinischer Schub und = 1 neue MS-typische Ldsion in der MRT oder

" zu mindestens zwei Zeitpunkten = 1 neue MS-typische Lasion™ in der MRT

in einem Zeitraum von bis zu zwei™ Jahren nachweisbar sind.

MRT: TO: 6Mo., T1: 12 Mo.
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Wann umstellen auf ein wirksameres Medikament?

MSTKG: DGN:

In 1 Jahr In 2 Jahren

* relevanter Schub * objektivierbarer Schub

o 2-3 neue/vergroRerte MR- + 1 Schub + MR-Lasion
Lasionen + 2 x neue MR-Lasionen

» EDSS + 0,5 bis 1
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Zum Problem des PML-Risikos unter NTZ:
 Vor Therapiebeginn JCV-Serologie

o =2JCV -: CD20-Ak oder NTZ

o =2JCV+: CD20-Ak, kein NTZ

 Serokonversion wahrend NTZ: Umstellung zeitnah,
Ausnahme moglich bei Index < 0,9

* Verlangertes Infusions-Intervall soll nicht erfolgen
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NTZ und JCV: Wie sieht das die MSTKG?
* PML-Risiko hoch (NTZ), mittel (DMF, S1P-Mod.), niedrig

* NTZ und JCV >0,9: grundsatzlich Umstellung nach >18 Monaten, aber
Fortfuhrung prinzipiell moglich und sogar je nach individueller
Voraussetzung in bestimmten Situationen unter engmaschiger
klinischer und MR-Kontrolle notwendig

 EID: keine Handlungsempfehlung moglich

Anmerkung: Daten zum EID

 Touch: retrospektive Analyse, PML-Risiko bis -88%

* NOVA (8/21): prospektiv 72 Wochen: Wirksamkeit identisch

* Riancho et al (3/21): retrospektiv, 8 Wochen-Intervall, 7 Jahre
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Sonstige Therapien:

Empfehlung B15 (mehrheitliche Zustimmung): Bei Patienten mit Multipler

Voelter

Sklerose und normalen Vitamin-D-Spiegeln kann eine Vitamin-D-Supplementation
erwogen werden. In diesem Fall soll der Patient dartiber aufgeklart werden, dass

ein positiver Effekt dieser Behandlung nicht bewiesen ist.

Empfehlung B13 (starker Konsens): MS-Patienten sollten (iber den negativen

Einfluss von Rauchen und Ubergewicht aufgeklirt werden. Die Patienten
sollten auf die Méglichkeiten zur Behandlung des Ubergewichts und des

Nikotinabusus hingewiesen werden.
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Besondere Situation: Schwangerschaft
Schubtherapie:

ab 2. Trimenon Steroide, 1. Trimenon kritisch;
Immunadsorption zu erwagen

Immuntherapie:

IFN/GA kann fortgefuhrt werden

DMF bis zum Eintritt der SWS zu erwagen, dann absetzen
NTZ kann in Einzelfallen fortgefuhrt werden
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Wann an eine NMOSD denken?
« LETM (> 3WK)

« Schwere ON (evtl. bds.)

* Schlechte Schubremission

« Bewusstseinsstorung

 Erbrechen, Singultus

* Neuropathische Schmerzen

Empfehlung E2 (Konsens): Die Testung auf AQP4-1gG-AK soll nur bei einer fir

eine NMOSD typischen klinischen Konstellation vorgenommen werden.
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MOG-Enzephalitis im MRT:

Voelter Folie 22



GESUNDHEITNORD
KLINIKUM BREMEN-OST

Wann an eine MOG-Enzephalomyelitis denken?
« NMOSD ohne AQP4-Ak
« ADEM

« MS mit atypischen Befunden (insbes. Liquor)
 Unklare Enzephalitis
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hlusshemerkungen:
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Die Einteilung der Immuntherapien in 3 Wirksamkeitsklassen ist
wissenschaftlich fraglich, aber interessant

Zur ,richtigen® Immuntherapie gibt es unterschiedliche
Auffassungen.

Aber: keine Therapie oder eine unveranderte Therapiefortfuhrung
trotz Krankheitsaktivitat muss die absolute und dann gut
begrundete Ausnahme sein

Beim Thema EID bei Natalizumab ist das letzte Wort noch nicht
gesprochen

Es ware wunschenswert, die Positionen von DGN und MSTKG
wieder zusammenzufuhren

Fruher war MS-Therapie einfacher, heute erfolgreicher —das
Thema Immuntherapien ist weiter im Fluss und bleibt spannend
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