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Die kumulative Habilitationsschrift beschäftigt sich mit der Bedeutung der Therapiehistorie und 

–Sequenz bei Patienten, die eine sog. Immunrekonstitutionstherapie zur Behandlung der 

schubförmig verlaufenden Multiplen Sklerose erhalten, auseinander. Dieser Arbeit liegen  

13 eigene Veröffentlichungen zugrunde. Im Einzelnen setzen sich diese auseinander mit: 

 

 Dem unmittelbaren Einfluss der immunmodulatorischen Vortherapie auf die Sicherheit 

und Wirksamkeit einer Therapie mit dem Medikament Alemtuzumab 

 
Pfeuffer S*, Ruck T*, Pul R, Rolfes L, Korsukewitz C, Pawlitzki M, Wildemann B, Klotz L, Kleinschnitz C, Scalfari 

A, Wiendl H, Meuth SG. Impact of previous disease-modifying treatment on effectiveness and safety outcomes, 

among patients with multiple sclerosis treated with alemtuzumab. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021 

Sep;92(9):1007-1013. doi: 10.1136/jnnp-2020-325304. 

 

 Den Veränderungen des immunologischen Netzwerkes durch das Medikament 

Alemtuzumab und hieraus ableitbare Implikationen für die Entwicklung sekundärer 

Autoimmunität 

 
Ruck T*, Barman S*, Schulte-Mecklenbeck A*, Pfeuffer S*, Steffen F, Nelke C, Schroeter CB, Willison A, Heming 

M, Müntefering T, Melzer N, Krämer J, Lindner M, Riepenhausen M, Gross CC, Klotz L, Bittner S, Muraro PA, 

Schneider-Hohendorf T, Schwab N, Meyer Zu Hörste G, Goebels N, Meuth SG, Wiendl H. Alemtuzumab-induced 

immune phenotype and repertoire changes: implications for secondary autoimmunity. Brain. 2022 Jun 

3;145(5):1711-1725. doi: 10.1093/brain/awac064. 

 

 Den Veränderungen der peripheren Immunglobulin-Spiegel nach Therapie mit 

Alemtuzumab und die Assoziation zu bakteriellen Infekten 

 
Möhn N, Pfeuffer S, Ruck T, Gross CC, Skripuletz T, Klotz L, Wiendl H, Stangel M, Meuth SG. Alemtuzumab 

therapy changes immunoglobulin levels in peripheral blood and CSF. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2019 

Dec 11;7(2):e654. doi: 10.1212/NXI.0000000000000654. 

 

 Dem Nutzen einer Therapie mit Alemtuzumab gegenüber einer Therapie mit 

Fingolimod nach Vorbehandlung von Patienten mit Natalizumab. 

 
Pfeuffer S, Schmidt R, Straeten FA, Pul R, Kleinschnitz C, Wieshuber M, Lee DH, Linker RA, Doerck S, Straeten 

V, Windhagen S, Pawlitzki M, Aufenberg C, Lang M, Eienbroeker C, Tackenberg B, Limmroth V, Wildemann B, 

Haas J, Klotz L, Wiendl H, Ruck T, Meuth SG. Efficacy and safety of alemtuzumab versus fingolimod in RRMS after 

natalizumab cessation. J Neurol. 2019 Jan;266(1):165-173. doi: 10.1007/s00415-018-9117-z.  

 

 Der Bedeutung des Schilddrüsen-Autoantikörper-Status für die Vorhersage von 

sekundärer Autoimmunität bei Patienten vor Behandlung mit Alemtuzumab 

 
Ruck T, Schulte-Mecklenbeck A, Pfeuffer S, Heming M, Klotz L, Windhagen S, Kleinschnitz C, Gross CC, Wiendl 

H, Meuth SG. Pretreatment anti-thyroid autoantibodies indicate increased risk for thyroid autoimmunity secondary 

to alemtuzumab: A prospective cohort study. EBioMedicine. 2019 Aug;46:381-386. doi: 

10.1016/j.ebiom.2019.07.062. 

 

 Dem Auftreten einer Vitiligo oder einer Sarkoidose als neuartiges sekundäres 

Autoimmunphänomen nach Behandlung mit Alemtuzumab. 

 
Ruck T, Pfeuffer S, Schulte-Mecklenbeck A, Gross CC, Lindner M, Metze D, Ehrchen J, Sondermann W, Pul R, 

Kleinschnitz C, Wiendl H, Meuth SG, Klotz L. Vitiligo after alemtuzumab treatment: Secondary autoimmunity is not 

all about B cells. Neurology. 2018 Dec 11;91(24):e2233-e2237. doi: 10.1212/WNL.0000000000006648. 

 
Pfeuffer S. Sarcoidosis following alemtuzumab treatment: Autoimmunity mediated by T cells and interferon-γ. Mult 

Scler. 2018 Nov;24(13):1783-1784. doi: 10.1177/1352458518804124. 
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 Dem unmittelbaren Einfluss der immunmodulatorischen Vortherapie auf die Sicherheit 

und Wirksamkeit einer Therapie mit dem Medikament Ocrelizumab 

 
Pfeuffer S, Rolfes L, Ingwersen J, Pul R, Kleinschnitz K, Korsen M, Räuber S, Ruck T, Schieferdecker S, Willison 

AG, Aktas O, Kleinschnitz C, Hartung HP, Kappos L, Meuth SG. Effect of Previous Disease-Modifying Therapy on 

Treatment Effectiveness for Patients Treated With Ocrelizumab. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2023 Apr 

11;10(3):e200104. doi: 10.1212/NXI.0000000000200104. 

 

 Der Bedeutung eines variablen Dosisintervalls einer Immuntherapie mit Ocrelizumab 

in Zeiten der COVID-19-Pandemie 

 
Rolfes L, Pawlitzki M, Pfeuffer S, Nelke C, Lux A, Pul R, Kleinschnitz C, Kleinschnitz K, Rogall R, Pape K, Bittner 

S, Zipp F, Warnke C, Goereci Y, Schroeter M, Ingwersen J, Aktas O, Klotz L, Ruck T, Wiendl H, Meuth SG. 

Ocrelizumab Extended Interval Dosing in Multiple Sclerosis in Times of COVID-19. Neurol Neuroimmunol 

Neuroinflamm. 2021 Jul 14;8(5):e1035. doi: 10.1212/NXI.0000000000001035. 

 

 Dem unmittelbaren Einfluss der immunmodulatorischen Vortherapie auf die Sicherheit 

und Wirksamkeit einer Therapie mit dem Medikament Cladribin 

 
Pfeuffer S, Rolfes L, Hackert J, Kleinschnitz K, Ruck T, Wiendl H, Klotz L, Kleinschnitz C, Meuth SG, Pul R. 

Effectiveness and safety of cladribine in MS: Real-world experience from two tertiary centres. Mult Scler. 2022 

Feb;28(2):257-268. doi: 10.1177/13524585211012227. 

 

 Den langfristigen laborchemisch in der klinischen Routine fassbaren Veränderungen 

nach Therapie mit Cladribin 

 
Rolfes L, Pfeuffer S, Huntemann N, Schmidt M, Su C, Skuljec J, Aslan D, Hackert J, Kleinschnitz K, Hagenacker 

T, Pawlitzki M, Ruck T, Kleinschnitz C, Meuth SG, Pul R. Immunological consequences of cladribine treatment in 

multiple sclerosis: A real-world study. Mult Scler Relat Disord. 2022 Aug;64:103931. doi: 

10.1016/j.msard.2022.103931. 

 

 Der Wirksamkeit der saisonalen Influenza-Impfung bei Patienten, die eine Therapie mit 

Cladribin erhielten 

 
Rolfes L*, Pfeuffer S*, Skuljec J, He X, Su C, Oezalp SH, Pawlitzki M, Ruck T, Korsen M, Kleinschnitz K, Aslan D, 

Hagenacker T, Kleinschnitz C, Meuth SG, Pul R. Immune Response to Seasonal Influenza Vaccination in Multiple 

Sclerosis Patients Receiving Cladribine. Cells. 2023 Apr 25;12(9):1243. doi: 10.3390/cells12091243. 

 

 Dem Auftreten seltener Hautreaktionen bei Patienten unter Therapie mit Cladribin 

 
Rolfes L, Pfeuffer S, Hackert J, Pawlitzki M, Ruck T, Sondermann W, Korsen M, Wiendl H, Meuth SG, Kleinschnitz 

C, Pul R. Skin Reactions in Patients With Multiple Sclerosis Receiving Cladribine Treatment. Neurol Neuroimmunol 

Neuroinflamm. 2021 Apr 9;8(3):e990. doi: 10.1212/NXI.0000000000000990. 
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1.  EINFÜHRUNG 

 

Die Multiple Sklerose (MS) betrifft weltweit aktuell rund 2,9 Millionen Menschen. In 

Deutschland wird die Zahl der Erkrankten auf knapp 280.000-300.000 Einwohner 

geschätzt. Damit ist sie eine der häufigsten chronisch-entzündlichen Erkrankungen in 

Deutschland.1 Zahlreiche Registerstudien belegen den erheblichen 

sozioökonomischen Schaden der Erkrankung, welcher allein die durchschnittlichen 

medizinischen Behandlungskosten pro Jahr um den Faktor 14 gegenüber der 

Normalbevölkerung steigert.2 Das wissenschaftliche Verständnis der Erkrankung ist 

weiterhin allenfalls lückenhaft und trotz der zahlreichen neu zugelassenen 

Medikamente leidet ein substanzieller Bestandteil der Patienten an zunehmender 

Behinderung durch die Erkrankung. Die Lebenserwartung wird durch die Erkrankung 

um etwa sieben Jahre im Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung reduziert.3 

  



 
7 

1.1  Kursorische Einführung in den Erkrankungsverlauf und Begrifflichkeiten 

 

Die pathophysiologischen Grundlagen der Erkrankung sollen hier nur soweit, wie es 

für das Verständnis der nachfolgenden Habilitationsschrift erforderlich ist, eingeführt 

werden. Ausführlichere Übersichten für den Kliniker finden sich unter anderem bei 

REICH und Kollegen.4 

Im Rahmen der Erkrankung kommt es, bereits Jahre vor dem ersten Auftreten von 

klinischen Symptomen, zu einer Aktivierung von T- und B-Lymphozyten, welche sich 

gegen Bestandteile des zentralen Nervensystems (ZNS) richten. Die Determinanten 

dieses Prozesses sind nicht abschließend verstanden, jedoch scheinen sowohl 

genetische als auch erworbene Risikofaktoren eine Rolle zu spielen.5 

Diese autoreaktiven Immunzellen besitzen ohne weiteres nicht die Fähigkeit, die Blut-

Hirn-Schranke, welche durch das Endothel der hirnversorgenden Blutgefäße sowie der 

daran angrenzenden Glia des Hirnparenchyms gebildet wird, zu überwinden. Unter 

bestimmten, aktuell nicht näher verstandenen Bedingungen exprimiert die Blut-Hirn-

Schranke jedoch Adhäsions-Moleküle, über welche die Lymphozyten in das 

Hirngewebe einwandern und eine Entzündungsreaktion hervorrufen können.6 Im 

Rahmen dieser akuten Entzündung kommt es vorwiegend zu einer Schädigung der 

Myelinscheiden der Nervenfasern (Demyelinisierung) sowie, in variablem Ausmaß, 

auch zu einem neuroaxonalen Schaden selbst.7 

Die akute Entzündungsreaktion kann z.B. mittels Kernspin-Tomographie (MRT) durch 

die Affinität zu Gadolinium-haltigem Kontrastmittel sichtbar gemacht werden. Die akute 

Entzündung dauert etwa sechs Wochen an und hiernach schließt sich eine Phase der 

Regeneration des betroffenen Gewebes an. Diese Regeneration verläuft in variablem 
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Ausmaß, jedoch nie vollständig. Abgelaufene Demyelinisierungen können zeitlebens 

in der kranialen MRT nachgewiesen werden und werden als „Läsionen“ oder 

umgangssprachlich auch „Herde“ bezeichnet.8 

Prinzipiell kann eine solche fokale Entzündungsreaktion an jeder Stelle des zentralen 

Nervensystems (ZNS) auftreten, auch wenn gewisse Prädilektionsstellen existieren 

(z.B. die Balkenregion, das zervikale Myelon oder der Sehnerv). Tritt eine solche fokale 

Entzündung an eloquenter Stelle des Nervensystems auf, wird sie durch 

entsprechende neurologische Defizite manifest (dies wird als „Schub“ bezeichnet). 

Statistisch betrachtet ist dies nur bei jeder fünften bis zehnten Läsion der Fall, sodass 

das MRT entsprechend deutlich sensitiver bezüglich der Krankheitsaktivität ist.9 

Analog den oben genannten Regenerationsprozessen bilden sich die Symptome eines 

Schubes in variabler Ausprägung zurück. Vereinfacht gesprochen definiert also das 

Produkt aus der Anzahl erlittener Schübe und der jeweiligen Residuen das 

Gesamtmaß der klinischen Behinderung. Die Phase der Erkrankung, in welcher 

Schübe das klinische Bild dominieren, wird „(vorherrschend) schubförmige MS“ 

(relapsing MS (RMS)) bezeichnet. Dies ist das Patientenkollektiv, welches in dieser 

Habilitationsschrift vorwiegend thematisiert wird.5 

Unabhängig hiervon existiert bei der MS von Beginn an eine chronische entzündliche 

Neurodegeneration, welche sich unter anderem durch eine im Vergleich zur gesunden 

Durchschnittsbevölkerung stark beschleunigte Hirnatrophie zeigt (0,3-0,4%/Jahr vs. 

0,1-0,2%/Jahr).10 Zudem leiden Patienten von Beginn an (tatsächlich ist dies bereits 

bei pädiatrischen MS-Patienten nachweisbar) an einer schleichenden 

Verschlechterung der neurologischen Funktion. Diese ist zwar mittels der aktuell in der 

Regelversorgung etablierten Assessments teils schwer und oft nur verzögert 
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nachweisbar, macht über die gesamte Länge des Krankheitsverlaufes letztlich jedoch 

einen großen Teil der Gesamtbehinderung aus.11 

Aus historischen Gründen ist diese „Progression“ der Erkrankung vorwiegend bei 

Patienten, die keine nennenswerte klassisch-entzündliche „Aktivität“ mehr aufweisen, 

nachweisbar. Da bei dem Großteil der Patienten die Aktivität im Laufe des Lebens 

respektive mit zunehmender Erkrankungsdauer nachlässt, wird in diesem Kontext oft 

noch von „sekundär-progredienter MS“ (sPMS) gesprochen, auch wenn dieser Begriff 

zunehmend überholt erscheint und durch den allgemeineren Begriff der „progredienten 

MS“ (PMS) verdrängt wird.12 

Ein geringer Anteil der Patienten leidet an einer „primär progredienten MS“ (pPMS), 

die in ihrem Krankheitsverlauf zu keinem Zeitpunkt schubförmige Verschlechterungen 

aufweist.13 Hierauf soll im Kontext dieser Arbeit nicht weiter eingegangen werden, da 

sich diagnostische Kriterien und insbesondere therapeutische Strategien teils 

erheblich unterscheiden. 

Das Gesamtmaß der Behinderung eines Patienten wird angesichts des Dilemmas, 

dass die MS durch ihre variable Ausprägung in unterschiedlichen Funktionsbereichen 

des zentralen Nervensystems klinisch sehr unterschiedlich manifest sein kann, durch 

einen Komposit-Score beschrieben. Der „expanded disability status scale“ (EDSS)-

Score (kurz als „der EDSS“ bezeichnet) bildet acht Funktionsbereiche des 

Nervensystems ab (‚visuelles System‘, ‚Hirnstammfunktion‘, ‚Pyramidenbahn‘, 

‚Kleinhirnfunktion‘, ‚sensibles System‘, ‚autonomes System‘, ‚neurokognitive Funktion‘ 

und ‚Gehfähigkeit‘) und kann Werte von 0 (kein nachweisbares Defizit in der formalen 

Untersuchung) bis 10 (Tod durch MS) annehmen.14 Als „Meilensteine“ werden oft die 

EDSS-Werte 3,0 (moderate singuläre Funktionseinschränkung oder multiple milde 
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Funktionseinschränkungen; hier besteht regelhaft Alltagsrelevanz) und 6,0 (Verlust 

des freien Gehens ohne Hilfsmittel) angesehen.15 

Die Zunahme des EDSS-Wertes wird, in Abhängigkeit des Ausgangswertes, bei 

Überschreiten bestimmter Grenzen als „signifikant“ angesehen (z.B. bis zu einem 

Ausgangswert von 5,0 werden Anstiege um 1,0 Punkte als klinisch relevant gewertet, 

danach Anstiege bereits um 0,5 Punkte). Da sich nach einem Schub eine längere 

Regenerationsphase mit möglichem Wiedererlangen zeitweilig verloren gegangener 

Funktion anschließen kann, wird eine Zunahme der Behinderung im klinischen und 

wissenschaftlichen Kontext meist nach drei bis sechs Monaten erneut evaluiert, bevor 

sie als „bestätigte Zunahme der Behinderung“ („confirmed disability worsening“ 

(CDW)) angesehen wird.16,17 
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1.2  Notwendigkeit und Nutzen der Immuntherapie der Multiplen Sklerose 

 

Grundsätzlich existieren drei Säulen der medikamentösen Behandlung der Multiplen 

Sklerose: (1) Die Behandlung akuter Krankheitsschübe, (2) die symptomatische 

Behandlung neurologischer Dysfunktion, (3) die immunmodulatorische oder 

„verlaufsmodifizierende“ Behandlung („disease-modifying treatment“ (DMT)), welche 

das Auftreten einer neuen Krankheitsaktivität und möglichst auch -Progression 

verhindern soll. Diese letzte Therapie wird in dieser Habilitationsschrift kurz als 

„Immuntherapie“ bezeichnet. 

Ziel der Behandlung akuter Krankheitsschübe ist es, das neu aufgetretene Defizit 

möglichst rasch zurückzubilden, beziehungsweise eine weitere Verschlechterung zu 

verhindern. Erstlinientherapie ist die intravenöse, hochdosierte Kortikosteroid-

Stoßtherapie, wobei sich Methylprednisolon in einer Dosis von 500-1000mg pro Tag 

über 3-5 Tage als Goldstandard etabliert hat. Sollte sich im Rahmen dieser 

Behandlung keine optimale Krankheitskontrolle erreichen lassen, stehen 

extrakorporale Apherese-Verfahren (Plasmapherese oder Immunadsorption) in der 

Zweitlinien-Behandlung zu Verfügung.18 Im besten Fall ist eine (fast) vollständige 

Rückbildung der Symptome wünschenswert, die jedoch nur etwa 10-20% der 

Patienten erreichen. Das nach Schubtherapie persistierende Defizit scheint prädiktiv 

für künftige Behinderungsprogression.19 Ob, und wenn ja, inwiefern die Schubtherapie 

selbst jedoch einen eigenen, anhaltend verlaufsmodifizierenden Charakter besitzt, ist 

unklar.20,21 

Die symptomatische Therapie der Erkrankung dient der Linderung von persistierenden 

Defiziten und umfasst zum Beispiel die antispastische Therapie oder die Behandlung 
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von Miktions- oder Defäkationsstörungen. Obgleich der EDSS-Wert hierdurch positiv 

beeinflusst werden kann (z.B. durch Reduktion der Spastik wieder zunehmende 

Gehstrecke), hat diese Medikation keinen unmittelbaren Einfluss auf den 

Langzeitverlauf der Erkrankung selbst.22 

Die Immuntherapie der Erkrankung ist im Gegensatz dazu designiert und geeignet, 

das Auftreten entzündlicher Krankheitsaktivität (in Form von klinisch manifesten 

Schüben oder neuer MRT-Läsionen) zu reduzieren und dadurch auch die Entstehung 

neuer Behinderungen zu verzögern.23 Die Wirkmechanismen, über die dies 

bewerkstelligt wird, sind je nach verwendeter Substanz unterschiedlich gut verstanden 

und teils erheblich verschieden. Für die weitere Abhandlung relevante Aspekte werden 

an entsprechender Stelle näher beschrieben. 

Nachdem bereits seit den 1970er-Jahren verschiedene konventionelle 

Immunsuppressiva wie Azathioprin genutzt wurden, um die MS zu behandeln24, 

wurden in Deutschland ab 1998 die ersten Beta-Interferon-Formulierungen und ab 

2001 auch Glatirameracetat regelhaft eingesetzt. Diese subkutan oder intramuskulär 

zu applizierenden Substanzen reduzierten in ihren Placebo-kontrollierten 

Zulassungsstudien das Auftreten neuer Schübe um etwa 30%.25-27 2002 wurde mit 

dem Chemotherapeutikum Mitoxantron eine hochwirksame Substanz zugelassen, die 

jedoch aufgrund ihrer schweren Nebenwirkungen (Kardiotoxizität, Fruchtschädigung, 

Entwicklung sekundärer Malignome) und eines kumulativen Dosislimits nur 

eingeschränkt eingesetzt wurde.28 Der Begriff „pre-treatment era of MS“ wird heute 

häufig auch auf die Phase bis 2006 ausgedehnt und bezeichnet den Zustand 

insgesamt mangelhafter therapeutischer Möglichkeiten.29 
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2006 wurde mit Natalizumab eines der auch heute noch wirksamsten 

Immuntherapeutika zugelassen, nachdem es in seinen Zulassungsstudien eine 

Reduktion der Schubrate um mindestens 60% zeigte.30,31 Die Anwendung wird aber 

durch das Risiko der Entwicklung einer progressiven multifokalen 

Leukoenzephalopathie (PML) limitiert.32,33 Die PML ist eine nicht kausal zu 

behandelnde opportunistische Infektion des ZNS, die durch das Humane 

Polyomavirus 2 (HPyV-2; JC-Virus (JCV)) verursacht wird. Das Risiko der PML 

korreliert mit der Therapiedauer von Natalizumab sowie dem Auftreten von JCV-

Antikörpern im Patientenserum sowie der relativen Höhe des Antikörperspiegels (im 

Extremfall beträgt das vorhergesagte Risiko für Patienten bis zu 1:30).34 Aufgrund des 

zahlreichen Auftretens dieser Erkrankung erfolgte eine Aussetzung der Zulassung, bis 

2008 eine Risikostratifizierung ermöglicht wurde. Auch trotz eines optimierten 

Risikomanagements steht die Therapie aufgrund der Risiken weiterhin nur einem Teil 

der MS-Patienten offen und dies meist zeitlich limitiert.35 

Seit 2011 kam es zu einer Zulassung zahlreicher Präparate zur Behandlung der RMS, 

beginnend mit Fingolimod 201136 und vorläufig abgeschlossen mit Ublituximab 202237, 

sodass aktuell etwa 20 unterschiedliche Präparate in der Therapie der MS eingesetzt 

werden können. Diese verteilen sich auf neun unterschiedliche Wirkstoffklassen mit 

jeweils vergleichbarem Wirkmechanismus.38 

In der Literatur wird der in der vergangenen Dekade eingeläutete Zeitraum, in welchem 

diese zahlreichen Substanzen zugelassen und verfügbar wurden, gegenüber der 

davorliegenden Zeit als „treatment-era of MS“ bezeichnet.39 
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Im Folgenden sollen einzelne in der Therapiegestaltung grundsätzliche Paradigmen 

entsprechend der derzeit gültigen nationalen und internationalen Empfehlungen 

dargestellt werden. 

Entsprechend ihrer relativen Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo oder Komparator in 

den Zulassungsstudien werden die Immuntherapeutika in unterschiedliche 

Wirkungsklassen gruppiert40, wobei sich in „Wirkstoffklasse 1“ befindliche Substanzen 

in den Studien durch etwa 30% Schubratenreduktion zu Placebo auszeichneten. Diese 

Substanzen werden heute oft auch als „Plattform-Therapien“ bezeichnet; in dieser 

Arbeit umfasst dieser Begriff die Substanzen Glatirameracetat und beta-Interferone 

während die weiteren Substanzen der „Wirkstoffklasse 1“ separat benannt werden, wo 

erforderlich. 

„Wirkstoffklasse 2“ zeichnete sich in den Studien durch etwa 50% Schubratenreduktion 

aus und umfasst nach heutiger Definition die Substanzen Cladribin sowie die Familie 

der S1P-Rezeptormodulatoren (S1PRM; Fingolimod, Siponimod, Ozanimod und 

Ponesimod).  

Die „Wirkstoffkategorie 3“ umfasst sämtlich monoklonale Antikörper (Alemtuzumab, 

Ocrelizumab, Ofatumumab, Ublituximab und Natalizumab). Diese stellen die 

wirksamsten zugelassenen Substanzen mit einer Schubratenreduktion von mehr als 

60% dar. Diese Einteilung findet sich in virtuellen Analysen, welche auf Basis der 

Zulassungsstudien die Wirksamkeit gegen eine Placebo-Behandlung simulieren, 

wieder.41 

Angesichts der Verfügbarkeit dieser zahlreichen Substanzen und der Verfügbarkeit 

hochwirksamer Therapien ist das grundsätzliche Therapieziel nun die Freiheit von 

jeglicher Krankheitsaktivität („no evidence of disease activity“ (NEDA)). 
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Dies umfasst in seiner klinisch meist angewandten Form die vollständige Abwesenheit 

von Krankheitsschüben, neu auftretenden MRT-Läsionen und dem Ausbleiben einer 

Behinderungszunahme.42 

Das Erreichen dieses Therapieziels ist langfristig mit sehr vorteilhaften 

Krankheitsverläufen assoziiert. Vor allem wurde wiederholt gezeigt, dass die 

konsequente Immuntherapie das Risiko für das Erleiden eines sekundär chronisch-

progredienten Krankheitsverlaufes substanziell senkt.43-45 
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1.3  Therapiestrategien in der Behandlung der Multiplen Sklerose 

 

Die Auswahl eines Immuntherapeutikums wird durch multiple Faktoren beeinflusst, 

wobei diese vom Patienten vorgegeben werden (Präferenzen der Anwendungsform 

respektive des Dosisintervalls, Komorbiditäten, Kinderwunsch, …), aber auch durch 

regulatorische Vorgaben bedingt sind (Zulassungstext, Erstattungsfähigkeit, 

erforderliche Ressourcen im Rahmen der Therapie (z. B. Monitorüberwachung 

während der Infusion)).46 

Grundsätzlich besteht eine Proportionalität zwischen Wirkung und Nebenwirkung 

eines Immuntherapeutikums, da ein umso effektiverer Eingriff in das Immunsystem 

potenziell dessen erwünschte Funktion desto mehr beeinflussen kann (wie zum 

Beispiel das oben bereits genannte Risiko einer PML unter Therapie mit 

Natalizumab).47 Unter Berücksichtigung solcher Aspekte konkurrieren heutzutage zwei 

grundsätzliche Therapiestrategien. 
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1.3.1 Eskalationstherapie 

 

Grundsätzlich kann zunächst eine Therapie mit einer Plattform-Substanz eingeleitet 

werden unter der Annahme, dass ein substanzieller Teil der Patienten hierunter das 

definierte Therapieziel erreicht und hierfür eine potenziell gut verträgliche Substanz mit 

potenziell weniger (schwerwiegenden) Nebenwirkungen ausreicht.48 Die Patienten mit 

fortgesetzter Krankheitsaktivität benötigen dahingegen im Verlauf der Therapie eine 

Eskalation auf eine Substanz höherer Wirksamkeit. Hierbei besteht jedoch das Risiko, 

durch die fortgesetzte Krankheitsaktivität eine bereits irreversible Behinderung erlitten 

zu haben.49,50 

„Primär-aktive“ Krankheitsverläufe können auch heute noch nur unzureichend 

vorhergesagt werden, auch wenn verschiedene Parameter (Ausmaß der 

intrakraniellen Läsionslast, schlechte Rückbildungstendenz eines zur Diagnose 

führenden Schubes, polysymptomatische Manifestation, spinale oder infratentorielle 

Läsionslast) herangezogen werden können.51 

Angesichts der möglichen Interaktionen verschiedener Immuntherapeutika existieren 

für den Wechsel zwischen jeweiligen Substanzen Empfehlungen bezüglich 

Sicherheitsabständen, diese werden, sofern relevant, in den jeweiligen Abschnitten 

separat erläutert.52 
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1.3.2 Induktionstherapie 

 

Der „Eskalationstherapie“ gegenüber ist auch das Konzept der „Induktionstherapie“ 

möglich, wobei in der Literatur sich jüngst Synonyme wie „flipping the pyramid“ oder 

„hit hard and early“ etabliert haben.53,54 Dieses Konzept ist grundsätzlich nicht neu und 

wurde z.B. im Bereich der chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen bereits vor 

etwa 10 Jahren durch den frühzeitigen Einsatz monoklonaler Antikörper etabliert.55 

Der Grundgedanke ist hier der frühzeitige Einsatz hochwirksamer Substanzen unter 

der Inkaufnahme einer möglichen Übertherapie einzelner Patienten. Im Wesentlichen 

wird dieses Therapieregime erst durch die Verfügbarkeit zahlreicher hochwirksamer 

Substanzen mit unterschiedlichen Wirk- und Nebenwirkungsprofilen ermöglicht, da 

das individuelle Therapierisiko durch die Auswahl einer geeigneten Substanz deutlich 

reduziert werden kann und dies das „Übertherapie-Risiko“ des Patienten akzeptabler 

erscheinen lässt.56 

Die Gegenüberstellung der beiden oben genannten Therapiestrategien ist 

Gegenstand zahlreicher Studien. 2021 zeigte ein Vergleich der nationalen MS-

Register Dänemarks (primär Eskalationstherapie) und Schwedens (primär 

Induktionstherapie) ein 29% geringeres Risiko, eine relevante 

Behinderungsprogression über eine mittlere Beobachtungsdauer von 4,1 Jahren zu 

erleiden.54 Auch andere Arbeiten, insbesondere aus der MSBase-Studiengruppe 

zeigten, dass der Einsatz der hochwirksamen Substanzen mit einem etwa 34% 

geringeren Risiko sekundärer Krankheitsprogression verbunden war im Vergleich zum 

Einsatz der Plattform-Therapien in der Langzeit-Therapie.57 
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1.4 Therapieformen in der Behandlung der Multiplen Sklerose 

 

1.4.1 Erhaltungstherapie 

 

Neben ihrer anzunehmenden Wirkstärke können Immuntherapeutika anhand ihres 

Wirkmechanismus in zwei Familien eingeteilt werden: Erhaltungstherapeutika und 

Immunrekonstitutionstherapeutika.58 

Das Konzept des Erhaltungstherapeutikums entspricht dem unserer „klassischen“ 

Vorstellung eines Medikaments. Die angewendete Substanz wirkt über ihre 

pharmakodynamische Interaktion an entsprechenden Zielstrukturen und vermittelt 

darüber ihren Effekt. Zum Beispiel blockiert Natalizumab das very late antigen-4 

(VLA4) auf Lymphozyten und verhindert dadurch die Überwindung der Blut-Hirn-

Schranke. Die Wirkdauer wird im Wesentlich durch klassische pharmakokinetische 

Parameter beschrieben (Bindungskonstante, Eliminationshalbwertszeit) und nach 

ausreichender Entsättigung der Zielstruktur verliert sich die Wirkung des Medikaments. 

Im Falle von Natalizumab entsättigt VLA4 ab einem Zeitraum von etwa vier bis sechs 

Wochen, hieraus resultiert das Dosisintervall der Behandlung.59 

Zu den Erhaltungstherapeutika gehören heute die Plattform-Therapien (Beta-

Interferone, Glatirameracetat), die Fumarate, Teriflunomid sowie die hochwirksamen 

Substanzen Natalizumab und die S1PRM.58 Das Verständnis bezüglich der 

potenziellen Nebenwirkungen der Medikamente soll erleichtert werden durch die 

Einteilung ihrer biologischen Wirkung in drei Kategorien: 
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1.  Erwünschter on target-Effekt: Derjenige Effekt, auf welchem die 

Medikamentenwirkung beruht, z.B. die Bindung der S1PRM an den Sphingosin-

1-Phosphat-Rezeptor 1, wodurch Lymphozyten in lymphatischen Organen 

 sequestriert und dadurch an der Zirkulation und letztlich der Überwindung der 

 Blut-Hirn-Schranke gehindert werden.60 

2.  Unerwünschter on target-Effekt: Derjenige unerwünschte Effekt, der auf der 

Medikamentenwirkung an der Zielstruktur resultiert. Beispielsweise ist S1PR1 

 auch auf atrialen Kardiomyozyten exprimiert und die Einnahme von S1PRM 

 führt zu einer Reduktion der Herzfrequenz, welcher durch Überwachung bei 

 Erstgabe (Fingolimod) oder durch sukzessive Eindosierung (Ozanimod, 

 Ponesimod) begegnet werden muss.61 

3.  (Häufig unerwünschter) off target-Effekt: Neben seiner Bindung an S1P-

Rezeptoren hemmt Fingolimod zahlreiche weitere Stoffwechselwege, u.a. der 

Ceramid-Synthese und anderer Sphingolipide. Eventuell ist dies, gepaart mit 

seiner extensiven Beanspruchung des Cytochrom-P450-Systems, ursächlich 

für die in bis zu 10% der Fälle auftretende Leberschädigung.62,63 

Erhaltungstherapeutika bedienen diese drei Domänen von erwünschten und 

unerwünschten Nebenwirkungen für die Dauer ihrer Anwendung (z.B. normalisiert sich 

die unter Therapie mit Fingolimod auftretende Lymphopenie über einen Zeitraum 

einiger Wochen nach Absetzen). 

Interessanterweise führen jedoch auch verschiedene Erhaltungstherapeutika zu 

immunologischen Effekten, die weit über den Zeitpunkt der letzten erwarteten 

Wirksamkeit hinausgehen. Hierauf wird später an relevanter Stelle weiter eingegangen 

werden. 
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1.4.2  Immunrekonstitutionstherapie 

 

Entgegen der oben beschriebenen Erhaltungstherapie weisen Alemtuzumab, 

Cladribin und die CD20-Antikörper Ocrelizumab, Ofatumumab und Ublituximab in 

ihrem Wirkmechanismus einen erheblichen Unterschied auf. Diese Medikamente (bis 

auf Cladribin handelt es sich um monoklonale Antikörper) lösen nach ihrer Anwendung 

recht unmittelbar den Untergang bestimmter Lymphozyten-Subpopulationen aus.64 

Cladribin vermittelt als Nukleosid-Analogon nach seiner Aktivierung hin zu Cladribin-

Phosphat die Apoptose durch Interferenz mit der DNA-Synthese und -Reparatur. Die 

hohe Selektivität der Substanz wird dadurch erreicht, dass in Lymphozyten ein 

günstiges Verhältnis aus aktivierenden und inaktivierenden Enzymen vorliegt, sodass 

eine kritische Akkumulation des aktiven Metaboliten gelingt.65 Die Einnahme von 

Cladribin erfolgt in Form von Zyklen, wobei im ersten und zweiten Therapiejahr je in 

den Wochen 1 und 5 eine fünftägige, gewichtsabhängige Dosierung erfolgt.66 Ein 

solcher Therapiezyklus beträgt nach aktueller Zulassung vier Jahre, d.h. ab dem 

fünften Jahr kann eine erneute Gabe erwogen werden, sollte eine fortgesetzte 

Krankheitsaktivität bestehen.67 

Die monoklonalen Antikörper Alemtuzumab, Ocrelizumab, Ofatumumab und 

Ublituximab lösen den Untergang von Lymphozyten-Subpopulationen durch Bindung 

an Oberflächenantigene und anschließende Aktivierung von Komplementsystem und 

Phagozyten aus. Während Ocrelizumab, Ofatumumab und Ublituximab als anti-CD20-

Antikörper im Wesentlichen B-Zell-Subpopulationen depletieren68, bindet 

Alemtuzumab an CD52, das auf T- und B-Zellen exprimiert wird, und löst dadurch eine 

noch weitreichendere Depletion von Immunzellen aus.69 Alemtuzumab wird ebenfalls 
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in jährlichen Zyklen appliziert (im Standard-Protokoll in Jahr eins über fünf Tage und 

in Jahr zwei über drei Tage, ergänzende Zyklen sind in den Jahren drei und vier 

entsprechend der Zulassung im Falle fortgesetzter Aktivität möglich). Ocrelizumab wird 

alle sechs Monate intravenös verabreicht, während Ofatumumab im Rahmen einer 

subkutanen Injektion alle vier Wochen verabreicht wird (auf die letztere Substanz soll 

hier angesichts der noch fehlenden Erfahrung in der Regelversorgung („real world-

evidence“) nicht weiter eingegangen werden). Ublituximab wird wie Ocrelizumab 

halbjährlich infundiert, auch hierauf soll angesichts der erst jüngst erfolgten Zulassung 

in der Abhandlung nicht weiter eingegangen werden. Auf die mechanistischen 

Einzelheiten und langfristigen Effekte wird in detaillierterer Form später eingegangen 

werden. 

Die Dauer des therapeutischen Effekts eines Immunrekonstitutionstherapeutikums 

(IRT) wird nun durch die Repopulationskinetik der vormals entsprechend depletierten 

Zellen definiert. B-Zellen neigen zu einer Repletion im peripheren Blut binnen drei bis 

sechs Monaten. T-Zellen, insbesondere CD4+ T-Helferzellen benötigen bis zu fünf 

Jahre zu einer Repletion, wobei Zellzahlen wie vor Therapie im peripheren Blut meist 

nicht mehr erreicht werden.70 Da die IRT selbst nur wenige Wochen im Körper 

nachweisbar sind, besteht prinzipiell der große Vorteil, dass eine langfristige 

Krankheitsstabilität außerhalb laufender Therapie („drug-free remission“) erreicht 

werden kann.71 

Das Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente weicht dadurch erheblich von den 

Erhaltungstherapeutika ab, beispielsweise bestehen deutlich weniger Probleme in der 

Medikamenteninteraktion oder der Elimination (im Sinne von deutlich reduzierten off 

target-Effekten), auch wenn durch die Therapiezyklen akute Nebenwirkungen möglich 
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sind (Infusionsreaktionen unter Antikörpertherapie, gastrointestinale Nebenwirkungen 

unter Cladribin-Einnahme). 

Nebenwirkungen von Immunrekonstitutionstherapeutika sind im Wesentlichen 

unerwünschte on target-Effekte, die aus der Immunmodulation resultieren und 

potenziell dauerhaft anhalten können, beispielsweise das Risiko zur Entwicklung 

sekundärer Autoimmunphänomene nach Therapie mit Alemtuzumab.72 
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1.5  Zusammenfassung, offene Fragen und Zielsetzung 

 

Die Immuntherapie der Multiplen Sklerose hat sich in der vergangenen Dekade 

erheblich gewandelt. Eine vormals nur unzureichend behandelbare Erkrankung wird 

nunmehr mit dem Therapieziel „NEDA“ bedacht, nachdem zahlreiche Medikamente in 

randomisierten kontrollierten Studien eine erhebliche Reduktion der Krankheitsaktivität 

bewirkt haben. Einen besonderen Stellenwert nehmen hier die IRT ein, da sie ihre 

hohe Wirksamkeit mit dem Vorteil langfristiger Therapiefreiheit verbinden können. 

Allerdings verbleiben auch nach den Zulassungsstudien relevante Fragen ungeklärt. 

Zunächst sind Zulassungsstudien dadurch charakterisiert, dass sie ein möglichst 

homogenes, junges, gesundes und auch therapienaives Patientenkollektiv umfassen 

sollten. Dies dient neben einer Minimierung unerwünschter Ereignisse auch der 

Selektion eines Kollektivs von Patienten, das möglichst gut auf eine Immuntherapie 

anspricht und entsprechend große Effektstärken zulässt.73 

Dieses bildet formal ein wünschenswertes Kollektiv an Patienten für die Strategie des 

„hit hard and early“ ab, entspricht aber nicht unbedingt dem Patientenkollektiv, 

welchem in der klinischen Routine begegnet wird (insbesondere in Hinblick auf 

vorbehandelte Patienten). 

Beispielsweise weist die Zulassungsstudie für Cladribin (CLARITY) einen Anteil von 

71% therapienaiven Patienten aus.66 In den Zulassungsstudien von Ocrelizumab 

(OPERA I&II-Studien, veröffentlicht 2017) waren 73% der Patienten therapienaiv.16 

Alemtuzumab wurde in zwei separaten Studien untersucht (CARE-MS I für naive 

Patienten und CARE-MS II für Patienten nach Vortherapie; jeweils 2012 

veröffentlicht).74, 75 Hier kommt allerdings ein weiteres Dilemma zum Vorschein. Sofern 
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jenseits von Glatirameracetat und Beta-Interferonen weitere Vortherapeutika nicht 

bereits per Protokoll von der Studienteilnahme exkludiert wurden, waren sie zum 

Zeitpunkt der Rekrutierung gegebenenfalls noch nicht oder nicht lange genug 

verfügbar. In der CARE-MS II-Studie erhielten z.B. nur 15 Patienten Natalizumab, 

während die restlichen Patienten im Wesentlichen Glatirameracetat und Beta-

Interferone erhielten. Teriflunomid, Dimethylfumarat oder Fingolimod waren schlicht 

noch nicht zugelassen. Ein ähnliches Bild ergibt sich für Cladribin (unter den 

Vorbehandlungen ausschließlich Glatirameracetat und Beta-Interferone) und für 

Ocrelizumab (von insgesamt 827 Ocrelizumab-exponierten Patienten erhielten von 

den 220 vorbehandelten Patienten nur sieben Patienten andere Medikamente als 

Glatirameracetat oder Beta-Interferone). 

Analysen der Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen in 

Deutschland untermauern jedoch den weltweit anhaltenden Trend, dass Interferone 

und Glatirameracetat zunehmend seltener verschrieben werden zugunsten oraler 

Substanzen oder aber monoklonaler Antikörper, welche gemeinsam inzwischen einen 

Marktanteil von über zwei Dritteln aufweisen.76 Die Datenlage zur Wirksamkeit und 

Sicherheit hochaktiver Therapien bei diesen Patienten ist formal ungenügend in 

Hinblick auf Sicherheit und Wirksamkeit. 

Da Zulassungsinhaber verständlicherweise kein Interesse haben, ihre einmal 

erfolgreich untersuchten und zugelassenen Medikamente in Patientenkollektiven mit 

potenziell schlechterer Erfolgsaussicht (mehrere Vortherapien, vorheriges Versagen 

hochaktiver Medikamente) zu evaluieren, stellt die Untersuchung von real world-

Kohorten mit ausreichend hohen Fallzahlen die vorrangige Möglichkeit dar, Sicherheit 

und Effektivität bestimmter Therapiesequenzen näher zu beleuchten.77 Auch wenn der 

frühe Einsatz von IRT zusehends im Rahmen der oben genannten Konzepte zur 
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Induktionstherapie propagiert wird, machen solche Patienten selbst in sehr progressiv 

ausgerichteten Ländern nur etwa ein Fünftel aller Patienten aus54, sodass die 

Eskalationstherapie in der Breite weiterhin der Standard ist. 

Die oft unzureichende externe Validität der Ergebnisse randomisierter Studien 

erstreckt sich auch auf Sicherheitsaspekte dahingehend, dass sich das 

Nebenwirkungsprofil von Immuntherapeutika unter real world-Bedingungen durchaus 

ändern kann. Ein Beispiel hierfür ist wohl die Entwicklung der PML als Komplikation 

einer Natalizumab-Therapie, welche zwar in der Kohorte der Zulassungsstudien, aber 

erst deutlich nach der initialen Zulassung erkannt wurde.78,79 
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Die vorliegende Habilitationsschrift fasst die wissenschaftliche Tätigkeit des Autors/der 

Arbeitsgruppe auf dem Feld der Therapiesequenzen im Hinblick auf eine IRT 

zusammen und stellt die eigenen Arbeiten in den aktuellen wissenschaftlichen Kontext. 

Hierzu werden im Wesentlichen die Daten herangezogen, die im Rahmen langjähriger 

Erhebungen multizentrisch erfasst wurden. Als Rahmen wurden folgende 

Fragestellungen formuliert, wobei diese Fragen in Hinblick auf die einzelnen 

Substanzen an entsprechender Stelle präzisiert werden: 

1. Inwiefern divergiert das in der Regelversorgung beobachtete Sicherheits- und 

Nebenwirkungsprofil von Immunrekonstitutionstherapeutika von den in 

randomisierten Studien dokumentierten Profilen? 

2. Beeinflusst eine immunmodulatorische Vorbehandlung die Sicherheit und/oder 

Wirksamkeit einer IRT in der Regelversorgung? 

3. Lässt sich aus den durchgeführten Untersuchungen eine Empfehlung für einen 

Therapiealgorithmus ableiten im Sinne einer „wenn Vorbehandlung mit X, dann 

IRT vorzugsweise mit Y“?  
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2.  DISKUSSION IM KONTEXT EIGENER ARBEITEN 

 

Die Diskussion der eigenen wissenschaftlichen Arbeiten wird der besseren Übersicht 

halber an den zugelassenen Immunrekonstitutions-Therapeutika ausgerichtet.  

Es werden die hinführenden Aspekte der jeweiligen Substanzen in diesem Kapitel 

vorab nochmals dargestellt. Diese stellen die Evidenz (2.X.1) und die offenen Fragen 

(2.X.2 & 2.X.4) dar, die zu den jeweiligen eigenen Arbeiten geführt haben. 

Abgeschlossen werden die Abschnitte mit „offenen Fragen“, welche im Verlauf dann 

durch die eigenen Arbeiten beantwortet werden (2.X.3 & 2.X.5). Die Diskussion wird 

in Aspekte zur Wirksamkeit und zur Sicherheit aufgeteilt, wobei in diese 

Habilitationsschrift keine isolierten Arbeiten zur Sicherheit von Ocrelizumab 

eingeflossen sind. 

Diese Darstellung dient der Übersicht über den absoluten Erkenntnisgewinn, 

vernachlässigt jedoch die historische Entwicklung („work-in-progress“). Diesbezüglich 

sei an dieser Stelle darauf verwiesen, dass die entsprechenden Arbeiten stets ein 

Produkt ihrer Zeit waren und die Erkenntnisse oft aufeinander aufbauten. 
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2.1 Alemtuzumab 

 

2.1.1 Zulassungsdaten 

 

Alemtuzumab führt nach Infusion mittels Bindung an das CD52-Oberflächenantigen zu 

einer raschen Zerstörung von Lymphozyten im peripheren Blut und teilweise auch in 

den lymphatischen Organen. Die Behandlung erfolgt an fünf aufeinander folgenden 

Tagen in Jahr eins und an drei aufeinander folgenden Tagen in Jahr zwei.69 Die 

Immunrekonstitution der B-Zellen setzt im peripheren Blut binnen etwa drei bis sechs 

Monaten ein, während die peripheren T-Zellen über etwa fünf Jahre hinweg langsam 

wieder repopulieren, meist aber die Ausgangswerte nicht wieder erreichen.70 

Das zur Zulassung der Substanz zur Behandlung der schubförmigen Multiplen 

Sklerose führende Studienprogramm umfasste insbesondere eine Phase-II-Studie 

(CAMMS223)80 sowie zwei Phase-III-Studien (CARE-MS I & CARE-MS II)74,75, wobei 

letztere therapienaive Patienten (CARE-MS I) und vorbehandelte Patienten (CARE-

MS II) separat evaluierten. 

Innerhalb der Phase-III-Studien zeigte sich im Vergleich zum Komparator jeweils eine 

etwa 50%ige Reduktion der jährlichen Schubrate mit entsprechender statistischer 

Signifikanz. Der primäre Endpunkt der Studien, das Erreichen einer über sechs 

Monate hinweg bestätigten Behinderungsprogression, war in CARE-MS I mit etwa 

30%iger Reduktion nicht statistisch signifikant. In CARE-MS II wurde dieser Endpunkt 

mit einer 42%igen Reduktion erreicht. Die Abwesenheit statistischer Signifikanz 

bezüglich des primären Endpunktes wurde in der CARE-MS I-Studie meist mit einer 
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geringer als erwartet ausfallenden Ereignisrate im Komparator-Arm erklärt. Die 5-

Jahres-Daten zur Wirksamkeit zeigten die Abwesenheit von bestätigter 

Behinderungsprogression von knapp 80% in der CARE-MS I-Extensionsstudie und 

von knapp 75% in der CARE-MS II-Extensionsstudie.81,82 

Von den 426 mit Alemtuzumab im Rahmen der CARE-MS II-Studie behandelten 

Patienten, die eine immunmodulatorische Vortherapie erhielten, wurden nur 15 

Patienten mit Natalizumab behandelt, während der Rest (abgesehen von 17 Patienten, 

die intravenöse Immunglobuline oder Azathioprin als historische Substanzen erhielten) 

entweder beta-Interferone oder Glatirameracetat erhielt.75 
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2.1.2 Offene Fragen zur Wirksamkeit in der Regelversorgung 

 

Jenseits dieser 15 Studienpatienten, die vormals Natalizumab erhielten, lagen keine 

Daten zur Wirksamkeit von Alemtuzumab bei Natalizumab-vorbehandelten Patienten 

vor. Die Natalizumab-Therapie ist bei einem Großteil der Patienten aufgrund des 

Risikos, eine progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) zu entwickeln, 

jedoch zeitlich limitiert.34 Daten zur Wirksamkeit einer wirksamen Folgetherapie lagen 

nur für Fingolimod vor. Hier zeigte sich jedoch bei 50% der Patienten nach 24 Wochen 

eine anhaltende Krankheitsaktivität.83 Rituximab hätte zwar auch eine wirkungsvolle 

Option dargestellt84, wurde von den Krankenkassen seinerzeit, wenn überhaupt, nur 

in Ausnahmefällen erstattet. 

Fingolimod war zum Zeitpunkt der CARE-MS-Studien noch nicht zugelassen und 

tauchte deshalb bei den Vortherapien nicht auf. Es gab jedoch früh erste Berichte über 

eine möglicherweise eingeschränkte Wirksamkeit von Alemtuzumab bei Patienten, die 

eine Vorbehandlung mit dem S1PRM Fingolimod erhielten. WILLIS und Kollegen 

berichteten exemplarisch über neun Patienten, die unter Alemtuzumab eine 

Krankheitsaktivität erlitten, welche das aus den Studien bekannte Maß deutlich 

überschritt.85 Eine retrospektive Analyse von 77 Patienten, die von Fingolimod zu 

Alemtuzumab wechselten, zeigte in der Mehrzahl der Patienten eine Reduktion der 

Schubrate unter Alemtuzumab, litt jedoch ebenso wie eine multizentrische 

retrospektive Analyse aus Deutschland an relevanten Limitationen des Studiendesigns 

(retrospektives Design, Fehlen von Vergleichsarmen).86,87 
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Es stellte sich also die Frage: „Ist Alemtuzumab bei Patienten, die eine Vorbehandlung 

mit Natalizumab oder Fingolimod erhielten, eine sinnvolle Option im Falle eines 

Therapiewechsels?“ 
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2.1.3  Eigene Arbeiten zur Wirksamkeit in der Regelversorgung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

A1 
 
Pfeuffer S, Schmidt R, Straeten FA, Pul R, Kleinschnitz C, Wieshuber M, Lee DH, Linker RA, Doerck S, Straeten 

V, Windhagen S, Pawlitzki M, Aufenberg C, Lang M, Eienbroeker C, Tackenberg B, Limmroth V, Wildemann B, 
Haas J, Klotz L, Wiendl H, Ruck T, Meuth SG. Efficacy and safety of alemtuzumab versus fingolimod in RRMS 
after natalizumab cessation. J Neurol. 2019 Jan;266(1):165-173. doi: 10.1007/s00415-018-9117-z.  

A2 
 
Pfeuffer S*, Ruck T*, Pul R, Rolfes L, Korsukewitz C, Pawlitzki M, Wildemann B, Klotz L, Kleinschnitz C, Scalfari 

A, Wiendl H, Meuth SG. Impact of previous disease-modifying treatment on effectiveness and safety outcomes, 
among patients with multiple sclerosis treated with alemtuzumab. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021 
Sep;92(9):1007-1013. doi: 10.1136/jnnp-2020-325304. 

 

Um zu klären, ob Alemtuzumab eine sinnvolle Therapieoption bei Patienten, die 

Natalizumab beenden mussten, ist, evaluierten wir in einer retrospektiven Analyse 144 

Patienten, die nach Beendigung von Natalizumab entweder Alemtuzumab (42 

Patienten) oder Fingolimod (102 Patienten) an 12 deutschen Versorgungszentren 

erhielten.88 (A1) 

Hier zeigten wir, dass im Vergleich zu einer Therapie mit Fingolimod das Risiko 

klinischer Schübe binnen 18 Monaten nach Umstellung 2,2fach niedriger unter 

Alemtuzumab war als unter Fingolimod. Fingolimod-Patienten erlitten zudem 4,8fach 

häufiger eine Zunahme der Behinderung und setzten darüber hinaus in 39,6% 

Fingolimod während der Nachbeobachtung aufgrund schlechter Wirksamkeit oder 

unerwünschter Arzneimittelwirkungen ab, während nur zwei Patienten auf eine erneute 

Infusion von Alemtuzumab verzichteten. 17 zuvor mit Fingolimod behandelte Patienten 

entschieden sich im weiteren Verlauf dann für eine Therapie mit Alemtuzumab. 

Insgesamt konnten wir damit zeigen, dass die Wirksamkeit von Alemtuzumab auch bei 

Patienten, die mit Natalizumab vorbehandelt waren, konsistent zu den bisherigen 

Daten war. 
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Um eine mögliche Einschränkung der Wirksamkeit von Alemtuzumab bei Fingolimod-

vorbehandelten Patienten weiter einzuordnen, evaluierten wir die von uns aufgebaute, 

prospektive PROGRAMMS-Kohorte von 170 Patienten unter Alemtuzumab.89 (A2) Hier 

sahen wir in Bezug auf die Wirksamkeit der Substanz bei einem medianen follow-up 

von 44 Monaten bei vormals therapienaiven Patienten und solchen, die vorher 

Plattform-Substanzen, Fumarate oder Teriflunomid erhielten, eine den 

Zulassungsstudien vergleichbare Wirkung in den ersten beiden Therapiejahren 

(71,4% Reduktion der Krankheitsschübe bei naiven Patienten und 89,1% Reduktion 

nach Plattform-Substanzen). 

Bei Patienten, die von Fingolimod auf Alemtuzumab umgestellt wurden, fanden wir 

weiterhin eine signifikante Reduktion der Schubrate im Vergleich zur vorherigen 

Therapie mit Fingolimod (38,4%ige Reduktion der Krankheitsschübe). Allerdings war 

das Risiko fortgesetzter Krankheitsaktivität im Vergleich zu vormals naiven Patienten 

um den Faktor 5,4 erhöht. Im Rahmen dieser Untersuchung zeigten wir zudem, dass 

mit Fingolimod vorbehandelte Patienten auch ein ungleich höheres Risiko anhaltender 

Behinderungsprogression aufwiesen (7,7fach im Vergleich zu naiven Patienten). Wir 

konnten hier eine qualitative Veränderung der Erkrankung dahingehend nachweisen, 

dass diese Patienten in mehr als der Hälfte der Fälle Läsionen im Rückenmark 

entwickelten (gegenüber 10-20% innerhalb der verbleibenden Kohorte). Diese 

Läsionen sind erfahrungsgemäß mit deutlicher klinischer Behinderung assoziiert.90 
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Zusammenfassend konnten wir bezüglich der Therapiesequenz die aus den 

Zulassungsstudien im Hinblick auf nicht vorbehandelte Patienten und Patienten 

bestätigen, die vormals Plattform-Therapien, Fumarate oder Teriflunomid erhielten. 

Bezüglich der hochwirksamen Therapien Natalizumab und Fingolimod zeigten wir in 

systematischen Erhebungen, dass die Sequenz „NatalizumabAlemtuzumab“ 

wirksam ist, während in der Sequenz „FingolimodAlemtuzumab“ mit einem 

suboptimalen Ansprechen zu rechnen ist. 
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2.1.4 Offene Fragen zur Sicherheit in der Regelversorgung 

 

Die bereits aus früheren Anwendungsgebieten bekannte, schwerwiegende 

Komplikation der Therapie mit Alemtuzumab ist die Entwicklung sekundärer 

Autoimmunphänomene. Diese wurde in den Phase-III-Studien entsprechend auch bei 

MS-Patienten beobachtet. Etwa 20% der Patienten entwickelten eine Autoimmunität 

gegen die Schilddrüse und etwa 1-3% der Patienten gegen das hämatopoietische 

System während der Kernstudien. Einzelfälle von autoimmuner Nephropathie wurden 

ebenfalls dokumentiert. Stand 2019 zeigte sich in der Nachverfolgung der 

Zulassungsstudien eine Prävalenz von etwa 40-50% bezüglich Schilddrüsen-

Autoimmunität, 4-5% bezüglich Blutbildungsstörungen und 0,3% bezüglich 

autoimmuner Nephropathien.91 

Angesichts der Tatsache, dass die häufigen sekundären Autoimmunphänomene unter 

Alemtuzumab zunächst sämtlich Antikörper-vermittelt erschienen, galt insbesondere 

die nach Infusion auftretende, teils überschießende, Repopulation der B-Zellen als 

ursächlich.69 Entsprechende Phänomene waren vorher bereits bei Patienten mit 

schwerer Lymphopenie anderer Ätiologie bekannt, beispielsweise bei Patienten nach 

Stammzelltransplantation.64,92 

COLES und Kollegen beschrieben initial einen möglichen Zusammenhang zwischen 

erhöhten IL-21-Spiegeln im Blut und dem Auftreten sekundärer Autoimmunität, was 

angesichts der Rolle von IL-21 in der Differenzierung von B-Zellen zu Plasmazellen 

mit der obigen Hypothese in Einklang stünde. Ein Biomarker konnte hieraus jedoch 

mangels Sensitivität nicht entwickelt werden.93,94 
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Allerdings konnte die Arbeitsgruppe von COLES und Kollegen im Verlauf auch zeigen, 

dass es im Rahmen der Therapie mit Alemtuzumab und der anschließenden 

Lymphopenie zu einer Proliferation peripherer T-Zellen kommt (was angesichts der 

nach der Adoleszenz zunehmend sistierenden Thymopoiese verständlich erscheint) 

und dass dies mit der Entstehung sekundärer Autoimmunität assoziiert ist.95 

Ferner wurde das Risiko, ein sekundäres Autoimmunphänomen zu entwickeln, nicht 

durch zusätzliche Zyklen von Alemtuzumab gesteigert.96 Da die wiederholte Gabe 

angesichts der anhaltenden Depletion der T-Zellen vorwiegend eine Wirkung auf die 

B-Zellen hat, sprach dies auch eher für eine primäre Störung im T-Zell-Kompartiment. 

Folgende Fragen stellten sich im Hinblick auf die Sicherheit von Alemtuzumab in der 

Regelversorgung: 

1. Sind die sekundären Autoimmunphänomene nach Therapie mit Alemtuzumab 

allein durch eine überschießende Repletion von B-Zellen bedingt oder sind 

diese nur Epiphänomen einer gestörten T-Zell-Repletion? 

2. Lässt sich anhand von Biomarkern das Risiko, eine sekundäre 

Autoimmunerkrankung zu entwickeln, abschätzen? 
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2.1.5  Eigene Arbeiten zur Sicherheit in der Regelversorgung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

A2 
 
Pfeuffer S*, Ruck T*, Pul R, Rolfes L, Korsukewitz C, Pawlitzki M, Wildemann B, Klotz L, Kleinschnitz C, Scalfari 

A, Wiendl H, Meuth SG. Impact of previous disease-modifying treatment on effectiveness and safety outcomes, 
among patients with multiple sclerosis treated with alemtuzumab. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021 
Sep;92(9):1007-1013. doi: 10.1136/jnnp-2020-325304. 
A3 
 
Ruck T, Schulte-Mecklenbeck A, Pfeuffer S, Heming M, Klotz L, Windhagen S, Kleinschnitz C, Gross CC, Wiendl 

H, Meuth SG. Pretreatment anti-thyroid autoantibodies indicate increased risk for thyroid autoimmunity 
secondary to alemtuzumab: A prospective cohort study. EBioMedicine. 2019 Aug;46:381-386. doi: 
10.1016/j.ebiom.2019.07.062. 

A4 
 
Möhn N, Pfeuffer S, Ruck T, Gross CC, Skripuletz T, Klotz L, Wiendl H, Stangel M, Meuth SG. Alemtuzumab 

therapy changes immunoglobulin levels in peripheral blood and CSF. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2019 
Dec 11;7(2):e654. doi: 10.1212/NXI.0000000000000654. 

A5 
 
Pfeuffer S. Sarcoidosis following alemtuzumab treatment: Autoimmunity mediated by T cells and interferon-γ. 

Mult Scler. 2018 Nov;24(13):1783-1784. doi: 10.1177/1352458518804124. 

A6 
 
Ruck T, Pfeuffer S, Schulte-Mecklenbeck A, Gross CC, Lindner M, Metze D, Ehrchen J, Sondermann W, Pul R, 

Kleinschnitz C, Wiendl H, Meuth SG, Klotz L. Vitiligo after alemtuzumab treatment: Secondary autoimmunity is 
not all about B cells. Neurology. 2018 Dec 11;91(24):e2233-e2237. doi: 10.1212/WNL.0000000000006648. 

A7 
 
Ruck T*, Barman S*, Schulte-Mecklenbeck A*, Pfeuffer S*, Steffen F, Nelke C, Schroeter CB, Willison A, Heming 

M, Müntefering T, Melzer N, Krämer J, Lindner M, Riepenhausen M, Gross CC, Klotz L, Bittner S, Muraro PA, 
Schneider-Hohendorf T, Schwab N, Meyer Zu Hörste G, Goebels N, Meuth SG, Wiendl H. Alemtuzumab-induced 
immune phenotype and repertoire changes: implications for secondary autoimmunity. Brain. 2022 Jun 
3;145(5):1711-1725. doi: 10.1093/brain/awac064. 

 

Da Autoimmun-Thyreopathien die mit Abstand häufigsten sekundären 

Autoimmunphänomene unter einer Therapie mit Alemtuzumab darstellen, evaluierten 

wir, ob das Vorhandensein asymptomatischer Schilddrüsen-Antikörper bei 

Therapieeinleitung ein möglicher Risikofaktor ist. Wir analysierten die zu dem 

Zeitpunkt verfügbaren 106 Patienten, von denen 29 eine Autoimmunerkrankung der 

Schilddrüse entwickelt hatten. Hier konnten wir zeigen, dass die Anwesenheit von 

asymptomatischen Schilddrüsen-Antikörpern vor Therapiebeginn das Auftreten einer 
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Schilddrüsen-Erkrankung nach Einleitung von Alemtuzumab 12,2fach 

wahrscheinlicher machte gegenüber vormals seronegativen Patienten.97 (A3) 

Die viel grundsätzlichere Frage, ob eine sekundäre Autoimmunität primär durch eine 

Funktionsstörung des B-Zell-Kompartiments entsteht, oder ob doch eine 

Funktionsstörung des T-Zell-Kompartiments vorliegt, wurde in mehreren Arbeiten 

behandelt. 

Einerseits konnten wir zeigen, dass die Infusion mit Alemtuzumab dosisabhängig in 

einer Subpopulation unserer Kohorte von 38 Patienten eine Reduktion der 

Immunglobulin-Spiegel verursachte.98 (A4) Diese Effekte waren in Serum und Liquor 

gleichermaßen ausgeprägt und führten auch zu einer Abnahme der intrathekalen 

Immunglobulin-Synthese. Somit widersprachen unsere Ergebnisse der Hypothese 

einer überschießenden Plasmazell-Entwicklung nach Therapie mit Alemtuzumab und 

widersprachen den Beobachtungen von COLES und Kollegen bezüglich IL-21. 

Zudem beobachteten wir im Laufe der Zeit zunehmend auch Autoimmunphänomene 

ohne Beteiligung von Autoantikörpern. Ich wurde im Kontext zweier Einzelfallberichte 

einer neu aufgetretenen Sarkoidose um eine Einordnung gebeten.99 (A5) 

Im Verhältnis zu den jeweiligen lokalen Kohorten war die Zahl der Fälle signifikant von 

der zu erwartenden Fallzahl divergent, sodass dies einen Zusammenhang zur 

Therapie nahelegte. Die Sarkoidose ist eine zellulär vermittelte Autoimmunerkrankung, 

charakterisiert durch eine aberrante T-Helfer-Zell-Antwort und eine übermäßige 

Sekretion von Tumor-Nekrosefaktor-alpha und Interferon-gamma. Autoantikörper 

beziehungsweise B-Zellen spielen hier keine Rolle.100 

Ferner dokumentierten wir in unserer eigenen Kohorte ebenfalls „neuartige“ sekundäre 

Autoimmunphänomene, insbesondere drei Fälle mit ausgedehnter Vitiligo.101 (A6) 
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Pathophysiologisch liegt dieser Erkrankung der Verlust von Melanozyten infolge einer 

Zerstörung dieser Zellen durch zytotoxische T-Lymphozyten zugrunde. Autoantikörper 

sind hier ebenfalls nicht relevant.102 Im Rahmen weiterführender Untersuchungen 

konnten wir entsprechende quantitative und qualitative Veränderungen des 

Kompartiments der zytotoxischen T-Lymphozyten nachweisen. Zudem fanden wir bei 

den Patienten die typischerweise mit Vitiligo assoziierten HLA (humane Leukozyten-

Antigen)-Haplotypen. 

Außerdem konnten wir innerhalb der PROGRAMMS-Kohorte die Vortherapie mit 

Fingolimod als Risikofaktor für die Entstehung einer sekundären Autoimmunität 

identifizieren. 89 (A2) Patienten, die vormals Fingolimod erhielten, zeigten ein 5,9fach 

höheres Risiko für eine sekundäre Autoimmunität im Vergleich zu vormals naiven 

Patienten. Ursächlich hierfür schienen durch Fingolimod ausgelöste, quantitative und 

qualitative Veränderungen im T-Zell-Kompartiment, welche wir beispielsweise in Form 

gestörter Interferon-gamma-Sekretion im peripheren Blut vormals nachweisen 

konnten.103 

Um unsere bisherigen Erkenntnisse und die bestehende Literatur abschließend in 

Einklang zu bringen, evaluierten wir ausführlich die uns zur Verfügung stehende 

Kohorte unter Einsatz erheblicher immunologischer Methodik. Wir konnten nach 

ausführlicher longitudinaler Immunzell-Phänotypisierung sowie entsprechender B- und 

T-Zell-Rezeptor Sequenzierung nachweisen, dass das Missverhältnis zwischen 

insuffizienter Thymopoiese und gesteigerter homöostatischer Proliferation von T-

Zellen die sekundäre Autoimmunität begünstigt.70 (A7) In den entsprechenden Analysen 

zeigte sich zudem, dass die Expansion von B-Zellen im Rahmen der sekundären 

Autoimmunität eine Folge der T-Zell-Expansion ist. Wir fanden zudem bereits bei 
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Baseline entsprechend pathologische Veränderungen im T-Zell-Kompartiment bei 

Patienten, die später eine sekundäre Autoimmunität entwickelten.  

Insgesamt konnten wir Risikofaktoren für die Entwicklung einer sekundären 

Autoimmunität identifizieren (Schilddrüsen-Antikörper, Vorbehandlung mit 

Fingolimod). Außerdem zeigten wir durch die Erweiterung des beschriebenen 

Spektrums sekundärer Autoimmunphänomene und durch die intensive 

Immunphänotypisierung, dass eine sekundäre Autoimmunität nach Alemtuzumab-

Behandlung durch eine Störung im T-Zell-Kompartiment vermittelt wird. 
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2.2  Cladribin 

 

2.2.1 Zulassungsdaten 

 

Bei Cladribin handelt es sich um ein Purin-Analogon, welches eine hohe Selektivität 

für Lymphozyten aufweist. Ursächlich hierfür ist die Überführung des Prodrugs in die 

pharmakologisch aktive Form, welche dann durch Interferenz mit dem 

Energiestoffwechsel und der Nukleinsäuresynthese die Apoptose auslöst. Diese 

Überführung erfolgt durch Polyphosphorylierung mittels Desoxycytidinkinase (DCK), 

wobei die aktive Form parallel durch eine 5‘-Nukleotidase abgebaut wird. Dass 

Lymphozyten im Gegensatz zu anderen Zelltypen ein deutliches Übergewicht der DCK 

aufweisen, erklärt die hohe Selektivität der Substanz. 104 

Die zur Zulassung der Substanz führende CLARITY-Studie wurde bereits 2010 

publiziert.66 Da im Rahmen des Zulassungsverfahrens jedoch weitere 

Sicherheitsdaten seitens der europäischen und der amerikanischen 

Zulassungsbehörden gefordert wurden (insgesamt traten bei 10 von 884 mit Cladribin 

behandelten Patienten Tumorerkrankungen auf, während dies bei keinem der 435 

Placebo-behandelten Patienten der Fall war), wurde der Zulassungsantrag seinerzeit 

jedoch zurückgezogen.  
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Die Zulassung erfolgte somit erst 2017, nachdem (unter anderem im Rahmen von 

Extensionsstudien) gezeigt werden konnte, dass die Substanz kein erhöhtes 

Tumorrisiko barg.105 Aufgrund dieser Umstände ist Cladribin das letzte zugelassene 

Medikament, dessen Zulassungsstudie keinen aktiven Komparator enthielt. Darüber 

hinaus erhielten die 260/889 (29,2%) mit Cladribin-behandelten Patienten, die vorher 

eine Immuntherapie erhalten hatten, sämtlich Interferone oder Glatirameracetat, 

während Daten zu anderen Vortherapien bei Zulassung fehlten.  

  



 
44 

2.2.2 Offene Fragen zur Wirksamkeit in der Regelversorgung 

 

Da die Patienten in der CLARITY-Studie zwischen 2005 und 2007 rekrutiert wurden, 

wird die externe Validität der Zulassungsstudie vor dem Hintergrund des 

kontemporären Patientenkollektivs durch einige Faktoren eingeschränkt. Oben wurde 

bereits darauf verwiesen, dass die therapeutischen Möglichkeiten sich 

zwischenzeitlich durchgreifend gewandelt haben. Die zahlreichen, seitdem neu 

zugelassenen Substanzen finden sich als Vortherapien in der Studie nicht. 

Dementsprechend können keine Aussagen zu Therapiesequenzen gemacht werden. 

Außerdem ließ sich über die vergangenen Jahrzehnte eine Veränderung von 

Schubraten und Behinderungsprogression in den Placebo-/Komparator-Armen 

klinischer Studien dahingehend nachweisen, dass die durchschnittliche Schubrate von 

Patienten insgesamt abnahm.106 Dementsprechend ist auch die Argumentation 

anhand absoluter Schubraten nicht zielführend. 

Es gab dennoch den Versuch, mittels virtueller Komparator-Analysen Cladribin 

innerhalb der aktuellen Therapielandschaft einzuordnen. Hier erschien Cladribin 

vergleichbar wirksam zu den S1PRM, wirksamer als die Plattformtherapeutika und 

weniger wirksam als Natalizumab.41 

Es stellte sich also die Frage: „Wie ist die Wirksamkeit von Cladribin innerhalb 

verschiedener Therapiesequenzen einzuordnen?“ 
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2.2.3  Eigene Arbeiten zur Wirksamkeit in der Regelversorgung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

A8 
 
Pfeuffer S, Rolfes L, Hackert J, Kleinschnitz K, Ruck T, Wiendl H, Klotz L, Kleinschnitz C, Meuth SG, Pul R. 

Effectiveness and safety of cladribine in MS: Real-world experience from two tertiary centres. Mult Scler. 2022 
Feb;28(2):257-268. doi: 10.1177/13524585211012227. 

 

Wir inkludierten unmittelbar nach Zulassung alle mit Cladribin behandelten Patienten 

in eine prospektive Kohortenstudie. Hier evaluierten wir insgesamt 270 Patienten unter 

Therapie mit Cladribin von 2017 bis 2020.107 (A8) Insgesamt zeigten wir eine 85%ige 

Schubratenreduktion innerhalb der Gesamtkohorte nach Einleitung der Therapie mit 

Cladribin. 

Im Vergleich zu therapienaiven Patienten war die Wirkung von Cladribin bei Patienten 

mit vorheriger Einnahme einer Plattform-Therapie vergleichbar. Dies schloss auch die 

neueren Therapien (Fumarate, Teriflunomid), welche zum Zeitpunkt der CLARITY-

Studie noch nicht verfügbar waren, ein. Bei Patienten, die Fingolimod als letzte 

Vortherapie erhielten, sahen wir ein tendenziell höheres Risiko von Krankheitsaktivität 

verglichen mit naiven Patienten. Angesichts zu geringer Fallzahlen in dieser 

Subgruppe ließen sich aber keine eindeutigen Aussagen zu Über- oder Unterlegenheit 

treffen. 

Außerdem sahen wir bei Patienten mit Natalizumab-Vorbehandlung im Vergleich zu 

naiven Patienten ein 5fach erhöhtes Risiko für klinische Schübe oder neue T2-

hyperintense MRT-Läsionen. 

Zusammenfassend konnten wir im Wesentlichen die Ergebnisse der Zulassungsstudie 

bestätigten, zeigten aber auch, dass die Wirksamkeit von Cladribin bei den Patienten 
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nicht ausreichend ist, die vormals Natalizumab erhielten. Entsprechend ist der Einsatz 

von Cladribin bei Patienten, die Natalizumab aufgrund eines erhöhten PML-Risikos 

absetzen müssen, gut abzuwägen. Wir konnten somit die Vermutungen der 

bisherigen, virtuellen Analysen bestätigen. 

  



 
47 

2.2.4  Offene Fragen zur Sicherheit in der Regelversorgung 

 

Cladribin führt, vergleichbar zu Alemtuzumab, zu einer langanhaltenden Depletion von 

Lymphozyten. Diese ist zwar geringer ausgeprägt, Cladribin weist allerdings als 

kleines Molekül ein deutlich größeres Verteilungsvolumen auf und scheint sogar in das 

zentrale Nervensystem selbst einzudringen.108 Entsprechend signalisiert eine 

Lymphopenie unter Therapie mit Cladribin im Gegensatz zu einer apparenten (nur das 

periphere Blut betreffenden) Lymphopenie unter beispielsweise einem S1PRM eine 

quantitative Funktionsstörung der adaptiven Immunität. 

Konsequenterweise erschien die Zahl der  Lymphozyten im peripheren Blut und ein 

Infektionsrisiko auch direkt assoziiert, insbesondere bei Varizella-Zoster-Virus (VZV)-

Infektionen.109 Während in der CLARITY-Studie bei den mit der letztendlich 

zugelassenen Dosis behandelten Patienten 59.5% im Nadir eine Lymphopenie von 

<800/mm3 und 24.2% eine von <500/mm3 im Nadir zeigten, waren schwere 

Lymphopenien (<200/mm3) nur bei 0,6% der Patienten nachweisbar.66 Neun dieser 

Patienten erlitten einen Herpes zoster, wobei der Grad der Lymphopenie innerhalb der 

Studie prädiktiv war.  

Real world-Daten lagen hierzu bisher nicht vor. Ferner lagen zwischenzeitlich auch 

trotz Extensionsstudien keine Berichte über „neue“, jenseits der Kernstudie 

aufgetretene Nebenwirkungen vor. 

Wie bereits im vorangegangenen Kapitel zu Alemtuzumab deutlich ersichtlich, 

hinterlassen Vortherapien aber häufig langanhaltende Veränderungen im 

Immunsystem (konkret: Veränderungen im T-Zell-Kompartiment nach Fingolimod). 
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Inwiefern diese Veränderungen die Therapiesicherheit von Cladribin beeinflussen, war 

mangels Erfahrung nicht bekannt. 

Zuletzt bestand Unklarheit bezüglich der Wirksamkeit von Impfungen unter Therapie 

mit Cladribin, da bisher keine Impfstudien publiziert wurden. Da die Reduktion von T-

Zellen grundsätzlich mit dem Risiko eingeschränkter Impfantworten behaftet ist, sind 

Lebendimpfstoffe unter Therapie mit Cladribin prinzipiell kontraindiziert und bei 

Totimpfstoffen sind entsprechend aktuell gültiger internationaler Empfehlungen 

Nutzen-Risiko-Abwägungen zu treffen. Bis dato lagen diesen Empfehlungen allerdings 

nur Daten von 17 mit Cladribin behandelten Patienten zugrunde. 110 

Folgende Fragen stellten sich bezüglich der Sicherheit von Cladribin in der 

Regelversorgung: 

1. Ist der Verlauf der Laborparameter, insbesondere der Lymphozyten in der 

Regelversorgung noch kongruent zu den aus der Zulassungsstudie erhobenen 

Daten? 

2. Wird das Sicherheitsprofil von Cladribin durch eine Vortherapie beeinflusst? 

3. Unter welchen Bedingungen sind Impfungen unter Cladribin sicher und 

wirksam? 

4. Sind im Rahmen der Regelversorgung weitere Nebenwirkungen zu erwarten? 
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2.2.5  Eigene Arbeiten zur Sicherheit in der Regelversorgung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

A8 
 
Pfeuffer S, Rolfes L, Hackert J, Kleinschnitz K, Ruck T, Wiendl H, Klotz L, Kleinschnitz C, Meuth SG, Pul R. 

Effectiveness and safety of cladribine in MS: Real-world experience from two tertiary centres. Mult Scler. 2022 
Feb;28(2):257-268. doi: 10.1177/13524585211012227. 

A9 
 
Rolfes L, Pfeuffer S, Huntemann N, Schmidt M, Su C, Skuljec J, Aslan D, Hackert J, Kleinschnitz K, Hagenacker 

T, Pawlitzki M, Ruck T, Kleinschnitz C, Meuth SG, Pul R. Immunological consequences of cladribine treatment 
in multiple sclerosis: A real-world study. Mult Scler Relat Disord. 2022 Aug;64:103931. doi: 
10.1016/j.msard.2022.103931. 

A10 
 
Rolfes L*, Pfeuffer S*, Skuljec J, He X, Su C, Oezalp SH, Pawlitzki M, Ruck T, Korsen M, Kleinschnitz K, Aslan 

D, Hagenacker T, Kleinschnitz C, Meuth SG, Pul R. Immune Response to Seasonal Influenza Vaccination in 
Multiple Sclerosis Patients Receiving Cladribine. Cells. 2023 Apr 25;12(9):1243. doi: 10.3390/cells12091243. 

A11 
 
Rolfes L, Pfeuffer S, Hackert J, Pawlitzki M, Ruck T, Sondermann W, Korsen M, Wiendl H, Meuth SG, 

Kleinschnitz C, Pul R. Skin Reactions in Patients With Multiple Sclerosis Receiving Cladribine Treatment. Neurol 
Neuroimmunol Neuroinflamm. 2021 Apr 9;8(3):e990. doi: 10.1212/NXI.0000000000000990. 

 

Um das Sicherheitsprofil von Cladribin in der Regelversorgung klarer zu definieren, 

analysierten wir zunächst in einer Kohorte von 80 Patienten prospektiv zahlreiche 

Laborparameter mit einem Schwerpunkt auf dem Blutbild und den Lymphozyten-

Subpopulationen. 

Grundsätzlich konnten wir die Dynamik der Lymphozyten in einer Kohorte mit 80 

Patienten bestätigen, wobei hier 50% der Patienten vormals therapienaiv waren und 

50% der Patienten mit Plattform-Therapeutika vorbehandelt wurden.111 (A9) Innerhalb 

der Studie zeigte sich zudem, dass die Erholung der B-Zellen nach sechs Monaten 

weitgehend abgeschlossen war, während die Zahl der T-Zellen anhaltend supprimiert 

blieb. Letzteres betrifft T-Helfer-Zellen deutlicher als zytotoxische T-Zellen. Die 
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weitere, sehr ausführliche laborchemische Charakterisierung der Patienten innerhalb 

dieser Kohorte war ansonsten unauffällig. 

Innerhalb der gesamten prospektiven Kohorte fanden wir jedoch erhebliche 

Unterschiede bezüglich des Verlaufs der Lymphozyten unter Therapie sowie des 

Auftretens von Infektionen.107 (A8) Grundsätzlich zeigten wir unter Therapie mit 

Cladribin den klassischen Verlauf der Lymphopenie mit Nadiren jeweils in den 

Monaten 3 und 14 auch bei unterschiedlich vorbehandelten Patienten. 

Gemessen an den vormals therapienaiven Patienten als Referenz, sahen wir bei 

Patienten unter Plattform-Therapie einen vergleichbar ausgeprägten Abfall der 

Lymphozyten. Selbiges war auch bei Patienten der Fall, die vormals Fingolimod 

erhielten (wobei sich hier bei Baseline die periphere Lymphozyten-Zahl jeweils 

ausreichend erholt hatte). Bei Patienten, die vormals Natalizumab erhielten, zeigten 

sich im Verlauf durchgängig erhöhte Lymphozyten-Werte. Dies war bereits bei 

Baseline der Fall, da eine Natalizumab-Therapie zum Anstieg der Lymphozyten im 

peripheren Blut führt.116 Bei Patienten, die vormals Dimethylfumarat (DMF) als 

Therapie erhielten, sahen wir jedoch unter Therapie mit Cladribin eine deutlich stärker 

ausgeprägte Lymphopenie. Diese erreichte im Nadir bei etwa 50% der Patienten einen 

Wert <500/mm3. Insgesamt war das Risiko, eine Lymphopenie<500/mm3 zu 

entwickeln, nach DMF-Vortherapie fünffach erhöht. Direkt hiermit assoziiert war bei 

diesen Patienten auch ein deutlich erhöhtes Risiko, eine VZV-assoziierte Erkrankung 

zu entwickeln (13 von 22 Patienten mit VZV-assoziierter Erkrankung erhielten als 

Vortherapie DMF). 

Die pathophysiologischen Zusammenhänge hinter der Entwicklung einer 

Lymphopenie in dieser Therapiesequenz verbleiben letztlich unklar, allerdings ist die 
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Entwicklung teils langanhaltender Lymphopenien unter Therapie mit Fumaraten 

bereits langjährig bekannt112,113 und zudem mit teils schwerwiegenden 

Nebenwirkungen assoziiert, so auch der Entwicklung einer PML.114 

Das Ansprechen auf eine Impfung haben wir in einer prospektiven Phase-IV-

Impfstudie getestet. (Immune Response to Seasonal Influenza Vaccination in Multiple 

Sclerosis Patients Receiving Cladribine (CIRMS); NCT05019248). Aufgrund der 

COVID-19-Pandemie wurde die Rekrutierung nach insgesamt 90 Patienten gestoppt. 

Die Patienten wurden hierbei in Gruppen stratifiziert, abhängig vom zeitlichen Abstand 

der letzten Cladribin-Exposition zur Impfung.115 (A10) Insgesamt zeigte sich, dass die 

Impfantwort unabhängig vom zeitlichen Abstand zur letzten Einnahme von Cladribin 

suffizient war, sich also keine relevanten Unterschiede zu der mittels Plattform-

Therapie behandelten Kontrollgruppe zeigten. Wir konnten dementsprechend 

nachweisen, dass eine Totimpfung unter Therapie relativ unabhängig vom Zeitpunkt 

der letzten Einnahme erfolgen kann, was insbesondere die Planung saisonaler 

Impfungen deutlich erleichtert. 

Zuletzt haben wir bezüglich des Auftretens neuer Nebenwirkungen die in unserer 

Kohorte beobachteten Hautreaktionen systematisch ausgewertet. Insgesamt fanden 

wir 77 Patienten, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Cladribin solche 

Reaktionen entwickelten (entsprechend 32% der zu diesem Zeitpunkt vorliegenden 

Gesamtkohorte).116 (A11) Während der Großteil (54/77 Fälle) (sub-)akute Reaktionen 

auf die Medikamenteneinnahme darstellt (Erytheme, Ekzeme, Mucositis, Pruritus), 

bestätigten wir Herpesvirus-assoziierte Erkrankungen als die zweithäufigsten 

Hautreaktionen.  
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Besondere Aufmerksamkeit erregten allerdings auch zwei Fälle von 

Autoimmunerkrankungen (leukozytoklastische Vaskulitis, Alopecia areata), welche in 

Zusammenschau mit weiteren Autoimmunphänomenen in der Kohorte (insb. ein Fall 

einer Glomerulonephritis117) zu besonderer Wachsamkeit drängen. Ferner fielen vier 

Fälle von (Prä-)Kanzerosen der Haut auf, wobei diese teilweise bei Patienten mit 

Risikoprofil (insb. ungeschützte Sonnenexposition in der Anamnese) auftraten, teils 

aber auch unabhängig hiervon. 

Zusammenfassend zeigen unsere Arbeiten, dass das Sicherheitsprofil von Cladribin 

grundsätzlich konsistent ist zu den Studiendaten. Bezüglich Totimpfungen konnten wir 

ermutigende Daten erheben. 

Bei Patienten, die vormals eine Therapie mit Fumaraten erhielten, sind jedoch 

schwerwiegende Lymphopenien möglich, welche dann auch mit Komplikationen 

vergesellschaftet sein können. Ferner zeigten wir, dass Hautreaktionen häufig sind 

und dass Patienten hierüber aufgeklärt werden sollten. Inwiefern die Detektion von 

kutanen Malignomen die Debatte über ein grundsätzlich erhöhtes Risiko von 

Neoplasien unter Therapie mit Cladribin erneut anstößt, ist aktuell nicht abzusehen; 

vielleicht sollte Cladribin bei Patienten mit entsprechender Risikokonstellation (UV-

Exposition, positive Anamnese für kutane Malignome) zurückhaltend eingesetzt 

werden und Patienten sollten über die Notwendigkeit eines entsprechenden 

Sonnenschutzes informiert werden. Das regelmäßige Hautkrebsscreening scheint in 

jedem Fall indiziert unter Therapie mit Cladribin. 
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2.3  Ocrelizumab 

 

2.3.1 Zulassungsdaten 

 

Der monoklonale Antikörper Ocrelizumab ist seit Anfang 2018 in Deutschland in der 

Regelversorgung verfügbar, nachdem eine positive Evaluation in der schubförmigen 

Multiplen Sklerose in den OPERA-Schwesterstudien (OPERA1&2) gelang.16 Auch 

wenn hier nicht weiter darauf eingegangen werden soll, ist erwähnenswert, dass 

Ocrelizumab aktuell auch die einzige zugelassene Therapieoption bei primär 

progredienter Multipler Sklerose darstellt, nachdem die entsprechende ORATORIO-

Studie ebenfalls positiv ausfiel. 118  

Ocrelizumab bindet an das CD20-Oberflächenantigen verschiedener B-Zell-Subtypen 

und löst den Zelluntergang aus.68 Sowohl die entsprechenden Progenitoren als auch 

die reifen Plasmazellen selbst exprimieren CD20 nicht und werden ausgespart. Wie 

bereits vormals beschrieben, beginnt die Repletion von B-Zellen nach einem Zeitraum 

von drei bis sechs Monaten. Dies war Grundlage für das zugelassene Dosisschema 

von Ocrelizumab mit der Applikation alle sechs Monate.  

Prototypisch für die B-Zell-Therapie war der erste zur Therapie beim Menschen 

zugelassene Antikörper Rituximab, welcher auch an CD20 bindet und bereits 2008 in 

der HERMES-Studie positiv bei MS-Patienten evaluiert wurde.119 Eine Zulassung von 

Rituximab selbst erfolgte nicht, formal wurde auch erst unlängst eine eigenständige 

Phase-III-Studie hierzu durchgeführt (RIFUND-Studie).120 
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2.3.2 Offene Fragen zur Wirksamkeit in der Regelversorgung 

 

Angesichts des spätestens seit 2008 in verschiedenen Ländern bereits erfolgenden, 

„off label“-Einsatzes von Rituximab121 ist das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil der 

B-Zell-Depletion grundsätzlich gut definiert. Es gilt jedoch auch im Rahmen der 

OPERA-Studien das bereits wiederholt thematisierte Dilemma, dass neben den 

Plattform-Therapien weitere immunmodulatorische Vortherapien weitgehend 

abwesend waren. 

Ferner besteht seit jeher Unklarheit über die Möglichkeiten und Limitationen des 

Therapiemonitorings der B-Zell-Depletion mittels Bestimmung der peripheren CD19+ 

B-Zellen. Während der Ära des off label-Einsatzes von Rituximab bei verschiedenen 

neuroimmunologischen Erkrankungen wurden therapeutische Entscheidungen oft 

hieran ausgerichtet. Dies war durch zahlreiche Studien gedeckt, in denen ein 

Wiederanstieg der B-Zellen einer erneuten Krankheitsaktivität vorausging.122-124 Im 

Gegensatz zu Rituximab zeigte sich unter Ocrelizumab in den Zulassungsstudien 

allerdings kein ausgeprägter Wiederanstieg der B-Zellen nach sechs Monaten.16 

Während der weiteren Evaluation der Ocrelizumab-Kohorte kam aber im Rahmen der 

COVID-19-Pandemie die berechtigte Sorge vor schweren Krankheitsverläufen nach 

B-Zell-Therapie und einem möglicherweise suboptimalen Ansprechen auf eine 

Impfung auf. Spätestens in dieser Situation bestand großes Interesse, die Bedeutung 

der peripheren B-Zellen als prädiktiven Marker zu evaluieren. 
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Insgesamt bestanden also folgende Fragen zur Wirksamkeit von Ocrelizumab in der 

Regelversorgung: 

1. Inwiefern beeinflusst die Therapiesequenz die Wirksamkeit von Ocrelizumab in 

der Regelversorgung? 

2. Welche Bedeutung hat die Bestimmung der peripheren B-Zellen in der 

Therapiesteuerung und kann unter Berücksichtigung dessen gegebenenfalls 

das Therapieintervall verändert werden? 
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2.3.3 Eigene Arbeiten zur Wirksamkeit in der Regelversorgung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

A12 
 
Pfeuffer S, Rolfes L, Ingwersen J, Pul R, Kleinschnitz K, Korsen M, Räuber S, Ruck T, Schieferdecker S, Willison 

AG, Aktas O, Kleinschnitz C, Hartung HP, Kappos L, Meuth SG. Effect of Previous Disease-Modifying Therapy 
on Treatment Effectiveness for Patients Treated With Ocrelizumab. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2023 
Apr 11;10(3):e200104. doi: 10.1212/NXI.0000000000200104. 

A13 
 
Rolfes L, Pawlitzki M, Pfeuffer S, Nelke C, Lux A, Pul R, Kleinschnitz C, Kleinschnitz K, Rogall R, Pape K, Bittner 

S, Zipp F, Warnke C, Goereci Y, Schroeter M, Ingwersen J, Aktas O, Klotz L, Ruck T, Wiendl H, Meuth SG. 
Ocrelizumab Extended Interval Dosing in Multiple Sclerosis in Times of COVID-19. Neurol Neuroimmunol 
Neuroinflamm. 2021 Jul 14;8(5):e1035. doi: 10.1212/NXI.0000000000001035. 

 

Wir untersuchten die Wirksamkeit von Ocrelizumab unter anderem in einer 

multizentrischen, prospektiven Studienkohorte von insgesamt 280 Patienten.125 (A12) 

Grundsätzlich bestätigten wir die Studiendaten dahingehend, dass innerhalb des 

vormals hochaktiven Patientenkollektivs (im Median ein Schub pro Jahr) die Schubrate 

nach Therapieeinleitung mit Ocrelizumab auf 0.07 Schübe pro Jahr fiel. Vergleichbare 

Ergebnisse beobachteten wir auch im Hinblick auf die Behinderungsprogression und 

das Auftreten neuer T2-hyperintenser MRT-Läsionen.  

Nach Analyse der Effektivität in Abhängigkeit von der letzten immunmodulatorischen 

Vortherapie zeigten wir die Wirksamkeit bei vormals therapienaiven Patienten und 

auch bei Patienten, die von Plattform-Substanzen, Teriflunomid, DMF oder 

Natalizumab wechselten. Allerdings fiel auch hier eine relative Einschränkung der 

Wirksamkeit bei Patienten auf, die als letzte Vortherapie Fingolimod erhielten. Diese 

Patienten wiesen ein 3,5 bis 5,9fach erhöhtes Risiko fortgesetzter Krankheitsaktivität 

auf, je nachdem, ob es sich bei Ocrelizumab um die zweite oder dritte 

Eskalationsbehandlung in der Therapiesequenz handelte (darauf bezogen, dass 
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Fingolimod als erste bzw. zweite Eskalationstherapie verabreicht wurde). 

Vergleichbare Ergebnisse sahen wir auch in Hinblick auf die weiteren Endpunkte. 

Wir evaluierten entsprechend, ob einerseits der initiale Depletionserfolg nach 

Vorbehandlung mit Fingolimod eventuell eingeschränkt ist, beispielsweise durch 

anhaltende Retention von B-Zellen in den lymphatischen Geweben. Andererseits 

untersuchten wir auch, ob eine vorzeitige Repletion der B-Zellen im peripheren Blut 

nach Vorbehandlung mit Fingolimod nachzuweisen ist. Beides konnten wir letztlich 

verneinen. 

Die genauen pathophysiologischen Zusammenhänge, die der verminderten 

Wirksamkeit nach vorherigem Einsatz von Fingolimod zugrunde liegen, sind bis heute 

nicht abschließend verstanden. Prinzipiell übt Fingolimod neben der Retention von 

Immunzellen in lymphatischen Geweben aber auch weitere, anhaltende Effekte auf 

das Immunsystem aus. Insbesondere führt Fingolimod auch zu einem Anstieg 

regulatorischer B-Zellen im peripheren Blut und exponiert diese womöglich zur 

Depletion.126, 127 

Um die Bedeutung der Bestimmung der peripheren B-Zellen und einer Anpassung des 

Dosisintervalls weiter zu eruieren, untersuchten wir eine multizentrische Kohorte von 

318 Patienten aus fünf Schwerpunktzentren in Deutschland. Wir verglichen die 

Krankheitsverläufe von Patienten unter Standard-Dosierungsintervall (SID) und 

extendiertem Dosierungsintervall (EID, d.h. Verlängerung um 4 Wochen). Die 

Verlängerung des Dosisintervalls betrug in unserer Kohorte im Mittel acht Wochen.128 

(A13) Wir konnten letztlich keinen signifikanten Unterschied bezüglich des 

Wiederauftretens von Krankheitsaktivität ausmachen, auch weil in beiden 

Therapiegruppen jeweils etwa 90% der Patienten frei von jeglicher Krankheitsaktivität 
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blieben. Die Zahl der zirkulierenden B-Zellen verblieb in beiden Gruppen in der 

überwiegenden Zahl der Patienten supprimiert. Soweit bei geringer Fallzahl angesichts 

der wenigen Krankheitsschübe beurteilbar, zeigte sich in unserer Kohorte keine 

Assoziation zwischen einer Repopulation der zirkulierenden B-Zellen und einer 

erneuten Krankheitsaktivität. 

Zusammenfassend konnten wir in unseren Arbeiten zeigen, dass die 

immunmodulatorische Vortherapie auch bei Patienten unter B-Zell-depletierender 

Therapie einen Einfluss auf die Wirksamkeit hat. Insbesondere scheint die 

Vorbehandlung mit einem S1PRM wie Fingolimod die Wirksamkeit von Ocrelizumab 

zu reduzieren. Hierüber sollten Patienten informiert werden. Ferner konnten wir in 

unseren Arbeiten zeigen, dass im begründeten Einzelfall, z.B. zur Sicherstellung einer 

suffizienten Impfantwort, eine Verzögerung der erneuten Infusion von Ocrelizumab für 

einige Wochen nicht mit einem gesteigerten Risiko wiederkehrender 

Krankheitsaktivität assoziiert ist. Insgesamt erschien die Bestimmung der CD19+ B-

Zellen im peripheren Blut aber nicht nützlich, da sie in keiner der beiden Studien 

geeignet war, die Patienten mit fortgesetzter/wiederkehrender Krankheitsaktivität zu 

identifizieren. 
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3.  ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 

 

In der bisherigen Zeit meiner wissenschaftlichen und klinischen Laufbahn habe ich 

bereits eine beeindruckende Wandlung der therapeutischen Möglichkeiten bei 

Patienten mit Multipler Sklerose miterlebt, da zeitgleich mit dem Beginn meiner 

Weiterbildungszeit Alemtuzumab in der klinischen Regelversorgung eingesetzt wurde. 

In den folgenden Jahren wurden mit Cladribin und Ocrelizumab zahlreiche 

Immunrekonstitutionstherapeutika neu zugelassen und zusammen mit den weiteren 

neu entwickelten Substanzen im Bereich der Erhaltungstherapeutika wurde das Ziel 

einer kompletten Krankheitsfreiheit auch in der Regelversorgung erreichbar und zum 

therapeutischen Goldstandard erklärt. 

Während in dieser Zeit faktisch jedes Jahr eine neue Substanz verfügbar wurde, 

beträgt die Generationszeit wissenschaftlicher Evidenz mittels randomisierter 

kontrollierter Studien allein von der Registrierung der Studie bis hin zur Bekanntgabe 

über das Vorliegen von Ergebnissen durchaus sechs bis sieben Jahre (am Beispiel 

der OPERA-Studien16). In der klinischen Regelversorgung besteht dadurch bei den 

neu zugelassenen Substanzen eine „challenge of choice“77, da sich aus den 

Zulassungsstudien regelhaft keine weiteren Therapiealgorithmen ableiten lassen, 

beziehungsweise eine Evidenz für Therapiesequenzen fehlt. 

Im Falle von Alemtuzumab lagen zwischen Zulassung und Publikation der ersten 

Fallserie, die eine verminderte Wirksamkeit bei mit Fingolimod vorbehandelten 

Patienten zeigte, vier Jahre.85 

Der Einfluss einer Therapiesequenz kann jedoch nicht sinnvoll im Rahmen einer 

Zulassungsstudie evaluiert werden, da hierzu bereits auf der Ebene einer Vortherapie 
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eine erste Randomisierung erforderlich wäre und dementsprechend der Umfang der 

notwendigen Stichprobe um den Faktor Xn ansteigen würde (wobei X die eigentlich zu 

vergleichenden Substanzen und n die Anzahl der verfügbaren Vortherapien seien). 

Dementsprechend besteht die Notwendigkeit, möglichst unmittelbar nach Markteintritt 

einer neuen Substanz, prospektive, multizentrische Kohortenstudien zu initiieren, um 

die hier erörterten Analysen durchführen zu können. Dass die Betrachtung der 

immunmodulatorischen Vortherapie dabei gesondert erfolgen muss, ist beispielsweise 

daran zu ersehen, dass noch 2017 in einer über 4300 Patienten fassenden Kohorte 

adjustierte Vergleiche zwischen Fingolimod, Natalizumab und Alemtuzumab sowie 

weiteren Substanzen erfolgten, ohne dass der spezifische Nachweis ungünstiger 

Therapiesequenzen in dieser darauf nicht ausgerichteten Analyse augenscheinlich 

wurde. 129 

Prospektive Beobachtungsstudien haben gegenüber kontrollierten 

Interventionsstudien selbstverständlich Nachteile. Einerseits besteht ein mögliches 

Selektionsbias, da präferenziell die hochaktiven Patienten langfristig an das tertiäre 

Zentrum angebunden verbleiben, während sich langfristig stabile Patienten im Verlauf 

häufiger an „periphere“ Institutionen (in Deutschland im Speziellen auch 

niedergelassene Kollegen) wenden.  

Allein aufgrund der Anforderungen an das Infusionsmanagement ist dieser Effekt in 

unserer Kohorte bezüglich Alemtuzumab und Ocrelizumab zu vernachlässigen und bei 

Cladribin stellen die erheblichen Kosten der Therapie mit entsprechenden 

Schwierigkeiten bezüglich der Abrechnungsbudgets womöglich ein „ausreichend 

starkes Hindernis“ für eine Auslagerung der Patienten dar.  
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Grundsätzlich sind natürlich nur nationale longitudinale Kohorten über ein 

Selektionsbias erhaben. Derartige Kohorten existieren beispielsweise in Dänemark 

oder Schweden und diese decken weit über 95% der in den Ländern behandelten 

Patienten ab.130 In Deutschland existieren zahlreiche Versuche, entsprechende 

Kohorten zu etablieren, wobei diese jeweils deutlich kleiner sind und darüber hinaus 

oft konkurrieren. 

Die hier vorgestellten Arbeiten und die beobachteten Effekte sind womöglich durch 

(unbekannte) Confounder bedingt. Der Fokus dieser Studien liegt nun aber nicht 

primär auf dem pathophysiologischen Erkenntnisgewinn, sondern ist in dieser Hinsicht 

allenfalls als hypothesengenerierend anzusehen. Eigentliches Ziel war und ist die 

Evaluation der Versorgungsrealität, sodass die Ergebnisse zwar stets mit Augenmaß 

interpretiert werden sollten, aber dennoch erhebliche praktische Bedeutung haben. 

Die systematische Nachbeobachtung von Patienten im Rahmen longitudinaler 

Kohorten ist auch zwingende Voraussetzung zur Detektion von neu aufgetretenen 

MRT-Läsionen, klinischen Schüben oder aber zunehmender Behinderung und dies ist 

in der Regelversorgung oft allenfalls eingeschränkt zu gewährleisten.  

Unsere Arbeiten begegnen dieser Einschränkung vor allem dadurch, dass die 

Patienten unter den jeweiligen Immuntherapien im Rahmen systematischer 

longitudinaler Studien verfolgt wurden, die mit aufeinander abgestimmter 

Datenerhebung an den jeweiligen Standorten durchgeführt wurden. Der Erfolg dieses 

Aufwandes schlägt sich vor allem in der hohen Retentionsrate in unseren Studien als 

auch in der hohen Verfügbarkeit von MRT-Daten und anderen Parametern nieder. 

Bezüglich der eingangs formulierten Fragen konnte nun also das Wirksamkeitsprofil 

von Alemtuzumab und Ocrelizumab dahingehend schärfer definiert werden, dass bei 
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vormals naiven Patienten und solchen, die vorher eine Plattformtherapie, Fumarate 

oder Teriflunomid erhielten, die Wirkung vergleichbar den Ergebnissen der 

Zulassungsstudien war. Bei Patienten, die vormals Natalizumab erhielten, zeigte sich 

ebenfalls ein konsistentes Bild; hier konnten wir auch zeigen, dass Alemtuzumab bei 

notwendigem Absetzen von Natalizumab der Therapie mit Fingolimod überlegen ist. 

Auch das Wirkungsprofil von Cladribin war im Wesentlichen konsistent zu den 

Studiendaten, auch wenn seine Wirksamkeit bei Patienten, die von Natalizumab 

umstellten nicht ausreichend zu sein schien. 

Bei Patienten, die vorher S1PRM erhielten, ist hingegen die Wirkung von beiden 

monoklonalen Antikörpern reduziert und dieser Effekt scheint auch in langjähriger 

Nachverfolgung anhaltend. Die Literatur diskutiert aber insbesondere im Hinblick auf 

die Sequenz „S1PRMOcrelizumab“ die Stärke und Persistenz des Effekts weiterhin. 

Auch ist die Frage, inwiefern dies durch eine verlängerte Auswaschphase moduliert 

werden kann, noch offen.131 

Patienten sind meiner Meinung nach dennoch entsprechend aufzuklären und dies 

sollte schon bei der Einstellung auf einen S1PRM bedacht werden, da von den 

weiteren Eskalationsmöglichkeiten aktuell nur eine Therapie Natalizumab keinen 

Anhalt für eine Einschränkung der Wirksamkeit liefert. Inwiefern künftige DMT auch 

nach S1PRM-Vortherapie uneingeschränkt wirksam sind, bleibt abzuwarten. 

Bezüglich der Sicherheit fanden sich in Hinblick auf Ocrelizumab keine 

durchgreifenden Änderungen gegenüber dem in den Zulassungsstudien 

dokumentierten Wirkungsprofil. Wir konnten auch zeigen, dass eine Extension des 

Dosisintervalls zumindest über acht Wochen über das Standardintervall hinaus 
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weiterhin sicher und wirksam war. Dies wurde zwischenzeitlich von weiteren 

Arbeitsgruppen bestätigt.132 

Das Sicherheitsprofil von Alemtuzumab hat sich die Jahre hinweg deutlich komplexer 

gestaltet. Wir haben einerseits sowohl neuartige Autoimmunphänomene beschrieben 

als auch insbesondere die ursprünglich angenommene Pathophysiologie einer rein B-

Zell-getriebenen Autoimmunität weiterentwickeln können und damit das Verständnis 

der Lymphopenie-induzierten Autoimmunität vorangetrieben. Klinische Relevanz 

haben unsere Analysen insbesondere dahingehend, dass die Risikokonstellation bei 

Baseline viel stärker zu berücksichtigen ist, sofern sie zu erfassen ist (z.B. in Hinblick 

auf die Schilddrüsen-Autoantikörper). In den letzten Jahren wurde Alemtuzumab 

einerseits aufgrund der zunehmenden Beschreibungen sekundärer 

Autoimmunphänomene als auch aufgrund möglicher kardiovaskulärer 

Komplikationen133, die auch eine zeitweilige Indikationseinschränkung im Rahmen 

eines sogenannten „Artikel-20-Verfahrens“ der Europäischen Arzneimittelbehörde 

bedingten, deutlich seltener eingesetzt. 

Das Sicherheitsprofil von Cladribin wurde im Rahmen unserer Arbeiten ebenfalls 

weiter eingeordnet und inzwischen auch durch externe Arbeiten bestätigt. Die 

bedeutsamsten Infektionserkrankungen, die nach Cladribin-Exposition gehäuft 

beobachtet wurden, waren Varizella-Zoster-Virus-assoziierte Erkrankungen. 

VZV-Reaktivierungen sind bei MS-Patienten (mit und ohne Immuntherapie) gegenüber 

der Allgemeinbevölkerung grundsätzlich gehäuft, neigen unter Immunmodulation 

jedoch häufiger zu Komplikationen und Residuen (Post-Zoster-Neuralgie).23 Gemäß 

des Wirkmechanismus von Cladribin ist die Infektionsneigung eng mit der Zahl der 

Lymphozyten im Blut assoziiert. Dies bestätigte sich in unseren Arbeiten.134 Die rapide 
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Zunahme von Lymphopenien und entsprechender Infektionserkrankungen nach 

Fumarat-Vorbehandlung erscheint nicht unerwartet angesichts der bisherigen 

Literatur.135 Wir konnten aber auch beobachten, dass selbst bei Patienten, die bei 

Beginn der Therapie mit Cladribin normale Lymphozytenwerte aufwiesen, prolongierte 

Lymphopenien nach Behandlung auftraten. Dies erscheint womöglich durch die 

langanhaltenden Veränderungen von T-Zell-Subpopulationen nach Fumarat-

Behandlung bedingt, welche sich in der Gesamtlymphozytenzahl bei Baseline jedoch 

nicht abbildeten.136 

Dies sei an dieser Stelle nochmals erwähnt, da die Prävalenz immunmodulatorisch 

behandelter Patienten jenseits des 50. Lebensjahres weltweit deutlich zunimmt und 

Cladribin insbesondere in dieser Patientenkohorte zunehmend als therapeutische 

Option thematisiert wird (u.a. auch auf der von uns mitentwickelten Erkenntnis, dass 

Impfantworten unter dieser Therapie erhalten bleiben).137 Nachdem ältere Patienten in 

der eigenen Erfahrung besonders selten therapienaiv vor Behandlung mit hochaktiven 

Substanzen sind, kommt dem Risikomanagement hier besondere Bedeutung zu. 

Dies soll auch zum Ausblick überleiten, der angesichts der fortwährenden Entwicklung 

neuer Substanzen zur Therapie sowie auch des zunehmenden Anteils älterer, 

womöglich mehrfach vorbehandelter Patienten meiner Meinung nach von zunehmend 

schwierigeren Therapieentscheidungen geprägt sein wird. Analogien zu den hier 

vorgestellten Daten werden wohl auch weiterhin nicht aus Phase-III-Studien ableitbar 

sein. 

Auch in den jüngst komplettierten Zulassungsstudien von Evobrutinib waren zwei 

Drittel der eingeschlossenen Patienten therapienaiv138 und dieser Trend setzt sich in 

den weiteren laufenden Phase-III-Studien in der Multiplen Sklerose ungebrochen fort. 
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Ein Lichtblick ist hier womöglich die HERCULES-Studie, in welcher Tolebrutinib bei 

Patienten mit inaktiver, sekundär-progredienter Multipler Sklerose in der Phase-III 

evaluiert wird. Die hier evaluierten Patienten wurden durchgängig mit den derzeit 

gängigen Substanzen vorbehandelt und weisen mit einem Median von 49 Jahren ein 

höheres Lebensalter auf139, sodass Sicherheitssignale aus spezifischen 

Therapiesequenzen womöglich sichtbar werden. Da es sich bei HERCULES um eine 

Studie zur sekundär-progredienten MS mit entsprechenden klinischen Endpunkten 

handelt, werden Rückschlüsse im Hinblick auf die anti-inflammatorische Wirksamkeit 

spezifischer Therapiesequenzen aber wohl nur schwer zu ziehen sein und stehen 

grundsätzlich unter dem Vorbehalt, dass diese Studie überhaupt positiv verläuft (als 

erste Studie bei dezidiert inaktiver, progredienter MS). 

Die Bruton-Tyrosin-Kinase (BTK)-Inhibitoren zu denen Tolebrutinib und Evobrutinib 

gehören, gelten als die wahrscheinlichsten Kandidaten, bei denen eine Zulassung 

zumindest einzelner Substanzen in den nächsten Jahren denkbar erscheint.140,141 

Nachdem aufgrund ihres Wirkmechanismus, sowohl auf das angeborene als auch das 

erworbene Immunsystem, diese Substanzen als mögliche Therapieoptionen „über die 

gesamte Lebenszeit hinweg“ glorifiziert wurden, hat dieses Bild durch die negativen 

Studien zu Evobrutinib Risse bekommen. Auch wenn diese Substanzen in den 

kommenden Jahren zum Einsatz kommen werden, wird dies also wohl in 

Therapiesequenzen geschehen. 

In diesem Kontext ist auch zu berücksichtigen, dass künftige Therapiesequenzen nicht 

mehr nur die „klassische“ Eskalation von Plattform-Therapien hin zu hochaktiven 

Substanzen umfassen werden, sondern dass auch Sequenzen mehrerer hochaktiver 

Substanzen hintereinander wahrscheinlich werden. 



 
66 

Beispielsweise wurde bereits der sequenzielle Einsatz der BTK-Inhibitoren (siehe 

oben) und der B-Zell-depletierenden CD20-Antikörper (zum Beispiel Ocrelizumab) 

diskutiert. Derartige Regime werden bereits bei anderen Indikationen (lymphatische 

Leukämie), bei denen BTK-Hemmer und CD20-Antikörper bereits zugelassen sind, 

eingesetzt.142,143  

Auch dieses wird uns – sofern BTK-Hemmer in der MS verfügbar werden – entweder 

„geplant“ oder „ungeplant“ begegnen. 

Die „challenge of choice“ gepaart mit der Notwendigkeit, systematischer und 

gründlicher Nachbeobachtungen in der Regelversorgung werden in jedem Fall nicht 

weniger bedeutsam werden. 
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4. EIGENE ARBEITEN 

4.1 Impact of previous disease-modifying treatment on effectiveness and 

 safety outcomes, among patients with multiple sclerosis treated with 

 Alemtuzumab 
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4.2 Alemtuzumab-induced immune phenotype and repertoire changes: 

 implications for secondary autoimmunity 

 

  



 
75 

 

  



 
76 

 

 
  



 
77 



 
78 



 
79 

 
  



 
80 

  



 
81 

  



 
82 



 
83 

  



 
84 

  



 
85 

  



 
86 

  



 
87 

 
  



 
88 

 
  



 
89 

4.3 Alemtuzumab therapy changes immunoglobulin levels in peripheral 

 blood and CSF 
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4.4 Efficacy and safety of alemtuzumab versus fingolimod in RRMS 

 after natalizumab cessation  
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4.5 Pretreatment anti-thyroid autoantibodies indicate increased risk 

 for thyroid autoimmunity secondary to alemtuzumab: A 

 prospective cohort study 
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4.6  Vitiligo after alemtuzumab treatment: Secondary autoimmunity is 

 not all about B cells  
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4.7  Sarcoidosis following alemtuzumab treatment: Autoimmunity 

 mediated by T cells and interferon-γ 
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4.8  Effect of Previous Disease-Modifying Therapy on Treatment 

 Effectiveness for Patients Treated With Ocrelizumab 
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4.9  Ocrelizumab Extended Interval Dosing in Multiple Sclerosis in 

 Times of COVID-19 
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4.10  Effectiveness and safety of cladribine in MS: Real-world experience 

 from two tertiary centres 
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4.11 Immunological consequences of cladribine treatment in multiple 

 sclerosis: A real-world study 
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4.12 Immune Response to Seasonal Influenza Vaccination in Multiple  

 Sclerosis Patients Receiving Cladribine 
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4.13 Skin Reactions in Patients with Multiple Sclerosis Receiving 

 Cladribine Treatment  
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5. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

BTK    Bruton-Tyrosin-Kinase 

CD    cluster of differentiation 

CDW    confirmed disability worsening 

DMT    disease-modifying therapy 

EDSS    expanded disability status scale 

IRT    Immunrekonstitutionstherapie 

JCV    JC-Virus 

MRT    Magnetresonanztomografie 

MS    Multiple Sklerose 

NEDA    no evidence of disease activity 

PML    Progressive multifokale Leukoenzephalopathie 

PMS    Progrediente Multiple Sklerose 

PPMS    primär chronisch-progrediente Multiple Sklerose 

RMS    relapsing (schubförmige) Multiple Sklerose 

S1PRM   Sphingosin-1-phosphat-Rezeptormodulator 

SPMS    sekundär chronisch-progrediente Multiple Sklerose 

ZNS    zentrales Nervensystem 
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