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MS Therapie 

H. Houston Merritt     
 „The surest way to lose a reputation in neurology is to advocate a 

treatment for multiple sclerosis“     
  

Gene 

Immunsystem 

Umweltfaktoren 

HLA-DRB1 
HLA-DQB1,  
IL-7R 
IL-2R 
TNFRSF1A 

heute 

    aktuell: 11 zugelassene Substanzklassen 

2017: mindestens 2 neue Zulassungen zu erwarten 

> 800 Studien       
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CLADRIBIN bei RRMS 
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OPERA I  

  
 
 
 
  

  
 
 
  

OPERA II  

  
 
 
 
  

  
 
 
  

OCRELIZUMAB bei RRMS 

    
   

    
  

46% 
ARR reduction  

vs IFN β-1a 
p<0.0001 

47% 
ARR reduction  

vs IFN β-1a 
p<0.0001 
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Therapieziel: NEDA  

    

no evidence of disease activity 
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Sicherheit 

 

Wirksamkeit 

neue Medikamente 

 

Krankheitsaktivität 

 

Nutzen/Risiko-Abwägung  
  

n = 714 n = 9 n = 4 
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Da 

Leitlinien  
   

 

    
  

    
  

-  Daclizumab 
-  Ocrelizumab 
-  Cladribin 



sekundär chronisch >> 

   

primär chronisch 

SPMS    PPMS 

Formen der progredienten MS 

Ursachen? 

Progrediente MS 



graue Substanz 

weiße Substanz 

Entzündungsherd 

undichte Blut-Hirn-Schranke  

     
  

      

mehr Entzündung 

Progrediente vs schubförmige MS 

schubförmige MS 

Koch et al., Nat Rev Neurol 2013 

Anatomie  
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RRMS versus SPMS / PPMS 

Progrediente vs schubförmige MS 

graue Substanz 

weiße Substanz 

Entzündungsherd 

RRMS 

 
 
 
 
 
  

 
 
 
 
  

weniger Entzündung 

SPMS / PPMS 

  
 
 
 
  

  
 
 
  

mehr Entzündung 

mehr Entzündung weniger Entzündung 

Koch et al., Nat Rev Neurol 2013 

Anatomie  

     
  

      



SPMS / PPMS 

Progrediente MS 

dichte Blut-Hirn-Schranke  

     
  

      

  

      

      

Koch et al., Nat Rev Neurol 2013 

Entzündung 

 -versteckt hinter intakter BHS 

 -diffus in der/n 

 -grauen Substanz und 

 -weißen Substanz 

 -Hirnhäuten 
 

      

für Medikamente schwer zugänglich 
 
 

      



Aktuell 

Leitlinien DGN 2014 

Studien 

 -18 klinische Studien mit 

 -anti-entzündlichen Substanzen 

 -8500 Patienten  
    

PPMS 

 -keine Medikamente 

      

      

Therapie der progredienten MS 

SPMS 

 -3 (4) Medikamente 
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Therapie der progredienten MS 

SPMS 

 -3 (4) Medikamente 

      

      

- Daclizumab 



OLYMPUS (Rituximab vs Plazebo) 

439 Patienten mit PPMS 

 -2 x 1000 mg Rituximab  

 -alle 6 Monate (4x) 

      

Studien bei progredienter MS 

Frage 

 -Effekt auf neurol. Behinderung 

 -nach 2 Jahren 

      

      

Rituximab (mAk) 

 -bindet und zerstört 

 -B-Zellen 

  

Hawker et al., Ann Neurol 2009 

Ak gegen B-Zellen 

T-Zelle B-Zelle 



Studien bei progredienter MS 

Subgruppe 

 -< 51 Jahre 

 -KM-anreichernde Herde 

   

439 Patienten mit PPMS 

 -2 x 1000 mg Rituximab  

 -alle 6 Monate (4x) 

      

Frage 

 -Effekt auf neurol. Behinderung 

 -nach 2 Jahren 

      

      

Hawker et al., Ann Neurol 2009 

OLYMPUS (Rituximab vs Plazebo) 



ORATORIO (Ocrelizumab vs Plazebo) 

732 Patienten mit PPMS 

 -2 x 600 mg Ocrelizumab  

 -alle 6 Monate (mindestens 4x) 

      

Studien bei progredienter MS 

Frage 

 -Effekt auf neurol. Behinderung 

 -nach 2 Jahren 

 

 

      

      

Ocrelizumab (mAk) 

 -bindet und zerstört 

 -B-Zellen 

 

 

  

Montalban et al., NEJM 2016 

Ak gegen B-Zellen 

T-Zelle B-Zelle 



Studien bei progredienter MS 

Ergebnisse 

   

Montalban et al., NEJM 2016 

24% 

ORATORIO (Ocrelizumab vs Plazebo) 

732 Patienten mit PPMS 

 -2 x 600 mg Ocrelizumab  

 -alle 6 Monate (mindestens 4x) 

      
Frage 

 -Effekt auf neurol. Behinderung 

 -nach 2 Jahren 

 

 

      

      
29% 



Studien bei progredienter MS 

MRT (O: 488 / P: 244 Patienten) 

 -Gad+ Läsionen (O: 25,5% / P: 24,7%)  

 -Gad+ Läsionen, n (O: 1.2 / P: 0.6)  

 -T2-Läsionslast vergleichbar  

 -Hirnvolumen vergleichbar 

      
vergleichbar positive Effekte 

 -V. d. Gehgeschwindigkeit 

 -V. d. T2-Läsionsvolumens 

 -V. d. Hirnvolumens 

 

 

      

      

Ergebnisse 

   

mit Gad+ Läsionen 

   
ohne Gad+ Läsionen 

   

Montalban et al., NEJM 2016 

24% 

ORATORIO (Ocrelizumab vs Plazebo) 



Studien bei progredienter MS 

Sicherheit 

   

 

 -Infusionsreaktionen 

  39,9% (O) vs 25,5% (P) 

 -Atemwegsinfektionen 

  10,9% (O) vs 5,9% (P) 

 -Herpesvirus-Infektionen 

  4,7% (O) va 3,3 (P) 

 -bösartige Tumore 

  2.3% (O) vs 0.8% (P) 

 -Todesfälle 

  0.8% (4, O) vs 0,4% (1, P) 

   

      

Montalban et al., NEJM 2016 

732 Patienten mit PPMS 

 -2 x 600 mg Ocrelizumab  

 -alle 6 Monate (mindestens 4x) 

      
Frage 

 -Effekt auf neurol. Behinderung 

 -nach 2 Jahren 

 

 

      

      

Zulassung 

 -USA: 03/2017 (RRMS u. PPMS) 

 -Europa: erwartet für 09/17 

 

 

      

      

ORATORIO (Ocrelizumab vs Plazebo) 



INFORMS (Fingolimod vs Plazebo) 

Fingolimod  

 -zugelassen bei RRMS 

Studien bei progredienter MS 

anti-entzündlich 
 -durch Effekte am 

 -Lymphknoten 

 

    
  

    
  

Astrozyt 

Neuron 

Oligodendrozyt 

Mikoglia 

Fingolimod (Gilenya®) 

 -überwindet BHS 

 -schützt im Tierexp. vor entz. Schädigung 

  

Calabresi et al., Lancet Neurol 2014 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=2859693_nihms181235f4.jpg


INFORMS (Fingolimod vs Plazebo) 

Studien bei progredienter MS 

Fingolimod bei RRMS 
 -positiver Effekt auf 

 -Hirnvolumenminderung 

  

Fingolimod 

 -zugelassen bei RRMS 

anti-entzündlich 
 -durch Effekte am 

 -Lymphknoten 

 

    
  

    
  

AAN 2015 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442214700493#gr2


INFORMS (Fingolimod vs Plazebo) 

Studien bei progredienter MS 

Ergebnisse 
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p = 0,689 

Placebo 

Fingolimod 

970 Patienten mit PPMS 

 -Gilenya 0,5 mg oral/Tag 

Frage 

 -Effekt auf neurol. Behinderung 

 -nach 3 Jahren 

 

 

      

      

Ergebnisse 

  

Lublin et al., Lancet 2016 



EXPAND (Siponimod vs Plazebo) 

Studien bei progredienter MS 

Frage 

 -Effekt auf neurol. Behinderung 

 -nach maximal 5 Jahren 

 

      

      

Ergebnisse 

  

Ergebnisse 

  

 
 

21% 

 -Erfolg vor allem bei 

 -jüngeren Patienten mit 

 -Krankheitsdauer < 10 J und 

 -geringem  Behinderungsgrad 

Kappos, ECTRIMS  2016 

1530 Patienten mit SPMS 

 -Abkömmling von Fingolimod 

 -mit/ohne Schübe 

 -2 mg oral/Tag 

https://twitter.com/andybiotech/status/777134620244574210


Neuroprotektiva / Neuroregeneration 

Simvastatin vs Plazebo 

 -140 Patienten mit SPMS 

 -80 mg oral/Tag 

  

Studien bei progredienter MS 

Frage 

 -Effekt auf Hirnvolumen 

 -nach 2 Jahren 

 

 

 

      

      

Ergebnisse 

  

Chataway et al., Lancet 2014 han et al., Lancet Neurology 2017 

43% 



Neuroprotektiva / Neuroregeneration 

Biotin 

 -Vitamin B7  

 -Vitamin H 

 -Myelinsynthese/-reparatur 

  

Studien bei progredienter MS 

Vitamin B Präparate 

  

enthalten meist kein Biotin 



Studien bei progredienter MS 

Neuroprotektiva / Neuroregeneration 

MS-SPI (ohne rad. Aktivität) 

 -154 Patienten mit SPMS o. PPMS 

 -MD1003 300 mg/d o. Plazebo 

 -12 Monate (V: 103 / P: 51) 

 -12 Monate (alle Verum)  

Frage 

 -Umkehr der Progredienz 

 -Anteil der Pat. mit Verbess. 

  EDSS 

  Gehgeschwindigkeit 

 

 

 

      

      

Ergebnisse 
   

 

  

Tourbah et al. Mult Scler 2016 

 derzeit Prüfung durch Zulassungsbehörden 

 

 

 

      

      



Neues 2017 

Wirksamkeit erwiesen 

in großen Studien (Phase III), anti-entzündlich 

Cladribin (RRMS) 

Ocrelizumab (RRMS, PPMS) 

Siponimod (SPMS) 

  
in kleineren Studien (Phase II), neuroprotektiv 

Simvastatin 

Biotin 

  
in Erprobung 

mehrere Wirkstoffe 
 

  

Effekte durch 

Vitamin D 

Rauchen 

Körpergewicht 

Schwangerschaft 
 


