
Einleitung und Zielsetzung der Fortbildung

Bei Dimethylfumarat (DMF) handelt es sich um einen Wirkstoff, der sowohl in der Be-
handlung von schweren bis mittelschweren Formen der Psoriasis vulgaris als auch 
der schubförmig remittierenden Multiplen Sklerose (RRMS) seit Langem etabliert ist. 
Bei der Behandlung der RRMS kann es den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen – 
insbesondere durch eine Reduktion der jährlichen Schubrate und der Anzahl der Ent-
zündungsherde im MRT.1,2 

Die vorliegende Fortbildung soll grundlegende Kenntnisse zu den Besonderheiten 
des Wirkstoffs DMF, zur Therapie der RRMS mit DMF sowie zur Beratung von MS- 
Patienten in der Apotheke vermitteln.
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1. Grundlagen zum Wirkstoff DMF

Indikation

DMF ist ein Fumarsäurederivat, das bereits seit 1994 zur Behandlung der Psoriasis vulgaris 
zum Einsatz kommt.3 Seit 2014 ist es zudem zur Behandlung von Erwachsenen mit RRMS zu-
gelassen.4

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von DMF ist noch nicht vollständig geklärt.4,5 Aufgrund der Ergebnisse 
aus präklinischen Studien wird davon ausgegangen, dass DMF seine Wirkungen hauptsäch-
lich über den Transkriptionsfaktor Nrf2 (Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) vermit-
telt.4 Es konnte gezeigt werden, dass DMF Nrf2-abhängige antioxidative Gene bei Patienten* 
hochreguliert.4  

Darüber hinaus hat DMF entzündungshemmende und immunmodulatorische Eigenschaf-
ten.4,6 DMF und sein Hauptmetabolit Monomethylfumarat (MMF) reduzieren sowohl die Im-
munzellaktivierung als auch die Freisetzung entzündungsfördernder Zytokine.4

Bioverfügbarkeit und Verstoffwechselung

Nach der oralen Aufnahme von DMF wird dieses schnell durch Esterasen hydrolysiert und in 
seinen aktiven Metaboliten MMF umgewandelt (Abb. 1). Dies geschieht bereits im Darm, 
bevor der systemische Kreislauf erreicht wird, sodass DMF im Plasma nicht nachweisbar ist. 
MMF wird fast vollständig im Duodenum resorbiert.4,7

Die höchste Plasmakonzentration erreicht MMF 2–2,5 Stunden nach der Aufnahme. Seine 
Plasmahalbwertszeit liegt bei ca. 60 Minuten und bei den meisten Patienten ist nach 24 
Stunden kein zirkulierendes MMF mehr vorhanden. Da MMF im Zitronensäurezyklus verstoff-

* Zur Vereinfachung und besseren Lesbarkeit werden in dieser Fortbildung unter dem Begriff „Patienten“ alle Geschlechtsidentitäten zusammengefasst.

Abb. 1: Strukturformeln von DMF und MMF
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wechselt wird, wird es hauptsächlich als CO
2
 über die Atemluft eliminiert. Nur geringe Men-

gen werden über Urin und Stuhl ausgeschieden.4,7

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von DMF bei RRMS wurde anhand der beiden Phase-III-Studien CONFIRM1 
und DEFINE2 belegt. In die randomisierte, placebokontrollierte CONFIRM-Studie wurden 
1.417 Patienten eingeschlossen, die entweder zweimal täglich 240 mg DMF, dreimal täglich 
240 mg DMF, Placebo oder eine tägliche, subkutane Injektion von 20 mg Glatirameracetat 
erhielten. Nach zwei Jahren war die jährliche Schubrate in allen Behandlungsgruppen im 
Vergleich zu Placebo signifikant reduziert (Abb. 2).1

Darüber hinaus konnte in allen Behandlungsgruppen die Anzahl neuer oder sich vergrößern-
der Entzündungsherde im MRT im Vergleich zu Placebo signifikant reduziert werden. Auch 
die Behinderungsprogression war in den Behandlungsgruppen geringer als in der Placebo-
Gruppe, jedoch nicht signifikant.1

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studie DEFINE erhiel-
ten die Patienten entweder zweimal täglich 240 mg DMF, dreimal täglich 240 mg DMF oder 
Placebo. In beiden Behandlungsgruppen konnten im Vergleich zu Placebo nach zwei Jahren 
die Anzahl der Patienten mit mindestens einem Schub (Abb. 3), die jährliche Schubrate 

Abb. 2: Jährliche Schubrate in der CONFIRM-Studie (Angabe zur Reduktion entspricht der relativen Risikoreduktion);  
modifiziert nach Fox et al.1
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(Abb. 4), die Behinderungsprogression sowie die Anzahl der im MRT sichtbaren Läsionen  
signifikant reduziert werden.2 

Das Risiko der Behinderungsprogression war in der Gruppe der zweimal täglichen Anwen-
dung um 38 % und in der Gruppe der dreimal täglichen Anwendung um 34 % geringer als 
in der Placebo-Gruppe. Die Anzahl neuer oder sich vergrößernder Läsionen im MRT konnte 

Abb. 4: Jährliche Schubrate in der DEFINE-Studie2 (Angabe zur Reduktion entspricht der relativen Risikoreduktion)

Abb. 3: Anteil der Patienten mit mindestens einem Schub innerhalb von zwei Jahren in der DEFINE-Studie2
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in der Gruppe der zweimal täglichen Anwendung um 85 % und in der Gruppe der dreimal 
täglichen Anwendung um 74 % im Vergleich zu Placebo reduziert werden (relative Risikore-
duktion).2

Im Anschluss an die Zulassungsstudien CONFIRM und DEFINE wurden ca. 1.700 Patienten in 
die unverblindete Verlängerungsstudie ENDORSE eingeschlossen. Anhand dieser Studie, in 
der die Patienten für bis zu 13 Jahre beobachtet wurden, konnten die langfristige Wirksam-
keit und das positive Nutzen-Risiko-Verhältnis von DMF bestätigt werden.8

 
Sicherheit

Zu den häufigsten unerwünschten Arzneimittelwirkungen (≥ 1/10 Patienten) bei einer The-
rapie mit DMF gehören Hitzegefühl, Ketonkörper im Urin und gastrointestinale Beschwer-
den, wie z. B. Diarrhö, Übelkeit und Schmerzen im Oberbauch. Darüber hinaus treten häufig 
(≥ 1/100 Patienten) folgende unerwünschte Wirkungen auf:4

• verringerte Anzahl an Leukozyten (Leukopenie) oder Lymphozyten (Lymphopenie) im Blut
• Gastroenteritis (Magen-Darm-Entzündung)
• Hitzewallung
• Brennen (als Erkrankung des Nervensystems)
• Erbrechen
• Dyspepsie (Symptomkomplex verschiedener Oberbauchbeschwerden)
• Gastritis (Magenschleimhautentzündung)
• gastrointestinale Erkrankung
• Pruritus (Juckreiz)
• Ausschlag
• Erythem (Hautrötung)
• Proteinurie (Ausscheidung von Protein im Urin)
• erhöhte Leberwerte (AST und ALT)
• Wärmegefühl
• Alopezie
Die durch eine Behandlung mit DMF häufig auftretende Lymphopenie und die damit ver-
bundene Schwächung des Immunsystems kann eine progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML) begünstigen. Bei der PML handelt es sich um eine durch das John-Cunning-
ham-Virus verursachte schwerwiegende Infektion, die sich ähnlich wie ein MS-Schub äußert 
und tödlich verlaufen oder zu schwerer Behinderung führen kann. Zum Zeitpunkt eines Rote-
Hand-Briefes zu diesem Thema im November 2020 waren unter den mehr als 475.000 mit 
DMF behandelten Patienten 11 Fälle mit PML aufgetreten.9

Darüber hinaus wurde bei der Anwendung von DMF über Herpes-Zoster-Infektionen berich-
tet.4
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Besonderheiten bei der Therapie mit DMF

DMF ist bei Patienten mit vermuteter oder bestätigter PML kontraindiziert. Zudem darf DMF 
bei schwerer Lymphopenie aufgrund des Risikos einer PML nicht eingesetzt werden. Aus die-
sem Grund sollte bei allen Patienten vor Behandlungsbeginn und danach jeweils im Abstand 
von drei Monaten ein großes Blutbild einschließlich der Lymphozytenzahlen bestimmt wer-
den.4,9

DMF ist auch bei Kindern, Schwangeren und Stillenden kontraindiziert. Darüber hinaus sollte 
es bei Überempfindlichkeit oder Allergien gegen DMF oder einen sonstigen Bestandteil des 
Arzneimittels nicht eingesetzt werden.4

Zur Verringerung von Hitzegefühl und gastrointestinalen Nebenwirkungen wird die Einnah-
me von DMF zusammen mit einer Mahlzeit empfohlen. Insbesondere nach dem Verzehr von 
Milchprodukten soll die Verträglichkeit verbessert sein. Darüber hinaus erfolgt zu Beginn der 
Therapie eine langsame Aufdosierung. Dazu wird mit 120 mg zweimal täglich begonnen 
und die Dosis nach sieben Tagen auf die empfohlene Erhaltungsdosis von 240 mg zweimal 
täglich erhöht.4 

2. Schubförmig remittierende Multiple Sklerose (RRMS)

Definition und Verlauf

Bei der MS handelt es sich um eine autoimmun vermittelte Erkrankung, die zu Läsionen des 
zentralen Nervensystems (ZNS) führt. Diese Läsionen können sich durch Störungen in allen 
Funktionssystemen äußern, die durch das ZNS gesteuert werden. Je nach Verlaufsform er-
folgt die Krankheitsprogression fortschreitend oder in Schüben. Die RRMS ist die häufigste 
Verlaufsform der MS, die etwa 85 % der Patienten betrifft. Ihr Verlauf ist durch Schübe ge-
kennzeichnet.5,10

Definition eines MS-Schubes

Ein Schub ist definiert als ein Zustand, in dem entweder neue neurologische Störungen auf-
treten oder zuvor aufgetretene neurologische Störungen reaktiviert werden. Dabei sind fol-
gende Bedingungen erfüllt:5

• Dauer von mindestens 24 Stunden
• Intervall von > 30 Tagen zum Beginn vorausgegangener Schübe
• Ursache weder anderer physischer noch organischer Natur (z. B. Änderung der Körpertem-

peratur (Uhthoff-Phänomen*), Infektionen)
Die Häufigkeit der Schübe variiert von Patient zu Patient. Im Mittel kommt es zu maximal  
1,5 Schüben pro Jahr.10  

* Uhthoff-Phänomen: vorübergehende Verschlechterung neurologischer Symptome durch Erhöhung der Körpertemperatur
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Neurologische Symptome, die während eines Schubes auftreten können, sind beispielsweise:10

• Schwäche/Kraftlosigkeit,
• Gefühls- und Empfindungsstörungen,
• Gleichgewichtsstörungen,
• Störungen der Sehschärfe, des Farbsehens oder Sehen von Doppelbildern.

Ein Schub kann einige Tage oder Wochen andauern.5,11 Pathologisch lassen sich bei einem 
Schub Entzündungsherde nachweisen, die durch eine starke Einwanderung von Lymphozy-
ten und eine anschließende Demyelinisierung (Entfernung der Isolierung der Nervenfasern) 
und Durchtrennung von Axonen gekennzeichnet sind.10

Nach einem Schub kommt es zur vollständigen oder unvollständigen Remission der Sympto-
me. Entsprechend ist der Verlauf durch einen Wechsel zwischen Schüben und stabilen Pha-
sen ohne neue neurologische Symptome gekennzeichnet (Abb. 5).5,10 

Durch eine häufig nicht vollständige Rückkehr zum Ausgangszustand schreitet die Behinde-
rung im Erkrankungsverlauf voran. Gleichzeitig nehmen mit fortschreitender Erkrankung das 
Entzündungsgeschehen und damit auch die Schübe und die MRT-Aktivität ab.5,11

 
Symptomatik

Da sich die Erkrankung auf sehr verschiedene Areale (z. B. Groß- und Kleinhirn, Hirnstamm, 
Sehnerven, Rückenmark) auswirken kann, sind auch die Symptome entsprechend vielfältig. 
Häufig tritt im frühen Krankheitsverlauf eine einseitige Entzündung des Sehnervs (Optikus-
neuritis) mit Schleiersehen oder vorübergehendem Verlust der Sehkraft auf. Auch Gefühls- 
und Empfindungsstörungen (z. B. Taubheitsgefühl in Händen, Armen und Beinen) und Gang-
störungen gehören häufig zu den Frühmanifestationen der MS.

Abb. 5: Krankheitsverlauf der RRMS; modifiziert nach Klineova et al.10 
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Darüber hinaus sind Spasmen (erhöhte Muskelspannung), Lähmungen (Paresen), Muskel-
zittern (Tremor), Fatigue (Erschöpfungssyndrom) und Augenbewegungsstörungen (z. B. 
Doppelbilder durch Augenmuskelparesen) typische Symptome der MS. Im weiteren Krank-
heitsverlauf kommt es in vielen Fällen zudem zu Sprech- und Schluckstörungen, Blasen- und 
Darmfunktionsstörungen, kognitiven Störungen und Störungen der Sexualität.5

 
Therapie

Die Therapie der MS basiert auf drei Säulen: 
• Schubtherapie
• verlaufsmodifizierende (immunmodulatorische) Therapie 
• symptombezogene Therapie 

Auf letztere wird in dieser Fortbildung nicht genauer eingegangen.
 
Therapie des akuten Schubes

Die Behandlung eines akuten Schubes erfolgt mit hochdosierten Glukokortikosteroiden. 
Dazu kommen üblicherweise 500–1.000 mg Methylprednisolon pro Tag intravenös für 3–5 
Tage zum Einsatz. Auch eine orale Therapie mit Methylprednisolon ist möglich. Bei unzurei-
chender Wirkung erfolgt eine höhere Dosierung mit Methylprednisolon oder eine Plasma-
pherese bzw. Immunadsorption.5,11

Plasmapherese: Bei der Plasmapherese handelt es sich sozusagen um eine „Blutwäsche“, 
bei der das Blutplasma entfernt und ersetzt wird.
Immunadsorption: Bei der Immunadsorption werden lediglich die Antikörper aus dem Blut-
plasma entfernt. Sie ist im Vergleich zur Plasmapherese mit weniger Nebenwirkungen ver-
bunden, da der Patient das eigene, gereinigte Blut zurückbekommt (Abb. 6).

Abb. 6: Schematische Darstellung der Immunadsorption: Das Blut fließt zunächst in den ersten Filter, der das Plasma (gelb) 
von der zellreichen Fraktion des Blutes (blau) trennt. Die im Plasma enthaltenen Antikörper werden in einem zweiten Filter 
(Adsorber) zurückgehalten. Das übrige Plasma erhält der Patient zusammen mit der zellreichen Fraktion des Blutes (blau) zu-
rück. Modifiziert nach https://diamed.de/patienten-und-angehoerige/autoimmunerkrankungen.html12
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Immunmodulatorische Therapie

Therapiemanagement 
Zur verlaufsmodifizierenden Therapie kommen vor allem Immuntherapeutika zum Einsatz. 
Sie sollen Schübe verhindern bzw. reduzieren und die Krankheitsprogression verringern. Je 
früher sie im Krankheitsverlauf eingesetzt werden, desto größer ist in der Regel ihre Wirkung 
auf das Entzündungsgeschehen. Darüber hinaus ist die Wirksamkeit bei jüngeren Patienten 
größer als bei älteren. In den letzten Jahren sind stetig neue Medikamente zur verlaufsmodi-
fizierenden Therapie der MS zugelassen worden.5 Eine Übersicht bietet Abbildung 7.

Gemäß der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) soll unbehandelten 
Patienten mit RRMS eine Immuntherapie angeboten werden, wenn in einem Zeitraum von 
ca. zwei Jahren mindestens ein klinisch objektivierbarer Schub oder eine MRT-Aktivität nach-
weisbar waren. Eine Verlaufskontrolle (einschließlich MRT) sollte bei unbehandelten, neu 
diagnostizierten Patienten zunächst nach sechs Monaten und anschließend alle 12 Monate 
erfolgen. Bei behandelten Patienten mit schubförmiger MS sollten nach Einleiten der Thera-
pie oder nach Wechsel des Medikaments regelmäßigere Verlaufskontrollen (z. B. alle drei bis 
sechs Monate) durchgeführt werden. Da Immuntherapeutika üblicherweise erst nach Mona-
ten ihre vollständige Wirksamkeit entfalten, ist eine Verlaufsuntersuchung sechs Monate 
nach Therapiebeginn für die weitere Behandlung entscheidend.5

In der DGN-Leitlinie werden Immuntherapeutika in drei Wirksamkeitskategorien eingeteilt:5 

Einteilung der Wirkstoffe zur verlaufsmodifizierenden Therapie gemäß der DGN-Leitlinie
Wirksamkeitskategorie 1 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo von  
30–50 %): 
• Beta-Interferone einschließlich Peginterferon
• Dimethylfumarat
• Glatirameroide
• Teriflunomid

Abb. 7: Immuntherapeutika zur Behandlung der MS mit dem Jahr ihrer EU-Zulassung
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Wirksamkeitskategorie 2 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo  
von 50–60 %): 
• Cladribin
• Fingolimod
• Ozanimod

Wirksamkeitskategorie 3 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo  
von > 60 % oder > 40 % im Vergleich zu Substanzen der Kategorie 1): 
• Alemtuzumab
• CD20-Antikörper (Ocrelizumab, Rituximab (Off-Label-Use))
• Natalizumab

Immuntherapeutika der Wirksamkeitskategorie 1
Sofern kein wahrscheinlich hochaktiver Verlauf der MS vorliegt, wird die Immuntherapie mit 
Wirkstoffen der Wirksamkeitskategorie 1 begonnen. Bei diesen Substanzen kann im Allge-
meinen von geringeren Langzeitsicherheitsrisiken als bei Wirkstoffen der Wirksamkeitskate-
gorien 2 und 3 ausgegangen werden. Da Teriflunomid Fehlbildungen hervorrufen kann, soll-
te es bei Patientinnen mit Kinderwunsch jedoch nicht eingesetzt werden.5

Immuntherapeutika der Wirksamkeitskategorie 2
Bei Arzneimitteln der Wirksamkeitskategorie 2 sind besondere Sicherheitsaspekte hinsicht-
lich der Verhütung und Familienplanung zu berücksichtigen. Zudem muss beachtet werden, 
dass Cladribin eine lange biologische Wirksamkeit aufweist, während diese bei S1P(Sphingo-
sin-1-Phosphat)-Rezeptor-Modulatoren (Fingolimod und Ozanimod) kurz ist. Letztere bergen 
die Gefahr einer überschießenden Rückkehr der Erkrankungsaktivität nach Einstellung der 
Therapie, die in Einzelfällen sogar das Erkrankungsniveau vor Therapiebeginn übersteigen 
kann.5

Immuntherapeutika der Wirksamkeitskategorie 3
Weitere Sicherheitsaspekte sind bei Arzneimitteln der Wirksamkeitskategorie 3 zu beachten. 
So besteht bei der Behandlung mit Natalizumab die Gefahr einer PML sowie beim Absetzen 
der Therapie das Risiko einer überschießenden Rückkehr der Erkrankungsaktivität (ähnlich 
wie bei S1P-Rezeptor-Modulatoren). Bei der Therapie mit CD20-Antikörpern (Ocrelizumab, 
Rituximab (Off-Label-Use)) steigt das Risiko für Infektionen. Alemtuzumab birgt die Gefahr 
zerebrovaskulärer (= die Blutgefäße des Gehirns betreffender) Komplikationen, sekundärer 
Autoimmunerkrankungen und Infektionen. Aus diesem Grund ist eine genaue Überwachung 
während der Therapie mit Alemtuzumab sowie mindestens vier Jahre nach der letzten Ver-
abreichung notwendig.5

Therapiedauer und Therapieende
Die Studienlage zur Beendigung von Immuntherapien ist bisher leider sehr begrenzt, sodass 
es keine genauen Empfehlungen zu diesem Thema gibt. Es wird jedoch davon ausgegangen, 



11

F O R T B I L D U N G
STELLENWERT VON DIMETHYLFUMARAT IN 
DER THERAPIE DER MULTIPLEN SKLEROSE

dass die Erkrankungsaktivität mit zunehmendem Alter der Patienten sowie der Dauer der 
Erkrankung abnimmt und damit die Wirkung der Immuntherapeutika sinkt. Entsprechend 
muss die Entscheidung zur Beendigung der Therapie anhand der individuellen Krankheits-
aktivität getroffen werden. Für einige Medikamente (z. B. Alemtuzumab, Cladribin) ist zu-
dem eine Maximaldauer der Therapie vorgegeben.5

Therapie besonderer Patientengruppen

MS-Therapie in der Schwangerschaft und Stillzeit

Die bisherige Studienlage deutet darauf hin, dass sich die MS nicht negativ auf den Schwan-
gerschaftsverlauf (einschließlich des Auftretens von Fehlgeburten) oder die Geburt auswirkt. 
Auch der Krankheitsverlauf der MS wird nach aktuellem Kenntnisstand nicht negativ von einer 
Schwangerschaft beeinflusst. Jedoch weisen Studiendaten auf ein leicht erhöhtes Risiko für 
Frühgeburten sowie Infektionen bei Schwangeren mit MS hin. Darüber hinaus besteht ein er-
höhtes Risiko für Erkrankungsschübe nach reproduktionsmedizinischen Behandlungen.5

Während der Schwangerschaft nimmt die Schubrate kontinuierlich ab und steigt nach der 
Geburt wieder schrittweise auf das Ausgangsniveau an.5,13 Dies konnte auch in einer aktuel-
len Studie gezeigt werden, in der 466 Schwangerschaften untersucht wurden (Abb. 8). Die 
Ergebnisse dieser Studie deuten zudem darauf hin, dass ausschließliches Stillen das Risiko 
für Schübe kurz nach der Geburt reduzieren kann. Frauen, die ausschließlich stillten, erlitten 
in den sechs Monaten nach der Geburt signifikant weniger Schübe als Frauen, die nur teil-
weise oder gar nicht stillten.13   

Abb. 8: Durchschnittliche jährliche Schubrate zwei Jahre vor der Schwangerschaft bis 10–12 Monate nach der Geburt bei 466 
untersuchten Schwangerschaften; modifiziert nach Langer-Gould et al.13
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Bei bestehendem Kinderwunsch sollte eine 
Schwangerschaft in einer stabilen Phase der 
Erkrankung geplant werden. Hinsichtlich der 
MS-Therapie ist zu beachten, dass die Daten-
lage zur Sicherheit der meisten zur Verfügung 
stehenden Arzneimittel bisher nicht aus-
reicht. Entsprechend gibt es Folgendes zu be-
achten:5

MS-Therapie in der Schwangerschaft5

• Bei Auftreten eines Schubes kann nach dem ersten Trimenon (in Ausnahmefällen auch 
früher) eine Therapie mit hochdosierten Glukokortikoiden erfolgen. 

• Bei hoher Krankheitsaktivität kann eine Therapie mit Beta-Interferonen oder Glatirameroi-
den während der Schwangerschaft fortgesetzt werden.

• Eine Behandlung mit DMF kann bis zum Schwangerschaftseintritt erwogen, sollte jedoch 
nicht in der Schwangerschaft fortgesetzt werden.

• Teriflunomid sollte bei Frauen mit kurz- bis mittelfristigem Kinderwunsch nicht eingesetzt 
werden. Auch Männern mit Kinderwunsch wird ein Auswaschen von Teriflunomid empfoh-
len.

• S1P-Rezeptor-Modulatoren wie Fingolimod sind in der Schwangerschaft aufgrund ihrer Re-
produktionstoxizität kontraindiziert.

• Cladribin ist während der Schwangerschaft streng kontraindiziert. Bei der Behandlung von 
Frauen und Männern sollte eine Schwangerschaft während der Therapie mit Cladribin und 
mindestens sechs Monate danach zuverlässig verhindert werden.

• In Einzelfällen kann Natalizumab nach strenger Nutzen-Risiko-Abwägung bei Kinderwunsch 
bis zum Eintreten der Schwangerschaft und auch während der Schwangerschaft eingesetzt 
werden. Vier bis sechs Monate nach Absetzen der Therapie besteht das Risiko für schwere 
Schübe.

• Vor der Gabe von Alemtuzumab oder CD20-Antikörpern sollte eine Schwangerschaft aus-
geschlossen sein. Frühestens vier Monate nach der Behandlung sollte eine Schwanger-
schaft geplant werden.

• Bei der Behandlung mit Mitoxantron sollen Frauen frühestens vier Monate nach der letz-
ten Gabe schwanger werden und Männer bis sechs Monate nach der letzten Behandlung 
keine Kinder zeugen. Zudem sollte über die Gefahr einer verringerten Fertilität nach Mi- 
toxantron-Therapie und die Möglichkeit einer Kryokonservierung von Eizellen bzw. Sper-
mien aufgeklärt werden.
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Während der Stillzeit kann eine Therapie mit Beta-Interferonen oder Glatirameroiden in Be-
tracht gezogen werden. Schübe können mit hochdosierten Glukokortikoiden behandelt wer-
den, jedoch wird eine Stillpause von ein bis vier Stunden empfohlen, um die Konzentration 
in der Milch zu senken.5

MS-Therapie bei älteren Personen
Bei etwa 5–10 % der Patienten tritt die MS 
erst im späteren Lebensalter ab 50 Jahren 
auf. Diese Patienten leiden häufiger an einer 
primär progredienten MS (PPMS*), für die 
weniger Therapieoptionen zur Verfügung 
stehen.5 

* PPMS: Bei der PPMS handelt es sich um 
eine Verlaufsform der MS, bei der von Beginn 
an eine Behinderungsprogression besteht. 
Einzelne Schübe können zusätzlich auftre-
ten.5,10

Aufgrund der besseren medizinischen Versorgung werden MS-Patienten zudem älter. Stu-
dien zufolge sind Immuntherapien aber bei älteren Patienten nicht mehr so wirksam wie bei 
jüngeren. Darüber hinaus muss bei älteren Patienten aufgrund von Veränderungen des Im-
munsystems sowie einer veränderten Pharmakokinetik und -dynamik verstärkt auf Unver-
träglichkeiten und Nebenwirkungen geachtet werden.5

MS-Therapie bei Kindern und Jugendlichen
Etwa 3–7 % aller MS-Patienten sind bereits 
im Alter unter 18 Jahren von der Erkrankung 
betroffen. Bei ihnen ist die Schubrate in den 
ersten sechs Jahren höher, hingegen ist die 
Zeit bis zu einer relevanten Behinderung län-
ger.5

Die Therapie eines akuten Schubes erfolgt 
wie bei Erwachsenen, jedoch an das Gewicht 
des Patienten angepasst. Für die verlaufsmo-
difizierende Therapie sind Beta-Interferone 

und Glatirameracetat zugelassen. Zudem darf Fingolimod zur Behandlung von Kindern ab 
10 Jahren mit hochaktiver schubförmiger MS oder schnell fortschreitender schubförmiger 
MS eingesetzt werden.5
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3. Beratung in der Apotheke

Beratung zur Therapie mit DMF 

Die Beratung in der Apotheke stellt eine wesentliche Ergänzung zum Arztgespräch dar, das 
häufig sehr kurz ausfällt und in vielen Fällen nur wenig Zeit für Fragen der Patienten bietet. 
Bei der Behandlung mit DMF sollten Patienten grundsätzlich auf die Gefahr einer Lympho-
penie sowie einer PML hingewiesen werden. Symptome einer PML müssen den Patienten 
bekannt sein. Zudem sollten auch Angehörige oder Betreuungspersonen diesbezüglich auf-
geklärt werden, um eine entsprechende Symptomatik zu erkennen.9

Symptome einer PML4

Die Symptomatik einer PML kann vielfältig sein und einem MS-Schub ähneln.  
Folgende Symptome können auf eine PML hinweisen:
• Verwirrtheit, Persönlichkeitsveränderungen sowie Gedächtnis- oder Orientierungs- 

störungen
• fortschreitende Schwäche einer Körperhälfte
• Schwerfälligkeit von Gliedmaßen
• Sehstörungen

Tierexperimentelle Studien weisen auf eine Reproduktionstoxizität von DMF hin. Aus diesem 
Grund wird Frauen, die nicht zuverlässig verhüten, eine Behandlung mit DMF nicht empfoh-
len.4

Zur Verringerung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen wie Hitzegefühl und gastroin-
testinalen Beschwerden können folgende Maßnahmen ergriffen werden:4,7

• Einnahme zu einer Mahlzeit (verbesserte Verträglichkeit insbesondere nach dem Verzehr 
von Milchprodukten)

• langsame Aufdosierung zu Beginn der Therapie (zweimal täglich 120 mg für sieben Tage, 
anschließend zweimal täglich 240 mg)

• Nach Rücksprache mit dem behandelnden Arzt ist eine vorübergehende Dosisreduktion 
auf zweimal täglich 120 mg möglich. Innerhalb eines Monats sollte aber zur Erhaltungs-
dosis von zweimal täglich 240 mg zurückgekehrt werden.

Beratung besonderer Patientengruppen

Insbesondere bei der Beratung Schwangerer oder Stillender bzw. bei geplanter Schwanger-
schaft sind einige Besonderheiten zu beachten (siehe Kapitel 2). Bei bestehendem Kinder-
wunsch sollte darüber aufgeklärt werden, dass MS nicht vererbt wird und dass reprodukti-
onsmedizinische Maßnahmen das Risiko für MS-Schübe erhöhen. Wichtig ist zudem, dass 
weder der Schwangerschaftsverlauf durch die MS noch der Erkrankungsverlauf durch die 
Schwangerschaft negativ beeinflusst werden. Grundsätzlich sollte der Zeitpunkt der Schwan-
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gerschaft gut geplant werden, sodass die Therapie entsprechend angepasst werden kann. 
Darüber hinaus sollte ein ausschließliches Stillen nach der Geburt unbedingt empfohlen wer-
den, da es das Risiko für Schübe nach der Geburt reduzieren kann.5,13

Bei der MS-Therapie älterer Personen muss insbesondere auf Risiken und Nebenwirkungen 
aufgrund der veränderten Pharmakokinetik und -dynamik von Arzneimitteln hingewiesen 
und geachtet werden (siehe Kapitel 2).
Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit MS erfolgt ähnlich wie die von Erwachse-
nen, jedoch stehen weniger Arzneimittel für diese Patientengruppe zur Verfügung (siehe 
Kapitel 2). Die Beratung in der Apotheke unterscheidet sich entsprechend nicht wesentlich 
von der von Erwachsenen.

 
Beratung von MS-Patienten zur Corona-Pandemie

Bei einer chronischen Erkrankung wie MS kommen viele, nicht alltägliche Fragen zur Corona-
Pandemie auf, die vor allem das Infektionsrisiko und die Empfehlungen zur Corona-Schutz-
impfung betreffen. 

Corona-Infektionsrisiko bei MS-Patienten
Grundsätzlich ist das Corona-Infektionsrisiko aufgrund einer MS-Erkrankung nicht erhöht, 
jedoch kann es durch bestimmte immunmodulatorische Therapien steigen (z. B. S1P-Rezep-
tor-Modulatoren, CD20-Antikörper, Cladribin, Alemtuzumab, Mitoxantron). Bei einer Thera-
pie mit Interferon beta oder Glatirameracetat muss hingegen von keinem erhöhten Infekti-
onsrisiko ausgegangen werden. Auch eine Therapie mit DMF sollte bei normalen 
Lymphozytenzahlen das Infektionsrisiko sowie die Verlaufsschwere bei einer Infektion nicht 
beeinflussen.14

Es gibt Hinweise, dass die Therapie eines MS-Schubes mit Glukokortikosteroiden das Risiko 
für eine Corona-Infektion erhöht. So ist innerhalb von vier Wochen nach der Schubtherapie 
von einem bis zu vierfach erhöhten Corona-Infektionsrisiko auszugehen. Aus diesem Grund 
sollte die Notwendigkeit der Schubtherapie mit Glukokortikosteroiden genau abgewogen 
werden.14

Liegt bereits eine stärkere Behinderung vor, kann es zudem zu einem schwereren Verlauf bei 
einer Corona-Infektion kommen. Dies ist auf die schlechtere Belüftung der Lunge zurückzu-
führen, die grundsätzlich Atemwegsinfektionen begünstigt.14 
Weiterführende Informationen zu diesem Thema stellt die Deutsche Multiple Sklerose Ge-
sellschaft (DMSG) zur Verfügung: 
https://www.dmsg.de/corona-virus-und-ms/update-empfehlungen/

Corona-Schutzimpfung von MS-Patienten
Corona-Schutzimpfungen werden MS-Patienten dringend empfohlen. Sofern mehrere Impf-
stoffe zur Verfügung stehen, sollten mRNA-basierte Impfstoffe bevorzugt werden. Die Wahr-
scheinlichkeit eines Einflusses der Corona-Schutzimpfung auf das Schubrisiko und den MS-
Krankheitsverlauf wird als extrem gering eingeschätzt.15



16

F O R T B I L D U N G
STELLENWERT VON DIMETHYLFUMARAT IN 
DER THERAPIE DER MULTIPLEN SKLEROSE

Auch zur Corona-Schutzimpfung finden sich umfassende Informationen auf der Webseite der 
DMSG: https://www.dmsg.de/corona-virus-und-ms/corona-schutz-impfung
 

Glossar

 
Axon: Ausläufer einer Nervenzelle, der die Erregung an eine andere Nervenzelle oder an ein 
Erfolgsorgan (z. B. Skelettmuskel) weiterleitet16

Demyelinisierung: Zerstörung der Myelinscheiden der Axone17

Myelinscheide: Hülle aus phospholipidhaltigen Membranen, die die Axone umgibt und der 
elektrischen Isolierung und dem mechanischen Schutz dient16

Neurodegeneration: Vorgänge, die einen Funktionsverlust bzw. Untergang von Nervenzel-
len hervorrufen18

Transkription: Die Transkription ist der erste Schritt zur Expression der genetischen Informa-
tion. Dabei entsteht ein mRNA-Molekül, das komplementär zur DNA-Sequenz ist.19

Transkriptionsfaktor: Bei Transkriptionsfaktoren handelt es sich um Faktoren, die für eine 
effektive Transkription notwendig sind. Beispielsweise sorgen generelle Transkriptionsfakto-
ren für die Bindung der RNA-Polymerasen an die DNA.19
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