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1 - Diagnostik

Diagnostik

Typische Symptome
Akut oder progressiv

Atypische Symptome
Zufallsbefunde

Individuell
>50 Jahre

Komorbidität
Kopfschmerzen

1 DIS

2-3 DIS

4-5 DIS

1 Add

No Add

2 AddDIT CSF

6CVS 1PRL

2-3 DIS

4-5 DIS

1 Add

No Add6CVS

DIT CSF

1 DIS

2-3 DIS

4-5 DIS

1 Add

No Add

2 AddDIT CSF

6CVS 1PRL 3PV

SC

C. Lebrun-Frenay, ECTRIMS 2025



1 - Diagnostik

Diagnostik

0% 25% 50% 75% 100%

2024 McDonald
Kriterien

2017 McDonald
Kriterien

MS Possible PPMS CIS RIS

Anwendung der 2024 McDonald Kriterien

63%

80%

Höherer Anteil an Diagnosen
(80% vs 63%)

Sensitivität Spezifität Genauigkeit

Alle Patienten
(n=275)

95%
(91.5 - 
97.9%)

58.2%
(46.6 – 
69.2%)

84.7%
(79.9 – 
88.8%)

Kinder <18 Jahre
(n=27)

100%
(76.8 – 
100%)

92.3%
(64.0 – 
99.8%)

96.3%
(81.0 – 
99.9%)

Erwachsene 
>50Jahre
(n=57)

100%
(90.5 – 
100%)

55.0%
(31.5 – 
76.9%)

84.2%
(72.1 – 
92.5%)

Performance der 2024 Kriterien

Goldstandard = Diagnose einer MS gemäß den 
McDonald-Kriterien 2017 beim letzten Follow-up.

Aber: geringere Spezifität!

W.Brownlee, ECTRIMS 2025



2 - PIRA

Was ist PIRA überhaupt? 

Tur et al., JAMA Neurol 2023



2- PIRA – prognostische Faktoren

Was sind die Haupt Treiber von PIRA? 

Barcelona CIS Kohorte EDSS Trajektorie über 20 Jahre

Tur et al., The Lancet Regional Health - Europe 2025

Prädiktive Faktoren



3 - KI getriebene Klassifikation der Progression

Standard Parameter verwendet; 8.000 Pat.; 118.000 Visiten, 35.000 MRI scans

EDSS, Extended Disability Status Scale; MRI, Magnetic Resonance Imaging; PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test; T25FW, Timed 25-Foot Walk; 9HPT, Nine-Hole Peg Test.

Key dimensions of MS

Original variables Physical disability Brain damage Relapse Asymptomatic activity

Clinical

EDSS 0.58 0.34 -0.04 -0.11

T25FWT (s) 0.66 0.09 0.00 0.00

9HTP (s) 0.57 0.20 -0.01 0.02

PASAT (correct responses) -0.29 -0.35 0.00 -0.08

Relapse -0.01 0.00 0.36 0.07

MRI

T2 lesion volume (ml) 0.22 0.54 0.04 0.33

Brain volume (l) -0.19 -0.53 0.01 0.01

Number of Gd+ T1 lesion -0.05 0.07 0.16 0.56

Ganjaghi et al., Nature Med 2025



3 - KI getriebene Klassifikation der Progression

Discovery Kohorte NO.MS

EDSS, Extended Disability Status Scale; MRI, Magnetic Resonance Imaging; PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test; T25FW, Timed 25-Foot Walk; 9HPT, Nine-Hole Peg Test.

Ganjaghi et al., Nature Med 2025

Key dimensions of MS

Original variables
Physical 

disability
Brain 

damage
Relapse

Asymptomatic 
activity

Clinical

EDSS 0.58 0.34 -0.04 -0.11

T25FWT (s) 0.66 0.09 0.00 0.00

9HTP (s) 0.57 0.20 -0.01 0.02

PASAT (correct 
responses)

-0.29 -0.35 0.00 -0.08

Relapse -0.01 0.00 0.36 0.07

MRI

T2 lesion volume 
(ml)

0.22 0.54 0.04 0.33

Brain volume (l) -0.19 -0.53 0.01 0.01

Number of Gd+ T1 
lesion

-0.05 0.07 0.16 0.56
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1-3: early / mild / evolving states

4 asymptomatic MRI activity (i.e. Gd+)

5 relapses

6-8 advanced states



3 - KI getriebene Klassifikation der Progression 

1-3: early/ mild/ evolving states; 4: asymptomic MRI activity; 5. relapses; 6-8 advanced MS states

DMT, disease modifying therapy; EME early/mild/evolving states

Ganjaghi et al., Nature Med 2025
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4 - Neuer MS Läsionstyp assoziiert mit Krankheitsprogression

• Simvastatin gegen Plazebo in SPMS

• Rationale: deutlicher Zusammenhang

• zwischen vaskulärer Komorbidität und Progression

• verglichen: 572 vs 2286 Patienten

• SPMS mit Progression in letzten 2 Jahren

• Insgesamt 964 Pat ausgewertet

• Primärer Endpunkt: bestätigte Progression

Kooperation mit Netherland brain bank: 
Stratifikation anhand der Progression

Identifikation eines neuen MS Läsionstyps

Spezifische Signatur der myeloiden Zellen

Kooperation mit L. Airas: TSPO PET Kohorte

Broad rim lesion

Läsionen mit rascher Progression assoziiert

Periphere Immunzellen
tragen zum Erhalt der 
Läsionen bei!

Klotz et al., Nature Med 2025



5 - Einfluss einer Immuntherapie auf RAW und PIRA

Italienisches MS Register; 5169 Patienten, CIS und frühe MS

Immuntherapie senkt Risiko für RAW und PIRA

Portaccio et al., Brain 2022



5 - Post-hoc Analyse zum Effekt von Ofatumumab auf PIRA
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OMB-OMB

Anzahl der Patienten unter Risiko:

TER-OMB

TER-OMB

OMB-OMB

48 54 60 66 72 78 84

∆=3.7

∆=3.8

∆=2.9

∆=2.8Core
HRa (95% CI): 0.79 (0.61, 1.03) 

p=0.077b

Kernphase: 
TER vs. OMB

Extensionsphase: 
alle Patienten auf OMB

Effekt einer B Zell Depletion mit Ofatumumab auf schubunabhängige Progression

Anteil von Patienten mit bestätigter Behinderungsprogression

nach: Hauser et al., Neurol Ther 2025



6 - Hochdosis B Zell Depletion bietet keinen Vorteil für den 
klinischen Effekt: GAVOTTE Studie 

Mod. Hauser S et al. ECTRIMS Congress 2025, Scientific Session 17: Late Breaking Abstracts, Abstract No. O129

• Clinical cutoff date: 30 June, 2025; 9HPT, 9-Hole Peg Test; BL, baseline; cCDP, composite confirmed disability progression; EDSS, Expanded Disability Status Scale; HR, hazard ratio; T25FW, Timed 25-Foot Walk Test.

• aCDP is also termed confirmed disability progression; composite CDP requires at least one of the following: (1) an increase in EDSS score of ≥1.0 points from a baseline score of ≤5.5 points, or a ≥0.5-point increase 
from a baseline score of >5.5 points; (2) a 20% increase from baseline in time to complete the 9HPT; (3) a 20% increase from baseline in the T25FW.

High-dose Ocrelizumab
patients with events, %

Ocrelizumab 600 mg 
patients with events, %

HR (95% CI) p value

12-week cCDPa 47.0 49.0 0.95 (0.76–1.18) 0.64

EDSS 26.0 29.6 0.86 (0.65–1.15) 0.32

T25FW 38.7 41.8 0.93 (0.73–1.18) 0.55

9HPT 13.8 14.3 0.96 (0.64–1.44) 0.85

HR (95% CI), 0.95 (0.76–1.18)
p=0.64
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High-dose Ocrelizumab (n=500)

No. at risk
Ocrelizumab 600 mg

High-dose Ocrelizumab

Time to onset of cCDP (weeks)a

253
500

246
485

224
443

210
405

195
387

180
368

166
347

158
314

149
300

141
281

127
264

113
239

101
205

Ocrelizumab 600 mg (n=253)

Zeit bis zum ersten 6m CDW Event



7 – Ocrelizumab bei älteren Patienten mit stärkerer 
Behinderung: O-Hand Studie 

Mod. Giovannoni G et al. ECTRIMS Congress 2025, Scientific Session 17: Late Breaking Abstracts, Abstract No. O128

Konsistente Reduktion der Behinderungsprogression



8 – Tolebrutinib: Effektstärke abhängig von PRLs zur Baseline

Tolebrutinib in RMS und SPMS – Abhängigkeit von PRLs
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Anteil Patienten mit
PRLs zur Baseline

Oh Y, oral presentation ECTRIMS 2024, Fox R, oral presentation ECTRIMS 2024; Oh Y, oral presentation ACTRIMS 2025; ECTRIMS 2025, Poster P796

Periläsionaler Randsaum
Eisenbeladene Mikroglia



9 – Fenebrutinib Pressemeldung

Presss release, ad hoc announcement pursuant to Art. 53 LR, 10.11.2025

Insgesamt 3 Studien, 2x RMS, 1x PPMS, Pressemeldung zu 2 der Studien

FENhance 2, RMS: met primary endpoint, significant relapse reduction over teriflunomide

  (evobrutinib und tolebrutinib haben diesen Endpunkt nicht erreicht)

  Daten zum Ausmaß der Reduktion der Behinderungsprogression liegen nicht vor

FENtrepid, PPMS:  fenebrutinib non inferior to ocrelizumab in reducing disability progression,

  (composite endpoint, numerical benefit for fenebrutinib)



Unser auelles Verständnis der MS Pathophysiologie
Evobrutinib in der schubförmigen MS – negatives Ergebnis der beiden EVOLUTION RMS StudienBtk Inhibitren in der MS – TOLEBRUTINIB in RMS und nichtrelapsierender SPMSEMINI 1+2 – Tolebrutinib in RMS – Vergleich zu TeriflunomidHERCULES– Tolebrutinib in SPMS – Vergleich zu PlazeboBtk Inhibitore in der MS – TOLEBRUTINIB in RMS und nichtrelapsierender SPMSCCMR-Two Studie in der RRMS (Phase 2)

Cunniffe NG et al. Scientific Session 17: Late breaking abstracts, O133

Rationale: verstärkender Effekt von Metformin auf die 

remyelinisierende Potenz von anderen Substanzen

10 – Remyelinisierung: Kombination Metformin + Clemastin

VEP als klinisches readout



luisa.klotz@ukmuenster.de
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