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Einblicke in die Behandlung der
Multiplen Sklerose mit Cladribin-
Tabletten seit Beginn der COVID-
19-Pandemie

Einleitung

Seit Beginn der Coronavirus-2019-
(COVID-19-)Pandemie kann ein zu-
rückhaltender Umgang mit Immunre-
konstitutionstherapien in der Behand-
lung der Multiplen Sklerose (MS) be-
obachtet werden [1, 2]. Zu dieser Sub-
stanzkategorie gehören die von der eu-
ropäischen Arzneimittelbehörde EMA
zugelassenen monoklonalen Antikör-
per Alemtuzumab (Lemtrada®) und
Ocrelizumab (Ocrevus®) [3, 4]. Beide
Antikörper lysieren Immunzellen, die
die Antigene CD52 bzw. CD20 an der
Zelloberfläche exprimiert haben. Hin-
zugekommen ist im Jahr 2017 das orale
Cladribin (Mavenclad®), ein Nukleosid-
Analogon, das selektiv B- und T-Lym-
phozyten reduziert. Der vorsichtigere
Einsatz dieser drei Therapieoptionen
erfolgte auf dem Hintergrund vieler Un-
klarheiten zur Infektion mit dem „severe
acute respiratory syndrome coronavirus
type 2“ (SARS-CoV-2) und Sicherheits-
aspekten der Impfung im Kontext der
MS. So manche offene Frage konnte
allerdings inzwischen geklärt werden
[4, 5]. Es mehreren sich Berichte, dass
die COVID-19-Erkrankung einen nega-
tiven Einfluss auf den Verlauf der MS
nehmen kann. Umso dringlicher muss
daher geklärt werden, ob bestimmte
krankheitsmodifizierende Therapien ei-
ne verringerte Impfantwort und in der
Folge einen geringeren Impfschutz nach
sich ziehen kann. Hierbei liegen inzwi-
schen wissenschaftliche Daten zu jenen
Therapien, die zu einer konstanten Re-

duktion der Lymphozytenzahlen führen,
wie auch zu jenen, die passager eine
Immundepletion induzieren, vor.

In dieser Übersichtsarbeitsarbeit wird
zum einen ein Update zu den Verläu-
fen von COVID-19 bei MS-Erkrankten
unter Behandlung mit Cladribin-Tablet-
ten und zur Sicherheit der SARS-CoV-
2-Impfung bei MS-Erkrankten geliefert.
Zum anderen werden neueste Erkennt-
nisse zur Bildung einer protektiven Im-
munantwort im Zuge einer SARS-CoV-
2-Infektion und nach Vakzinierung zu-
sammengefasst.

Was wissen wir bislang über
COVID-19 und die Multiple
Sklerose

Die Verunsicherung bei Betroffenen,
Angehörigen und Behandlern zu Beginn
der Pandemie war groß, da erst einmal
das potenzielle Risiko, per se aufgrund
der MS an COVID-19 zu erkranken,
geklärt werden musste [6, 7]. Dieser
Gedankengang ist nicht unbegründet,
liegt doch ein erhöhtes Risiko für Infek-
tionen bei MS-Erkrankten vor [8]. Die
Vermeidung von Infektionen ist von be-
sonderer Bedeutung, da diese nicht nur
einen Pseudoschub auslösen können,
sondern auch mit Krankheitsprogres-
sion und reduzierter Lebenserwartung
assoziiert sind [9]. Eine generell erhöhte
Suszeptibilität für COVID-19 bei MS-
Erkrankten kann weiterhin nicht bestä-
tigt werden, obgleich sich nur wenige
Studien mit diesem komplexen Thema
beschäftigten [10–12].

In den Anfängen der Pandemie war
unklar, obMS-Erkrankte generell ein Ri-
siko für einen ungünstigen COVID-19-
Verlauf bis hin zu einem höheren Sterb-
lichkeitsrisiko aufweisen. Die Erkennt-
nisse eines systematischen Reviews des
COVID-19-Verlaufs bei MS-Erkrankten
sind eindeutig. In einer Metaanalyse, die
die publizierte Literatur bis zum 18. De-
zember 2020 berücksichtigte, benötigten
von den 4043 MS-Erkrankten (mittleres
Alter 45 Jahre) 837 (21%) einen Kran-
kenhausaufenthalt, die Sterblichkeitsrate
lag bei 3% [13]. Die höchste Rate an
stationären Aufnahmen und Todesfäl-
len lag bei jenen vor, die zum Zeitpunkt
der COVID-19 Erkrankung nicht mit ei-
ner Immuntherapie behandelt wurden
(8,4%), gefolgt von Personen, die unter
einer Behandlung mit B-Zell depletie-
renden Antikörpern standen (2,5%). In
derKohorte waren auch 98 Personen, die
mit Cladribin-Tabletten behandelt wur-
den. In dieser Gruppe gab es keinen To-
desfall undkein erhöhtesRisiko für einen
ungünstigen COVID-19-Krankheitsver-
lauf.

» Personen, die an MS erkrankt
sind, weisen ein erhöhtes Risiko
für Infektionen auf

Die für die allgemeine Bevölkerung gel-
tendenRisikofaktoren für einen ungüns-
tigen Verlauf einer COVID-19-Erkran-
kung gelten auch bei der MS, dies wurde
in einem systematischen Review aufge-
zeigt [14]. Hierzu zählen weiterhin ein
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höheres Lebensalter, das Vorliegen von
Begleiterkrankungen und auch eine ein-
geschränkte Mobilität. In dieser Auswer-
tungfandensichkeineHinweise füreinen
Einfluss von Immuntherapien für ein ge-
häuftesAuftretenvonCOVID-19oderei-
ne ungünstige COVID-19-Prognose. Al-
lerdings wurde fürTherapien, die mit ei-
ner ausgeprägten Lymphopenie und Hy-
pogammaglobulinämie einhergehen, ein
Trend für dieNotwendigkeit einer statio-
nären Behandlung, ein schlechteres kli-
nisches Ergebnis und Reinfektion gefun-
den.

» Die COVID-19-Erkrankung ist
ein Triggerfaktor für Schübe und
klinischen Progress

Eine prospektive Untersuchung des bri-
tischen MS-Registers zeigte eindrück-
lich, dass eine COVID-19-Erkrankung
gehäuft mit Schüben assoziiert ist [15].
Hierbeiwiesen230von404MS-Erkrank-
ten (57%) eine klinische Verschlechte-
rung im Zuge der akuten SARS-CoV-
2-Infektion auf. Es handelte sich hierbei
um neue Symptome (36%) und eine
Verschlechterung der vorbestehenden
Symptome (90%) oder eine Kombinati-
on von beiden. Nach im Median 14 Wo-
chen war nur ein Teil der COVID-19-
Erkrankten klinisch auf den ursprüng-
lichen Zustand zurückkehrt. Dies deckt
sich mit der Literatur zu infektassoziier-
ten Schüben, die in der Regel schwerer
und prolongierter verlaufen. Spannend
ist auch, dass jene, die mit Immunthe-
rapien behandelt wurden, ein geringeres
Risiko für neue neurologische Sympto-
me im Zuge der COVID-19-Erkrankung
hatten.

Die Impfung gegen SARS-CoV-2
spielt eine Schlüsselrolle in der
Bekämpfung der Pandemie

DerImpfunggegenSARS-CoV-2kommt
zusammen mit weiteren Präventivmaß-
nahmen eine Schlüsselrolle in der Ein-
dämmung der Pandemie zu [16]. Die
mRNA- oder vektorbasierten Impfstoffe
sind imZuge derPandemie erstmals zum
Einsatz gekommen, in der Folge exis-
tieren bei Personen mit autoimmunen

Erkrankungen keine Erfahrungswerte.
Esbleibt zuklären,obbeiMS-Erkrankten
durch das Boostern des Immunsystems
entzündliche oder neurodegenerative
Krankheitsprozesse aktiviert werden.
Zunächst gab eine Studie aus Israel bei
555MS-Erkrankten einenEinblick in das
Spektrum der Nebenwirkungen und des
potenziellen Einflusses auf die Grunder-
krankung [17]. Im Beobachtungszeit-
raum von im Median 20 Wochen nach
der 2. Impfung erkrankten 3 Personen
an COVID-19. Die berichteten Neben-
wirkungen gingen nicht über die aus den
Phase-3-Studien bekannten Phänomene
hinaus. Insbesondere wurde kein er-
höhtes Risiko für Schübe innerhalb von
20 bzw. 38 Tagen nach der ersten bzw.
zweiten Impfdosis gefunden. Ein Uthoff-
Phänomen mit klinischer Verschlechte-
rung über 1–2 Tage lag bei 2% bzw. 4,8%
nach der 1. bzw. 2. Impfung vor. Es gibt
allerdings auch einen Fallbericht, in dem
das Auftreten eines Schubs mit 3 neu-
en kontrastmittelaufnehmenden Läsion
48h nach der Impfung mit BNT162b2
berichtet wird [18].

Cladribin: Zulassung, Wirkweise
und Einnahmemodalität

Orales Cladribin (Mavenclad®) ist zuge-
lassen für die krankheitsmodifizierende
Behandlung von Personen mit hochak-
tiver schubförmiger Multipler Sklerose
[19]. Es handelt sich um ein Nukleo-
sid-Analogon von Desoxyadenosin und
ist ein Prodrug [20]. Die Phosphorylie-
rung zum aktiven Triphosphat erfolgt
vorrangig in Lymphozyten, da diese im
Vergleich zu anderen Zelltypen enzym-
bedingt eine hohe Phosphorylierungsra-
te haben. Zugleich ist der enzymatische
Abbau des Triphosphats verringert. Da-
mit sind B- und T-Lymphozyten beson-
ders anfällig für die apoptoseinduzieren-
de Wirkung des Cladribin-Metaboliten
[21]. Mavenclad® wird als Tablette über
2 Jahre in 4 Phasen von jeweils 5 Tagen
eingenommen. Die selektive und passa-
gere Immunsuppression führt zu einem
erhöhten Risiko für eine Herpes-Zoster-
Infektion (Gürtelrose), diese tritt gehäuft
ab einer Grad-3-Lymphopenie (<500/μl)
oder mehr auf. In klinischen Studien
entwickelten 20 bis 25% der Personen,

die über 2 Jahre mit einer kumulativen
Cladribin-Dosis von 3,5mg/kg Körper-
gewichtalsMonotherapiebehandeltwur-
den, eine vorübergehende Lymphopenie
Grad 3 oder 4,wobei dieGrad 4Lympho-
penie bei <1% der Personen auftrat [22].
Letztere ist im Schnitt zwei Monate nach
der ersten Cladribin-Dosis im jeweiligen
Jahr zu erwarten. Die meisten Herpes-
Zoster-Episoden traten 1–3 Jahre nach
Therapiebeginn auf [23].

SARS-CoV-2-Infektion unter
Behandlung mit Cladribin-
Tabletten

Aufgrund des erhöhten Risikos für Her-
pes Zoster unter Cladribin wurden Un-
tersuchungen zu COVID-19 mit beson-
derem Interesse erwartet. In einer im Ju-
li 2021 veröffentlichten Übersichtsarbeit
mit systematischer Auswertung der wis-
senschaftlichen Literatur werden insge-
samt335MS-Erkrankteberichtet, dieun-
ter Cladribin-Tabletten eine COVID-19-
Erkrankung erlitten hatten [14]. Jene Ar-
beiten, die einen tieferen Einblick in Kli-
nik, Verlauf und Therapieentscheidun-
gen zulassen, werden nachfolgend vor-
gestellt. Fälle von COVID-19 unter Cla-
dribin-Tabletten, in denen auch die hu-
morale Immunantwort bestimmt wur-
de, werden imnachfolgenden Kapitel be-
sprochen.

» Erhöhte Suszeptibilität oder
ungünstiger Verlauf einer SARS-
CoV-2 Infektion unter Cladribin
Tabletten?

Der erste Fall einer publiziertenCOVID-
19-Erkrankung bei einem mit Cladri-
bin behandelten MS-Erkrankten betraf
einen 55-jährigen Mann [24]. Dieser
wurde im März 2020 auf Cladribin-Ta-
bletten eingestellt, zuvor hatte er unter
Dimethylfumarat (Tecfidera®) klinische
und radiologische Krankheitsaktivitä-
ten gezeigt. Er entwickelte COVID-19-
Symptome14TagenachdererstenThera-
piephase. Die Erkrankung wurde durch
eine SARS-CoV-2-PCR des oropha-
ryngealen Abstrichs bestätigt. Mit 240
absoluten Lymphozyten pro μl lag eine
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Lymphopenie Grad 3 vor. Bei Pneumo-
nie und progredienter Verschlechterung
der Atemfunktion und Verdacht auf
eine bakterielle Superinfektion erfolgte
eine stationäre Behandlung zur Sauer-
stoffgabe und intravenösen Antibiose
über insgesamt 16 Tage. Er erholte sich
vollständig und es liegen keine persis-
tierenden klinischen Einschränkungen
vor.

Im Juli 2020 wurde eine multizentri-
sche europäische Kohortenstudie (EU
IMI2 RADAR-CNS) veröffentlicht, die
die Prävalenz von COVID-19 unter MS-
Erkrankten evaluierte [25]. Hierbei er-
krankten 87 von 399 Personen (21,8%)
an COVID-19. Es wurde ein Trend für
ein erhöhtes Risiko für COVID-19-Sym-
ptome für Patienten unter Behandlung
mit Alemtuzumab und Cladribin im
Vergleich zu Injektionstherapien identi-
fiziert. Allerdings handelte es sich nur
um insgesamt 15 Personen unter Be-
handlung mit diesen beiden Therapien.

In einer polnischen Kohorte wurden
396MS-Erkrankte,dieunterBehandlung
mit Immuntherapien eine COVID-19-
Erkrankung erlitten hatten, untersucht
[26]. Das mediane Alter war 39 Jahre,
der mediane EDSS war 2 und die mitt-
lere Krankheitsdauer 9 Jahre. Die am
häufigsten eingesetzte krankheitsmodifi-
zierende Therapie war Dimethylfumarat
(41%). Fünf Personen (1,3%) waren mit
Cladribin-Tabletten behandelt worden.
Nur 27 Personen (6,8%) mussten statio-
när behandelt werden, 1 Person verstarb
und 3 wurden beatmet. Es gab keinen
signifikanten Unterschied in der Schwe-
re der SARS-CoV-2-Infektion, auch un-
ter Einbezug von Alter, Krankheitsdauer,
Schwere der Behinderung, der Lympho-
zytenwerte oder der Art der Immunthe-
rapie.

Die Erkenntnis, dass die Schwere
der COVID-19-Erkrankung und Sterb-
lichkeit nicht mit dem Einsatz einer
Immuntherapie zusammenhängt, wurde
zwischenzeitlich auch in einer Studie aus
Österreich bestätigt [27]. Unter 126 Per-
sonenmit MS (mittleres Alter 43,2 Jahre,
71% Frauen) hatten 87% einen milden
und 9,5% einen schweren COVID-19-
Verlauf und 3% der Personen verstar-
ben. Zum Zeitpunkt der COVID-19-
Erkrankung sind 71% der Kohorte mit
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Einblicke in die Behandlung der Multiplen Sklerose mit Cladribin-
Tabletten seit Beginn der COVID-19-Pandemie

Zusammenfassung
Der Prävention von Infektionskrankheiten
kommt bei der Multiplen Sklerose (MS) eine
besondere Bedeutung zu, da diese den
Krankheitsverlauf ungünstig beeinflussen
können. Dies wird uns im Rahmen der
COVID-19-Pandemie verdeutlicht, wo die
SARS-CoV-2-Infektion als Auslöser von
besonders schweren und prolongierten
Schüben und klinischer Verschlechterung
identifiziert werden konnte. Umso wichtiger
ist es daher, den Einfluss der für die MS
zugelassenen Immuntherapien auf eine

etwaige Suszeptibilität für eine SARS-CoV-2-
Infektion, den COVID-19-Krankheitsverlauf
und das Impfansprechen zu verstehen.
In dieser Übersichtsarbeit werden diese
Punkte unter besonderer Berücksichtigung
von Cladribin-Tabletten, einer für den
hochaktiven MS-Verlauf zugelassenen
Immunrekonstitutionstherapie, beleuchtet.

Schlüsselwörter
Multiple Sklerose · Cladribin · COVID-19 ·
Immundepletion · Impfung

Insight to the treatment of Multiple Sclerosis with Cladribine
Tablets since the onset of the COVID-19 Pandemic

Abstract
The prevention of infectious diseases is of
particular importance in multiple sclerosis
(MS), as infective episodes may trigger relap-
ses and significantly deteriorate the course
of the disease. This was made clear to us in
the context of the coronavirus disease 2019
(COVID-19) pandemic, where severe acute
respiratory syndrome coronavirus type 2
(SARS-CoV-2) infection was identified as
a trigger of particularly severe and prolonged
relapses and clinical deterioration. It is
therefore evenmore important to understand
the influence of the immunotherapies

approved for MS on a possible susceptibility
to a SARS-CoV-2 infection, the course of
the COVID-19 disease, and the vaccination
response. In this review article, these points
are examined with special consideration of
cladribine tablets, an immune reconstitution
therapy approved for highly active courses of
MS.

Keywords
Multiple sclerosis · Cladribine · COVID-19 ·
Immune-depleting therapy · Vaccination

einer Immuntherapie behandelt worden.
Es handelte sich um eine immunmodu-
lierende (38%) bzw. immunsuppressive
Therapien (33%). In der letzten Gruppe
waren auch 2 Personen unter Behand-
lung mit Cladribin-Tabletten, bei denen
die COVID-19-Erkrankung als mild
eingestuft wurde.

In der Global Patient Safety Database
der Merck KGaA wurden 261 MS-Er-
krankte mit COVID-19 unter Cladribin-
Tabletten bis 15. Januar 2021 registriert
[28]. Hierunter waren 160 betätigte und
101 suszipierte Fälle. Die Zeit der letzten
Cladribin-Gabe bis zum Auftreten der
Symptome der COVID-19-Erkrankung
betrug imMedian 162 Tage. Knapp 15%
der Personen hatten schwere COVID-
19-Verläufe, eine Person verstarb (0,4%)

und 133 (51%) wurden als komplett er-
holt eingestuft. Es handelt sich in Bezug
auf schwereCOVID-19-VerläufeumFre-
quenzen, die nicht über jene in der All-
gemeinbevölkerung hinausgehen, sodass
die Autoren konkludieren, dass zum ak-
tuellen Zeitpunkt kein erhöhtes Risiko
für einen schweren COVID-19-Verlauf
bei mit Cladribin-Tabletten behandelten
Personen vorliegt.

Entwicklung einer humoralen
Immunantwort nach SARS-CoV-
2-Infektion bei mit Cladribin-
Tabletten behandelten
Personen

Ebenfalls in der 1. Jahreshälfte 2020
erkrankte ein 29 Jahre alter Mann
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(EDSS 1,5) mit schubförmiger MS an
COVID-19, hierbei lag vorangehend
eine Lymphopenie Grad 3 vor [29]. Er
wies 2 Monate vor Beginn seiner mil-
den COVID-19-Erkrankung 390 Lym-
phozyten/μl auf. Drei Monate später
hatte er IgG-Antikörper gegen SARS-
CoV-2 entwickelt. Einen ebenfalls mil-
den COVID-19-Verlauf hatte eine 61-
jährige Frau (EDSS 2,5), bei der 1 Monat
nach der 2. Cladribin-Gabe im 2. Jahr
und knapp 3Monate vor derCOVID-19-
Erkrankung eine Lymphopenie Grad 1
(860 Lymphozyten/μl) vorlag.

Ein 54-jähriger Mann mit sekundär
chronisch progredienter MS (SPMS,
EDSS 7) hatte einen milden COVID-
19-Verlauf. Die SARS-CoV-2-Infektion
wurdeeinenMonatnachder1.Tabletten-
einnahmephase vonoralemCladribin im
1. Jahr symptomatisch [30]. Die COVID-
19-Symptome klangen nach 21 Tagen ab.
Die IgG-Antikörper gegen SARS-CoV-2
konnten im Serum 50 Tage nach Beginn
der COVID-19-Symptome und 92 Tage
nach der ersten Einnahmephase von
oralem Cladribin nachgewiesen werden.
Die zweite Einnahmephase wurde um
21 Tage verschoben und nach 51 Tagen
verabreicht. Ein Jahr später erfolgte die
komplikationslose Tabletteneinnahme
im 2. Jahr.

Bereits Mitte 2020 wurde der Fall
einer 35-jährigen mit Cladribin-Tablet-
ten behandelten MS-Erkrankten mit
mildem COVID-19-Verlauf und Nach-
weis einer Serokonversion berichtet [31].
Hierbei trat die COVID-19-Erkrankung
zwischen der 1. und 2. Einnahmepha-
se des 2. Behandlungsjahres auf. Die
2. Einnahmephase wurde daraufhin um
5 Wochen verschoben. Insgesamt 3 Mo-
nate nach der COVID-19-Erkrankung
und2MonatenachderCladribin-Tablet-
teneinnahme erfolgte die Bestimmung
der IgG-Antikörper gegen SARS-CoV-2,
die einen positiven Befund ergab.

Es werden zwei symptomfreie Fälle
einer SARS-CoV-2-Infektion kurz nach
dem Beginn der Behandlung mit Cladri-
bin-Tabletten mit Entwicklung von IgG-
Antikörpern berichtet [32]. Vier Tage
nach dem Abschluss der 2. Einnahme-
phase der Cladribin-Tabletten im ersten
Jahr erkrankte der Ehemann der ersten
Patientin (29 Jahre, EDSS 2) an COVID-

19. Sie wurde ebenfalls positiv auf SARS-
CoV-2 im naso-oropharyngealen Ab-
strich getestet, blieb aber ohne COVID-
19-Symptome. Bei der zweiten Patien-
tin (45 Jahre, EDSS 2) entwickelte der
Sohn 5 Wochen nach Beendigung ihrer
2. Tabletteneinnahme im 1. Jahr eine
COVID-19-Erkrankung. Die daraufhin
durchgeführte SARS-CoV-2-PCR aus
Material des oropharyngealen Abstrichs
bei ihr war positiv, auch sie entwickelte
keine COVID-19-Symptome. Bei beiden
Patientinnen konnte eine IgG-Immun-
antwort gegen SARS-CoV-2 bei der
Testung nach 23 Tage bzw. 5 Wochen
nach dem positiven PCR-Test aus dem
Abstrich nachgewiesen werden.

Die humorale Immunantwort ge-
gen SARS-CoV-2 nach überstandener
COVID-19-Erkrankung wurde in einer
kroatischen Kohorte von 74 Personen
mit MS unter Behandlung mit hoch-
aktiven Immuntherapien untersucht.
Die IgG-Antikörper gegen SARS-CoV-2
wurden nach 2 oder mehr Wochen
nach Beginn der COVID-19-Sympto-
me im Serum bestimmt. Als Kontrollen
dienten Proben von ansonsten gesun-
den Personen, die eine COVID-19-
Erkrankung überstanden hatten. Bei
allen gesunden Kontrollen und unter
Natalizumab (Tysabri®), Alemtuzumab
und auch Ublituximab, einem weiteren
CD20 depletierenden Antikörper, wurde
eine IgG-Serokonversion nachgewiesen.
Bei den 12 Personen, die mit Cladri-
bin-Tabletten behandelt wurden, gelang
bei 10 (83%) ein Nachweis von IgG-
Antikörpern gegen SARS-CoV-2. Unter
Ocrelizumab (31%) und Fingolimod
(67%) war die Rate der Serokonversion
deutlich niedriger.

Inzwischen gibt es auch Details über
den Verlauf einer COVID-19-Erkran-
kung unter oralem Cladribin und ohne
Entwicklung von SARS-CoV-2-IgG-An-
tikörpern [33]. Bei der 32-jährigen MS-
Erkrankten traten COVID-19-Sympto-
me kurz vor Einnahme der Cladribin-
Tabletten im 2. Jahr auf. Vorangegangen
war ein Kontakt mit einer Person, bei der
SARS-CoV-2 mittels PCR im Abstrich
nachgewiesen wurde. Die vorsorglich
durchgeführte PCR-Untersuchung er-
gab ebenso einen positiven Befund im
nasopharyngealen Abstrich. Zwei Tage

später entwickelte sie milde COVID-19-
Symptome. Zwei Monate danach wa-
ren weiterhin weder IgM- noch IgG-
Antikörper gegen SARS-CoV-2 nach-
weisbar. Die fehlende Entwicklung von
Antikörpern könnte durch den raschen
Abfall der Antikörper nach einer we-
nig immunogenen COVID-19-Infektion
oder durch Vorliegen einer protektiven
T-Zell-mediierten Immunantwort zu
erklären sein.

In eine Kohortenstudie aus Belgrad
wurden 18 MS-Erkrankte, die mit Cla-
dribin-Tabletten behandelt wurden, ein-
geschlossen (mittleres Alter 42 Jahre,
mittlere Krankheitsdauer 14 Jahre und
medianerEDSS3Punkte)[34].Hierunter
erkrankten 11 (61%) an COVID-19, der
mittlere Abstand zur letzten Cladribin-
Tabletteneinnahme betrug 3,7 Monate
(Spanne 1–6,5). Bei allen COVID-19-Er-
krankten wurden IgG-Antikörper gegen
SARS-CoV-2 nachgewiesen. Der Zeit-
punkt der Bestimmung lag im Schnitt
3,9 Monate (Spanne 2–5,5) nach Beginn
der COVID-19-Erkrankung. Details
zur Schwere der SARS-CoV-2-Infektion
wurden nicht vorgelegt.

SARS-CoV-2-Impfung bei
Personen mit MS unter
Behandlung mit Cladribin-
Tabletten

Eine interviewbasierte Untersuchung
von MS-Erkrankten aus Großbritanni-
en fand keine neuen Sicherheitssignale
nach Vakzinierung mit dem vektor-
basierten ChAdOx1nCoV-19-Impfstoff
von Astra Zeneca (n= 29) und dem
BNT162b2-COVID-19 mRNA-Impf-
stoff von BioNTech/Pfizer (n= 4) [35].
Acht der befragten Personenwurdenmit
Cladribin-Tabletten behandelt. Die letzte
Einnahme lag 3–23 Monate zurück.

Es liegen mittlerweile mehrere Un-
tersuchungen und Berichte zum Impfer-
folg unter verschiedenen DMTs vor, da-
runter auch zu Cladribin-Tabletten. Un-
ter Behandlung mit Cladribin-Tabletten
kann eine Beeinträchtigung des Impfer-
folgs aus immunologischer Sicht nicht
komplett ausgeschlossenwerden, da eine
selektive Reduktion von B- und T-Zel-
len vorliegt [36]. In der Zulassungsstu-
die CLARITY erreichte die mediane Ge-
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samtlymphozytenzahl im ersten Thera-
piejahr den Nadir von 1,00× 109 Zel-
len/l zwei Monate nach Therapiestart.
Im zweiten Therapiejahr war der Nadir
von 0,81× 109 Zellen/l nach 7 Wochen
erreicht [22]. Von einem deutschen Ex-
pertengremium wird unter Berücksich-
tigung der B-Zell-Repopulationskinetik
ein zeitlicher Abstand zum Beginn der
Behandlung mit Cladribin vorgeschla-
gen.Hierbei sollenImpfungen4bis6Wo-
chen vor Einnahme der ersten Tablet-
te abgeschlossen sein [37]. Zum ande-
ren wird ein Zeitfenster von 6 Monaten
nach dem 2. Zyklus im 1. Jahr und von
4 bis 6 Wochen vor dem 1. Zyklus im
2. Jahr für die Vakzinierung vorgeschla-
gen. Empfehlungen aus Großbritannien
und den USA schlagen hingegen einen
Zeitrahmen von 3 Monaten nach The-
rapiestart für eine COVID-19-Impfung
vor oder kommen zu dem Schluss, dass
das Timing der Impfung nachCladribin-
Therapiestart vermutlich keinen signifi-
kanten Einfluss auf den Impferfolg hat
[38, 39].DerGroßteil einerGruppe inter-
nationaler MS-Experten (30/36) schlägt
vor, dass MS-Erkrankte nach Beginn ei-
ner Cladribin-Tabletten-Behandlung die
COVID-19-Impfung in Anspruch neh-
men sollten, sobald ihnen diese angebo-
ten wird, unabhängig von der Lympho-
zytenzahl [40].

Von Interesse ist auch der Bericht von
2 MS-Erkrankten (37 und 31 Jahre alt),
die 3 Monate nach der 2. Einnahmepha-
se von Cladribin mit ChAdOx1nCoV-
19 bzw. BNT162b2-COVID-19 gegen
SARS-CoV-2 geimpftwurden [41]. Trotz
Lymphopenie (650 bzw. 1100 Zellen/μl)
entwickelten beide einen ausreichenden
Impftiter.

Die Impfantwort nach Immunisie-
rung mit BNT162b2-COVID-19 einen
Monat nach der 2. Impfung wurde bei
125 israelischen Personen mit MS un-
tersucht [42]. Hierunter waren auch
23 Personen unter einer Behandlung
mit Cladribin-Tabletten. Die Zeitspanne
von der Einnahme der letzten Dosis bis
zur Impfung betrug im Median 7,1 Mo-
nate. Bei allen (100%) mit Cladribin-
Tabletten behandelten Personen wie
auch bei unbehandelten MS-Erkrankten
konnte eine IgG-Immunantwort nach
4 Wochen nachgewiesen werden. Dage-

gen lag eine Serokonversion bei den 10
mit Ocrelizumab behandelten Personen
(im Median lagen 4,9 Monate zwischen
letzter Infusion und Immunisierung)
nur in 23% der Fälle vor.

EineprospektiveArbeit aus Italienun-
tersuchtedasVorliegenvonIgG-Antikör-
pern gegen SARS-CoV-2 4Wochen nach
Immunisierungbei780PersonenmitMS,
wobeiBNT162b2 (76%)unddermRNA-
Impfstoff von Moderna (mRNA-1273,
24%) eingesetzt wurden [43]. Es zeigten
sich Unterschiede in der Impfantwort in
Abhängigkeit von Impfstoff und der lau-
fenden Immuntherapie. Diejenigen, die
mitmRNA-1273geimpftwurden,zeigten
einen 3,25-fach höheren Antikörpertiter
als jene mit BNT162b2. In dieser Stu-
die waren auch 25 Personen unter lau-
fenderTherapiemit Cladribin-Tabletten.
ImGegensatz zurTherapiemit Ocrelizu-
mab, Fingolimod und Rituximab (–201-
fache, –26-fache und –20-fache Reduk-
tion in der multivariaten Analyse) war
die Behandlung mit Cladribin kein Risi-
kofaktor für niedrigere Antikörpertiter.

» Cladribin Tabletten: bislang
keine Hinweise für eine
eingeschränkte humorale
Immunantwort nach Impfung

Weitere Hinweise für Unterschiede in
der humoralen Immunantwort nach
SARS-CoV-2-Impfung lieferten Un-
tersuchungen der Belgrader Kohorte
[34]. Es wurden 11 MS-Erkrankte un-
ter Cladribin-Tabletten gegen SARS-
CoV geimpft, hiervon waren zuvor 4 an
COVID-19 erkrankt. Der Abstand von
der letzten Cladribin-Einnahme bis zur
Impfung betrug im Median 5,9 Monate,
die mittlere Zeit von der Impfung bis
zur Antikörperbestimmung 1,3 Monate.
Die mittlere absolute Lymphozytenzahl
lag bei 1,3× 106/l (Norm 1,5–4). Jene
4 Personen, die mit BNT162b2 geimpft
wurden (Zeit von letzter Cladribin-
Einnahme und Impfung 5–8 Monate),
hatten nach beiden Immunisierungen
eine Serokonversion. Dagegen gelang bei
den 7 mit BBIBP-CoV von Sinopharm
geimpftenPersonen, einem Impfstoffmit
inaktivierten Viruspartikeln, nur in 43%

einNachweis von IgG-Antikörpern (Zeit
von Cladribin-Einnahme bis Impfung
3–8 Monate).

Eine weitere Studie untersuchte das
Impfansprechen von 473 britischen MS-
Erkrankten an Trockenblutproben [44].
Hierunter waren auch 20 Personen, die
mit Cladribin-Tabletten behandelt wur-
den (mediane Zeit seit der Einnahme
517 Tage, Spanne 13–1086). Vier Wo-
chen nach der 2. Impfung hatten 80%
der mit Cladribin behandelten Personen
Antikörper entwickelt. Der Impferfolg
war etwas niedriger als bei MS-Erkrank-
ten ohne Immuntherapie (92%). Hohe
Frequenzen für einen Impferfolg lagen
auch für Natalizumab (92%), Alemtuzu-
mab (86%) undDimethylfumarat (92%)
vor. In dieser Arbeit bestätigten sich er-
neut niedrigere Serokonversionsraten
bei Behandlung mit anti-CD20-The-
rapien (24%) und Fingolimod (33%).
Die Serokonversionsrate unter CD20
depletierender Therapie ist allerdings
abhängig vom Impfzeitpunkt. Zum an-
deren gibt es zunehmend Hinweise, dass
unter CD20-Depletion trotz fehlender
humoraler Immunantwort eine pro-
tektive T-Zell-Antwort vorliegen kann
[43, 45–47]. Die klinische Relevanz der
T-Zell-Antwort wurde bislang aber noch
nicht ausreichend untersucht.

Diskussion

Der Prävention von Infektionskrankhei-
ten kommt bei der Multiplen Sklerose
(MS) eine besondere Bedeutung zu, da
diese den Krankheitsverlauf ungünstig
beeinflussen können. Begleiterkrankun-
gen und krankheitsmodifizierende The-
rapien können eine weitere prognostisch
ungünstige Konstellation bewirken. In
der Folge kommt der Prävention von
SARS-CoV-2-Infektion mittels Vakzi-
nierung eine Schlüsselrolle zu, die nicht
nur zur Eindämmung der Pandemie,
sondern auch zur Verhinderung ei-
ner weiteren Verschlechterung der MS
grundlegend ist.

Zusammenfassend zeigt die Sichtung
der aktuellen Literatur bei MS-Erkrank-
ten kein generell erhöhtes Risiko für ei-
ne SARS-CoV-2-Infektion und eine mit
der Allgemeinbevölkerung vergleichba-
re Prognose einer COVID-19-Erkran-
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kung. Vielmehr gelten die Risikofakto-
ren wie fortgeschrittenes Alter, Vorlie-
gen von Begleiterkrankungen und Grad
der Behinderung. Es stehen aber auch
Sicherheitsaspekte sowohl der zugelas-
senen Immuntherapien in der Pande-
miewie auchderSARS-CoV-2-Impfstof-
fe unter besonderer Beobachtung. In Be-
zug auf Immuntherapien scheint die Be-
handlungmitCD20depletierendenAnti-
körpern mit einer höheren Wahrschein-
lichkeit einer ungünstigen Prognose as-
soziiert zu sein. Die rezente Literatur
liefert Hinweise, dass es Unterschiede
im Impferfolg gemessen an IgG-Antikör-
pern in Abhängigkeit von der Immun-
therapie, aber auch vom Impfstoff gibt.

Hinsichtlich derTherapie mit Cladri-
bin-Tabletten lässt die aktuelle Datenla-
ge darauf schließen, dass MS-Erkrankte
kein erhöhtes Risiko für einen schwe-
renCOVID-19-Verlauf haben.Daten aus
unterschiedlichen Kohorten zeigen, dass
MS-Erkrankte, die mit Cladribin-Tablet-
ten behandelt wurden, unabhängig von
ihren Lymphozytenwerten eine humora-
le Immunantwort auf COVID-19-Vakzi-
nierungen entwickeln.

Fazit für die Praxis

4 Cladribin ist ein Nukleosid-Analogon
und als orale Therapie für die Be-
handlung der hochaktiven Multiplen
Sklerose (MS) zugelassen.

4 Obgleich Cladribin über eine selek-
tive Reduktion von B- und T-Lym-
phozyten mit nachfolgender Re-
konstitution wirkt, gibt es in den
bislang vorliegenden Untersuchun-
gen keinen Hinweis für eine erhöhte
Suszeptibilität oder einen ungüns-
tigen Verlauf einer SARS-CoV-2-
Infektion.

4 Die SARS-CoV-2-Impfung sollte
4–6 Wochen vor Beginn der Be-
handlung mit Cladribin-Tabletten
abgeschlossen sein.

4 Unter Cladribin-Tabletten ist eine
vergleichbare Entwicklung einer
humoralen Immunantwort nach
Impfung gegen SARS-CoV-2 wie bei
gesunden Probanden oder MS-Er-
krankten ohne Immuntherapie zu
erwarten. Weder der Zeitpunkt der
Impfung nach Cladribin-Tabletten-

einnahme noch die Lymphozytenzahl
dürften die Impfantwort beeinflus-
sen. Es wird daher angeraten, die
COVID-19-Impfung in Anspruch zu
nehmen, sobald diese möglich bzw.
verfügbar ist.
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