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Vor dem Hintergrund der anhaltenden COVID-19(Corona-Virus-Disease-19)-Pandemie besteht 
weiterhin eine Unsicherheit aufseiten von Patienten und Behandlern im Umgang mit Immunthe-
rapien zur Behandlung der Multiplen Sklerose (MS). Dieser Artikel soll die aktuellen Zusammen-
hänge zwischen der MS-Erkrankung und dem Risiko einer COVID-19-Erkrankung beleuchten 
sowie praktische Handlungsempfehlungen im Umgang mit Immuntherapien liefern.

Insbesondere zu Beginn der Pandemie bestand die 
große Sorge, dass MS-Patienten aufgrund der oft be-
reits bestehenden neurologischen Beeinträchtigung 
ein höheres Infektionsrisiko haben, welches durch 
den Einsatz der notwendigen verlaufsmodifizieren-
den, immunkomprimierenden Therapien noch er-
höht wird. Letztlich führte dies auch zu probatori-
schen Therapieunterbrechungen oder Verzögerun-
gen, vor allem Patienten unter Pulstherapien (Cla-
dribin, Alemtuzumab, Ocrelizumab) waren hiervon 
betroffen [1, 2]. Im Laufe der vergangenen Monate 
wurden erste Daten von internationalen MS-Zent-
ren veröffentlicht, die für die meisten Immunthera-
pien Entwarnung geben konnten [3, 4, 5, 6]. Unter 

Berücksichtigung der nun anlaufenden flächende-
ckenden Impfungen stellt sich jedoch die Frage, in-
wieweit bei Patienten unter der jeweiligen Immun-
therapie eine adäquate Impfantwort zu erwarten ist 
und welcher Impfzeitpunkt gewählt werden sollte. 

Multiple Sklerose und COVID-19
Die initiale Sorge vor hohen Infektionszahlen und 
schweren COVID-19-Krankheitsverläufen bei MS-
Patienten hat sich erfreulicherweise nicht bestätigt. 
Nach aktuellem Kenntnisstand besteht kein MS-be-
dingtes erhöhtes Infektionsrisiko. So ergaben bereits 
die ersten Berichte aus MS-Zentren in China, Italien 
und Chile eine nur geringe Anzahl an COVID-
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19-Erkrankungen [3, 4, 5]. Schwere Krankheitsver-
läufe scheinen dabei weniger mit der zugrunde lie-
genden Immuntherapie assoziiert zu sein, sondern 
eher mit dem Grad der Behinderung oder mit der 
Multimorbidität der Patienten [6]. So geht man ins-
besondere bei älteren, adipösen Patienten von einem 
entsprechend erhöhten Risiko für schwere Verläufe 
aus, so wie sich dies auch in der Allgemeinbevölke-
rung zeigt [6]. Hinsichtlich der MS lag bei schweren 
Krankheitsverläufen meist ein höherer  Punktwert 
auf der Expanded Disability Status Scale (EDSS) vor. 
Insbesondere rollstuhlpflichtige oder bettlägerige 
Patienten scheinen aufgrund der damit meist einher-
gehenden eingeschränkten Atemfunktion besonders 
gefährdet zu sein [7]. Wie jede Infektion kann auch 
die Infektion mit dem Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 
zu einer infektassoziierten Verschlechterung beste-
hender Symptome führen, wobei dies bisher nur sel-
ten berichtet worden ist. Ein Absetzen der Immun-
therapie über mehrere Wochen im Falle einer CO-
VID-19 könnte jedoch zu einem Aufflammen der 
MS-Erkrankung führen, weshalb der Umgang mit 
der Vielzahl an verschiedenen Immuntherapien 
eine große Herausforderung im klinischen Alltag 
darstellt.

Immuntherapien und COVID-19
Wie erwähnt, scheint für die meisten Immunthera-
pien zur Behandlung der MS nur ein gering erhöh-
tes Risiko für eine Infektion oder einen schweren 
Krankheitsverlauf zu bestehen [7]. Einige Substan-
zen könnten aufgrund ihres Wirkmechanismus auch 
protektive Eigenschaften besitzen, wobei es hierfür 
keine überzeugenden Daten aus der klinischen Pra-
xis gibt [8]. Dennoch wird ein Fortsetzen der Thera-
pie auch im Krankheitsfall für viele der Substanzen 
empfohlen. 

Vor dem Hintergrund der aktuellen Vielzahl an 
Präparaten zur Behandlung des schubförmig remit-
tierendes Verlaufs der MS (RRMS) unterteilt man sie 
in Substanzen für den milden/moderaten Krank-
heitsverlauf (Interferon beta, Dimethylfumarat, Gla-
tirameracetat und Teriflunomid) sowie in Therapeu-
tika für die (hoch)-aktive RRMS (Cladribin, Fingo-
limod, Ozanimod, Alemtuzumab, Ocrelizumab, Na-
talizumab und Mitoxantron).

Für die primär (PPMS) und sekundär chronisch 
progredienten (SPMS) Verläufe der MS stehen mit 
Ocrelizumab (PPMS) und Siponimod (SPMS) neue 
Substanzen zur Verfügung, sodass nun insbesonde-
re auch ältere MS-Patienten immuntherapeutisch 
behandelt werden [9]. Da die chronisch progredien-
ten Verläufe zusätzlich auch durch einen meist hö-
heren Behinderungsgrad gekennzeichnet sind, be-
steht hier bezüglich einer COVID-19 ein höheres Ri-
sikoprofil, welches sich auch in den bisher publizier-
ten Fallserien widerspiegelt [3, 6]. Entsprechend 
sollte in diesem Fall die Indikation für den Beginn 
beziehungsweise die Fortführung der Therapie kri-
tisch gestellt werden.

Aus Übersichtgründen wird im Folgenden die 
Einteilung der Substanzen nach den Wirkmechanis-
men gewählt.

Interferon beta
Interferon beta einschließlich PEG-Interferon wird 
zur Behandlung der RRMS sowie SPMS eingesetzt 
[10]. Hierunter ist nur von einem geringen Infekti-
onsrisiko für SARS-CoV-2 auszugehen [11]. Auch das 
Fortsetzen der Therapie im Falle einer Infektion er-
scheint vor dem Hintergrund der antiviralen Potenz 
der Substanz sinnvoll [8, 12], zumindestens ist ein 
Absetzen nicht notwendig.

Dimethylfumarat
Dimethylfumarat kann zu einer teils ausgeprägten 
Lymphopenie führen, die mehrere Monate anhält 
und insbesondere Patienten im Alter über 55 Jahren 
betrifft [13, 14]. Neben dem Risiko für opportunisti-
sche Infektionen könnte diese Konstellation auch zu 
einem schweren COVID-19-Verlauf führen, wobei 
die bisherige Datenlage dazu keine eindeutigen 
Rückschlüsse erlaubt [3, 15]. Bisher sind fast aus-
schließlich mild verlaufende COVID-19-Fälle unter 
Dimethylfumarat beschrieben worden, wobei eine 
schwere Lymphopenie nicht bestand [15]. Entspre-
chend sollte nur im Falle einer COVID-19 bei gleich-
zeitig schwerer Lymphopenie die Therapie pausiert 
werden.

Glatirameracetat
Für Glatirameracetat zeigen bisherige Studien, dass 
von keinem erhöhten Infektionsrisiko auszugehen 
ist [11]. Insbesondere sind hierunter keine schweren 
Verläufe zu erwarten, entsprechend sollte die Thera-
pie fortgesetzt werden. 

Teriflunomid
Teriflunomid kann zu einer Lymphopenie führen, 
wobei ein erhöhtes Infektionsrisiko nur selten beob-
achtet wird. Bisher sind fast ausschließlich milde 
COVID-19-Verläufe unter der Therapie beschrieben 
worden [11, 16]. Die antiviralen Eigenschaften der 
Substanz könnten den Verlauf möglicherweise posi-
tiv beeinflussen [8], eine Therapieunterbrechung er-
scheint zumindest nicht indiziert.

Cladribin
Die bisherigen Daten legen kein erhöhtes SARS-
CoV-2-Infektionsrisiko nahe, auch schwere Krank-
heitsverläufe scheinen nicht gehäuft aufzutreten [17]. 
Da jedoch Cladribin bis zu vier Monate nach der Ein-
nahme zu einer ausgeprägten Lymphopenie führen 
kann, besteht hier ein erhöhtes Risiko für Virusin-
fektionen [18, 19]. Inwieweit dies auch für SARS-
CoV-2 gilt, muss weiter untersucht werden. Auf-
grund der immunsuppressiven Pulstherapie besteht 
andererseits außerhalb dieses Zeitraumes ein krank-
heitsmodifizierender Effekt ohne erhöhtes Infekti-
onsrisiko. 

Die initiale Sorge 
vor hohen Infekti-
onszahlen und 
schweren COVID-
19-Krankheitsver-
läufen bei 
MS-Patienten hat 
sich erfreulicher-
weise nicht bestä-
tigt. Nach 
aktuellem Kennt-
nisstand besteht 
kein MS-beding-
tes erhöhtes 
 Infektionsrisiko.

Für die meisten 
Immuntherapien 
zur Behandlung 
der MS scheint 
nur ein gering er-
höhtes Risiko für 
eine Infektion 
oder einen 
schweren Krank-
heitsverlauf zu 
bestehen. 
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Eine Hochdosis-
Kortisonpulsthe-

rapie erhöht im 
Allgemeinen das 

Infektionsrisiko. 
Wenige Wochen 

nach der Gabe 
scheint dahinge-

hend auch das 
Mortalitätsrisiko 
für COVID-19 er-

höht zu sein. Die 
Indikation zur 

Schubtherapie 
sollte nur bei ein-

deutig manifesten 
neuen neurologi-

schen Defiziten 
gestellt werden.

Fingolimod/Siponimod/Ozanimod/
Ponesimod
Fingolimod und seit wenigen Monaten auch Ozani-
mod werden zur Behandlung der RRMS angewen-
det, während Siponimod für die SPMS zugelassen 
wurde. Mit Ponesimod wird aller Voraussicht nach 
eine weiteren Substanz für die RRMS zugelassen. 
Alle vier Substanzen können aufgrund des Wirkme-
chanismus zu einer Lymphozytenreduktion führen 
[20]. Dementsprechend besteht auch ein erhöhtes In-
fektionsrisiko, insbesondere für Viruserkrankungen 
[20]. Vor dem Hintergrund der COVID-19-Pande-
mie besteht aktuell kein Anlass zur Sorge vor einem 
erhöhten Infektions- oder Mortalitätsrisiko [11]. 
Teils werden protektive Effekte unter diesen Thera-
pien im Falle einer COVID-19 angenommen [8, 21]. 
Da vor allem ein Absetzen der Therapie zu einer 
Krankheitsaktivierung beim schubförmigen Verlauf 
führen kann [22], ist ein Fortsetzen der Therapie zu 
empfehlen. Falls eine Neueinstellung indiziert ist, so 
sollte diese auch umgesetzt werden, wobei bei SPMS-
Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren (hohes 
Alter, Adipositas, Multimorbidität) die Indikation 
kritisch gestellt werden sollte. 

Alemtuzumab
Alemtuzumab führt zu einer raschen und ausgepräg-
ten Lymphopenie in den ersten Monaten nach der 
Gabe, sodass ein passager erhöhtes Infektionsrisiko 
vorliegt [18, 23]. Die Repopulationsdynamik der ini-
tial depletierten Immunzellen ist dabei unterschied-
lich ausgeprägt. Vor allem die Erholung des T-Zell-
kompartiments ist langsamer als die Repopulation 
von B-Zellen, was das Auftreten von opportunisti-
schen Infektionen am ehesten erklärt [7, 24]. Auch 
Infektionen der oberen und unteren Atemwege kön-
nen auftreten, wobei hier eine ttherapiebedingte Hy-
pogammaglobulinämie als Ursache in Frage kommt 
[25]. Ähnlich wie unter Cladribin scheint nach der 
kritischen Phase der therapieinduzierten Lymphope-
nie sowohl eine ausreichende Immunkompetenz als 
auch eine entsprechende Krankheitsstabilisierung 
vorzuliegen [26]. Dahingehend bieten die Pulsthera-
pien unter Umständen die Möglichkeit, weitere The-
rapiezyklen ohne erkennbare Auswirkungen auf die 
Wirksamkeit zu verzögern. Eine Neueinstellung soll-
te wie bei Cladribin kritisch überprüft werden und es 
sollte gegebenenfalls auf andere Substanzen der 
Wirksamkeitskategorie zurückgegriffen werden.

Rituximab/Ocrelizumab/Ofatumumab
Die B-Zell-depletierenden Therapien nehmen für die 
MS-Behandlung eine immer größere Rolle ein. 
Durch die Zulassung des humanisierten anti-CD20-
Antikörpers Ocrelizumab, sowohl für die Behand-
lung der RRMS als auch der PPMS, eröffnete sich 
erstmals eine On-label-Therapieoption für letztere 
Verlaufsform. Da PPMS-Patienten meist in einem 
höheren Alter als RRMS-Patienten erkranken und 
darüber hinaus die motorischen Defizite überwie-

gen, liegt hier eine bedeutende Risikokonstellation 
vor. Dies zeigt sich auch in den bisherigen Berichten, 
die nahelegen, dass ein erhöhtes Infektions- und 
Mortalitätsrisiko unter anti-CD20-Antikörpern vor-
zuliegen scheint, wobei der Krankheitsverlauf auch 
mild bis asymptomatisch sein kann [3, 7]. Dennoch 
sollte bei den genannten Risikofaktoren und speziell 
bei PPMS-Patienten die Therapieindikation sehr 
streng gestellt beziehungsweise eine Zyklusgabe ver-
zögert werden. Für Letzteres zeigen retrospektive 
Daten sogar bei RRMS-Patienten, dass dies nicht 
zwangsläufig mit einer wieder auftretenden Krank-
heitsaktivität einhergeht, sodass gegebenenfalls auch 
hier eine Verzögerung um wenige Wochen im indi-
viduellen Fall vertretbar erscheint [Rolfes and Paw-
litzki et al. in press]. Das Monitoring der CD19-B-
Zellen im Blut könnte hier eine zusätzliche Sicherheit 
im Falle einer persistierenden Depletion bieten [27]. 

Natalizumab
Natalizumab ist für die Behandlung der RRMS zu-
gelassen und kann seit wenigen Monaten auch sub-
kutan verabreicht werden [28]. Ein erhöhtes Risiko 
für Atemwegsinfekte besteht im Allgemeinen nicht. 
Aufgrund des Wirkmechanismus ist auch nicht von 
einem erhöhten Infektions- oder Mortalititätsrisiko 
auszugehen [11]. Hinweise für ein erhöhtes Risiko für 
eine neurologische Manifestation der COVID-19 in 
Anlehnung zum Risiko einer JC-Virus-Erkrankung 
unter Natalizumab-Therapie liegen bis dato nicht vor. 

Mitoxantron
Mit Mitoxantron steht ein klassisches Immunsup-
pressivum zur Behandlung der SPMS und in selte-
nen Fällen auch der therapierefraktären RRMS zur 
Verfügung [29]. Aufgrund der Wirkungsweise ist mit 
einer anhaltenden Lymphopenie unter dieser Thera-
pie zu rechnen, welches mit einem allgemein erhöh-
ten Infektionsrisiko verbunden ist. Entsprechend 
sollte die Therapie gegebenenfalls pausiert oder gar 
beendet und eine Neueinstellung bei SPMS-Patien-
ten mit entsprechenden Risikofaktoren verzögert 
werden.

Schubtherapie
Eine Hochdosis-Kortisonpulstherapie erhöht im All-
gemeinen das Infektionsrisiko. Wenige Wochen 
nach der Gabe scheint dahingehend auch das Mor-
talitätsrisiko für COVID-19 erhöht zu sein [3]. Die 
Indikation zur Schubtherapie sollte dahingehend 
nur bei eindeutig manifesten neuen neurologischen 
Defiziten erfolgen. Rekurrente Pulstherapien im 
Rahmen eines individuellen Behandlungsversuchs 
bei chronisch progredienten Verläufen sollten ver-
mieden werden.

Apharesebehandlungen (Plasmapherese oder Im-
munadsorption) werden als Eskalationstherapie 
nach einer auf Hochdosis-Kortisonpulstherapie 
nicht ausreichend ansprechenden Schubsymptoma-
tik angewandt. Höhere Infektionsraten werden zwar 
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Während eine 
ausreichende 
Impfantwort bei 
immunmodulato-
rischen und se-
lektiven 
Behandlungsstra-
tegien zu erwar-
ten ist, scheinen 
klassische Im-
munsuppressiva 
wie Mitoxantron 
und insbesondere 
B-Zell-depletie-
rende Therapien 
in einer solchen 
Situation ungüns-
tig zu sein.

während und nach den Behandlungszyklen beob-
achtet, umfassen dabei aber meist Katheter-assozi-
ierte Infektionen. Daher ist bei schwerem therapie-
refraktärem Schub die entsprechende Therapieeska-
lation weiterhin indiziert.

▶Tab. 1 fasst Therapiestrategien in Zeiten von CO-
VID-19 und im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion 
zusammen.

SARS-CoV-2-Impfung und Immuntherapien
Seit Ende letzten beziehungsweise Anfang dieses 
Jahres stehen in Deutschland verschiedene vektor-
basierte und mRNA-Impfstoffe, also keine Lebend-
impfstoffe, zur Verfügung, die vordergründig ältere 
Menschen und chronisch Erkrankte vor der schwe-
ren Virusinfektion mit SARS-CoV-2 schützen sollen. 
Hierzu zählen auch MS-Patienten, speziell Patienten 
mit entsprechender Risikokonstellation. Die MS-Er-
krankung stellt dabei keine Kontraindikation für 
eine Impfung mit den bisher in Deutschland zuge-
lassenen SARS-CoV-2-Impfstoffen dar. Aufgrund 
der Erfahrungen mit früheren Impfstoffen wie der 
Grippeschutzimpfung ist nicht zu erwarten, dass die 
Impfung zu einer Zunahme der Krankheitsaktivität 
führt [30, 31]. Hierfür sprechen auch erste Daten aus 
Israel, die bei über 400 SARS-CoV-2 geimpften MS-
Patienten kein erhöhtes Schubrisiko detektieren 
konnten [32]. Im Gegenteil: Infektionen können 
Krankheitssymptome verschlechtern, sodass das Ri-

siko einer Infektion höher einzuschätzen ist als po-
tenzielle Risiken durch Impfungen. Aufgrund der 
meist bereits bestehenden Immuntherapie gibt es je-
doch einige offene Fragen im Hinblick auf die einge-
schränkte Immunkompetenz der Patienten und das 
damit auch möglicherweise reduzierte Impfanspre-
chen. Während eine ausreichende Impfantwort bei 
immunmodulatorischen und selektiven Behand-
lungsstrategien zu erwarten ist, scheinen klassische 
Immunsuppressiva wie Mitoxantron und insbeson-
dere B-Zell-depletierende Therapien in einer solchen 
Situation ungünstig zu sein [33]. Hier bedarf es im 
besten Falle einer strategischen Planung des optima-
len Impfzeitraums. Grundsätzlich sollte eine Im-
muntherapie nicht für eine Impfung unterbrochen 
werden. Bei chronisch progredienten Verläufen kann 
jedoch eine Therapiepause oder Verlängerung des 
Zyklusintervalls mit dem Ziel eines besseren Impfan-
sprechens erwogen werden.

Interferon beta und Glatirameracetat
Das Impfansprechen scheint laut bisherigen Arbei-
ten nicht wesentlich eingeschränkt zu sein [34]. So-
fern vertretbar, sollten zwischen Impfung und The-
rapiestart mindestens zwei Wochen liegen. Unter der 
Therapie ist eine Impfung am Tag zu planen, an de-
nen keine Interferon-beta-Applikation erfolgt, vor 
allem, um eine Akkumulation von Nebenwirkungen 
zu vermeiden.

Substanzen Indikationen Therapiestrategie in Zeiten  
von COVID-19

Therapiestrategie im Falle  einer 
COVID-19-Infektion

Impfstrategie hinsichtlich 
 SARS-CoV-2-Impfung

IFN-β RRMS 
SPMS

Fortsetzung Fortsetzung impfen unter Therapie möglich

Glatirameracetat RRMS Fortsetzung Fortsetzung impfen unter Therapie möglich
Dimethylfumarat RRMS Fortsetzung; Pausieren bei 

 ausgeprägter Lymphopenie
Fortsetzung; bei ausgeprägter 
Lymphopenie pausieren

impfen unter Therapie möglich

Teriflunomid RRMS Fortsetzung Fortsetzung; bei ausgeprägter 
Lymphopenie pausieren

impfen unter Therapie möglich, ggf. 
Titerkontrolle

Fingolimod/Ozanimod/ 
Ponesimod/Siponimod

RRMS 
SPMS

Fortsetzung Fortsetzung impfen unter Therapie möglich,  
Titerkontrolle

Cladribin RRMS Zyklus bei Krankheitsstabilität 
verzögern

pausieren; Therapiealternativen 4,5 Monate nach letzter Einnahme 
und mindestens 4 Wochen vor  
erneutem Zyklus

Alemtuzumab RRMS Zyklus bei Krankheitsstabilität 
verzögern 

pausieren 4 Monate nach letzter Einnahme und 
mindestens 4 Wochen vor  
erneutem Zyklus

Ocrelizumab
Rituximab/Ofatumumab

RRMS, PPMS
RRMS

Zyklus bei Krankheitsstabilität 
verzögern, CD19-B-Zell- 
Monitoring

pausieren 4 Monate nach letzter Einnahme und 
mindestens 4 Wochen vor  
erneutem Zyklus

Natalizumab RRMS Fortsetzung Fortsetzung impfen unter Therapie möglich
Mitoxantron SPMS

(hochaktive 
RRMS)

bei langjährigen stabilem 
 Krankheitsverlauf Dosisreduktion 
oder Absetzen

pausieren Impferfolg 6 Monate nach Beendi-
gung zu erwarten, Titerkontrolle

Kortisonpulstherapie RRMS strenge Indikation pausieren, ggf. Dosisreduktion 4 Wochen nach letzter Gabe
Apharesebehandlung RRMS Fortsetzung Fortsetzung bei entsprechender 

Indikation
4 Wochen nach letztem Zyklus

IFN-β = Interferon beta; PPMS = primär chronisch progrediente Multiple Sklerose; RRMS = schubförmig remittierende Multiple Sklerose; SPMS = sekundär chronisch progrediente  
Multiple Sklerose

T1 Therapiestrategie in Zeiten von COVID-19 und bei einer COVID-19-Infektion, Impfstrategie bei SARS-CoV-2 Impfung
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Unter B-Zell-de-
pletierenderen 

Therapien zeigte 
sich für die SARS-

CoV-2-Schutzimp-
fung trotz 

mehrmonatigem 
Abstand zwischen 

letzter Gabe und 
Impfung eine un-

zureichende Im-
munantwort. Eine 

Antikörperbe-
stimmung im Ver-
lauf erscheint vor 

erneuter Infusi-
onsgabe sinnvoll.

Dimethylfumarat
Unter der Therapie ist mit keiner verminderten 
Impfantwort zu rechnen [35]. Die Therapie sollte da-
hingehend nicht unterbrochen werden.

Teriflunomid 
Der Impferfolg kann unter Teriflunomid leicht redu-
ziert sein, weshalb eine Antikörperbestimmung im 
Verlauf zu erwägen ist [36]. Insbesondere, da auch 
nach Absetzen der Therapie ein über mehrere Mo-
nate anhaltender immunsupprimierender Effekt vor-
liegen kann. 

Fingolimod/Siponimod/Ozanimod/Ponesimod
Für Fingolimod liegen Berichte über eine reduzierte 
Impfantwort nach der Grippeschutzimpfung vor [37, 
38, 39]. Für die Impfung gegen SARS-CoV-2 zeigte 
sich in kleinen Fallserien ein ungenügendes Impfan-
sprechen [40]. Daher kann nach Impfung ein Impfan-
sprechen im Verlauf serologisch kontrolliert werden.

Alemtuzumab/Cladribin
In den ersten sechs Monaten nach einem Therapie-
zyklus ist von einer abgeschwächten Immunantwort 
auszugehen, weshalb erst im Anschluss von einem 
Impfansprechen ausgegangen werden kann. Für 
Cladribin zeigen jedoch neueste Daten, dass bereits 
nach 4,5 Monaten eine ausreichende Impfantwort er-
zielt werden kann [40]. Mindestens vier Wochen vor 
erneuter Zyklusgabe sollte der Impfzyklus jedoch ab-
geschlossen sein [41]. 

Rituximab/Ocrelizumab/Ofatumumab
Die wiederholte Anwendung B-Zell-depletierender 
Therapien sorgt für eine Veränderung des B-Zell-
kompartiments, unter anderem mit einer Reduktion 
von B-Gedächtniszellen im peripheren Blut, weshalb 
eine Impfantwort reduziert ist [8, 30, 33, 42, 43, 44]. 
Dennoch konnte in einer aktuellen Studie für Ocre-
lizumab bei einem Impfabstand von vier Monaten 
eine ausreichende Impfantwort für Influenza nach-
gewiesen werden [45]. Für die SARS-CoV-2-Schutz-
impfung zeigt sich trotz mehrmonatigem Abstand 
zwischen letzter Gabe und Impfung eine unzurei-
chende Immunantwort [40]. Eine Antikörperbe-
stimmung im Verlauf erscheint vor erneuter Infusi-
onsgabe sinnvoll. Auch hier sollte mindestens vier 
Wochen vor erneuter Gabe der Impfzyklus abge-
schlossen werden. Da eine Verzögerung des erneu-
ten Zyklus um wenige Wochen in vielen Fällen ver-
tretbar scheint, sollte deshalb nicht zugunsten der 
strengen Intervallgrenzen auf eine Impfung verzich-
tet werden.

Natalizumab
Eine reduzierte, aber ausreichende Impfantwort ist 
unter Natalizumabtherapie zu erwarten, weshalb die 
Therapie nicht pausiert werden muss [46, 47].

Mitoxantron
Aufgrund der langanhaltenden Lymphopenie, auch 
nach Beendigung der Therapie, ist eine reduzierte 
Impfantwort wahrscheinlich [48]. Daher sollte ins-

Sorge vor einer Corona-Infektion, erneutes Aufflammen der 
Krankheitsaktivität
Eine 36-jährige Patientin mit schubförmig-remittierendem 
Verlauf der Multiplen Sklerose (MS) erhielt initial eine The-
rapie mit Ocrelizumab, die bereits seit einem Jahr erfolgte. 
Begründet wurde dies mit einem schweren spinalen Schub 
als Erstmanifestation, der trotz intensivierter Schubtherapie 
(5 × 1 g Kortison, 5 × 2 g Kortison sowie sechs Plasmaphere-
sesitzungen) zu einer residuellen mittelschweren Parapare-
se mit sensibler Querschnittssymptomatik führte. Zusätzlich 
zeigten sich kernspintomografisch drei T2-hyperintense Lä-
sionen zerebral, eine davon mit deutlicher Kontrastmittel-
aufnahme. Im thorakalen Myelon zeigte sich eine weitere 
T2-hyperintense Läsion. Die Latenzen der visuell evozierten 
Potenziale (VEP) waren links pathologisch verlängert. Die 
Antikörperdiagnostik hinsichtlich einer Neuromyelitis-opti-
ca-Spektrumserkrankung war negativ. Unter der Ocreli-
zumabtherapie war keine Krankheitsaktivität mehr nach-
weisbar. Insbesondere die spinalen und zerebralen kern-
spintomografischen Aufnahmen zeigten eine konstante Lä-
sionslast. Der EDSS-Wert lag vor geplanter vierter Gabe von 
Ocrelizumab bei 3,5. Die CD19+ B-Zellen im Blut waren unter 

der Ocrelizumabtherapie anhaltend depletiert (< 5 Zellen/
µl). An weiteren Vorerkrankungen bestand ein Asthma bron-
chiale, welches gut eingestellt war.

Die nun geplante Vorstellung in der MS-Ambulanz wurde 
seitens der Patientin aufgrund der Sorge vor einer Corona-
Infektion bei hohen örtlichen Inzidenzzahlen abgesagt. Die 
Vorstellung erfolgte daraufhin erst zwei Monate später. Kli-
nisch neurologisch lag ein stabiler Befund vor. Die Ocreli-
zumabgabe erfolgte komplikationslos. Eine Woche nach der 
Gabe berichtete die Patientin von einer zunehmenden 
Gang unsicherheit. In der initiierten zerebralen Schnittbild-
gebung fiel eine neue T2-Läsion supratentoriell auf. Eine 
Kontrastmittelaufnahme war nicht zu detektieren. Auf eine 
Hochdosis-Kortison-Therapie wurde aufgrund der erst er-
folgten Ocrelizumabgabe sowie dem neurologisch im we-
sentlich konstanten klinischen Befund verzichtet. In den fol-
genden ambulanten Wiedervorstellungen berichtete die 
Patientin von einer Remission der Symptomatik. Eine erneu-
te zerebrale Schnittbilddiagnostik ergab einen konstanten 
Befund.

kasuistik

zertifizierte fortbildung

42 InFo Neurologie + Psychiatrie 2021; 23 (7-8)



besondere vor geplanter Therapie der Impfstatus 
einschließlich SARS-CoV-2-Impfung aktualisiert 
werden.

Schubtherapie
Impfungen sollten am ehesten im Abstand von vier 
Wochen nach der letzten Kortisongabe beziehungs-
weise Apharesebehandlung erfolgen.

▶Tab. 1 fasst Strategien hinsichtlich einer SARS-
CoV-2-Impfung bei MS-Patienten zusammen.

Fazit für die Praxis
Die Erfahrungen der COVID-19-Pandemie zeigen, 
welche Unsicherheiten bei der Behandlung mit Im-
muntherapeutika bestehen. So kam es insbesondere 
am Anfang der Pandemie zu teils deutlichen Thera-
pieverzögerungen, die in Einzelfällen auch zu einem 
erneuten Aufflammen der Krankheitsaktivität führ-
ten (▶Kasuistik). Die rückblickende Sammlung der 
Erfahrungen im klinischen Alltag während der Pan-
demie könnten jedoch dabei helfen, für zukünftige 
Infektionswellen gewappnet zu sein.

Nach den bisherigen Erfahrungen kann zusam-
menfassend festgehalten werden, dass das Risiko ei-
nes Behandlungsabbruchs vor allem bei schubförmi-
gem Krankheitsverlauf höher zu bewerten ist als das 
Risiko eines schweren COVID-19-Krankheitsver-
laufs unter einer laufenden Immuntherapie.
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Immunmodulatorische Therapien bei 
Multipler Sklerose in der Pandemie

FIN gültig bis 07.09.2021:

IN2107Vh

 ? Ein Patient mit primär chronisch pro-
gredienter Multipler Sklerose unter ei-
ner Therapie mit Ocrelizumab bittet Sie 
um Einschätzung hinsichtlich einer ge-
planten COVID-19-Schutzimpfung. Wel-
che Aspekte sollten am ehesten be-
rücksichtigt werden?

 ◯ Da es keine Lebendimpfstoffe sind, kann 
eine Impfung jederzeit erfolgen.

 ◯ Aufgrund der notwendigen Prednisolon-
gabe im Rahmen der Ocrelizumabinfusi-
on ist ein Abstand von vier Wochen nach 
der Infusion notwendig.

 ◯ Da die nächste Zyklusgabe in drei Wo-
chen geplant ist, verweisen Sie auf eine 
Impfung vier Monate nach dem Zyklus. 

 ◯ Da die nächste Zyklusgabe in drei 
 Wochen geplant ist, besprechen Sie eine 
Verlängerung des Infusionsintervalls, um 
eine Impfung zu realisieren.

 ◯ Da der CD19-B-Zellstatus eine komplette 
Depletion zeigt, kann eine Impfung nicht 
erfolgen.

 ? Ein 60-jähriger Patient mit schubförmig 
remittierender Multipler Sklerose (MS)
unter einer Therapie mit Teriflunomid 
berichtet über eine langsam zuneh-
mende Gangunsicherheit. Er hat große 
Sorge, da für den kommenden Tag die 
COVID-19-Impfung geplant ist. Welche 
Maßnahmen sind am ehesten indiziert?

 ◯ Aufgrund des fortgeschrittenen Alters ist 
eine Konversion in eine sekundär chro-
nisch progrediente MS anzunehmen und  
eine Umstellung auf Siponimod indiziert. 
Eine Impfung kann dennoch erfolgen. 

 ◯ Die Symptomatik spricht für einen Schub, 
weshalb eine Hochdosis-Kortison-Thera-
pie indiziert ist. Eine Impfung kann den-
noch erfolgen.

 ◯ Aufgrund der anhaltenden Krankheits-
aktivität wird eine Therapieeskalation auf 
Natalizumab besprochen. Da ein Impfan-
sprechen unter Teriflunomid nicht zu er-
warten ist, empfehlen Sie das Absetzen 
der Therapie, um eine Impfung zeitnah 
umzusetzen. Im Anschluss kann die The-
rapieumstellung erfolgen.

 ◯ Sie empfehlen, die Symptome für weitere 
Monate zu beobachten. Darüber hinaus 
wird eine umfangreiche kernspintomo-
grafische Diagnostik initiiert. Eine Imp-
fung kann dennoch erfolgen.

 ◯ Aufgrund der Gefahr einer Polyneuropa-
thie unter Teriflunomid wird eine entspre-
chende elektroneurografische Diagnostik 
initiiert. Eine Impfung kann dennoch er-
folgen.

 ? Eine Krankenpflegerin mit einer hoch 
aktiven schubförmigen Multiplen Skle-
rose erhielt vor vier Monaten den er-
sten Zyklus Alemtuzumab. Eine Imp-
fung wird nun seitens des Arbeitgebers 
empfohlen. Was raten Sie ihr?

 ◯ Da sich die Lymphozyten noch nicht nor-
malisiert haben, kann eine Impfung noch 
nicht erfolgen.

 ◯ Aufgrund der bekannten Autoimmun-
phänomene nach der Therapie mit Alem-
tuzumab sollte auf Impfungen möglichst 
verzichtet werden, da sie zu einer Zunah-
me der Krankheitsaktivität führen können.

 ◯ Eine Impfung sollte zeitnah erfolgen, eine 
Titerkontrolle ist insbesondere vor dem 
zweiten Zyklus anzustreben.

 ◯ Da ein Impfansprechen unter Alem-
tuzumab grundsätzlich gering ist, sollte 
nach der Impfung eine Titerkontrolle im 
Verlauf erfolgen und es sollte statt des 
zweiten  Zyklus eine Therapie mit Natali-
zumab  begonnen werden.

 ◯ Eine Impfung sollte zeitnah initiiert, aber 
im Anschluss eine Kernspintomografie 
des Kopfes als Ausgangsbefund nach 
 erfolgter Impfung geplant werden.

 ? Ein junger Patient mit hochaktiv ver-
laufender Multipler Sklerose erhält seit 
einem Jahr primär eine Therapie mit 
Natalizumab. Er stellt sich zur erneu-
ten Gabe in Ihrer Praxis vor. Er berichtet, 
dass er seit wenigen Tagen unter einer 
starken Abgeschlagenheit und Kopf-
schmerzen leidet. Welche Schritte un-
ternehmen Sie am ehesten?

 ◯ Die umfangreiche Kopfschmerzanamnese 
ergibt am ehesten die Diagnose eines 
Spannungskopfschmerzes. Die Abge-
schlagenheit wird als Fatigue gewertet.

 ◯ Bei positivem JCV-Status im Blut wird eine 
stationäre Einweisung zum Ausschluss ei-
ner progressiven multifokalen Leukenze-
phalopathie empfohlen.

 ◯ Der SARS-CoV-2 Antigenschnelltest ist 
 positiv. Die Gabe von Natalizumab erfolgt 
dennoch.

 ◯ Der SARS-CoV-2-Antigenschnelltest ist po-
sitiv. Die Infusion wird vorerst pausiert, bis 
zum Abklingen der COVID-19-Symptome.
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 ◯ Der SARS-CoV-2-Antigenschnelltest ist 
positiv. Aufgrund der Risikokonstellation 
unter bestehender Immuntherapie erfolgt 
eine stationäre Einweisung.

 ? Eine 62-jährige Patientin mit bekann-
ter sekundär chronisch progredienter 
Multipler Sklerose erhält seit zirka sechs 
Monaten Siponimod. Vorbekannt sind 
ein Diabetes mellitus und eine schwere 
Osteoporose nach langjähriger rekur-
renter Kortisonpulstherapie. Die Patien-
tin ist mit einem Rollator mobil und lebt 
im Pflegeheim. Sie äußert Angst vor ei-
ner COVID-19. Was raten Sie ihr?

 ◯ Eine Beendigung der Siponimodtherapie 
würde zu einem schweren Reboundphä-
nomen führen, weshalb die Therapie fort-
gesetzt werden sollte. Das Infektionsrisiko 
wird als gering eingeschätzt.

 ◯ Sie besprechen eine Therapiepause bis 
zum Erhalt der Impfung.

 ◯ Da Siponimod zur Verschlechterung der 
Atemfunktion führen kann, besprechen 
Sie eine Therapieumstellung in der Pande-
mie. Hier kommt eine kurzzeitige Therapie 
mit Mitoxantron am ehesten in Betracht.

 ◯ Eine Immundefizienz aufgrund der lang-
jährigen Kortisonstoßtherapie ist nicht zu 
erwarten. 

 ◯ Sie besprechen eine Therapiepause bis 
zum Erhalt der Impfung. Als Übergang 
wird eine Therapie mit Dimethylfumarat 
vorgeschlagen, da hierunter das Impfan-
sprechen nicht eingeschränkt ist. 

 ? Ein 25-jähriger Patient mit schubför-
mig remittierender Multipler Sklerose 
unter einer Therapie mit Interferon be-
ta (INF-β) bittet Sie um eine SARS-CoV-
2-Impfung. Was unternehmen Sie?

 ◯ Die Impfung kann problemlos erfolgen. 
Eine Titerkontrolle nach Impfung wird 
empfohlen.

 ◯ Eine Therapieunterbrechung von INF-β 
für zwei Wochen vor und vier Wochen 
nach Impfung ist zu empfehlen.

 ◯ Die Impfung kann problemlos erfolgen. 
Eine Titerkontrolle nach erfolgter  Impfung 
wird nicht empfohlen.

 ◯ Eine Therapieunterbrechung von INF-β für 
zwei Wochen vor der Impfung ist zu emp-
fehlen. Einen Tag nach der Impfung kann 
die INF-β-Therapie fortgesetzt werden.

 ◯ Eine Therapieunterbrechung von INF-β 
für vier Wochen nach der Impfung sollte 
angestrebt werden.

 ? Eine 52-jährige Patientin erhielt ei-
ne Therapie mit Cladribin. Der zwei-
te Zyklus wurde vor zwei Jahren ver-
abreicht. Zuvor bestand eine langjäh-
rige Therapie mit Glatirameracetat. We-
gen Spritzenmüdigkeit und eines ein-
maligen Schubes vor fünf Jahren er-
folgte die Umstellung auf Cladribin. Un-
ter der Therapie war keine Krankheits-
aktivität zu verzeichnen. Auch bis zum 
Zeitpunkt der aktuellen Vorstellung er-
gibt sich ein erfreulicher Krankheitsver-
lauf. Der EDSS-Wert beträgt 2,0. Die Pa-
tientin hat nun große Sorge vor einem 
erneuten Aufflammen der Multiplen 
Sklerose (MS) und bittet um eine Ein-
stellung auf eine verlaufsmodifizieren-
de Therapie. Was raten Sie ihr?

 ◯ Es ist ein hochaktiver Verlauf der MS anzu-
nehmen, weshalb trotz COVID-19-Pande-
mie eine Therapie mit einem 
monoklonalen Antikörper (z. B. Alemtu-
zumab oder Ocrelizumab) erfolgen sollte.

 ◯ Statt erneuter dauerhafter Immuntherapie 
wird eine rekurrente Kortisonpulstherapie 
im dreimonatigen Abstand empfohlen.

 ◯ Aufgrund positiver Erfahrung mit der 
Pulstherapie sollte ein dritter Zyklus 
 Cladribin umgehend verabreicht werden.

 ◯ Aufgrund des langjährigen stabilen 
Krankheitsverlaufs kann zunächst abge-
wartet werden. Klinische Verlaufskontrol-
len einmal pro Jahr sind ausreichend. 

 ◯ Regelmäßige klinische und kernspinto-
mografische Kontrollen sollten erfolgen, 
um eine erneute Krankheitsaktivität zu 
dokumentieren, die eine Indikation für 
eine erneute Immuntherapie darstellt.

 ? Eine 58-jährige Patientin mit sekundär 
chronisch progredienter Multipler Skle-
rose erhält seit zwei Jahren eine The-
rapie mit Mitoxantron. Es besteht eine 
schwere Paraspastik. Die Patientin kann 
sich nur noch mit Rollstuhl fortbewe-
gen. Wie ist Ihre eine Einschätzung hin-
sichtlich der Immuntherapie? 

 ◯ Die Intervalle der Mitoxantrongaben soll-
ten verlängert werden, um das  Erreichen 
der kumulativen Dosis hinauszuzögern. 

 ◯ Eine Therapieumstellung auf Siponimod 
sollte zügig erfolgen.

 ◯ Die Therapie mit Mitoxantron sollte been-
det werden. 

 ◯ Eine COVID-19-Schutzimpfung sollte zü-
gig erfolgen. Eine Titerkontrolle ist nicht 
notwendig.

 ◯ Ein individueller Heilversuch mit Rituxi-
mab oder Ocrelizumab ist zu erwägen.

 ? Eine junge Patientin mit schubförmig 
remittierender Multipler Sklerose un-
ter einer Therapie mit Dimethylfumarat 
erleidet eine COVID-19-Infektion. Kli-
nisch beklagt sie bisher ausschließlich 
Husten. Sie bittet nun um Ihre Einschät-
zung, ob die Immuntherapie pausiert 
werden sollte. Was raten Sie ihr?

 ◯ Die Therapie mit Dimethylfumarat sollte 
sofort beendet werden.

 ◯ Eine Kontrolle der Lymphozytenzahl kann 
bei der Entscheidung hilfreich sein.

 ◯ Für die nächsten zwei Wochen sollte die 
Dosis halbiert werden.

 ◯ Die Therapie sollte beendet werden und 
eine kurzfristige Umstellung auf Glatira-
meracetat sollte erfolgen. 

 ◯ Aufgrund des Wirkmechanismus sollte 
eine Umstellung auf Natalizumab erfol-
gen.

 ? Eine 20-jährige Patientin mit schubför-
mig remittierender Multipler Sklero-
se stellt sich erstmals in Ihrer Praxis zur 
Ersteinstellung auf eine verlaufsmodi-
fizierende Therapie vor. Bisher hatte 
sie einen sensiblen Schub. Kernspinto-
mografisch konnte die Diagnose dann 
gesichert werden. Neben drei T2-hy-
perintensen Läsionen zerebral fiel ei-
ne zervikale Myelonläsion auf. Die Pa-
tientin selbst hat große Angst vor ei-
ner  COVID-19, weshalb sie auf eine Im-
muntherapie vorerst verzichten möch-
te. Was raten Sie ihr?

 ◯ Ein Abwarten erscheint sinnvoll. Klinische 
Verlaufskontrollen alle sechs Monate er-
scheinen ausreichend.

 ◯ Da aufgrund des Wirkmechanismus eine 
Pulstherapie mit Alemtuzumab eine aus-
reichende Immunkompetenz nach weni-
gen Monaten verspricht, empfehlen Sie 
eine zeitnahe Therapieinitiierung.

 ◯ Aufgrund der guten Datenlage ist nur 
eine Therapie mit Teriflunomid sinnvoll, 
insbesondere weil die antivirale Potenz 
vor einer COVID-19 schützt.

 ◯ Eine Immuntherapie sollte erst nach ab-
geschlossener Impfung erfolgen und da-
hingehend abgewartet werden.

 ◯ Die Einstellung auf eine Immuntherapie 
für den milden/moderaten Verlauf mit 
zum Beispiel Glatirameracetat oder  Inter-
feron beta erscheint sinnvoll.
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