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PRESSEMITTEILUNG

Stellungnahme zur Therapie der friihen SARS-
CoV-2 Infektion bei Personen mit MS (PwMS)

21.01.2022 - Die Multiple Sklerose (MS) stellt per se kein Risiko fiir schwere
COVID-19 Verlaufe dar. Dennoch konnen Personen mit Multipler Sklerose
(PWMS), die deutliche Behinderungen aufweisen oder mit bestimmten Immun-
therapeutika behandelt werden ein erhohtes Risiko in der aktuellen SARS-CoV-
2 Pandemie haben. Wahrend die Impfung die wichtigste Strategie in der Praven-
tion der Infektion ist, sind nun auch nachweislich wirksame Therapien der CO-
VID-19 Erkrankung verfiigbar. Dabei ist der frihzeitige Einsatz entscheidend fiir
den Therapieerfolg, weshalb das Wissen tiber Nutzen und Risiken fiir die ratio-
nale Anwendung dieser Therapien wichtig ist.

Hintergrund: Bei PWMS, die bestimmte Immuntherapien erhalten, muss mit einem ab-
geschwachten Impfschutz gerechnet werden. Die relevanten Medikamentengrup-
pen sind dabei S1P1-Modulatoren (Fingolimod, Siponimod, Ozanimod und
Ponesimod) und die B-Zell-depletierenden Therapien (Ocrelizumab, Ofatu-
mumab, Rituximab sowie Inebelizumab - ein Immuntherapeutikum fur die Neuro-
myelits optica Spektrum-Erkrankung). Unter diesen Therapien ist eine reduzierte
Impfantwort belegt. Auch nach einer 3. Impfdosis kann der Impferfolg abgeschwacht
sein und bei einem Teil dieser PWMS konnen keine oder nur niedrig-titrige gegen
SARS-CoV-2 gerichteten Antikdrper ohne neutralisierende Aktivitat nachgewiesen
werden [1]. Auch sind ein Grofteil der PwMS tber 50 Jahre alt und haben Begleiter-
krankungen, weshalb sie unabhangig von der MS zu einer Risikogruppe zahlen.

Kirzlich abgeschlossene Studien haben nun gezeigt, dass eine sog. passive Immu-
nisierung mit SARS-CoV-2 neutralisierenden monoklonalen Antikdrpern in der frihen
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Phase der Infektion wirksam ist. ,Diese monoklonalen Antikdrper kdnnen das Virus

zumindest teilweise ,neutralisieren, bevor dieses eine schwere COVID-19 Erkran-
kung hervorruft*, so Priv. Doz. Dr. Clemens Warnke, Oberarzt am Universitatsklinikum
Koln und Mitglied im Fachausschuss Versorgung und Therapeutika des Krankheits-
bezogenen Kompetenznetzwerks Multiple Sklerose (KKNMS).

In Deutschland existieren verschiedene monoklonale Antikorper zur Behandlung von
COVID-19. Dazu zahlt die Antikorperkombination Casivirimab/Imdevimab (Ronap-
reve®), die seit November in der EU zugelassen ist. Des Weiteren sind die monoklo-
nalen Antikorper Regdanvimab (Regkirona®) und kirzlich auch Sotrovimab (Xe-
vudy®) in der EU zugelassen worden. Die Behandlung muss rasch begonnen werden,
im spateren Verlauf der COVID-19 Erkrankung ist die Wirksamkeit der monoklonalen
Antikorper nicht belegt. Das bedeutet, dass die Substanzen bei nachgewiesener
SARS-CoV2-Infektion vor bzw. spatestens 7 Tage (bei Sotrovimab < 5 Tage) nach
Symptombeginn bei Personen Uber 12 Jahren und tber 40 kg Korpergewicht ohne
zusatzliche O2-Supplementation eingesetzt werden sollen. Die Patienten erhalten die
monoklonalen Antikorper in Form einer einmaligen intravendsen Infusion oder als
subkutane Injektion. Hierbei muss eine adaquate Behandlung von Infusionsreaktio-
nen/allergischen Reaktion gewahrleistet sein, was haufig den Einsatz in spezialisier-
ten Einrichtungen erforderlich macht. Ein weiteres Problem der monoklonalen Anti-
korper ist die fragliche Wirksamkeit auf sog. Variants of Concern (VOC) wie aktuell
die Omikronvariante. Die Fa. Roche, der Hersteller von Ronapreve®, hat bereits mit-
geteilt, dass der monoklonale AntikGrper nicht in der Lage ist die Omikron-Variante zu
neutralisieren [2]. Auch Regkirona® ist nach vorliegenden Daten nicht gegen die O-
mikronvariante wirksam, wonach Xevudy® als einzige Option unter den monoklona-
len Antikorpern zur Neutralisierung der Omikrovariante verbleibt [3]. Mit der Verfiig-
barkeit von Sotrovimab (Xevudy®) wird Ende Januar in Deutschland gerechnet.

Aus den 0.g. Grinden sind die neuesten Entwicklungen bei den oralen antiviralen
Substanzen von Interesse. Fur zwei orale antivirale Substanzen (der Polymera-
sehemmer Molnupiravir sowie der Proteaseinhibitor Paxlovid® (Nirmatrelvir in Kom-
bination mit Ritonavir) liegen Studiendaten vor [4,5]. Beide Substanzen zeigten beim
Einsatz <5 Tagen nach Symptombeginn bei erwachsenen Patienten mit Risiko fur
einen schweren COVID-19-Verlauf eine statistisch signifikante Reduktion der Klini-
schen Verschlechterungsrate definiert als Hospitalisierung oder Tod (um 30% bei Mol-
nupiravir bzw. 86% bei Paxlovid). Fur Molnupiravir liegt mittlerweile eine Empfehlung
der EMA vor und aktuelle Berichte legen nahe, dass die Substanz eine Wirkung gegen
die Omikronvariante zeigt [6]. Nach Vorgaben des Bundesministeriums fur Gesund-
heit (BMG) kann Molnupiravir bei ambulanten Patienten oder Patienten, die unabhan-
gig von COVID-19 hospitalisiert sind (z.B. bei nosokomialer Infektion), keinen zusatz-
lichen Sauerstoffbedarf haben und ein Risiko fiir einen schweren Verlauf aufweisen
eingesetzt werden. Schwangerschaft stellt eine absolute Kontraindikation fir den Ein-
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satz von Molnupiravir dar, eine wirksame Kontrazeption bei Frauen ist daher sicher-

zustellen. Auch Manner sollten fur drei Monate nach Einnahme von Molnupiravir kein
Kind zeugen.

Die Studiendaten von Paxlovid® sind mittlerweile bei der EMA eingereicht, eine Zu-
lassung wird noch im Januar 2022 erwartet, wobei sich das BMG fur eine Notfallzu-
lassung einsetzen will. Bei der Verordnung von Paxlovid® sind vielfaltige Medikamen-
teninteraktionen zu beachten und mussen vorab arztlich gepruft werden.

Aktuell steht als antivirale Therapie zur Verhinderung von schweren Krankheitsver-
laufen Remdesivir zur Verfligung. Bei Risikopatienten, die innerhalb von 7 Tagen
nach Symptombeginn behandelt wurden, senkt die Gabe von Remdesivir das Risiko
fur Hospitalisation und Tod um 87% (7). Daflr ist eine Infusion an drei aufeinander-
folgenden Tagen notwendig.

Vor diesem noch unklaren und dynamischen Hintergrund empfiehlt der Fachaus-
schuss Arzneimittel und Versorgung des Krankheitsbezogenen Kompetenznetzwerks
Multiple Sklerose (KKNMS) zunachst folgende Vorgehensweisen:

e Grundsatzlich stellt allein die Diagnose einer Multiplen Sklerose ohne das
Vorliegen von Risikofaktoren fur einen schweren COVID-19-Verlauf keine In-
dikation fur den Einsatz von monoklonalen Antikdrpern oder antiviralen Sub-
stanzen dar.

e Der Einsatz einer COVID-19-Therapie bei PWMS und nachgewiesener
SARS-CoV-2-Infektion (vor bis spatestens < 7 Tage nach Symptombeginn)
kann erwogen werden, wenn folgende Bedingungen vorliegen:

1. Therapie mit STP1-Modulator oder B-Zell-Depletion bzw. un-
zureichender SARS-CoV2-Spikeprotein-Titer aus anderem
Grund.

2. Weitere Risikofaktoren fur einen schweren COVID-19 Ver-
lauf. Fr die MS konnen das z.B. ein Alter > 50 Jahre, ein
hoherer Grad an Behinderung (EDSS Werte > 6.5), Adiposi-
tas, eine zusatzliche Immunsuppression oder weitere chroni-
sche Vorerkrankungen sein.

e Beziglich der genannten weiteren Risikofaktoren sei darauf hingewiesen,
dass es noch keine Empfehlungen zum Einsatz der neueren Substanzen in
der Allgemeinbevdlkerung gibt. Die benannten Risikofaktoren spiegeln daher
einen Konsens der Verfasser dieser Stellungnahme wider und sind insbeson-
dere flr geimpfte Personen nicht evidenzbasiert. Breiter abgestimmte Emp-
fehlungen fur die Allgemeinbevolkerung liegen noch nicht vor, sind jedoch in
Arbeit. Bis dahin sind individuelle Entscheidungen zu treffen.
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e Da Omikron derzeit die vorherrschende Virusvariante in Deutschland ist,
sollte sich die Auswahl des therapeutischen Konzeptes an der Wirksamkeit
gegen Omikron orientieren.

e FUrdie monoklonalen Antikorper existieren auch Daten zur Post-Expositions-
prophylaxe (PEP), wobei in Studien zur PEP ein Zeitraum von max. 96 Stun-
den nach Exposition gegentiber einem SARS-CoV2-infizierten Haushaltsan-
geharigen eingehalten wurde. Wenn ein Risiko fur ein unzureichendes Impf-
ansprechen (S1P1-Modulator oder B-Zell-Depletion) vorliegt oder die Imp-
fung lange zuruckliegt und zusatzlich Risikofaktoren fur einen schweren CO-
VID-19-Verlauf (wie Alter > 50 Jahre, EDSS Werte > 6.5, Adipositas, zusatz-
liche Immunsuppression, weitere chronische Vorerkrankungen) bestehen,
kann ein Einsatz bei PWMS erwogen werden, vorausgesetzt eine Wirkung
gegen VOC liegt vor.

e Ganz wichtig und unstrittig: Die prophylaktische Gabe der monoklona-
len Antikorper (passive Immunisierung) ist keine Alternative zu einer
aktiven Immunisierung (Impfung), u.a. auch weil der Schutz nur kurz an-
halt und sich kein immunologisches Gedachtnis ausbildet. ,Eine voll-
standige Impfung inkl. der 3. Impfung soll unter allen MS-Therapien und bei
allen MS-Patienten unbedingt erfolgen*, betont Prof. Dr. Heinz Wiendl, Direk-
tor der Neurologischen Universitatsklinik Munster und Sprecher des Vorstan-
des des KKNMS.

Diese Stellungnahme wurde im Namen des Vorstandes des KKNMS e.V. (Prof. Dr.
Ralf Gold, Bochum; Prof. Dr. Martin Kerschensteiner, Miinchen; Prof. Dr. Tania Kiimp-
fel, Miinchen; Prof. Dr. Ralf Linker, Regensburg; Prof. Dr. Mathias M&urer, Wiirzburg;
Prof. Dr. Heinz Wiend! (Sprecher), Miinster; Prof. Dr. Frauke Zipp, Mainz) sowie der
Mitglieder der Task Force Versorgungsstrukturen und Therapeutika des KKNMS e.V.
(Prof. Dr. Klaus Berger MPH MSc, Minster; Prof. Dr. Judith Haas, Berlin; Prof. Dr.
Aiden Haghikia, Magedeburg; Dr. Boris Kallmann, Bamberg; Prof. Dr. Ingo Kleiter,
Berg; Prof. Dr. Mathias Méurer (Sprecher), Wiirzburg; Dr. Uwe Meier, Grevenbroich;
Prof. Dr. Friedemann Paul, Berlin (Autor der Stellungnahme); Prof. Dr. Corinna Trebst,
Hannover; Prof. Dr. Hayrettin Tumani, Ulm; Dr. Clemens Warnke, K6In (Autor der
Stellungnnahme); Prof. Dr. Martin Weber, Géttingen; PD Prof. Dr. Heinz Wiendl,
Miinster) unter Mitarbeit und Beratung von Prof. Dr. med. Gerd Fétkenheuer, Leiter
Infektiologie Klinik I fiir Innere Medizin, Universitétsklinikum Kéln und Prof. Dr. Leif
Erik Sander, Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Infektiologie und Pneumologie Cha-
rité — Universitatsmedizin Berlin verfasst.
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KKNMS

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist eines von bundesweit 21
Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung initiiert
wurden. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen Krankheitsbildern bundesweit und
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interdisziplinar zu vernetzen, um einen schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die
Praxis zu ermdglichen. Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Ver-
besserung der MS-Diagnose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschéftsstelle ist am Universi-
tatsklinikum Miinster angesiedelt.

Weitere Informationen unter www.kompetenznetz-multiplesklerose.de

DMSG, Bundesverband e.V.

1952/1953 als Zusammenschluss medizinischer Fachleute gegriindet, vertritt die Deutsche Mul-
tiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) die Belange Multiple Sklerose Erkrankter und organisiert de-
ren sozialmedizinische Nachsorge. Die DMSG mit Bundesverband, 16 Landesverbanden und
etwa 800 ortlichen Kontaktgruppen ist eine starke Gemeinschaft von MS-Erkrankten, ihren An-
gehdrigen, fast 4.000 ehrenamtlichen Helfern und 276 hauptberuflichen Mitarbeitern. Insgesamt
hat die DMSG fast 43.000 Mitglieder. Mit ihren umfangreichen Dienstleistungen und Angeboten
ist sie heute Selbsthilfe- und Fachverband zugleich, aber auch die Interessenvertretung MS-Er-
krankter in Deutschland. Schirmherr des DMSG-Bundesverbandes ist Christian Wulff, Bundes-
prasident a.D. Weitere Informationen unter www.dmsg.de

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des Zentralnervensystems
(Gehirn und Riickenmark), die zu Stérungen der Bewegungen, der Sinnesempfindungen und
auch zur Beeintrachtigung von Sinnesorganen fiihrt. In Deutschland leiden nach neuesten Zah-
len des Bundesversicherungsamtes mehr als 250.000 Menschen an MS. Trotz intensiver For-
schungen ist die Ursache der Krankheit nicht genau bekannt.

MS ist keine Erbkrankheit, allerdings spielt offenbar eine genetische Veranlagung eine Rolle. Zu-
dem wird angenommen, dass Infekte in Kindheit und friiher Jugend fiir die spatere Krankheits-
entwicklung bedeutsam sind. Welche anderen Faktoren zum Auftreten der MS beitragen, ist un-
gewiss. Die Krankheit kann jedoch heute im Frilhstadium giinstig beeinflusst werden. Weltweit
sind schatzungsweise 2,8 Millionen Menschen an MS erkrank.
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