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Stellungnahme zur Therapie der frilhen 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 Verladufe dar.
Dennoch kdnnen Personen mit Multipler Sklerose (PwMS), die deutliche Behinderungen aufweisen oder
mit bestimmten Immuntherapeutika behandelt werden ein erh6htes Risiko in der aktuellen SARS-CoV-2
Pandemie haben. Wahrend die Impfung die wichtigste Strategie in der Pravention der Infektion ist, sind
nun auch nachweislich wirksame Therapien der COVID-19 Erkrankung verfiigbar. Dabei ist der friihzeitige
Einsatz entscheidend fiir den Therapieerfolg, weshalb das Wissen iiber Nutzen und Risiken fiir die
rationale Anwendung dieser Therapien wichtig ist.

Hintergrund: Bei Personen mit Multipler Sklerose (PwMS), die bestimmte Immuntherapien erhalten, muss mit einem
abgeschwichten Impfschutz gerechnet werden. Die relevanten Medikamentengruppen sind dabei S1P1-Modulatoren
(Fingolimod, Siponimod, Ozanimod und Ponesimod) und die B-Zell-depletierenden Therapien (Ocrelizumab,
Ofatumumab, Rituximab sowie Inebelizumab — ein Immuntherapeutikum fiir die Neuromyelits optica
Spektrum-Erkrankung). Unter diesen Therapien ist eine reduzierte Impfantwort belegt. Auch nach einer 3. Impfdosis
kann der Impferfolg abgeschwicht sein und bei einem Teil dieser PwMS kdnnen keine oder nur niedrig-titrige gegen
SARS-CoV-2 gerichteten Antikdrper ohne neutralisierende Aktivitdt nachgewiesen werden [1]. Auch sind ein GroRteil der
PwMS iiber 50 Jahre alt und haben Begleiterkrankungen, weshalb sie unabhingig von der MS zu einer Risikogruppe
zdhlen.

Kiirzlich abgeschlossene Studien haben nun gezeigt, dass eine sog. passive Immunisierung mit SARS-CoV-2
neutralisierenden monoklonalen Antikorpern in der friihen Phase der Infektion wirksam ist. ,,Diese monoklonalen
Antikorper konnen das Virus zumindest teilweise ,,neutralisieren®, bevor dieses eine schwere COVID-19 Erkrankung
hervorruft®, so Priv. Doz. Dr. Clemens Warnke, Oberarzt am Universitatsklinikum Koln und Mitglied im Fachausschuss
Versorgung und Therapeutika des Krankheitsbezogenen Kompetenznetzwerks Multiple Sklerose (KKNMS).

In Deutschland existieren verschiedene monoklonale Antikorper zur Behandlung von COVID-19. Dazu zihlt die
Antikdrperkombination Casivirimab/Imdevimab (Ronapreve®), die seit November in der EU zugelassen ist. Des
Weiteren sind die monoklonalen Antikérper Regdanvimab (Regkirona®) und kiirzlich auch Sotrovimab (Xevudy®) in der
EU zugelassen worden. Die Behandlung muss rasch begonnen werden, im spateren Verlauf der COVID-19 Erkrankung ist
die Wirksamkeit der monoklonalen Antik&rper 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 tber 12
Jahren und iiber 40 kg Korpergewicht ohne zusitzliche O2-Supplementation eingesetzt werden sollen. Die Patienten
erhalten die monoklonalen Antikorper in Form einer einmaligen intravendsen Infusion oder als subkutane Injektion.
Hierbei muss eine addquate Behandlung von Infusionsreaktionen/allergischen Reaktion gewahrleistet sein, was haufig
den Einsatz in spezialisierten Einrichtungen erforderlich macht. Ein weiteres Problem der monoklonalen Antikorper ist
die fragliche Wirksamkeit auf sog. Variants of Concern (VOC) wie aktuell die Omikronvariante. Die Fa. Roche, der
Hersteller von Ronapreve®, hat bereits mitgeteilt, dass der monoklonale Antikérper nicht in der Lage ist die
Omikron-Variante zu neutralisieren [2]. Auch Regkirona® ist nach vorliegenden Daten nicht gegen die Omikronvariante
wirksam, wonach Xevudy® als einzige Option unter den monoklonalen Antikérpern zur Neutralisierung der
Omikrovariante verbleibt [3]. Mit der Verfiigbarkeit von Sotrovimab (Xevudy®) wird Ende Januar in Deutschland
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gerechnet.

Aus den o.g. Griinden sind die neuesten Entwicklungen bei den oralen antiviralen Substanzen von Interesse. Fiir zwei
orale antivirale Substanzen (der Polymerasehemmer Molnupiravir sowie der Proteaseinhibitor Paxlovid® (Nirmatrelvir
in Kombination mit Ritonavir) liegen Studiendaten vor [4,5]. Beide Substanzen zeigten beim Einsatz <5 Tagen nach
Symptombeginn bei erwachsenen Patienten mit Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf eine statistisch
signifikante Reduktion der klinischen Verschlechterungsrate definiert als Hospitalisierung oder Tod (um 30% bei
Molnupiravir bzw. 86% bei Paxlovid). Fiir 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 fiir Gesundheit (BMG) kann Molnupiravir bei ambulanten Patienten oder Patienten, die
unabhingig von COVID-19 hospitalisiert sind (z.B. bei nosokomialer Infektion), keinen zusatzlichen Sauerstoffbedarf
haben und ein Risiko fiir einen schweren Verlauf aufweisen eingesetzt werden. Schwangerschaft stellt eine absolute
Kontraindikation fiir den Einsatz von Molnupiravir dar, eine wirksame Kontrazeption bei Frauen ist daher
sicherzustellen. Auch Manner sollten fiir drei Monate nach Einnahme von Molnupiravir kein Kind zeugen.

Die Studiendaten von Paxlovid® sind mittlerweile bei der EMA eingereicht, eine Zulassung wird noch im Januar 2022
erwartet, wobei sich das BMG fiir eine Notfallzulassung einsetzen will. Bei der Verordnung von Paxlovid® sind vielfltige
Medikamenteninteraktionen zu beachten und miissen vorab arztlich gepriift werden.

Aktuell steht als antivirale Therapie zur Verhinderung von schweren Krankheitsverldufen Remdesivir zur Verfiigung. Bei
Risikopatienten, die innerhalb von 7 Tagen nach Symptombeginn behandelt wurden, senkt die Gabe von Remdesivir das
Risiko fiir Hospitalisation und Tod um 87% (7). Dafiir ist eine Infusion an drei aufeinanderfolgenden Tagen notwendig.
Vor diesem noch unklaren und dynamischen Hintergrund empfiehlt der Fachausschuss Arzneimittel und Versorgung des
Krankheitsbezogenen Kompetenznetzwerks Multiple Sklerose (KKNMS) zunichst folgende Vorgehensweisen:

- Grundsitzlich stellt allein die Diagnose einer Multiplen Sklerose ohne das Vorliegen von Risikofaktoren fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf keine Indikation fiir den Einsatz von monoklonalen Antikorpern oder antiviralen
Substanzen dar.

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

1. Therapie mit S1P1-Modulator oder B-Zell-Depletion bzw. unzureichender SARS-CoV2-Spikeprotein-Titer aus anderem
Grund.

2. Weitere Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19 Verlauf. Fiir die MS kénnen das z.B. ein Alter > 50 Jahre, ein
hoherer Grad an Behinderung (EDSS Werte > 6.5), Adipositas, eine zusitzliche Immunsuppression oder weitere
chronische Vorerkrankungen sein.

- Beziiglich der genannten weiteren Risikofaktoren sei darauf hingewiesen, dass es noch keine Empfehlungen zum
Einsatz der neueren Substanzen in der Allgemeinbevolkerung gibt. Die benannten Risikofaktoren spiegeln daher einen
Konsens der Verfasser dieser Stellungnahme wider und sind insbesondere fiir geimpfte Personen nicht evidenzbasiert.
Breiter abgestimmte Empfehlungen fiir die Allgemeinbevdlkerung liegen noch nicht vor, sind jedoch in Arbeit. Bis dahin
sind individuelle Entscheidungen zu treffen.

- Da Omikron derzeit die vorherrschende Virusvariante in Deutschland ist, sollte sich die Auswahl des therapeutischen
Konzeptes an der Wirksamkeit gegen Omikron orientieren.

- Fiir die monoklonalen Antikorper existieren auch Daten zur Post-Expositionsprophylaxe (PEP), wobei in Studien zur
PEP ein Zeitraum von max. 96 Stunden nach Exposition gegeniiber einem SARS-CoV2-infizierten Haushaltsangehdrigen
eingehalten wurde. Wenn ein Risiko fiir ein unzureichendes Impfansprechen (S1P1-Modulator oder B-Zell-Depletion)
vorliegt oder die Impfung lange zuriickliegt und zusatzlich Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf (wie
Alter > 50 Jahre, EDSS Werte > 6.5, Adipositas, zusitzliche Immunsuppression, weitere chronische Vorerkrankungen)
bestehen, kann ein Einsatz bei PwMS erwogen werden, vorausgesetzt eine Wirkung gegen VOC liegt vor.

- Ganz wichtig und unstrittig: Die prophylaktische Gabe der monoklonalen Antikorper (passive Immunisierung) ist keine
Alternative zu einer aktiven Immunisierung (Impfung), u.a. auch weil der Schutz nur kurz anhilt und sich kein
immunologisches Gedachtnis ausbildet. ,,Eine vollstandige Impfung inkl. der 3. Impfung soll unter allen MS-Therapien
und bei allen MS-Patienten unbedingt erfolgen®, betont Prof. Dr. Heinz Wiendl, Direktor der Neurologischen
Universitatsklinik Miinster und Sprecher des Vorstandes des KKNMS.
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