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COVID-19-Impfung bei Patienten mit Multipler Sklerose

Schutzwirkung ist offenbar abhdangig vom MS-Therapieregime

Bei der Impfung von Menschen mit Mul-
tipler Sklerose (MS) gegen eine Infek-
tion mit dem SARS-CoV-2-Virus ist zu
beachten, dass der Antikorperspiegel
auf Impfstoffe durch eine Behandlung
mit bestimmten DMTs (Disease Modify-
ing Therapies) reduziert sein kann. Bei
Teriflunomid ist eine Beeintrachtigung
des Antikorperspiegels nicht zu erwar-
ten, wie eine prospektive beobachtende
Kohortenstudie [1] belegt, berichtete
Prof. Claudio Gobbi vom Neurozentrum
der Stidschweiz, Ospedale di Lugano/
Schweiz.

Die MS ist per se kein Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf einer COVID-19-Infektion.
Andererseits konnen Behinderungen, gravie-
rende Grunderkrankungen sowie ein héhe-
res Lebensalter wie auch die Behandlung mit
bestimmten DMTs das Risiko eines schweren
Verlaufs und des Auftretens von Komplika-
tionen infolge der Infektion deutlich erh6-
hen [2].

Praventionsmalnahmen hinsichtlich einer
SARS-CoV-2-Infektion, wie beispielsweise
eine Impfung, sind daher fiir Menschen mit
einer Grunderkrankung wie einer MS von be-
sonderer Bedeutung.

Hinweise auf unterschiedliche
Immunreaktionen

Allerdings kann der Impfschutz bei der Vakzi-
nierung unter einer Behandlung mit S1P-Mo-
dulatoren und Ocrelizumab eingeschrankt
sein[1, 3]. Bei einer Impfung unter der Thera-
pie mit Teriflunomid, Cladribin, Dimethylfu-
marat und Natalizumab ergab sich jedoch ein
den gesunden Kontrollpersonen vergleichba-
rer Antikdrperspiegel [1, 3].

Die Befunde werden laut Gobbi durch die Er-
gebnisse einer prospektiven beobachten-
den Kohortenstudie bekraftigt [1]. An der
aktuellen Erhebung haben 120 MS-Patien-
ten tiber 18 Jahre teilgenommen, bei denen
eine SARS-CoV-2-Impfung mit dem Impfstoff
mRNA-1273 von Moderna oder dem Impf-
stoff BNT162b2 von Biontech/Pfizer geplant
war und bei denen vor Therapiestudienbe-
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»Abb.1 Unter der Behandlung mit Teriflunomid und Cladribin resultieren bei einer COVID-
19-Impfung mit einem mMRNA-Vakzin vergleichbare Antikorpertiter wie bei unbehandelten

MS-Patienten (nach Daten aus [1]).

ginn keine Antikérper gegen das Virus nach-
weisbarwaren, berichtete Prof. Chiara Zecca,
Leiterin des MS- und Kopfweh-Zentrums Lu-
gano. Die Patienten waren im Mittel 55 Jahre
alt, rund 62 % der Studienteilnehmer waren
Frauen.

Die Behandlung der MS erfolgte laut Zecca
mit verschiedenen DMTs. Eingeschlos-
sen wurden Patienten unter einer Anti-CD-
20-Antikorpertherapie mit Ocrelizumab, Ri-
tuximab oder Ofatumumab sowie Patienten
unter einem S1P-Modulator wie Fingolimod
und Ozanimod sowie Patienten unter Terif-
lunomid oder Cladribin. Als Kontrollgruppe
fungierten Patienten mit MS ohne Therapie.
Vor der Impfung sowie 4 Wochen danach er-
folgte eine Bestimmung spezifischer Antikor-
per gegen SARS-CoV-2 aus dem Blut der Pati-
enten. Die Quantifizierung von IgG gegen die
SARS-CoV-2-Spike-Rezeptor-Bindungsdoma-
ne (RBD) erfolgte mit einem Chemilumines-
zenz-Mikropartikel-lImmunoassay. CD19*
und CD19*CD27*Memory B-Zellen wurden
beim Zeitpunkt 0 mittels fluoreszenzaktivier-
ter Zellsortierung gemessen.

Primarer Endpunkt der Studie war die humo-
rale Reaktion auf die SARS-CoV-2-Impfstof-
fe gemessen an der Verdnderung der spezi-
fischen Antikorpertiter zwischen der Zeit vor
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der Impfung und 4 Wochen nach Erhalt der
zweiten Impfdosis, erklarte Zecca.

Hohe Antikorpertiter nach
Impfung unter Teriflunomid

Es zeigten sich in der Studie unterschiedliche
Antikorpertiter unter den einzelnen Thera-
pieregimen. Bemerkenswert war nach Gobbi
insbesondere ein hoher Antikérpertiter bei
100 % der in die Studie eingeschlossenen
Patienten unter Teriflunomid (Aubagio®).
Auch unter Cladribin waren die Antikorper-
titer — mit Ausnahme eines Patienten - ad-
dquat hoch. ,Die Hohe der Antikérpertiter
war vergleichbar mit jenen bei Patienten
ohne Therapie“, betonte Gobbi (> Abb. 1).
,Wir haben parallel dazu gesehen, dass unter
anderen Therapieoptionen wie einer Anti-
CD20-Antikorpertherapie oder einem S1P-
Modulator eine eingeschrankte Immunant-
wort resultiert”, ergdnzte Zecca. Bei Patien-
ten unter solchen Therapeutika sollte nach
Abschluss der Covid-19-Impfung aus Sicht
der Medizinerin daher unbedingt gepriift
werden, ob die fiir eine Schutzwirkung er-
forderlichen Antikorpertiter erreicht wur-
den. Zecca abschlieBend: ,Ist das nicht der
Fall, sollte den Patienten rasch zu einer drit-
ten Impfung geraten werden®.
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Interview: Hohe Antikorpertiter bei COVID-19-Impfung unter Teriflunomid

Prof. Claudio Gobbi, Neurozentrum
der Siidschweiz, Ospedale di Lugano/
Schweiz. Quelle: ©privat

Die Relevanz der Daten und die Konsequen-
zen, die sich aus der aktuellen Kohorten-
studie bei Patienten mit MS, die gegen das
SARS-CoV-2-Virus geimpft werden, unter
unterschiedlichen Therapieregimen fiir den
klinischen Alltag ergeben, erlduterte Prof.
Claudio Gobbi vom Neurozentrum der Siid-
schweiz, Ospedale di Lugano/Schweiz.

Herr Professor Gobbi, was ist das wich-
tigste Ergebnis der prospektiven Kohor-
tenstudie?

Gobbi: Wir haben gesehen, dass es hinsicht-
lich der Immunantwort 2 Patientengruppen
gibt, die sich in ihrer Immunantwort abhdn-
gig vom jeweiligen MS-Therapieregime un-
terscheiden. Bei einer Behandlung mit Te-
riflunomid und mit Cladribin ergab sich ein
Antikorpertiter, der Patienten ohne MS-The-
rapie vergleichbar war. Praktisch alle Patien-
ten unter Teriflunomid und Cladribin zeigten
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dabei eine angemessene Immunantwort. Bei
Studienteilnehmern unter einer Anti-CD20-
Antikérperbehandlung wie auch solche unter
einem S1P-Modulator zeigte sich jedoch zu-
meist ein unzureichender Antikorperspiegel
Die weiteren Datenanalysen haben ergeben,
dass die Wahrscheinlichkeit eines ausreichen-
den Antikorpertiters bei Patienten unter der
Anti-CD20-Antikdrper-Therapie umso héher
ist, je Ianger die letzte Infusion zuriickliegt.

Was bedeutet das konkret fiir die klinische
Praxis?

Gobbi: Wenn Menschen nach der Schutzimp-
fung keine addquaten Antikorpertiter aus-
bilden, kénnte das ein Hinweis darauf sein,
dass kein ausreichender Infektionsschutz er-
wirkt worden ist. Bei diesen Patienten soll-
te die Impfung nach Wiederherstellung des
B-Lymphozytenantigen CD19 erfolgen, um
die Wahrscheinlichkeit fiir einen addquaten
Antikérperspiegel zu erhéhen.

Stehen die aktuellen Daten im Einklang
mit den bisherigen Befunden?

Gobbi: Ja, es gibt Hinweise darauf, dass die
Immunantwort auf eine COVID-19-Schutz-
impfung bei Patienten, die eine Anti-CD20-
Antikérperbehandlung oder eine Therapie
mit einem S1P-Modulator erhalten, oftmals
geschmadlert ist. Unsere Daten haben diese
Befunde bestdtigt.

Welche Konsequenzen sind aus den ak-
tuellen Befunden zu ziehen?

Gobbi: Als Konsequenz der Befunde ist zu
fordern, dass bei Patienten mit MS nach der
COVID-19-Impfung der Antikorpertiter zu

bestimmen ist. Das gilt insbesondere fir
Patienten unter einer Anti-CD20-Antikor-
pertherapie oder einer Behandlung mit einem
S1P-Modulator. Erweist sich der Titer als nicht
ausreichend, sollte eine dritte Impfung erfol-
gen. Patienten unter einer Anti-CD20-Anti-
korperbehandlung impfen wir vorwiegend
erst, wenn sich wieder CD19-Zellen gebildet
haben, da vorher offenbar ein hoher Antikor-
perspiegel nicht zu erreichen ist.

Werden Sie die Kohortenstudie fortset-
zen?

Gobbi: Wir halten die Befunde fiir sehr rele-
vant fiir die klinische Praxis und werden die
Kohortenstudie entsprechend fortsetzen. Im
Moment tiberblicken wir die Ergebnisse bis
zu 4 Wochen nach der Impfung. Wir wollen
nun untersuchen, wie sich die Situation nach
3, 6 und 12 Monaten entwickelt hat. Dabei
interessiert uns beispielsweise, ob die Anti-
korpertiter jeweils hoch bleiben oder ob sie
moglicherweise mit der Zeit je nach krank-
heitsmodifizierter Therapie absinken. Es ist
auBerdem wichtig zu sehen, ob tatsachlich
durch die Impfung bei den jeweiligen Patien-
tengruppen ein Schutz vor einem schweren
Verlauf der Infektion oder sogar generell ein
Schutz vor der Infektion erwirkt wird. Ferner
mochten wirin einer Folgeuntersuchung kla-
ren, ob sich neben den geschilderten Befun-
den zur humoralen Immunantwort nach der
COVID-19-Impfung auch Unterschiede hin-
sichtlich der zelluldren Immunantwort bei
den Patienten ergeben.

Das Interview flihrte Christine Vetter, KoIn
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Studiendaten zu allgemeinen
Impfungen

Positive Impfantwort unter
Teriflunomid

Werden Patienten unter einer Behandlung mit
Teriflunomid geimpft, so ist in der Regel eine
positive Immunantwort zu erwarten. Das be-
legen Studiendaten zur Influenza-Schutzimp-
fung wie auch zur Tollwut-Impfung.

In einer multizentrischen multinationalen
Studie wurde gepriift, inwieweit Patienten,
die mindestens 6 Monate vor einer saisona-
len Influenza-Schutzimpfung mit Teriflunomid
oder Interferon beta-1 behandelt wurden, auf
die Impfung reagieren. In der Studie erreich-
ten in beiden Behandlungsgruppen mehr als
90 % der Patienten nach der Impfung Antikor-
per-Titer von mindestens 40 fir HINT und B-
Erreger [4] (»Abb. 2). Die Immunantwort lag
damit im Rahmen der Vorgaben der Européi-
schen Leitlinien fiir Patienten im Alter von 18
bis 60 Jahren.

Unter Teriflunomid wurde in einer Studie zur
Tollwut-Impfung zudem eine addquate Im-
munantwort auf Neoantigene dokumen-
tiert. Dabei erreichten am Tag 31 und 38 alle
Probanden in beiden Gruppen den Grenz-
wert fiir eine Seroprotektion von mindes-
tens 0,51U/ml [4].

Auch die zelluldre, durch T-Zellen getrigger-
te Immunantwort auf Recall-Antigene bleibt
unter der Behandlung mit Teriflunomid er-
halten. Zwar gingen Studien zufolge sowohl
unter Teriflunomid wie auch unter Placebo
die Anzahl der Probanden mit positiver DTH
(delayed type hypersensitivity, zellvermittel-
te verzogerte allergische Reaktion) auf C. al-
bicans und Trichophyton leicht zuriick, die
Zahl der Probanden mit positiver DTH auf
PPD (purified protein derivative) blieb jedoch
in beiden Gruppen gleich [5] (> Abb. 3). Die
Studien belegen, dass Teriflunomid weder die
Reaktion auf Neoantigene noch die zellul3-
re Reaktion auf Recall-Antigene klinisch re-
levant beeintrdchtigt.

Teriflunomid im Fokus

Teriflunomid (Aubagio®), ein Immunmodu-
lator mit entziindungshemmenden Eigen-
schaften, hat sich als gut wirksame und si-
chere Therapie der schubférmig-remittie-
renden Multiplen Sklerose (RRMS) etabliert.
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»Abb.2 Angemessene Immunantwort bei der saisonalen Grippeschutzimpfung unter

Teriflunomid (nach Daten aus [4]).
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» Abb. 3 Die zelluldre Immunantwort auf Recall-Antigene wird unter Teriflunomid nicht beein-

trachtigt (nach Daten aus [5]).

In klinischen Studien wie auch in Real-World-
Studien wurden die klinische Wirksamkeit
und Sicherheit von Teriflunomid umfassend
dokumentiert.

Zwar sinken unter der Therapie die mittle-
ren Lymphozyten- und Neutrophilenzahlen
um 15% ab, es resultiert jedoch nur selten
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eine klinisch relevante Lymphopenie. Viel-
mehr bleiben die Werte in aller Regel im
Normbereich und es besteht kein erhéhtes
Infektionsrisiko im Vergleich zu Placebo [6]
(» Abb. 4). Die Infektionsraten sind in der
Langzeitbehandlung bei Patienten mit und
ohne Lymphopenie unter Teriflunomid ver-
gleichbar [7].
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» Abb.4 Die mittlere Zahl der Lymphozyten und Neutrophilen sinkt unter Teriflunomid nur um
zirka 15% und bleibt damit im Allgemeinen im Normbereich (nach Daten aus [14]).

Reduktion der Schubrate,
Behinderungsprogression und
Hirnatrophie

Anhand der gepoolten Ergebnisse aus Kern-
und Extensionsstudien [8] wurde eine lang-
fristig niedrige jahrliche Schubrate unter Te-
riflunomid dokumentiert mit weiter abneh-
mender Schubhdufigkeit von 0,321 im Jahr 1
und 0,080in Jahr 12. Die jdhrliche Schubrate
war dabei in allen untersuchten Altersgrup-
pen signifikant reduziert [9] und die Zahl der
schubfreien Patienten nahm im Langzeitver-
lauf zu [8]. Teriflunomid bewirkt ferner eine
signifikante Reduktion der Behinderungspro-
gression, gemessen am EDSS (Expanded Di-
sability Status Scale) [8]. Der Immunmodu-
lator vermittelt eine signifikante Hemmung
des bei der MS forcierten Riickgangs des Hirn-
volumens gegeniiber Placebo [10].

Aktuelle Erkenntnisse zum
Wirkmechanismus

Zu erkldren sind die positiven Effekte bei der
RRMS durch den speziellen Wirkmechanis-
mus, der dank aktueller Studien mittlerwei-
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le besser verstanden wird [11]". Teriflunomid
hemmt das Enzym Dihydroorotatdehydro-
genase (DHODH), das in der Mitochondrien-
membran lokalisiert und mit der De-novo-
Pyrimidinsynthese und der Atmungskette
verbunden ist.

Die Wirkung von Teriflunomid ist dabei ab-
hdngig von der Aktivierung der T-Zellen, die
in der Pathogenese der MS eine zentrale Rolle
spielen. So haben vor allem autoreaktive
T-Zellen einen erhéhten Energiebedarf und
sind verstarkt auf die Energie (ATP) aus der
oxidativen Phosphorylierung angewiesen. Sie
reagieren damit empfindlich auf die DHODH-
Inhibition. Es kommt dadurch unter der Gabe
von Teriflunomid als Folge der selektiven Wir-
kung vor allem zu einer Hemmung der Pro-
liferation von autoreaktiven Immunzellen.

1 Die dargestellten Effekte sind In-vitro-Ergebnis-
se aus Experimenten mit Zelllinien. In-vitro-Re-
sultate lassen sich nicht bedingungslos aufin vivo
ibertragen und ersetzen nicht randomisierte,
kontrollierte Studien.

Konsistentes Sicherheitsprofil

Die Daten aus Langzeitstudien von mittlerwei-
le Giber 13 Jahre bescheinigen Teriflunomid ein
konsistentes Sicherheitsprofil ohne Auftreten
neuer oder unerwarteter unerwiinschter Er-
eignisse [12]. Unerwiinschte Ereignisse waren
zudem meist von milder bis moderater Aus-
pragung und bildeten sich im Allgemeinen
unter der Therapie zuriick. Sie fiihrten nur sel-
tenzu einem Therapieabbruch [13]. Es wurde
bislang kein Fall einer PML (progressive multi-
fokale Leukenzephalopathie) mit Teriflunomid
in Zusammenhang gebracht. Dabei wurden
inzwischen weltweit mehrals 100000 Patien-
ten mit Teriflunomid behandelt (Stand Januar
2019), was einer ,Real-World“-Exposition von
zirka435200 Patientenjahren entspricht [12].

Christine Vetter, Koln
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stalter Sanofi Genzyme, Frankfurt am Main

2 Bei manchen Patienten kam es zu einer meist
reversiblen verminderten Haardichte, die sich in
97,1% der Fdlle zuriickbildete. Bei 1,3 % der Félle
kam es zu einem Behandlungsabbruch [13].
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