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COVID-19-IMPFUNG BEI PATIENT*INNEN MIT 
MULTIPLER SKLEROSE UNTER MONOKLONALER 

ANTIKÖRPERTHERAPIE

1 �EINLEITUNG

Das Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) ist Auslöser der Infektionskrankheit 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), die sich schnell 
zu einer Pandemie entwickelt hat. Dank der beispiel-
losen weltweiten wissenschaftlichen Anstrengung 
wurden innerhalb kürzester Zeit mehrere Impfstoffe 
gegen SARS-CoV-2 entwickelt. Bereits im Dezember 
2020 war der erste COVID-19-Impfstoff in der EU 
verfügbar und seitdem wurden verschiedene Impf-
stoffe entwickelt und zugelassen, die das Ziel haben, 
vor schweren COVID-19-Verläufen zu schützen und 
das Risiko für Ansteckungen zu verringern. Generell 
wird allen Personen mit Multipler Sklerose (MS) eine 
COVID-19-Impfung empfohlen [DMSG 2022]. Insbe-
sondere zu Beginn der Impfkampagne bestanden bei 
MS-Erkrankten wie auch den Behandelnden jedoch 
häufig Unsicherheiten. Die meisten Patient*innen mit 

MS werden heute mit effektiven Medikamenten be-
handelt, um die Progression der Erkrankung zu redu-
zieren. Hierzu gehören auch die monoklonalen Anti-
körper, deren Wirksamkeit über eine Modulation des 
Immunsystems erreicht wird. Diese Immunmodula-
tion kann jedoch unter Umständen auch die Reaktion 
auf Impfstoffe abschwächen. Es stellt sich daher die 
Frage, inwieweit bei Menschen mit MS unter Anti-
körpertherapie eine adäquate Impfantwort zu erwar-
ten ist und inwiefern sich dies auf den klinischen 
Verlauf einer möglichen SARS-CoV-2-Infektion aus-
wirkt. Ziel dieser CME-Fortbildung ist es, einen Über-
blick über die immunologische Bedeutung von SARS-
CoV-2 und den COVID-19-Schutzimpfungen sowie 
den damit einhergehenden Implikationen für MS-Pa-
tient*innen unter den verschiedenen Antikörperthe-
rapien zu geben. 

2 SARS-COV-2 

SARS-CoV-2 trat als neuer Erreger erstmalig Ende 
2019 auf und wurde zuerst in Wuhan, China, identifiziert. 
Mit dem Beginn des Jahres 2020 breitete sich das 
Virus exponentiell auf der ganzen Welt aus und im 
März 2020 stufte die Weltgesundheitsorganisation 

(WHO) die Verbreitung von SARS-CoV-2 offiziell als 
Pandemie ein. Bei SARS-CoV-2 handelt es sich um ein 
umhülltes, einzelsträngiges Ribonukleinsäure-/Ribo-
nucleic-Acid-(RNA-)Virus mit positiver Polarität, welches 
zur Gattung der Betacoronaviren zählt. Es ist das siebte 
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bekannte humanpathogene Virus der Corona-Familie, 
von denen das Middle East Respiratory Syndrome CoV 
(MERS-CoV) sowie SARS-CoV und SARS-CoV-2 
schwere Krankheitsverläufe verursachen können. Auch 
wenn der genaue Ursprung des Virus aktuell noch 
nicht vollständig geklärt ist, ist eine zoonotische Virus-
übertragung wahrscheinlich und vermutlich am ehes-
ten von Fledermaus und Pangolin ausgehend [Ander-
sen et al. 2020, Funk et al. 2020, Lu et al. 2020]. Der 
Hauptübertragungsweg bei Menschen ist die respira-
torische Aufnahme virushaltiger Partikel über die Luft 
durch Aerosole [Wang et al. 2021].

Das Genom von SARS-CoV-2 kodiert sowohl für nicht-
strukturelle Proteine, die für die RNA-Replikation zu-
ständig sind, als auch für vier Strukturproteine (Nuk-
leokapsid-Protein, Membran-Protein, Hüll-Protein und 
Spike-Protein). Die Membran-, Hüll- und Spike-Proteine 
sind in die Virusmembran eingelagert, die das Nukleo-

kapsid umhüllt, welches sich aus dem N-Nukleokapsid-
Protein und der RNA zusammensetzt (Abbildung 1). 
Das Spike-Protein ist für den Eintritt in die Wirtszelle 
essenziell und besteht aus den zwei Untereinheiten S1 
und S2. Die S1-Untereinheit enthält u. a. die Receptor 
Binding Domain (RBD), die an den transmembranären 
Angiotensin-Converting-Enzyme-2-(ACE2-)Rezeptor der 
Wirtzelle bindet, um in diese zu gelangen. Unterstützt 
wird dieser Prozess durch Proteasen wie Transmemb-
rane Protease Serine Subtype 2 (TMPRSS 2). Die S2-
Untereinheit vermittelt danach die Fusion von Virushülle 
und Zellmembran, es kommt zur Freisetzung der vira-
len RNA und der Replikationszyklus wird gestartet 
(Abbildung 1) [Funk et al. 2020, Jackson et al. 2022]. 
Sowohl der Rezeptor ACE2 als auch die Protease 
TMPRSS2 werden auf hohem Niveau im Nasenepithel 
koexprimiert, was vermutlich sowohl die Vermehrung 
als auch die Ausscheidung von SARS-CoV-2 in den 
oberen Atemwegen erklärt [Sungnak et al. 2020].

Abbildung 1: Virusaufbau von SARS-CoV-2 und dessen Eintritt in die Wirtszelle; modifiziert nach [Funk et al. 2020]. ACE2: 
Angiotensin-Converting Enzyme 2; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; TMPRSS2: Transmembrane 
Protease Serine Subtype 2; RNA: Ribonucleic Acid.
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Im Verlauf der Pandemie wurden sowohl weltweit als 
auch in Deutschland verschiedene Virusvarianten 
von SARS-CoV-2 beobachtet. Virusvarianten, die die 
Mutation D614G (Aminosäuren-Austausch von As-
paraginsäure durch Glycin an Position 614) im Spike-
Protein aufweisen, waren zu Beginn der Pandemie 
noch selten, haben seitdem jedoch zugenommen. 
Durch diese Mutation wurde die Infektiosität von 
SARS-CoV-2 deutlich erhöht; eine Erhöhung des Ri-
sikos für schwere klinische Verläufe war jedoch nicht 
nachzuweisen [Hou et al. 2020, Korber et al. 2020]. 

SARS-CoV-2-Varianten, von denen ein negativer Ein-
fluss auf die Epidemiologie (erhöhte Übertragbarkeit), 
die klinische Präsentation, die Effektivität von Gegen-
maßnahmen, diagnostische Nachweismethoden, 
Impfstoffe oder Therapeutika ausgeht, werden von 
der WHO als Variants of Concern (VOC) eingestuft. 
Die WHO hat bisher fünf SARS-CoV-2-Varianten als 
VOC kategorisiert und seit November 2021 ist welt-
weit die Omikron-Variante mit ihren unterschiedlichen 
Sublinien vorherrschend (Stand Februar 2023) [WHO 
2023].

3 �DIE ROLLE DES IMMUNSYSTEMS BEI DER SARS-COV-2-
INFEKTION

3.1 ANGEBORENES IMMUNSYSTEM

Das angeborene Immunsystem ist die erste Abwehr-
linie des Körpers. Es reagiert unspezifisch auf körper-
fremde Bestandteile von Pathogenen wie Bakterien 
oder Viren, wie z. B. SARS-CoV-2. Die Reaktionen des 
angeborenen Immunsystems erfolgen innerhalb kür-
zester Zeit nach dem Kontakt mit einem infektiösen 
Pathogen [Murphy und Weaver 2018]. Immunzellen 
des angeborenen Immunsystems, einschließlich Ma-
krophagen, Monozyten, dendritischer Zellen, Neutro-
philen und natürlichen Killerzellen (NK), exprimieren 
Mustererkennungsrezeptoren (Pattern Recognition 
Receptors; PRR), die das Spike-Protein von SARS-CoV-2 
anhand von pathogenassoziierten Mustern (Patho-
gen-Associated Molecular Patterns; PAMP) erkennen. 
Einige PRR sind Transmembranproteine, wie z. B. die 
Toll-Like-Rezeptoren (TLR). TLR-7 und TLR-8 werden 
durch einzelsträngige RNA aktiviert, die für Viren typisch 
sind. Die Signalübertragung durch diese PRR führt zur 
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen und 
antiviralen Chemokinen. Diese wiederum stimulieren 
angeborene Effektormechanismen und lösen eine 
Kaskade von Reaktionen aus, die zum einen das Ziel 
haben, infizierte Zellen zu zerstören, und zum anderen 

dazu beitragen, eine adaptive Immunantwort in Gang 
zu setzen [Diamond und Kanneganti 2022, Murphy 
und Weaver 2018]. 

3.2 ADAPTIVES IMMUNSYSTEM

Während die Reaktionen des angeborenen Immun-
systems schnell, jedoch antigenunspezifisch erfolgen, 
benötigt die adaptive Immunantwort mehrere Tage 
bis Wochen, um sich zu entwickeln, ist dann jedoch 
effektiver, da die Antigenerkennung durch die Lym-
phozyten des adaptiven Immunsystems äußerst 
spezifisch ist. Darüber hinaus kann das adaptive 
Immunsystem durch die Bildung von Gedächtnis-
zellen zukünftige Infektionen mit dem gleichen Er-
reger schneller bekämpfen. Impfungen zielen haupt-
sächlich auf das adaptive Immunsystem ab. Dieses 
wird in eine zelluläre Antwort und eine humorale 
(extrazelluläre) Antikörperantwort unterteilt, wobei 
diese beiden Reaktionen nicht unabhängig vonein-
ander ablaufen und miteinander interagieren. Abbil-
dung 2 zeigt einen simplifizierten Überblick der beiden 
Immunantworten, die im Folgenden näher beschrie-
ben werden. 
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Abbildung 2: Reaktion des adaptiven Immunsystems auf virale Infektionen. ACE2: Angiotensin-Converting Enzyme 2; APC: Anti-
gen-präsentierende Zellen; MHC: Major Histocompatibility Complex; mRNA: Messenger Ribonucleic Acid; SARS-CoV-2: Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; TCR: T-Zell-Receptor; TH: T-Helfer.

3.2.1 Zelluläre Immunantwort
Wird die Wirtszelle mit einem Virus wie SARS-CoV-2 
infiziert, werden in deren Zytosol virale Proteine syn-
thetisiert, um das Virus zu replizieren. Die Wirtszelle 
wird somit zur Produktionsfabrik der Viren. Peptidfrag-
mente der viralen Proteine werden anschließend in 
das endoplasmatische Retikulum transportiert, wo sie 
an Moleküle des Major Histocompatibility Complex 
(MHC) der Klasse I binden, welche die Peptide zur 
Zelloberfläche bringen und dort präsentieren. Die 
Rezeptoren von naiven CD8+-T-Zellen erkennen den 
Komplex aus Peptid und MHC-Klasse-I-Protein und 
werden daraufhin aktiviert, sich zu zytotoxischen T-
Zellen auszudifferenzieren, welche die infizierten Zel-
len töten. Die Wirkung beruht insbesondere darauf, 
dass die Bindung an den Peptid:MHC-I-Komplex eine 
gezielte Freisetzung zytotoxischer Effektorproteine 
(Perforine und Granzyme) verursacht. Perforin bildet 
Poren in der Plasmamembran der infizierten Zelle und 
über diesen Kanal gelangen Granzyme in deren Zyto-
sol, welche die Apoptose auslösen. Zytotoxische CD8+-
T-Zellen setzen zudem auch Zytokine, wie Interferon-
γ (IFN-γ) frei, welches die virale Replikation hemmt 
und zudem dazu führt, dass die Expression von MHC-
Klasse-I-Molekülen gesteigert wird. Dies erhöht die 
Wahrscheinlichkeit, dass infizierte Zellen als Ziele für 
zytotoxische Angriffe erkannt werden, und verstärkt 

die Immunantwort [Murphy und Weaver 2018]. Im 
Gegensatz zur humoralen Immunantwort, bei der freie 
Viren neutralisiert werden, spielen zytotoxische CD8+-
T-Zellen also eine wesentliche Rolle bei der Verteidigung 
gegen Krankheitserreger, die sich im Zytosol der Wirts-
zelle befinden. Da bei SARS-CoV-2 kontinuierlich Viren 
freigesetzt werden, ohne dass die Zelle stirbt (nicht-
lytisches Virus) [Pizzato et al. 2022], ist die zelluläre 
Immunantwort besonders relevant, um die viruspro-
duzierende Zelle abzutöten und somit die Viruspro-
duktion zu unterbinden.

Einige aktivierte T-Zellen entwickeln sich zu langlebigen 
Gedächtniszellen, die zukünftig schneller auf eine er-
neute Infektion mit dem gleichen Pathogen reagieren 
können [Murphy und Weaver 2018]. SARS-CoV-2-spe-
zifische Gedächtnis-T-Zellen bleiben nach einer Impfung 
oder Infektion dauerhaft bestehen und die T-Zell-Ant-
wort scheint trotz der Entstehung neuer Virusvarianten 
stabil zu sein, denn während die Virusneutralisation 
durch Antikörper mit der Entstehung neuer Virusva-
rianten abgenommen hat, waren T-Zell-Epitope weni-
ger von Mutationen betroffen [Wherry und Barouch 
2022]. Es ist daher davon auszugehen, dass diese T-
Zell-Antworten bei Genesenen bzw. Geimpften einen 
guten Schutz gegen schwere COVID-19-Verläufe nach 
einer Infektion mit der Omikron-Variante bieten können. 
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3.2.2 Humorale (extrazelluläre) Immun-
antwort
Neben der zellulären Immunantwort spielt die humo-
rale Immunantwort eine wesentliche Rolle bei der 
Bekämpfung von Viren. Bei dieser Immunreaktion 
werden die freien Viren durch neutralisierende Anti-
körper gebunden und eliminiert und die Infektionsaus-
breitung dadurch gestoppt. Die humorale Immunant-
wort beginnt mit der Erkennung von fremden 
Antigenen durch Antigen-präsentierende Zellen (APC), 
zu denen insbesondere die dendritischen Zellen ge-
hören. Virale Peptide, die z. B. durch die CD8+-T-Zell-
vermittelte Lyse der befallenen Wirtszellen freigesetzt 
wurden, werden von APC aufgenommen und an MHC-
Moleküle der Klasse II gebunden. Dieser Peptid:MHC-
II-Komplex wird anschließend auf der Oberfläche der 
APC präsentiert und von peptidspezifischen CD4+-T-
Zellen erkannt, welche daraufhin aktiviert werden. 
CD4+-T-Zellen differenzieren sich zu verschiedenen 
Subpopulationen von T-Effektorzellen, wie z. B. regu-
latorischen T-Zellen und T-Helferzellen. Letztere sind 
auf Interaktionen mit B-Lymphozyten spezialisiert und 
unterstützen somit die Produktion der hochaffinen 
Antikörper. Die T-Helferzellen reagieren, indem sie 
Rezeptoren und Zytokine exprimieren, die wiederum 
B-Zellen anregen, zu proliferieren und sich zu antikör-
perproduzierenden Plasma- und B-Gedächtniszellen 
zu differenzieren. Im Rahmen einer Infektion werden 
verschiedene Antikörperklassen gegen verschiedene 
virale Proteine gebildet. Für die Verhinderung einer 

Infektion mit Viren wie SARS-CoV-2 sind neutralisie-
rende Antikörper der wesentliche Faktor. Diese erken-
nen das Antigen des Erregers und blockieren dessen 
Bindung an zelluläre Zielstrukturen, sodass das Virus 
keine weiteren Zellen infizieren und sich dort vermeh-
ren kann [Murphy und Weaver 2018]. Studien zeigen, 
dass die Level an neutralisierenden Antikörpern in den 
ersten Monaten nach einer SARS-CoV-2-Infektion 
häufig abnehmen [Turner et al. 2021], wobei die Anti-
körper-Antwort individuell unterschiedlich ist [Chia et 
al. 2021]. Langlebige Plasmazellen hingegen können 
im Knochenmark überdauern und bei einer erneuten 
Infektion schnell reaktiviert werden; sie stellen eine 
dauerhafte und wichtige Quelle für neutralisierende 
Antikörper dar [Turner et al. 2021]. Darüber hinaus 
konnten bei rekonvaleszenten Personen zirkulierende 
B-Gedächtnis-Zellen, die gegen das Spike-Protein von 
SARS-CoV-2 gerichtet sind, nachgewiesen werden, 
auch wenn keine neutralisierenden Antikörper mehr 
messbar sind [Jeffery-Smith et al. 2022, Turner et al. 
2021]. Neue SARS-CoV-2-Varianten können allerdings 
in der Lage sein, der Antikörperantwort von Genesenen 
und Geimpften zu entkommen. Dies wird als Immune 
Escape bezeichnet und verschiedene Studien konnten 
zeigen, dass das Serum von Personen, die nicht ge-
impft sind und eine Infektion mit SARS-CoV-2 (nicht 
Omikron) durchlaufen haben, eine niedrige bis nicht 
mehr nachweisbare neutralisierende Aktivität gegen 
die Omikron-Variante aufweist [Planas et al. 2022, 
Rössler et al. 2022]. 

4 IMPFUNG GEGEN COVID-19

Grundsätzlich versuchen Impfstoffe eine Infektion zu 
simulieren und mithilfe von Gedächtniszellen eine 
möglichst andauernde Immunität aufzubauen. Dies 
ist auch bei den COVID-19-Impfstoffen der Fall, welche 
primär vor schweren Krankheitsverläufen, jedoch nicht 
grundsätzlich vor einer Infektion schützen. Impfstoffe 
werden im Allgemeinen als Lebend- oder Totimpfstoffe 
klassifiziert, jedoch wurden in den letzten Jahren 
mehrere andere Plattformen entwickelt, darunter u. a. 
virale Vektoren und RNA-Impfstoffe. Traditionell dau-
ert die Entwicklung von Impfstoffen gegen neuartige 
Pathogene mehr als zehn Jahre, aber die COVID-

19-Pandemie hat gezeigt, wie dringend Impfstofftech-
nologien benötigt werden, die flexibel sind und eine 
schnelle Entwicklung, Produktion und Ausweitung 
ermöglichen [Pollard und Bijker 2021]. Dank der bei-
spiellosen weltweiten wissenschaftlichen Anstrengung 
wurden innerhalb kürzester Zeit mehrere Impfstoffe 
gegen SARS-CoV-2 entwickelt und bereits im Dezem-
ber 2020, nur ein Jahr nach Auftreten der ersten SARS-
CoV-2-Infektion, war der erste COVID-19-Impfstoff in 
der EU verfügbar. Zum jetzigen Zeitpunkt (Stand Juli 
2023) sind verschiedene COVID-19-Impfstoffe in der 
EU und in Deutschland zugelassen, die auf unterschied-
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lichen Technologien basieren. Dies sind Messenger-
RNA-(mRNA-)Impfstoffe, Vektor-Impfstoffe, Protein-
Impfstoffe und ein inaktivierter Ganzvirus-Impfstoff, 
welche aufgrund ihrer Wirkmechanismen unterschied-
liche Immunantworten auslösen (Tabelle 1). So löst 
die Vakzinierung mit Protein-Impfstoffen eine primär 
Antikörper-vermittelte Immunantwort aus, während 
die Impfung mit mRNA- und Vektor-Impfstoffen sowohl 
die humoral vermittelte als auch zellulär vermittelte 

Immunantwort induziert. Somit kommen mRNA-ba-
sierte Impfstoffe und Vektor-Impfstoffe dem natürlichen 
Verlauf einer Immunantwort nach „echter“ Virusinfek-
tion am nächsten. 

Nicht alle COVID-19-Impfstoffe stehen dem Markt 
zur Verfügung und in Deutschland haben sich haupt-
sächlich die mRNA-Impfstoffe durchgesetzt, auf die 
im Folgenden näher eingegangen wird. 

4.1 MRNA-IMPFSTOFFE

Bei mRNA-Impfstoffen wird die mRNA, die die Infor-
mationen eines bestimmten Virusproteins (Ziel-Anti-
gen) kodiert, in Lipid-Nanopartikel verpackt in den 
Muskel injiziert. Die zugelassenen mRNA-Impfstoffe 
kodieren dabei das Spike-Protein von SARS-CoV-2. 
Das Spike-Protein ist wie oben beschrieben für den 
Eintritt des Virus in die Wirtszelle zuständig, jedoch 
nicht infektiös und kann daher nicht die Erkrankung 
auslösen. Nach der Injektion fusionieren die mRNA-
Lipid-Nanopartikel mit APC und die Virusprotein-ko-
dierende mRNA gelangt in deren Zytosol. mRNA birgt 
hier den Vorteil, dass sie nicht in den Zellkern gelangt 
und nicht in das Genom der Wirtszelle eingebaut 
werden kann. Zudem ist mRNA recht instabil und 
verfällt in kurzer Zeit, sodass der Effekt der Fremd-
proteinproduktion nur transient ist. Die mRNA-trans-
fizierten Zellen übersetzen nun die mRNA in das 
kodierte Protein und produzieren dieses. Anschließend 
gelangt das virale Protein wie beim echten Virusbefall 
über die MHC-Klasse-I- und MHC-Klasse-II-Moleküle 
auf die Zelloberfläche und eine spezifische Immun-
antwort wird damit ausgelöst. Dabei kommt es wie 
bei einem tatsächlichen Virusbefall sowohl zur Aus-
bildung einer T-Zell-Antwort und -Immunität wie auch 

zu einer Antikörperantwort. Kommt eine geimpfte 
Person später mit SARS-CoV-2 in Kontakt, so erkennt 
das adaptive Immunsystem das Virus anhand dessen 
Oberflächenstruktur (Spike-Protein) und kann das 
Virus schnell bekämpfen. Dabei induzieren mRNA-
Impfstoffe sowohl eine CD8+-T- als auch eine B-Zell-
Immunantwort [Sahin et al. 2021]. Die Induktion einer 
zellulären Immunantwort ist insbesondere unter dem 
Aspekt neuer Virusvarianten und der damit einher-
gehenden Abnahme der Antikörper-vermittelten Vi-
rusneutralisation sowie dem nichtlytischen Charakter 
von SARS-CoV-2 von hoher Relevanz. 

Ein Vorteil von mRNA-Impfstoffen ist, dass sie bei 
Kenntnis der Virussequenz innerhalb kürzester Zeit 
entwickelt, hergestellt und angepasst werden können. 
Während die Produktion traditioneller viraler Impf-
stoffe komplex ist und Monate dauern kann, ist die 
Produktion großer Mengen an mRNA-Impfstoff in 
kurzer Zeit möglich. Es kann daher schnell auf die 
Entstehung von Mutationen reagiert werden und die 
bestehenden COVID-19-mRNA-Impfstoffe wurden 
bereits an verschiedene Omikron-Varianten angepasst. 
Die neuen Impfstoffvarianten enthalten sowohl die 
mRNA der Ursprungsvariante von SARS-CoV-2 als 
auch die mRNA der Omikron-Variante BA.1 bzw. der 

Akut-Reaktion Gedächtnis
CD8+-T-Zellen B-Zellen CD8+-T-Zellen B-Zellen

Virale Infektion# +++ ++ +++ ++
mRNA-Impfstoff +++ ++ +++ ++
Vektor-basierter Impfstoff +++ ++ +++ ++
Protein-Impfstoff (+) ++ (+) ++
Inaktivierter Ganzvirus-Impfstoff +++ ++ +++ ++
#Virale Abwehrmechanismen können die Akut-Reaktion und die Ausbildung des immunologischen Gedächtnisses reduzieren.

Tabelle 1: Fähigkeit der verschiedenen Impfstoffe zur Auslösung von Akut-Reaktionen und des Langzeitgedächtnisses im Ver-
gleich zu viralen Infektionen. mRNA: Messenger Ribonucleic Acid.
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Omikron-Varianten BA.4 und BA.5. Diese adaptierten, 
bivalenten Impfstoffe sind so angepasst, dass sie 
den zirkulierenden Varianten von SARS-CoV-2 besser 
entsprechen und werden daher für die Auffrischimp-
fung empfohlen [RKI 2022c]. 

Ein weiterer Vorteil von mRNA-Impfstoffen liegt darin, 
dass keine Adjuvanzien eingesetzt werden müssen. 
Die Wirkung von vielen Adjuvanzien in Impfstoffen 
besteht unter anderem darin, dass sie die angebore-
nen Sensorsignalwege für Viren bei den APC auslösen 
und somit die Aktivierung und Stimulation von APC 
des angeborenen Immunsystems und damit deren 
Eigenschaften, T-Zellen antigenspezifisch zu aktivie-
ren, fördern [Murphy und Weaver 2018]. Die mRNA 
in den Impfstoffen kodiert nicht nur das Ziel-Antigen, 
welches nach Präsentation der MHC-Moleküle die 
T-Zell-Aktivierung ermöglicht, sondern wirkt auch als 
eigenes Adjuvans, indem es z. B. durch Aktivierung 
der Rezeptoren TLR-7 und TLR-8 die angeborene 
Immunantwort auslöst [Edwards et al. 2017].

4.2 AUFFRISCHIMPFUNG

Bei der Auffrischimpfung (Booster-Impfung) handelt 
es sich um eine zusätzliche Verabreichung einer 
Dosis eines zugelassenen Auffrischimpfstoffs. Auf-
frischimpfungen führen zu einer Verbesserung der 
adaptiven Immunantwort gegen SARS-CoV-2, ins-
besondere einer Erhöhung der Antikörper-Titer [Fu-
rukawa et al. 2022, Gruell et al. 2022]. Während das 
Immunsystem bei der ersten Impfung mit einem 
Neoantigen konfrontiert wird, reaktiviert die Auffrisch-
impfung hauptsächlich das Immungedächtnis, er-
möglicht die Bildung neuer B-Gedächtniszellen, ver-
bessert die Spezifität der bestehenden Antikörper 
und regt langlebige Plasmazellen, die beim Erstkon-
takt gebildet wurden und dann in Kompartimenten 
wie dem Knochenmark residieren, dazu an, erneut 
Antikörper produzieren. 

Nach aktuellem Wissensstand verhelfen drei Antigen-
kontakte (Basisimmunität) zu einem guten Immun-
schutz. So zeigen deutsche Daten, dass eine Auf-
frischimpfung im Vergleich zu der Grundimmunisierung 
im Rahmen der Omikron-Welle mit einer signifikanten 
Verbesserung der humoralen Immunantwort einher-

geht [Gruell et al. 2022]. Die Ständige Impfkommission 
(STIKO) empfiehlt Menschen ab 18 Jahren, dass 
mindestens zwei Antigenkontakte als Impfungen 
erfolgen. Noch fehlende Antigenkontakte sollen durch 
Impfungen mit zur Grundimmunisierung oder Auf-
frischimpfung zugelassenen COVID-19-Impfstoffen 
komplettiert werden. Zwischen der ersten und zweiten 
Impfstoffdosis (Grundimmunisierung) sollte ein Min-
destabstand von drei Wochen (entsprechend der 
Fachinformation des jeweils verwendeten Impfstoffs) 
und zwischen der zweiten und dritten Impfstoffdosis 
ein Mindestabstand von sechs Monaten eingehalten 
werden. Eine Infektion sollte in der Regel nur dann als 
ein Ereignis für die angestrebten drei Antigenkontakte 
gewertet werden, wenn der Abstand zur vorangegan-
genen Impfung mindestens drei Monate beträgt und 
umgekehrt sollte nach einer Infektion eine Grundim-
munisierung frühestens drei Monate später vervoll-
ständigt werden. Für Kinder und Jugendliche gibt es 
keine Empfehlung für eine COVID-19-Impfung, sofern 
sie nicht in eine Risikogruppe fallen [RKI 2023].

Für Risikogruppen, d. h. 1.) alle Personen über 60 
Jahre, 2.) alle Menschen ab sechs Monaten mit einer 
chronischen Erkrankungen, die das Risiko für schwere 
COVID-19-Verläufe erhöhen, 3.) Menschen in Ein-
richtungen der Pflege und 4.) medizinisches und 
pflegendes Personal mit direktem Patient*innen- oder 
Bewohner*innenkontakt sowie Familienangehörige 
und enge Kontaktpersonen von Immunsupprimier-
ten, wird seitens der STIKO empfohlen, sich regel-
mäßig, im Idealfall im Herbst, mit einem Impfstoff 
auffrischen zu lassen. Bei Personen mit einer rele-
vanten Einschränkung der Immunantwort kann es 
erforderlich sein, den regulär empfohlenen Mindest-
abstand von zwölf Monaten für weitere Auffrisch-
impfungen zu verkürzen. Für die Auffrischimpfung 
sollten präferenziell Varianten-adaptierte mRNA-
Impfstoffe eingesetzt werden [RKI 2023]. Aktuell 
(Juli/2023) sind dies die Omikron-adaptierten biva-
lenten mRNA-Impfstoffe, welche im Vergleich zu 
den bisherigen monovalenten mRNA-Impfstoffen 
eine verbesserte Antikörperantwort gegenüber ver-
schiedenen Omikron-Varianten auslösen und gegen-
über dem SARS-CoV-2-Wildtypstamm eine gleich-
bleibend gute Antikörperantwort erzielen. Die STIKO 
geht davon aus, dass besonders Personen, die 
während der seit Dezember 2021 laufenden Omi-
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kron-Welle noch keine SARS-CoV-2-Infektion durch-
gemacht haben, von einer Auffrischimpfung mit 
einem Omikron-adaptierten Impfstoff profitieren, da 
diese Personen eine weniger breite Immunantwort 
hinsichtlich varianter Spike-Proteine von Omikron 
besitzen dürften. Für Personen, bei denen produkt-

spezifische medizinische Kontraindikationen gegen 
die COVID-19-mRNA-Impfstoffe bestehen oder auch 
bei individuellem Wunsch nach entsprechender Be-
ratung, kann alternativ eine Auffrischimpfung mit 
einem monovalenten Protein-Impfstoff erfolgen [RKI 
2022a, RKI 2022b].

5 MONOKLONALE ANTIKÖRPER UND COVID-19-IMPFUNGEN 

Die Grundimmunisierung und Auffrischimpfungen 
gegen SARS-CoV-2 werden für Menschen mit MS 
dringend empfohlen. Die bislang verfügbaren Daten 
sprechen dafür, dass das Risiko einer Infektion und 
eine damit einhergehende mögliche Verschlechterung 
des Gesundheitszustands bei weitem schwerer wiegt 
als das Risiko einer Impfung mit den bisher in der EU 
zugelassenen Impfstoffen und den bekannten Neben-
wirkungen. Eine Sorge von MS-Patient*innen betrifft 
das potenzielle Schubrisiko nach einer Impfung. 
Dieses wird bei den mRNA- und Vektor-Impfstoffen 
als gering eingeschätzt, während das Schubrisiko 
unter den zugelassenen Protein- und Ganzvirusimpf-
stoffen noch nicht eingeschätzt werden kann. Stehen 
verschiedene Impfstoffe am Impftermin zur Verfügung, 
wird von der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft 
(DMSG) die Verwendung von mRNA-basierten Impf-
stoffen bei allen MS-Erkrankten favorisier t 
[DMSG 2022].

Vor Beginn einer MS-Therapie sollten immer der 
Impfstatus kontrolliert und ggf. fehlende Impfungen 
nachgeholt werden. Zeitlich sollten die Impfungen 
ca. zwei bis vier Wochen vor Beginn einer langfristigen 
Immuntherapie abgeschlossen sein, wenn die MS-
Therapie entsprechend verschiebbar ist. Bei bereits 
bestehender Immuntherapie kann es unter Umstän-
den aufgrund einer eingeschränkten Immunkompe-
tenz der behandelten Menschen mit MS zu einem 
reduzierten Impfansprechen kommen [DMSG 2022]. 
Im Folgenden wird ein kurzer Überblick über die 
Therapien mit monoklonalen Antikörpern im Zusam-
menhang mit der COVID-19-Impfung gegeben.

5.1 ALEMTUZUMAB

Bei Alemtuzumab handelt es sich um einen humani-
sierten monoklonalen Antikörper gegen das Ober-
flächenmolekül CD52. Die Bindung von Alemtuzumab 
an CD52 auf der Oberfläche von Leukozyten führt zur 
Depletion dieser Zellen durch Antikörper-abhängige, 
zellvermittelte Zytotoxizität, Komplement-abhängige 
Zytotoxizität sowie die Induktion von Apoptose [Freed-
man et al. 2013]. Da die Expression von CD52 auf 
T- und B-Lymphozyten stärker ist als auf Zellen des 
angeborenen Immunsystems, werden in erster Linie 
die Lymphozyten depletiert. Anschließend kommt es 
zu einer sequenziellen Repopulation der Lymphozyten 
(Immunrekonstitution), wobei es zu einer Zunahme 
von Zellen mit regulatorischen Phänotypen kommt, 
während der Anteil pro-inflammatorischer T-Zellen 
verringert ist [Ruck et al. 2016, Ruck et al. 2022, Zhang 
et al. 2013]. Insbesondere in den ersten Wochen un-
mittelbar nach der Behandlung ist das allgemeine 
Infektionsrisiko erhöht, im weiteren Verlauf kommt 
es jedoch zu einer Wiederherstellung der Immun-
kompetenz. Bisherige Erfahrungen von COVID-19-Ver-
läufen unter Alemtuzumab-Behandlung weisen auf 
einen überwiegend milden Krankheitsverlauf hin 
[Iovino et al. 2021] und verschiedene Studien zeigen, 
dass mit Alemtuzumab behandelte Patient*innen 
trotz der relativ langen T- und B-Zell-Suppression eine 
effektive humorale wie auch zelluläre Immunantwort 
auf COVID-19-Impfstoffe entwickeln [Achiron et al. 
2021, Achiron et al. 2023, Bock et al. 2022]. Zwei 
Meta-Analysen berichten ebenfalls, dass die humorale 
Immunantwort auf eine COVID-19-Imfpung von Men-



 COVID-19-IMPFUNG BEI PATIENT*INNEN MIT MULTIPLER SKLEROSE UNTER MONOKLONALER ANTIKÖRPERTHERAPIE 

- 9 -

 COVID-19-IMPFUNG BEI PATIENT*INNEN MIT MULTIPLER SKLEROSE UNTER MONOKLONALER ANTIKÖRPERTHERAPIE 

schen mit MS unter Alemtuzumab-Therapie gut aus-
fällt und dass die Serokonversionsrate mit der von 
unbehandelten MS-Patient*innen vergleichbar ist 
[Gombolay et al. 2022, Wu et al. 2022]. Unter Um-
ständen ist die Immunantwort jedoch abhängig von 
der Zeit seit der letzten Alemtuzumab-Dosierung und 
ein längeres Intervall seit der letzten Dosierung könnte 
eine bessere Immunantwort fördern [Achiron et al. 
2021, Achiron et al. 2023]. Die DMSG empfiehlt, dass 
der Abstand zu Impfungen mindestens sechs Monate 
betragen sollte [DMSG 2022].

5.2 NATALIZUMAB

Natalizumab ist ein humanisierter monoklonaler 
Antikörper, der spezifisch an die α4-Unterheinheit des 
α4β1-Integrins bindet. Durch die Bindung an das In-
tegrin, welches auf allen Leukozyten mit Ausnahme 
der Neutrophilen exprimiert wird, blockiert Natalizu-
mab die Adhäsion der Zellen am Endothel der Blut-
Hirn-Schranke und hemmt so deren Transmission in 
das zentrale Nervensystem (ZNS) [Rudick und Panzara 
2008]. Während das Eindringen autoreaktiver Lym-
phozyten in das ZNS verhindert wird, werden die 
Zellen nicht aus dem Kreislauf entfernt. Vielmehr 
kommt es im peripheren Blut zu einem Anstieg der 
zirkulierenden Lymphozyten [Putzki et al. 2010]. Im 
Gegensatz zu Alemtuzumab handelt es sich bei 
Natalizumab daher nicht um eine depletierende Im-
muntherapie, sodass das generelle Infektionsrisiko 
nicht erhöht zu sein scheint. Auch die Daten zu CO-
VID-19 bei Patient*innen unter Natalizumab-Therapie 
zeigen derzeit kein Risiko für einen schweren Verlauf 
[Barzegar et al. 2022, Sormani et al. 2021, Simpson-
Yap et al. 2022]. In verschiedenen Studien konnte 
zudem gezeigt werden, dass Menschen mit MS unter 
Natalizumab nach einer Impfung mit einem mRNA-
Impfstoff sowohl eine humorale als auch zelluläre 
Immunantwort aufweisen [Bock et al. 2022, Capuano 
et al. 2021, Iannetta et al. 2021]. Entsprechend der 
bisherigen Daten ist eine Impfung unter laufender 
Natalizumab-Therapie daher möglich [DMSG 2022]. 

5.3 ANTI-CD20-ANTIKÖRPER

UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN ANTIKÖRPERN
Die Depletion von B-Zellen ist ein wirksamer Therapie-
ansatz bei der Behandlung der MS. Das Oberflächen-
molekül CD20 wird auf Prä-B-Lymphozyten, reifen 
B-Lymphozyten und Gedächtnis-B-Zellen exprimiert 
und die Bindung von Anti-CD20-Antikörpern induziert 
die Depletion dieser B-Zellen. Es existieren verschie-
den zu verabreichende Anti-CD20-Antikörper. Während 
die erste Generation von Anti-CD20-Antikörpern int-
ravenös (i.v.) in hoher Dosis und in langen Applikations-
intervallen, bei Ocrelizumab z. B. alle sechs Monate 
in der Erhaltungsdosis von 600 mg, angewendet wird, 
erfolgt die seit 2021 zugelassene niedrig dosierte 
Anti-CD20-Antikörpertherapie mit 20 mg Ofatumumab 
nach erfolgter Initialdosierung einmal monatlich sub-
kutan (s.c.). Im Vergleich zu i.v. verabreichten 
Anti-CD20-Antikörpern erkennt Ofatumumab eine 
andere Sequenz (Epitop) des CD20-Moleküls und 
bindet an diese mit einer hohen Affinität. Dies erlaubt 
eine niedrige Dosierung [Bar-Or et al. 2021]. Die sub-
kutane Applikation führt dazu, dass das lymphatische 
System zielgerichtet adressiert werden kann. Da in 
der Hypodermis Lymphgefäße verlaufen, gelangen 
hochmolekulare Proteine wie Ofatumumab nahezu 
zu 100 % ins lymphatische System [Richter und Ja-
cobsen 2014, Viola et al. 2018] und so können mit 
einer niedrigdosierten s.c. Applikation wesentlich 
höhere Wirkstoffkonzentrationen in den Lymphknoten 
erreicht werden als mit einer i.v. Hochdosistherapie 
[Torres et al. 2022]. Präklinische Daten zeigen, dass 
die Depletion der B-Zellen unter Ofatumumab dadurch 
schneller und selektiver erfolgt als unter Ocrelizumab. 
So bleiben Vorläuferzellen im Knochenmark und 
damit die Induzierbarkeit und Ausdifferenzierung von 
Plasmazellen, die für den Schutz vor einer erneuten 
Infektion mit einem Erreger wichtig sind, im Maus-
modell unter humanäquivalenten Ofatumumab-Dosen 
erhalten, während die i.v. Gabe von Ocrelizumab diese 
reduziert [Bigaud et al. 2022]. Darüber hinaus kommt 
es nach Behandlungsende von Ofatumumab zu einer 
schnellen B-Zell-Repopulation [Cotchett et al. 2021].
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Die subkutane Applikation und Flexibilität der Thera-
pie durch den schnellen Wirkeintritt bei Therapie-
beginn und die schnelle B-Zell-Repletion im Falle der 
Notwendigkeit eines Absetzens der Therapie sowie 
insbesondere der Erhalt der Plasmazell-Induktion 
und -Differenzierung spielen auch beim Immunan-
sprechen auf eine COVID-19-Impfung eine Rolle.

IMPFANTWORT UNTER ANTI-CD20-THERAPIE
Studiendaten deuten darauf hin, dass zwischen den 
verschiedenen Anti-CD20-Antikörpern Unterschiede 
bezüglich der humoralen Immunantwort bestehen. 
So wiesen laut einer Meta-Analyse von Wu et al. 
Menschen mit MS unter Ofatumumab-Therapie höhere 
Serokonversionsraten nach einer COVID-19-Impfung 
auf als solche, die mit Ocrelizumab behandelt wurden 
(Abbildung 3) [Wu et al. 2022].

Die Hochdosis-Therapie mit Ocrelizumab geht mit 
einer verminderten humoralen Immunantwort einher, 
wobei sich dieser Effekt mit der Dauer seit der letzten 
Anti-CD20-Gabe und dem Ausmaß der B-Zell-Re-
population zu reduzieren scheint. Die zelluläre Immun-
antwort bleibt unter Ocrelizumab hingegen erhalten 
[Apostolidis et al. 2021, Bar-Or et al. 2020, Brill et al. 
2021, Räuber et al. 2022].

Daten deuten darauf hin, dass das niedrig dosierte 
s.c. verabreichte Ofatumumab sich von den i.v. ver-

abreichten Hochdosis-Anti-CD20-Antikörpern bezüg-
lich der Immunantwort auf eine COVID-19-Impfung 
unterscheidet. So konnten in Analogie zu Wu et al. 
2022 [Wu et al. 2022] auch in einer Registerstudie 
aus den USA unter Ofatumumab höhere Serokon-
versionsraten als unter i.v. verabreichten Antikörpern 
erzielt werden [Levit et al. 2022]. Eine erhöhte Immun-
antwort ist vermutlich auf die unterschiedlichen De-
pletionsmuster der Antikörper zurückzuführen. So 
kommt es unter Ofatumumab zu dem Erhalt von 
Plasmazellen und einer schnelleren B-Zell-Repopu-
lation [Räuber et al. 2022]. Zudem ist die B-Zell-Zahl 
unter Ofatumumab-Behandlung im Median konstant 
> 0 und kann somit eine Immunantwort ermöglichen 
[Bar-Or et al. 2022]. Es muss jedoch angemerkt wer-
den, dass es sich bei fast allen Studien zur COVID-
19-Impfung bei MS-Patient*innen unter Anti-CD20-
Therapie um retrospektive Datenerhebungen handelt. 
Aktuell läuft in Deutschland die multizentrische, pro-
spektive, offene klinische Studie KYRIOS, die die 
Auswirkungen einer Ofatumumab-Behandlung auf 
die Induktion der zellulären und humoralen Immun-
antwort (Nachweis von neutralisierenden Antikörpern) 
nach SARS-CoV-2-mRNA-Impfung untersucht. Letz-
teres ist insbesondere wichtig, da in anderen Studien 
bei dem Nachweis von Antikörpern häufig nur die 
Quantität, nicht jedoch die Funktionalität gemessen 
wurde. Für die Bewertung der humoralen Immun-
antwort ist jedoch der Nachweis von neutralisierenden 
Antikörpern von größter Bedeutung. Es werden sowohl 
die Immunantworten von Patient*innen analysiert, 
die während einer laufenden Ofatumumab-Behandlung 
eine SARS-CoV-2-mRNA-Impfung erhielten, als auch 
von Patient*innen, die vor Beginn einer Ofatumumab-
Behandlung geimpft wurden (Kontrollgruppe). Die 
bisherigen Daten zeigen, dass alle Patient*innen 
unter laufender Ofatumumab-Therapie (N = 5) eine 
Woche nach der Impfung eine zelluläre T-Zell-Immun-
antwort erzielten. Es wurde ebenfalls ein Anstieg an 
neutralisierenden Antikörpern nachgewiesen, dieser 
fiel jedoch geringer aus als in der Kontrollgruppe (40 
bzw. 25 % in Woche 1 bzw. Monat 1 vs. jeweils 100 % 
in der Kontrollgruppe). Um eine optimale Reaktion 
auf die SARS-CoV-2-Impfung zu gewährleisten, sollte 
die Impfung, wenn möglich, vor dem Beginn einer 
Ofatumumab-Therapie erfolgen. Hier muss allerdings 
abgewogen werden, ob eine Verzögerung der MS-
Therapie zu vertreten ist. Da auch unter laufender 

Abbildung 3: Seropositivitätsraten nach COVID-19-Impfung 
bei MS-Patient*innen unter Ocrelizumab oder Ofatumumab; 
modifiziert nach [Wu et al. 2022]. NS: nicht signifikant; OCR: 
Ocrelizumab; OFA: Ofatumumab; RTX: Rituximab 
#Rituximab ist zur Therapie der MS nicht zugelassen;  
**p = 0,0058

Se
ro

po
si

tiv
itä

ts
ra

te
 (%

)

100

80

60

40

20

0
RTX#

NS

OFA

**

OCR



 COVID-19-IMPFUNG BEI PATIENT*INNEN MIT MULTIPLER SKLEROSE UNTER MONOKLONALER ANTIKÖRPERTHERAPIE 

- 11 -

 COVID-19-IMPFUNG BEI PATIENT*INNEN MIT MULTIPLER SKLEROSE UNTER MONOKLONALER ANTIKÖRPERTHERAPIE 

Ofatumumab-Therapie eine spezifische Immunant-
wort auf die Impfung erzielt werden kann, ist die 
Impfung auch unter Therapie möglich [Ziemssen et 
al. 2022b]. 

Die Grundimmunisierung sollte immer durch eine 
Booster-Dosis ergänzt werden, um höhere Antikörper-
spiegel zu erreichen. Auch in Abwesenheit von B-Zel-
len wird damit die T-Zell-Antwort gesteigert [Madelon 
et al. 2022]. In der Studie von König et al. konnte bei 
einem Viertel der Patient*innen, die anfangs keine 
ausreichenden neutralisierenden Antikörpertiter unter 
B-Zell-Depletion mit i.v. verabreichten Antikörpern 
zeigten, nach dem Boostern eine Serokonversion 
erzielt werden [König et al. 2022]. Und auch vorläufige 
Daten der KYRIOS-Studie zeigen, dass fünf von sechs 
Patient*innen, die den Booster während einer laufen-
den Behandlung mit Ofatumumab erhielten, einen 
Anstieg der neutralisierenden Antikörper in einem 
ähnlichen Umfang wie in der Kontrollgruppe aufwei-
sen [Ziemssen et al. 2022a]. Diese Daten unterstreichen 
die hohe Relevanz der Booster-Impfung. 

Aufgrund der eingeschränkten Impfantwort unter 
Anti-CD20-Therapien können je nach Einschätzung 
der behandelnden Ärzt*innen zusätzlich zu den bei 
Immungesunden empfohlenen drei Antigenkontakten 
zum Erreichen einer Basisimmunität weitere Impf-
stoffdosen in einem Mindestabstand von je vier Wo-
chen notwendig sein; gegebenenfalls nach zusätzlicher 
Antikörperkontrolle. Um die erzielte Schutzwirkung 
aufrechtzuhalten, kann es erforderlich sein, den bei 
Immungesunden empfohlenen Mindestabstand von 
zwölf Monaten für weitere Auffrischimpfungen zu 
verkürzen [RKI 2023]. 

IMPFDURCHBRÜCHE
Das Hauptziel der COVID-19-Impfung ist nicht die 
Verhinderung von Infektionen, sondern die Verhinde-
rung einer schweren Erkrankung. Dies könnte bei 
MS-Patient*innen unter i.v. verabreichter Hochdosis-

Anti-CD20-Therapie von Relevanz sein, da diese im 
Vergleich zu MS-Patient*innen unter anderen krank-
heitsmodifizierenden Therapien vermutlich ein er-
höhtes Risiko für einen schweren COVID-19-Verlauf 
aufweisen [Simpson-Yap et al. 2022]. In einer Aus-
wertung von Firmen-Studien konnte für Ocrelizumab 
hingegen kein erhöhtes Risiko für schwere Verläufe 
im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung gefunden 
werden [Hughes et al. 2021]. Risikofaktoren, von 
denen bekannt ist, dass sie in der Allgemeinbevölke-
rung mit schweren COVID-19-Verläufen verbunden 
sind, scheinen auch den Schweregrad von COVID-19 
bei mit Ocrelizumab behandelten MS-Patient*innen 
zu beeinflussen [Hughes et al. 2021]. Bisher gibt es 
nur wenig Daten zu Impfdurchbrüchen, der Verlauf 
von COVID-19 ist bei diesen geimpften Patient*innen 
in den meisten Fällen jedoch mild [Januel et al. 2022]. 
In einer Auswertung italienischer Daten zeigte sich, 
dass das Risiko für Hospitalisierungen aufgrund von 
COVID-19 im Vergleich zu der Ära ohne Impfstoff 
reduziert ist [Sormani et al. 2022]. Eine andere Aus-
wertung konnte dies für Ocrelizumab jedoch nicht 
zeigen [Schiavetti et al. 2022]. 

Beobachtungsdaten zu Ofatumumab deuten an, dass 
die meisten MS-Patient*innen unter dieser Therapie 
einen milden/moderaten COVID-19-Verlauf zeigen 
und verglichen mit der Gesamtbevölkerung kein er-
höhtes Hospitalisierungs- und Mortalitätsrisiko haben 
[Cross et al. 2022]. Unter 476 geimpften Ofatumumab-
Patient*innen der Phase-III-Extensionsstudie ALIT-
HIOS gab es insgesamt sieben Impfdurchbrüche 
(1,5 % aller vollständig geimpften Patient*innen) mit 
mehrheitlich mild-moderatem Erkrankungsverlauf. 
Alle Patient*innen hatten sich nach normaler Krank-
heitsdauer von der Infektion erholt [Cross et al. 2022]. 
Es muss jedoch beachtet werden, dass diese Daten 
vor der Zirkulation der Omikron-Variante erhoben 
wurden. Weitere Daten sind daher notwendig, um ein 
besseres Verständnis von Impfdurchbrüchen unter 
Anti-CD20-Therapie zu erlangen. 
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6 FAZIT 

Die COVID-19-Pandemie hat die Welt vor neue Heraus-
forderungen gestellt. Dank enormer wissenschaftlicher 
Anstrengung konnten jedoch innerhalb kürzester Zeit 
Impfstoffe gegen COVID-19 zugelassen werden, die 
wesentlich zur Kontrolle der Situation beigetragen 
haben. Insbesondere zu Beginn des Aufkommens der 
neuen Impfstoffe bestanden bei Personen mit MS wie 
auch den Behandelnden jedoch häufig Unsicherheiten. 
Gerade in Anbetracht der immunmodulatorischen 
Antikörpertherapien stellte sich hier die Frage, inwiefern 
ein ausreichendes Ansprechen auf die Impfung erzielt 
werden kann. Nach den bisherigen Erfahrungen kann 
in vielen Fällen Entwarnung gegeben werden. Aus-
nahmen stellen Anti-CD20-Therapien dar, wobei Stu-
diendaten auf Unterschiede zwischen den Antikörpern 

hinweisen. Insbesondere hoch dosierte i.v. verabreich-
ten Anti-CD20-Antikörper gehen mit einer reduzierten 
humoralen Immunantwort einher, während dies bei 
dem s.c. verabreichten Ofatumumab in geringerer 
Ausprägung zu beobachten ist. Generell wird allen 
MS-Patient*innen – egal unter welcher Therapie – eine 
Dreifachimpfung (Grundimmunisierung + Booster) 
empfohlen. Für Personen mit induzierter Immundefi-
zienz, z. B. durch hoch dosierte i.v. applizierte Anti-CD20-
Antikörper, können zusätzlich zu den bei Immunge-
sunden empfohlenen drei Antigenkontakten zum 
Erreichen einer Basisimmunität weitere Impfstoffdosen 
in einem Mindestabstand von je vier Wochen notwen-
dig sein. Zudem werden wiederkehrende Auffrisch-
impfungen empfohlen.
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1. �Welche Aussage zu dem Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ist richtig?
a) �SARS-CoV-2 trat als neuer Erreger erstmalig Ende 

2020 auf.
b) �SARS-CoV-2 ist ein doppelsträngiges Ribonuk-

leinsäure-/Ribonucleic-Acid-(RNA-)Virus.
c) SARS-CoV-2 hat eine negative Polarität.
d) �SARS-CoV-2 zählt zur Gattung der Alphacorona-

viren.
e) �SARS-CoV-2 ist das siebte bekannte humanpa-

thogene Virus der Corona-Familie.

2. �Welches Virusprotein vermittelt die Bindung an
den Eintrittsrezeptor der Wirtszelle?
a) Hüll-Protein
b) Membran-Protein
c) Nukleokapsid-Protein
d) RNA-Polymerase
e) Spike-Protein

3. �Welche Aussage zum Immunsystem ist falsch?
a) �Das angeborene Immunsystem reagiert nicht

antigenspezifisch auf körperfremde Bestandteile
von Pathogenen.

b) �Die angeborene Immunantwort benötigt mehrere 
Tage bis Wochen, um sich zu entwickeln.

c) �Immunzellen des angeborenen Immunsystems
exprimieren Mustererkennungsrezeptoren (Pattern
Recognition Receptors; PRR).

d) �Das adaptive Immunsystem kann durch die Bil-
dung von Gedächtniszellen zukünftige Infektionen 
mit dem gleichen Erreger schneller bekämpfen.

e) �Die adaptive Immunantwort wird in eine zelluläre 
Antwort und eine humorale (extrazelluläre) Anti-
körperantwort unterteilt.

4. �Welche Zellen spielen eine wesentliche Rolle bei
der Verteidigung gegen Krankheitserreger, die sich 
im Zytosol der Wirtszelle befinden?
a) Zytotoxische CD8+-T-Zellen
b) Regulatorische T-Zellen
c) T-Helferzellen
d) T-Gedächtniszellen
e) B-Zellen

5. �Welche Aussage zu Messenger-RNA-(mRNA-)
Impfstoffen ist falsch?
a) �Die mRNA wird in Lipid-Nanopartikel verpackt

und in den Muskel injiziert.
b) �Die zugelassenen mRNA-Impfstoffe kodieren

das Nukleokapsid-Protein von SARS-CoV-2.
c) �mRNA-Impfstoffe induzieren sowohl eine CD8+-

T- als auch eine B-Zell-Immunantwort.
d) �Bei Kenntnis der Virussequenz können mRNA-

Impfstoffe innerhalb kürzester Zeit entwickelt,
hergestellt und angepasst werden.

e) �Ein Vorteil von mRNA-Impfstoffen liegt darin, dass
keine Adjuvanzien eingesetzt werden müssen.

6. �Welche Aussage zu Auffrischimpfungen ist richtig?
a) �Auffrischimpfungen führen zu einer Verbesserung 

der angeborenen Immunantwort gegen SARS-
CoV-2.

b) �Es soll für die Auffrischimpfung ein maximaler
Abstand von zwei Monaten zur letzten Impfstoff-
dosis eingehalten werden.

c) �Die Ständige Impfkommission (STIKO) empfiehlt
die generelle Auffrischimpfung ab einem Alter
von fünf Jahren.

d) �Für Risikogruppen werden seitens der STIKO
regelmäßige Auffrischimpfungen empfohlen.

e) �Für die Auffrischimpfung sollten bevorzugt mo-
novalente mRNA-Impfstoffe eingesetzt werden.

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
https://cmemedipoint.
de/neurologie/covid-
19-impfung-bei-ms/

https://cmemedipoint.de/neurologie/covid-19-impfung-bei-ms/
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7. �Welche Aussage zu COVID-19-Impfungen bei Pa-
tient*innen mit Multipler Sklerose (MS) ist falsch?
a) �Die Grundimmunisierung und Auffrischimpfungen 

werden dringend empfohlen.
b) �Das Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion ist bei 

MS-Patient*innen vermutlich schwerwiegender 
als das Nebenwirkungsrisiko der COVID-19- Imp-
fungen.

c) �Das Schubrisiko nach einer Impfung mit mRNA- 
und Vektor-Impfstoffen wird als gering einge-
schätzt.

d) �Von der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft 
(DMSG) wird die Verwendung von Vektor-ba-
sierten Impfstoffen favorisiert. 

e) �Bei bereits bestehender Immuntherapie kann es 
unter Umständen aufgrund einer eingeschränk-
ten Immunkompetenz der behandelten Menschen 
mit MS zu einem reduzierten Impfansprechen 
kommen.

8. �Welche Aussage zu Alemtuzumab bzw. Natali-
zumab ist richtig?
a) �Bisherige Erfahrungen von COVID-19-Verläufen 

unter Alemtuzumab-Behandlung weisen auf einen 
überwiegend milden Krankheitsverlauf hin.

b) �Die Therapie mit Alemtuzumab geht mit einer 
verminderten humoralen Immunantwort einher.

c) �Bei Natalizumab handelt es sich um eine deple-
tierende Immuntherapie.

d) �Patient*innen unter Natalizumab-Therapie haben 
ein erhöhtes Risiko für einen schweren COVID-
19-Verlauf.

e) �Eine COVID-19-Impfung unter laufender Natali-
zumab-Therapie ist kontraindiziert.

9. �Welche Aussage zu Ocrelizumab ist richtig?
a) �Bei Ocrelizumab handelt es sich um einen 

Anti-CD20-Antikörper der zweiten Generation.
b) Ocrelizumab wird subkutan (s.c.) verabreicht.
c) Ocrelizumab wird alle drei Monate verabreicht. 
d) �Ocrelizumab wird in einer Dosierung von 150 mg 

verabreicht. 
e) �Die zelluläre Immunantwort bleibt unter Ocreli-

zumab erhalten.

10. �Welche Aussage zu Ofatumumab ist falsch?
a) �Nach erfolgter Initialdosierung erfolgt die Gabe von 

Ofatumumab einmal monatlich subkutan (s.c.).
b) �Ofatumumab wird in einer Dosierung von 20 mg 

verabreicht. 
c) �Ofatumumab gelangt zu fast 100 % ins lympha-

tische System.
d) �In präklinischen Studien zeigte sich, dass Ofatu-

mumab s.c. unter humanäquivalenten Dosen 
langlebige Plasmazellen erhält.

e) �Eine COVID-19-Impfung unter laufender Ofatu-
mumab-Therapie ist kontraindiziert.


