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Wirksamkeit bei akuten Exazer-
bationen der Schizophrenie
Die partialagonistische Wirkung am D2-
Rezeptor ermöglicht eine zuverlässige 
Kontrolle der Positivsymptomatik in der 
Akutsituation. In den sechswöchigen, 
randomisierten, Placebo-kontrollierten 
Phase-III-Studien zur Akuttherapie be-
wirkte die Substanz in zugelassenen 
Dosen von 1,5 bis 6,0 mg/Tag eine do-
sisabhängige und gegenüber Placebo 
signifikante Reduktion der Positivsymp-
tomatik gemessen am PANSS(Positi-
ve and negative syndrome scale)-Ge-
samtwert, dem primären Endpunkt 
der Studien [2, 3, 6]. Auch die Positiv-
symptome eines aggressiv-feindseligen 
Verhaltens, einem häufigen Grund für 
eine stationäre Einweisung und eine 
verzögerte Entlassung, können mit Ca-
riprazin erfolgreich kontrolliert werden: 
Die gepoolten Daten von drei klinischen 
Studien zeigen eine signifikante Re-
duktion von Aggression/Feindseligkeit 
unterschiedlichen Schweregrads (ge-
messen am PANSS-Item für Feinselig-
keit) im Vergleich zu Placebo (p < 0,01) 
[1]. In den Akutstudien war Cariprazin 
vergleichsweise gut verträglich und in-
duzierte keine Hyper prolaktinämie und 
keine relevanten Veränderungen der 
kardialen und metabolischen Parameter 
[2, 3, 6]. Häufigste unerwünschte Neben-
wirkungen waren extrapyramidalmoto-
rische Störungen (EPS) und Akathisie 
von leichter bis mäßiger Ausprägung [2, 
3, 6], was sich wiederum günstig auf die 
langfristige Adhärenz auswirken kann.

Erfolgreiche Rezidivprophylaxe 
und Verbesserung der Negativ-
symptomatik
In einer Langzeitstudie über 97 Wochen 
reduzierte Cariprazin das Rezidivrisiko 
um 50 % gegenüber Placebo [4]. Über-
dies zeigen die Ergebnisse einer 26-wö-
chigen randomisierten Head-to-Head-
Studie eine überlegene Wirksamkeit von 
Cariprazin im Vergleich zu Risperidon 
in Bezug auf die Verbesserung der Ne-
gativsymptomatik (PANSS-Faktorscore 
für Negativsymptomatik, PANSS-FSNS; 

p = 0,002 vs. Risperidon) [8]. Parallel 
dazu verbesserte sich auch das psycho-
soziale Funktionsniveau gemäß der PSP-
Skala (Personal and social performance 
scale) – mit einem signifikanten Vor-
teil zugunsten Cariprazin ab Woche  10 
(p < 0,001 vs. Risperidon) [8].

Quelle
Prof. Dr. med. Göran Hajak, Bamberg; Jörg Hummus, 
Krefeld; virtuelle Pressekonferenz „Die Akutphase 
kontrollieren, langfristig rehabilitieren: Reagila® im 
Praxisalltag bei Schizophrenie“, 25. Februar 2021, ver-
anstaltet von Recordati.
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COVID-19 und MS

Die meisten Verläufe sind mild

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Auf einem von Merck veranstalteten Webinar diskutierten Experten Ende Februar 
2021 über multiple Sklerose zu Zeiten der Corona-Pandemie. Außerdem stellten 
sie vor, welche Besonderheiten bei den einzelnen MS-Therapien in Bezug auf eine 
COVID-19-Impfung bestehen können.

Daten aus Italien und den USA zei-
gen, dass COVID-19 bei Patienten 

mit multipler Sklerose (MS) ähnlich 
verläuft wie in der allgemeinen Bevöl-
kerung: Die meisten Patienten zeigen 
milde Verläufe. In einer Übersichtsar-
beit mit 873 eingeschlossenen Patienten 
untersuchten Möhn et al. [1] den Verlauf 
bei unterschiedlich behandelten MS-Pa-
tienten. Der Großteil der Patienten hatte 
einen milden Verlauf und wurden nicht 
im Krankenhaus behandelt, 22 % muss-
ten ins Krankenhaus ohne Beatmungs-
notwendigkeit, 3 % benötigten eine Be-
atmung oder Intubation, 4 % starben. 
Das höchste Risiko für einen schweren 

Verlauf hatten Patienten ohne MS-The-
rapie. Auch Patienten unter Cladribin 
oder Natalizumab bildeten Antikörper 
gegen SARS-CoV-2 – unabhängig von 
den Lymphozytenzahlen.
Nach der Corona-Impfverordnung vom 
Dezember 2020 sind MS-Patienten zu-
nächst in der Priorisierungsstufe 3, sie 
können aber je nach Gegebenheit auch 
Stufe 2 zugeordnet werden.

MS-Therapie und Impfung:  
Was gilt es zu beachten?
Grundsätzlich sind Impfungen mit Tot-
impfstoffen auch unter Zell-depletieren-
den oder anderweitig immunsuppressiv 
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wirkenden Therapien möglich. Aller-
dings kann das Impfansprechen unter 
diesen Therapien vermindert sein.
Lebendimpfungen sind unter Ocrelizu-
mab, Alemtuzumab, Cladribin, Fingoli-
mod, Siponimod, Ozanimod, Natalizu-
mab oder Mitoxantron kontraindiziert. 
Die bislang zugelassenen SARS-CoV2-
Impfstoffe sind zwar Totimpfstoffe, 
MS-Patienten seien Ralf Gold, Bochum, 
zufolge aufgrund der neuartigen Impf-
stoff-Konzepte bei COVID-19 jedoch 
zunächst irritiert.
■	 Es gibt bislang wenige bis gar keine 

Daten aus Studien, aufgrund der Wir-
kungsmechanismen lässt sich jedoch 
abschätzen, dass unter Natalizumab, 
Dimethyfumarat und Teri flunomid 
die Impfantwort allenfalls leicht re-
duziert ist.

■	 Unter Sphingosin-1-Phosphat-Re zep-
tor-Modulatoren wie Fingolimod ist 
ein eventuell reduzierter Impferfolg 
zu berücksichtigen und es sollten 
nach der Impfung die Antikörper im 
Serum bestimmt werden.

■	 In den ersten sechs Monaten nach 
einem Alemtuzumab-Therapiezyklus 
sind abgeschwächte Impfantworten 
zu erwarten.

■	 Zu Cladribin liegen keine Daten aus 
Impfstudien vor, in den ersten sechs 
Monaten ist eine verminderte Impf-
antwort zu erwarten. Influenza-Impf-
studien zufolge sind Impfungen mit 
Totimpfstoffen jederzeit möglich.

■	 Unter Mitoxantron ist während der 
Therapiezyklen eine verminderte 
Impfantwort zu erwarten, auch nach 
Beendigung des letzten Zyklus.

■	 Nach einer autologen Knochenmarks-
transplantation empfiehlt Gold min-
destens sechs Monate Abstand zur 
Impfung.

■	 B-Zell-depletierende Therapien füh-
ren bei einem Impfabstand von vier 
Monaten zu etwas niedrigeren, aber 
ausreichenden Titern – gezeigt wurde 
dies zumindest für Orelizumab.

Um die Immunantwort für die saiso-
nale Infuenza-Impfung und COVID-
19-Vakzinen bei MS-Patienten unter 

Cladribin versus Patienten unter ande-
ren Therapien zu untersuchen, wurde 
kürzlich eine Studie gestartet. Die Pati-
enten der CIRMS-Studie sind nach dem 
Abstand der Impfung zur MS-Behand-
lung in verschiedene Gruppen unter-
teilt. Bis Ende Februar waren 102 Pa-
tienten eingeschlossen.

Quelle
Prof. Dr. med. Christoph Kleinschnitz, Essen, Prof. 
Dr. med. Ralf Gold, Bochum, Prof. Dr. med. Klaus 
Schmierer London, MS360°-Webinar „Aktuelles zu 
COVID-19 Impfung & MS – Erste Erfahrung mit dem 
Vektor-Impfstoff aus UK“, veranstaltet von Merck am 
25. Februar 2021.
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Schubförmige multiple Sklerose

Anti-CD20-Antikörper zur subkutanen Gabe

Sabine M. Rüdesheim, Frechen

Der vollhumane Antikörper Ofatumumab, der gezielt CD20-positive B-Zellen adres-
siert, zeigte bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubförmig ver-
laufender multipler Sklerose (RMS) eine überlegene Wirksamkeit sowie ein gutes 
Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil. Die Möglichkeit der Selbstverabreichung 
gewährt dabei ein hohes Maß an persönlicher Freiheit.

Die multiple Sklerose (MS) ist als 
Autoimmunerkrankung durch Ent-

zündungen und Schäden des zentralen 
Nervensystems geprägt. Dabei werden 
anfänglich diffuse und fokale Schäden 
durch die neuronale Plastizitätsreserve 
kompensiert, sodass Entzündungsak-
tivitäten häufig unentdeckt bleiben. Je 
früher und konsequenter deshalb eine 

antiinflammatorische Therapie erfolgt, 
desto wahrscheinlicher ist ein Erfolg. 
Das belegen Ergebnisse einer retrospek-
tiven Beobachtungsstudie aus Register-
daten: Wenn eine Umstellung auf eine 
hochwirksame Therapie innerhalb der 
ersten zwei Jahre nach Diagnose erfolg-
te („frühe Gruppe“), zeigte sich ein um 
66 % geringeres Risiko für eine bestätig-

te Behinderungsprogression als in der 
„späten Gruppe“, die erst vier bis sechs 
Jahre nach Diagnose umgestellt wurden. 
Auch nach Umstellung der späten Grup-
pe auf eine hochwirksame Therapie 
wurde ein anhaltend geringeres Risiko 
der frühen Gruppe beobachtet [3].

Signifikante Schubraten-
reduktion mit Ofatumumab
Zu den hochwirksamen MS-Therapeu-
tika gehören Anti-CD20-Antikörper. 
Jüngster Vertreter ist der vollhumane 
Anti-CD20-Anti körper Ofatumumab 
(Kesimpta®). Ofatumumab weist eine 
hohe Affinität zum CD20-Rezeptor auf, 
deshalb genügen für seine Gabe niedrige 
Dosisvolumina, sodass es subkutan ver-
abreicht werden kann.
Wirksamkeit und Sicherheit von Ofatu-
mumab wurden bei Erwachsenen mit 
schubförmiger MS in den beiden me-
thodisch identischen, doppelblinden, 
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