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Risiken und Chancen von Immuntherapien in
Zeiten der Coronavirus-2019-Pandemie

Einleitung
Der rasche pandemische Ausbruch der Coronaviruserkrankung
2019 (COVID-19) stellt eine der bedeutendsten globalen Her-
ausforderungen des 21. Jahrhunderts dar. Die klinischen Prä-
sentationen variieren von asymptomatischen und leichten klini-
schen Symptomen bis hin zum akuten Lungenversagen (ARDS)
und dem damit verbundenen Mortalitätsrisiko [1]. Zum Zeit-
punkt der Erstellung dieses Artikels waren weltweit mehr als
5Mio. Menschen infiziert und mehr als 300.000 Menschen sind
bereits an der Coronavirus-2-Infektion (SARS-CoV-2-Infekti-
on) verstorben. Trotz intensiver Bemühungen ist bisher kein
gesichertes Therapiekonzept, inklusive einer Impfung, in Aus-
sicht [2]. Dies ist v. a. in Hinblick auf Risikopopulationen von
essenzieller Bedeutung. Derzeit existieren in diesem Zusam-
menhang bis auf wenige Fallserien keine ausreichenden Da-
ten hinsichtlich des Risikos einer SARS-CoV-2-Infektion und
des Krankheitsverlaufs bei Patienten mit neuroimmunologi-
schen Erkrankungen [3, 4]. Insbesondere kann bei bereits vor-
liegender krankheitsassoziierter schwerer physischer Behinde-
rung von einem erhöhten Risiko hinsichtlich des Auftretens
von schweren Verläufen ausgegangen werden [5]. Des Weite-
ren stellen krankheitsmodifizierende, immunsuppressive und
immunmodulatorische Therapien aufgrund ihres Einflusses auf
das Immunsystem, ein potenzielles Risiko dar, wie die Erfah-
rungen mit anderen Virusinfektionen zeigen [6]. Eine Stabi-
lisierung der zugrunde liegenden Erkrankung durch Immun-
therapeutika kann auf der anderen Seite die Morbidität und
damit auch das Risiko für eine Infektion reduzieren [5]. Die
Ungewissheit über die Anwendung von Immuntherapien wird
durch die derzeit zahlreichen, aber uneinheitlichen Empfehlun-
gen von nationalen und internationalen Gesellschaften für ver-
schiedene neuroimmunologische Erkrankungen verdeutlicht.

Ähnlich wie bei anderen schweren Virusinfektionen um-
fassen die Krankheitsmerkmale von COVID-19 zwei kritische
Phasen, die virale sowie die Wirtsantwortphase, in denen das
Zusammenspiel zwischen pro- und antiinflammatorischen Me-
chanismen des Wirts eine wichtige Rolle für den krankheitsbe-
dingten Verlauf zu spielen scheint (Abb. 1a; [7–9]). Obwohl ei-
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ne adäquate und schnelle Immunantwort die Virusvermehrung
und die zytopathischen Effekte reduziert, scheint die virusindu-
zierte erhöhte Wirtsimmunität jedoch umgekehrt schwere pul-
monale Komplikationen erst zu bedingen (Abb. 1b; [10–12]).

Während das erhöhte Infektionsrisiko unter immunmodu-
latorischen Therapien ein Problem darstellen könnte, mehren
sich die Hinweise darauf, dass die Anwendung einiger Im-
muntherapien auch positive Auswirkungen auf die Regulierung
übermäßiger Entzündungsreaktionen im späten Infektionssta-
dium haben könnte [6]. Die zunehmende Erfahrung und Erfor-
schung von Immuntherapien und deren unterschiedliche An-
sätze sollten daher in Zeiten von COVID-19 genutzt werden,
um das Risiko für die Patienten zu verringern, aber auch die
Chancen einer Immuntherapie zu identifizieren [12, 13].

COVID-19 und die Rolle der Inflammation
Der SARS-CoV-2 Virus gehört zu der Gruppe der Einzelstrang-
RNA-Viren und ist das dritte bekannte hochpathogene zoo-
notische CoV in den letzten 2 Jahrzehnten nach SARS-CoV
und MERS-CoV [14]. Trotz der großen Zahl aktueller Publi-
kationen zu COVID-19 werden weiterhin Schlussfolgerungen
bezüglich der Pathogenese zu einem Großteil aus klinischen
Beobachtungen und experimentellen Studien mit SARS-CoV
und MERS-CoV gezogen [14–18]. Im Hinblick auf die bei-
den unterschiedlichen Krankheitsstadien von COVID-19 ste-
hen verschiedene immunologische Kaskaden im Vordergrund,
die potenzielle Behandlungsziele bieten (Abb. 1b). In der in-
itialen viralen Antwortphase von COVID-19 erfolgen die re-
zeptorvermittelte virale Anheftung und der Eintritt von SARS-
CoV-2 in die Zielzellen insbesondere im Respirationstrakt [20,
21]. Die rasche virale Replikation führt zu massiven zytopa-
thischen und entzündlichen Effekten in den Wirtszellen. Die
Immunantwort des Wirts erfolgt dabei über Zellen des angebo-
renen und adaptiven Immunsystems. Die früh synthetisierten
und freigesetzten Virusproteine werden hauptsächlich von en-
dosomalen Toll-like-Rezeptoren des infizierten Gewebes oder
von Makrophagen, neutrophilen Granulozyten und dendriti-
sche Zellen erkannt, was zur Aktivierung intrazellulärer Rezep-
toren sowie von Transmembranproteinen führt [7, 22]. Letztere
Mechanismen laufen über die Aktivierung von Proteinkinasen
zusammen, die ihrerseits die Transkription und Sekretion von
proinflammatorischen Interleukinen (IL) und Chemokinen sti-
mulieren. Neben der Hemmung der viralen Replikation in-
duziert die Chemokinsekretion die Aktivierung des adaptiven
Immunsystems [7, 23, 24]. Dieses wird in erster Linie durch die
T-Zell-Immunantwort angetrieben. Insbesondere zytotoxische
T-Zellen erkennen zytosolische, gewöhnlich endogen syntheti-
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Zusammenfassung
Immuntherapien stellen die essenzielle Grundlage der Behandlung von
neuroinflammatorischen Erkrankungen dar. In Zeiten der Coronavirus-
2019 (COVID-19)-Pandemie ergibt sich im klinischen Alltag jedoch
zunehmend die Frage, ob eine Immuntherapie bei neurologischen
Patienten aufgrund des potenziellen Infektionsrisikos eingeleitet,
intensiviert, pausiert oder gar beendet werden sollte. Unsicherheit
besteht v. a. deshalb, weil verschiedene nationale und internationale

Fachgesellschaften diesbezüglich unterschiedliche Empfehlungen
veröffentlichten. In diesem Artikel soll ein Überblick über die
Wirkmechanismen von Immuntherapien und den daraus abzuleitenden
Infektionsrisiken in Bezug auf COVID-19 (durch den Coronavirus
verursachte Erkrankung) gegeben werden. Potenzielle Chancen und
vorteilhafte Effekte einzelner Substrate in der Akuttherapie von COVID-
19 werden diskutiert.

Risks and possibilities of immunotherapy in times of the coronavirus 2019 pandemic

Abstract
Immunotherapies form the essential basis of treatment for neuroin-
flammatory disease. However, in times of the coronavirus 2019 (COVID-
19) pandemic, the question is increasingly arising in clinical routine as
to whether immunotherapy should be initiated, intensified, paused, or
even discontinued in neurological patients due to the risk of infection.
Uncertainty is caused primarily due to the fact that a number of national

and international scientific medical societies have published differing
recommendations in this regard. This article provides an overview of
the mechanisms of action of immunotherapies and the resulting risks
of infection with COVID-19. Potential opportunities and beneficial
effects of individual substrates in the acute treatment of COVID-19 are
discussed.

sierte virale Peptide, die von MHC-Klasse-I-Molekülen präsen-
tiert werden. CD8+-T-Zellen attackieren infizierte Zellen direkt
und initiieren eine weitere Zytokinsekretion, die die Phagozy-
tose durch (Lungen)makrophagen aktiviert [25].

Bei den meisten COVID-19-Patienten führt diese primäre
Immunantwort zu einer Verringerung der Virusaktivität, ge-
folgt von einer zunehmenden Regulierung der Entzündungsre-
aktion [8]. Die größere Herausforderung stellt jedoch das Aus-
maß der sekundären Phase der Entzündung bei einigen Patien-
ten dar, welche durch einen massiven Zytokinsturm mit Zyto-
kinfreisetzung und einer Leukozyteninfiltration in das bereits
geschädigte, aber auch in das gesunde Lungengewebe gekenn-
zeichnet ist (Abb. 1b; [12]). Gegenwärtig werden verschiedene,
durch das Virus fehlgesteuerte Immunabwehrmechanismen des
Wirts diskutiert. Beispielsweise scheinen die im Verlauf gebilde-
ten, das Virus neutralisierenden Antikörper die proinflamma-
torische Makrophagenakkumulation und die Produktion von
Matrixmetalloproteinasen, Leukotrienen und proinflammato-
rischen Zytokinen zu fördern [26]. Darüber hinaus führt die
antikörpervermittelte Aktivierung des Komplementsystems zur
Produktion von Chemokinen und zur Invasion von Granulozy-
ten und Lymphozyten, die die Schädigung des Lungengewebes
weiter verstärken (Abb. 1b; [17]).

Letztlich führt das Zusammenspiel mehrerer Immunreak-
tionen zu einem progredienten Gewebeschaden, der wiederum
zu einer erneuten Freisetzung von inflammatorischen Zytoki-
nen führt. Die Unterbrechung dieser sich selbst erhaltenden
Inflammationskaskade stellt daher einen potenziellen Thera-
pieansatz dar.

Wirkmechanismen von Immuntherapien unter dem
Aspekt von COVID-19

Interferenz mit der DNA-Synthese
Azathioprin, Methotrexat und Cyclophosphamid sind seit
langem etablierte Therapien z.B. bei Myasthenia gravis (MG),
Neuromyelitis-optica-Spektrumserkrankungen (NMOSD), idio-
pathischen entzündlichen Myopathien (IIM), der primären
Angiitis des zentralen Nervensystems (PACNS), entzündli-
chen Neuropathien sowie bei Autoimmunenzephalitiden und
rheumatologischen Erkrankungen. Während Azathioprin und
Methotrexat hauptsächlich zu Beginn der jeweiligen neu-
roinflammatorischen Erkrankung und über einen längeren
Zeitraum hinweg eingesetzt werden, ist Cyclophosphamid
initial bei schweren Krankheitsverläufen indiziert [27]. Mi-
toxantron, ein DNA-Interkalator und Topoisomerasehemmer
vom Typ II, ist ein weiteres klassisches Immunsuppressivum,
welches bei der sekundär progredienten multiplen Sklerose
(MS), bei therapierefraktärer schubförmiger remittierender MS
(RRMS) sowie bei NMOSD eingesetzt wird [28]. Aufgrund
der Wirkungsweise ist mit einer anhaltenden Lymphopenie
unter diesen Therapien zu rechnen, was mit einem allgemein
erhöhten Infektionsrisiko verbunden ist [27, 29–31].

Teriflunomid ist ein zugelassenes Immunsuppressivum für
die RRMS. Es hemmt reversibel die Dihydroorotatdehydrogen-
ase, die insbesondere von Lymphozyten exprimiert wird, und
damit die Pyrimidinsynthese [32]. Obwohl eine Lymphopenie
in ca. 15% der behandelten Fälle auftritt, war die Inzidenz von
Infektionen zwischen mit Plazebo bzw. Teriflunomid behan-
delten RRMS-Patienten in beiden Zulassungsstudien ähnlich
niedrig [33, 34]. Neben der entzündungshemmenden Wirkung
unterstreicht die Hemmung des De-novo-Pyrimidin-Biosyn-
thesewegs die antiviralen Eigenschaften, wie bereits bei ver-
schiedenen DNA- und RNA-Viren gezeigt werden konnte [35,
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36]. Studien zu SARS-CoV-2 wurden unseres Wissens bislang
noch nicht durchgeführt.

Mykophenolatmofetil (MMF) hemmt reversibel die Inosin-
monophosphatdehydrogenase und die Synthese von Guanin-
monophosphat, wodurch die De-novo-Purinsynthese gestört
wird [37]. Dies führt zu einer Reduktion der Proliferations-
rate von T- und B-Lymphozyten. Darüber hinaus reduziert
MMF die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie
Interferon γ (IFN-γ) und Tumor-Nekrose-Faktor-α (TNF-α).
Bisher wird MMF bei MG, IIM, PACNS und NMOSD erfolg-
reich eingesetzt [38–41]. Aufgrund seiner Wirkungsweise er-
höht es jedoch die Infektionswahrscheinlichkeit; insbesondere
eine Reaktivierung von latenten Viren ist beschrieben [38]. In-
teressanterweise zeigte die aktive Verbindung, Mykophenolsäu-
re, in einer Vielzahl von In-vitro-Versuchen multiple antivirale
Eigenschaften, einschließlich gegen MERS-CoV [42–45]. Erste
tierexperimentelle Arbeiten mit MERS-CoV-infizierten Nage-
tieren zeigten jedoch eine erhöhte Viruslast mit schweren oder

sogar tödlichen Krankheitsverläufen unter MMF-Therapie [46].
In einer Fallserie mit 8 mit MERS-CoV infizierten Patienten
überlebten dagegen alle Patienten unter der Therapiekombina-
tion von MMF mit IFN-β [47]. Auf der anderen Seite wurden
schwer oder tödlich verlaufende MERS-CoV-Infektionen bei
nierentransplantierten Patienten berichtet, die eine MMF-Er-
haltungstherapie erhielten [48]. Eine hohe Mortalitätsrate in
diesem Patientenkollektiv konnte auch für COVID-19 beob-
achtet werden [49]. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass
eine kontinuierliche MMF-Therapie das Infektionsrisiko erhö-
hen könnte, während die vermuteten antiviralen Eigenschaften
als akuter Behandlungsansatz gegen COVID-19 vermutet, bis-
her jedoch nur unzureichend erforscht sind [50].

Cladribin ist ein synthetisches Purinanalogon, welches die
DNA-Synthese und -Reparatur in Lymphozyten beeinflusst.
Cladribin führt bis zu 4 Monate nach der Anwendung insbe-
sondere zu einer Verminderung der zirkulierenden CD4+-T-
Zellen und für einen kürzeren Zeitraum zu einer Verminderung
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von CD8+-T-Zellen, NK-Zellen sowie reifen und B-Gedächt-
niszellen [51]. Die daraus resultierende Lymphopenie sorgt
für eine passager erhöhte Infektanfälligkeit, insbesondere für
Virusinfektionen, und für eine Virusreaktivierung [52–54].
Bemerkenswert ist, dass die immunsuppressive Pulstherapie
scheinbar nur zeitweise kurz nach der Verabreichung mit ei-
nem höheren Infektionsrisiko assoziiert ist und dennoch der
krankheitsmodifizierende Effekt bestehen bleibt.

Immunzelldepletion durch Pulstherapien
Ebenso wie Cladribin sorgen auch Therapieansätze mit mono-
klonalen Antikörpern (mAb) für eine passagere Zelldepletion.
Insbesondere mAb, die gegen B-Zellen gerichtet sind, werden
häufig bei neuroinflammatorischen Erkrankungen eingesetzt.
Beispielsweise konnten mit Rituximab, einem chimären An-
ti-CD20-mAb, vielversprechende Ergebnisse bei einem breiten
Spektrum entzündlicher neurologischer Erkrankungen, darun-
ter der MG, der NMOSD, der Autoimmunenzephalitis, den
entzündliche Neuropathien sowie der RRMS, erzielt werden
[55]. Für die RRMS und die primär progrediente MS erhielt
der humanisierte Anti-CD20-mAb Ocrelizumab 2018 die Zu-
lassung [56, 57]. Das CD20-Molekül wird während der gesam-
ten B-Zell-Reifung exprimiert, frühe Pro-B-Zellen, Plasmazel-
len oder Plasmablasten tragen jedoch nicht das CD20-Antigen.
Darüber hinaus wird dieses Antigen auch von einigen CD4+-
T-Zellen exprimiert [58].

Inebilizumab ist ein mAb gegen das CD19-Antigen und
zeigte positive Effekte bei NMOSD-Patienten [59]. Im Vergleich
zu CD20-mAb ist unter Inebilizumab mit einer weitreichen-
den B-Zell-Depletion zu rechnen, da die Expression von CD19
im Pro-B-Zell-Stadium beginnt und CD19 auf der Mehrheit
der Plasmazellen in den sekundären lymphatischen Organen,
auf allen Plasmazellen im peripheren Blut und auf mehr als
der Hälfte der Plasmazellen im Knochenmark exprimiert wird
[60–62]. Generell ist unter einer B-Zell-depletierenden The-
rapie mit einer leicht erhöhten Infekthäufigkeit für die obe-
ren Atemwege zu rechnen, aber auch schwere Influenzaver-
läufe wurden berichtet [56, 57, 59]. Insbesondere die Affekti-
on von CD20+-CD4+-T-Zellen könnte die akute Abwehr gegen
SARS-CoV-2 verringern [4, 63]. Hinsichtlich der wiederhol-
ten Anwendung von mAb gegen CD19- und CD20-Antigene
scheint das langfristige Ausbleiben einer B-Zell-Immunantwort
das Hauptproblem zu sein. Im Allgemeinen zeigen alle 3 Medi-
kamente oft eine anhaltende B-Zell-Depletion, noch bevor die
geplante erneute Anwendung erfolgt [64]. Trotz einer Erholung
der Gesamtzahl der B-Zellen besteht das entsprechende B-Zell-
Kompartiment dann jedoch größtenteils aus naiven B-Zellen,
während B-Gedächtniszellen im peripheren Blut noch Jahre
nach der letzten Therapie nahezu abwesend sind [65]. Der
Mangel an B-Gedächtniszellen könnte in der Zukunft für CO-
VID-19 relevant sein, da eine niedrige Impfansprechrate unter
B-Zell-Therapien vorzuliegen scheint [66–68]. Eine Impfung
vor Therapiebeginn zur Bildung von langlebigen Plasmazellen
ist daher ratsam. Im Gegensatz dazu könnte Inebilizumab auf-
grund der zu erwartenden relevanten Reduktion langlebiger
Plasmazellen im peripheren Blut und Knochenmark mit ei-
nem höheren Infektionsrisiko einhergehen, auch wenn sich dies
in der bisherigen Zulassungsstudie für NMOSD nicht zeigte
[69]. Ein weiterer Risikofaktor für COVID-19 stellt vermutlich

die behandlungsbedingte Neutropenie und Hypogammaglobu-
linämie unter langjähriger Therapie dar [70].

Alemtuzumab ist ein humanisierter Anti-CD52-mAb, der
für die Therapie der aktiven RRMS zugelassen ist. Das CD52-
Antigen wird auf der Oberfläche von B- und T-Zellen stark ex-
primiert und ist teilweise auch auf Monozyten und Makropha-
gen zu finden. [71, 72]. Die schnelle und ausgeprägte Lympho-
penie in den ersten Monaten nach der Gabe von Alemtuzumab
führt zu einem passager erhöhten Infektionsrisiko [54, 73].

Die Repopulationsdynamik der initial depletierten Immun-
zellen ist dabei unterschiedlich ausgeprägt. Da die Erholung
von T-Zellen langsamer ist als die Repopulation von B-Zellen,
sind opportunistische Infektionen wie Herpesreaktivierungen
am ehesten auf eine T-Zell-Reduktion zurückzuführen [74].
Pneumonien und Infektionen der oberen Atemwege im Verlauf
könnten jedoch mit der zusätzlich dokumentierten Hypogam-
maglobulinämie trotz der bereits ersichtlichen T- und B-Zell-
Erholung zusammenhängen [72]. Interessant ist, dass nach der
kritischen Phase der Alemtuzumab-induzierten Lymphopenie,
ähnlich wie nach Cladribin, meist sowohl eine ausreichende
Immunkompetenz als auch eine entsprechende Krankheitssta-
bilisierung erzielt werden kann [51]. Darüber hinaus bieten die
Pulstherapien u. U. die Möglichkeit, weitereTherapiezyklen oh-
ne erkennbare Auswirkungen auf die Wirksamkeit zu verzögern
[54].

Sequestrierung von Leukozyten in der Peripherie
Natalizumab ist ein rekombinanter humanisierter mAb, der ge-
gen das Alpha-4-Integrin-Molekül auf Leukozyten gerichtet ist
und die Transmigration peripherer Immunzellen in das zentra-
le Nervensystem blockiert [75, 76]. Natalizumab wird derzeit
erfolgreich für die Behandlung der RRMS eingesetzt. Schwere
Atemwegserkrankungen werden aufgrund des Wirkmechanis-
mus eher selten berichtet [77, 78].

Alpha-4-Integrin dient jedoch auch als Retentionssignal für
lymphoide Vorläuferzellen im Knochenmark. So führt die Be-
handlung mit Natalizumab zu einer Vermehrung von NK-Zel-
len, T-Lymphozyten und v. a. B-Zellen im peripheren Blut
[79–81]. Darüber hinaus wurde eine Zunahme von proinflam-
matorischen Zytokinen wie IL-2 und TNF-α beobachtet [82].
Bei entzündlichen Lungenerkrankungen konnte eine vermin-
derte Migration in das Gewebe von Lymphozyten nach Blo-
ckierung von Alpha-4-Integrin gezeigt werden, was auf einen
möglichen protektiven Effekt von Natalizumab bei SARS-CoV-
2-Infektionen hindeuten könnte [83].

Orale Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren
(S1PR-Modulatoren) sorgen für eine Sequestrierung von Leu-
kozyten in sekundär lymphatischen Organen. Fingolimod und
Ozanimod werden zur Behandlung der RRMS angewendet,
während Siponimod kürzlich durch die europäische Arznei-
mittelagentur für die sekundär progrediente MS zugelassen
wurde. S1PR-Modulatoren können zu einer Lymphozytenre-
duktion von bis zu 20–30% führen, in einigen Fällen sogar
bis zu einer Lymphopenie Grad IV [84–86]. Obwohl im klini-
schen Alltag teilweise eine pulmonale Verschlechterung unter
Fingolimod seitens der Patienten berichtet wird, konnten in
tierexperimentellen Arbeiten protektive Effekte bei Asthma
gezeigt werden. Auch führte Fingolimod zu einer Redukti-
on der pulmonalen Gefäßleckage in murinen Modellen eines
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akuten Lungenschadens [87–91]. Darüber hinaus unterdrückt
Fingolimod die IL-6- und IL-8-mRNA-Expression und Prote-
insekretion aus Lungenepithelzellen und wird dahingehend in
einer aktuellen Studie zur Behandlung von COVID-19 getestet
(NCT04280588; [92]).

Pleiotrope Immunmodulation
Glatiramerazetat ist ein synthetisch hergestelltes Polypeptid,
das aus 4 Aminosäuren besteht und mit Myelinantigenen um
die T-Zell-Präsentation konkurriert. Bei RRMS-Patienten wird
kein erhöhtes Infektionsrisiko unter Glatiramerazetat beobach-
tet [54].

Dimethylfumarat ist ebenfalls für die RRMS zugelassen. Die
Wirkungsweise ist weiterhin nicht vollständig geklärt, umfasst
aber entzündungshemmende und zytoprotektive Effekte. Dime-
thylfumarat kann zu einer ausgeprägten Lymphopenie führen,
die mehrere Monate andauern kann [93]. Insbesondere Patien-
ten über 55 Jahre haben ein erhöhtes Risiko für eine ausgepräg-
te Lymphopenie und damit für opportunistische Infektionen
[93, 94].

Zytokine oder Zytokinhemmer als Immuntherapie
IFN-β ist seit mehr als 20 Jahren für RRMS und die sekundär
progrediente MS zugelassen [95]. Es verschiebt dabei die Zy-
tokinproduktion zugunsten entzündungshemmender Zytokine
und moduliert die Entzündungskaskaden von dendritischen so-
wie B-Zellen [54, 95–98].

Unter IFN-β-Therapie ist mit keinem erhöhten Infektions-
risiko zu rechnen. Nur wenige Patienten zeigen eine latente
Leuko- oder Lymphopenie [54].

IFN-β wird von Fibroblasten sezerniert und bindet an den
IFN-Rezeptor, der intrazelluläre Signalkaskaden aktiviert, was
u. a. zu einer erhöhten Genexpression von antiviralen und anti-
proliferativen Molekülen führt. Während einer Virusinfektion
wird die ausgedehnte Freisetzung von IFN durch Zellen des an-
geborenen Immunsystems getriggert [99]. IFN-β scheint dabei
die größte antivirale Potenz unter den IFN zu besitzen und zeig-
te erste positive Signale in einer Phase-2-Studie bei COVID-19
in Kombination mit Lopinavir und Ritonavir [43, 100].

Die Hemmung von IL-6 ist ein neuerer Behandlungsansatz
für entzündliche Erkrankungen aus dem rheumatologischen,
aber auch neurologischen Formenkreis. Tocilizumab und Satra-
lizumab sind mAb gegen den IL-6-Rezeptor und werden derzeit
bei der NMOSD angewendet [101, 102]. IL-6 wird unmittelbar
als Reaktion auf Infektionen produziert, aber ist auch bei chro-
nischen Autoimmunprozessen hochreguliert [103]. Insbeson-
dere spielt IL-6 eine Schlüsselrolle beim Zytokinfreisetzungs-
syndrom (CRS), welches bei Infektionen oder nach adaptiver
T-Zell-Therapie auftreten kann [104–106]. Erhöhte Konzentra-
tionen von IL-6 im Blut gehen meist mit einer schlechteren
Prognose bei viralen Infektionen einher [107–109]. In Bezug
auf COVID-19 wurden CRS häufig bei schweren und tödli-
chen Krankheitsfällen mit entsprechend hohen IL-6-Spiegeln
im Blut berichtet [12, 110–112]. Tocilizumab ist bereits für
die Behandlung eines durch chimäre Antigenrezeptor-T-Zellen
induzierten CRS zugelassen [113]. Auch hinsichtlich COVID-
19 mit schweren CRS-Verläufen deuten verschiedene Berichte
auf einen günstigen Krankheitsverlauf unter der Behandlung
mit Tocilizumab hin [114–116]. In einer nichtrandomisierten,

offenen, klinischen Studie erhielten 21 Patienten mit schwe-
rem COVID-19 zusätzlich zu Lopinavir und Methylpredniso-
lon auch Tocilizumab. Alle Patienten überlebten ohne relevante
Nebenwirkungen [117]. Erste prospektive Studien untermauern
diese Beobachtungen [118]. Weitere Studien wurden bereits in-
itiiert (ChiCTR2000030894, NCT04310228, NCT04317092).

Komplementinhibition
Eculizumab ist ein humanisiertes mAb, welcher die Spaltung
und Aktivität des Komplementfaktors 5 (C5) blockiert und da-
mit letztlich die komplementvermittelte Zelllyse hemmt. Ecu-
lizumab wurde als erster mAb für die Aquaporin-4-Antikör-
per-positive NMOSD und die therapierefraktäre MG zugelas-
sen [119, 120]. Eculizumab geht mit einem erhöhten Risiko
von Pneumokokken- und Meningokokkeninfektionen einher,
aber es liegen auch Berichte über Virusinfektionen vor, mög-
licherweise aufgrund der komplementabhängigen Regulation
der T-Zell-Aktivierung [121–123]. Obwohl das Komplement-
system eine entscheidende Rolle bei der antiviralen Reaktion
desWirts spielt, wirft die erhöhte Komplementaktivierung wäh-
rend der Entzündungsphase bei COVID-19 ein neues Licht auf
das mögliche destruktive Potenzial [121, 124]. Bei SARS-CoV-
infizierten Mäusen scheint beispielsweise das Komplementsys-
tem keine Schlüsselrolle bei der Kontrolle der Virusvermeh-
rung zu spielen, sondern vermittelt eher Lungengewebsschä-
den durch die Hochregulation entzündlicher Zytokine und eine
vermehrte Aktivierung neutrophiler Granulozyten [125]. Inter-
essanterweise wurde die C3a- und C5a-Blockade als Behand-
lungsoption bei virusinduzierten akuten Lungenschäden ange-
wendet. Eine gegen C5a gerichtete Antikörpertherapie konnte
ebenfalls schwere Lungengewebsschäden bei MERS-CoV-infi-
zierten Mäusen verhindern [124, 126]. Eine entsprechende kli-
nische Studie für die Anwendung von Eculizumab in COVID-
19 wurde bereits initiiert (NCT04288713).

Blockade intrazellulärer Signalwege
Ciclosporin A (CsA) ist ein Immunsuppressivum, welches bei
therapierefraktären MG- und IIM-Fällen eingesetzt wird [127,
128]. Eine CsA-Therapie scheint Patienten mit neuroinflamma-
torischen Erkrankungen nicht wesentlich anfälliger für Infek-
tionen zu machen [129]. CsA bindet an zelluläre Zyklophili-
ne zur Hemmung von Kalzineurin. Die Kalzineurinhemmung
führt im Weiteren zu einer Reduktion der Transkription von
proinflammatorischen Genen, die beispielsweise IL-2 kodieren.
In-vitro-Studien konnten zeigen, dass CsA die Replikation ver-
schiedener CoV hemmt [18, 100]. Die geringe therapeutischen
Breite von CsA scheint jedoch einen Einsatz bei mit CoV infi-
zierten Patienten zu limitieren [130, 131].

Akuttherapien
Glukokortikosteroide (GKS) werden bei neuroinflammatori-
schen Erkrankungen breit angewendet und umfassen die i.v.
Pulstherapie bei akuten Exazerbationen, aber auch kontinuier-
lich niedrigdosierte Therapieregime.

GKS schränken die Produktion zahlreicher Entzündungs-
mediatoren ein und hemmen die Migration von Immunzellen
über die Blut-Hirn-Schranke [132].

Die Langzeitanwendung von GKS ist jedoch mit einer er-
höhten Rate von bakteriellen und viralen Infektionen assoziiert
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[133]. Im Gegensatz zur kontinuierlichen Behandlung erhöht
die wiederholte Pulstherapie zwar nicht das Risiko bakterieller
Infektionen, es wurden jedoch vereinzelt schwere Virusinfek-
tionen berichtet [134]. In Bezug auf COVID-19 gibt es derzeit
eine Kontroverse über die Anwendung bei ARDS, da u. a. eine
erhöhte Mortalität und Sekundärinfektionsraten bei CoV-Pa-
tienten auffielen, welche dem vermuteten regulierenden Effekt
auf ein CRS gegenüberstehen [135–138]. Eine entsprechende
prospektive Studie wurde initiiert (NCT04273321).

Intravenöse Immunglobuline (IVIG) werden hauptsächlich
bei entzündlichen Neuropathien oder zur Behandlung der MG
angewendet [139]. Neben ihrer günstigen Rolle bei der Er-
kennung und Abwehr von Krankheitserregern bei immunde-
fizienten Patienten könnten IVIG auch Effekte auf die durch
Krankheitserreger verursachte Wirtsinflammation haben. Was
die Aktivierung myeloischer Zellen in der Entzündungsphase
betrifft, so sättigen IVIG die IgG-Recycling-Kapazität und re-
duzieren folglich die Konzentrationen an neutralisierenden An-
tikörpern, die für die Aktivierung von Makrophagen und NK-
Zellen verantwortlich sind [140, 141]. Darüber hinaus hem-
men IVIG sowohl die TNF-α-induzierte NF-κB-Aktivierung
bei Neutrophilen als auch die Produktion proinflammatori-
scher Zytokine [142–145]. Da auch eine dysregulierte exzes-
sive Komplementaktivität ein Bestandteil der überschießenden
Entzündungsphase ist, könnte eine IVIG-vermittelte Neutrali-
sierung der Komplementfaktoren von Vorteil sein [146, 147].
IVIG zeigen auch indirekt protektive Effekte hinsichtlich der
Migration von Entzündungszellen [143, 148]. Zusammenge-
fasst könnten sich diese Effekte als nützlich erweisen, um den
Schweregrad der Erkrankung zu mildern oder möglicherwei-
se den Ausbruch eines akuten entzündlichen Lungenschadens
zu verhindern. Bisher wurden IVIG meist in Kombination mit
weiteren Immuntherapien im Falle einer SARS-CoV-2-Infekti-
on angewendet, sodass bisher keine eindeutigen Rückschlüsse
hinsichtlich der Wirksamkeit gezogen werden können. Frühere
Studien an septischen Patienten zeigten jedoch ein günstiges
Ergebnis nach IVIG-Gabe, und erste klinische Studien wurden
bereits initiiert (NCT04261426; [149]).

Apheresebehandlungen gelten insbesondere bei schweren
schubartigen Verschlechterungen als effektive Therapieoption
[150]. Höhere Infektionsraten werden zwar während und nach
den Behandlungszyklen beobachtet, umfassen aber haupt-
sächlich katheterassoziierte Infektionen. Im Hinblick auf die
entzündliche Wirtsphase könnte die Entfernung zirkulierender
entzündlicher Zytokine einen entsprechenden Vorteil bewirken
[151]. Aufgrund der geringen Zahl randomisierter Studien bei
septischen Patienten gibt es jedoch keine ausreichende Evidenz
für ein Plasmaaustauschverfahren bei COVID-19 [152].

Implikationen für die Anwendung von
Immuntherapien im Zeitalter von COVID-19
Seit Jahrzehnten stellt die klassische Immunsuppression die
therapeutische Grundlage bei neuroinflammatorischen Erkran-
kungen dar. Während in der Vergangenheit viele Behandlungs-
strategien auf dem Gebiet der Neurologie mangels Alternativen
aus anderen Krankheitsfeldern übernommen wurden, hat sich
das Repertoire an selektiven Immuntherapien zuletzt merklich
erweitert [153, 154]. Insbesondere für die Behandlung der MS
steht eine Vielzahl selektiv wirkender Substanzen zur Verfü-

gung. Aufgrund der nur kurzen Anwendungszeit neuer Im-
muntherapien beruht die Erfahrung hinsichtlich des Infekti-
onsrisikos oder des Impfansprechens bisher jedoch nur auf we-
nigen Daten aus dem klinischen Alltag.

Angesichts der aktuellen COVID-2019-Pandemie wird ein
anhaltend hohes Infektionsrisiko für immunsupprimierte Pati-
enten angenommen, sodass eine Unsicherheit sowohl bei den
Patienten als auch den Behandlern besteht.

Anhand der bisherigen Erfahrungen mit Immuntherapien
und deren Wirkungsweise kann man jedoch festhalten, dass
bei einem Großteil der angewendeten Immuntherapien eine
Therapieinitiierung bzw. -fortsetzung wahrscheinlich mit nur
einem gering erhöhten Infektionsrisiko einhergeht [155]. Den-
noch sollten Aspekte wie Krankheitsaktivität, bisheriger Thera-
pieverlauf, Patientenalter, Morbidität und mögliche Therapieal-
ternativen in die Bewertung mit einfließen. Insbesondere der
GKS-sparende Effekt einiger Immuntherapien sollte nicht un-
berücksichtigt bleiben.

Bei langjährigen milden oder stabilen Krankheitsverläufen
unter klassischen Immunsuppressiva sollten eine Dosisreduk-
tion oder Deeskalationsstrategien evaluiert werden. Bei Abwe-
senheit einer klinischen oder paraklinischen Aktivität bei chro-
nisch progredienten MS-Verläufen sollte der Einsatz von Mi-
toxantron vorerst nicht erfolgen. Auf der anderen Seite kann
v. a. bei PACNS-Patienten das Absetzen der Therapie zu irre-
versiblen Krankheitsschüben führen. Für die Behandlung von
RRMS-Patienten sind die Therapien für den milden Krank-
heitsverlauf mit keinem oder nur einem geringen Risiko ver-
bunden. Aber auch intensivierte Therapieregime mit S1PR-Mo-
dulatoren oder Natalizumab sind mit einem nur leicht erhöhten
Risiko für Virusinfektionen verbunden und sollten fortgesetzt
werden, wenngleich für Natalizumab auch eine Verlängerung
des Therapieintervalls zu evaluieren ist [156].

Pulstherapien, einschließlich mAb gegen CD19/20 sowie
CD52 und Cladribin, sind über einen begrenzten Zeitraum
mit einem erhöhten Infektionsrisiko verbunden. Das Ausmaß
der Immunsuppression und die Repopulationsdynamik von
Immunzellen unterscheiden sich jedoch grundlegend zwischen
solchen Therapeutika und sollten bei Behandlungsentschei-
dungen berücksichtigt werden. Insbesondere nach der B-Zell-
Depletion durch Rituximab, Ocrelizumab oder Inebilizumab
entwickelt sich in den nächsten 6–12 Monaten eine reduzierte
humorale Immunität, die durch die anschließende Zyklusgabe
aufrechterhalten wird. Daher scheint es bei wiederholter An-
wendung ratsam, serologische Marker wie den CD19-B-Zell-
Status zu berücksichtigen, um langfristige Nebenwirkungen
wie eine Hypogammaglobulinämie zu vermeiden [70, 157].

Hinsichtlich der Wirkungsweise von Cladribin und Alemtu-
zumab ist 6–12 Monate nach der Applikation mit einer Norma-
lisierung der Gesamtlymphozytenzahl durch die Immunrekon-
stitution zu rechnen. Es kann erwogen werden, eine erneute
Zyklusgabe von Cladribin oder Alemtuzumab bei fehlenden
klinischen oder paraklinischen Krankheitshinweisen hinauszu-
zögern.

Für Eculizumab gibt es derzeit keine Hinweise auf eine er-
höhte Anfälligkeit für eine SARS-CoV-2-Infektion. In Anbe-
tracht der Indikation für die therapierefraktäre MG und die
schubförmige NMOSD sollte die Therapie daher fortgesetzt
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Tab. 1 Übersicht über die häufigsten Immuntherapien bei neuroimmunologischen Erkrankungen und ein entsprechender Diskussionsvor-
schlag hinsichtlich deren Anwendung in Zeiten von COVID 19

Substanzen Indikationen Therapiestrategien in Zeiten von COVID-19 Therapiestrategien im Falle
einer SARS-CoV-2-Infektion

Interferenz mit der DNA-Synthese

Azathioprin MG, NMOSD, PACNS, IIM, AIE, sekundäre
ZNS-Vaskulitiden/Kollagenosen, Neurosar-
koidose

Fortsetzung; bei langjährigem stabilem Krank-
heitsverlauf Dosisreduktion

Pausieren

Methotrexat MG, NMOSD, PACNS, IIM, AIE, sekundäre
ZNS-Vaskulitiden/Kollagenosen, Neurosar-
koidose

Fortsetzung; bei langjährigem stabilem Krank-
heitsverlauf Dosisreduktion

Pausieren

Cyclophosphamid PACNS, AIE, sekundäre ZNS-Vaskulitiden/
Kollagenosen

Fortsetzung; bei langjährigem stabilem Krank-
heitsverlauf Deeskalationstherapien

Pausieren

Mitoxantron SPMS, NMOSD Therapiealternativen; bei langjährigem stabilem
Krankheitsverlauf Dosisreduktion oder Absetzen

Pausieren

Teriflunomid RRMS Fortsetzung Fortsetzung; bei ausgepräg-
ter Lymphopenie pausieren

Mykophenolatmo-
fetil

MG, NMOSD, PACNS, IIM, sekundäre ZNS-Vas-
kulitiden/Kollagenosen, Neurosarkoidose

Fortsetzung Fortsetzung; bei ausgepräg-
ter Lymphopenie pausieren

Cladribin RRMS Zyklus bei Krankheitsstabilität verzögern Pausieren; Therapiealternati-
ven

Immunzelldepletion durch Pulstherapien

Rituximab MG, NMOSD, PACNS, IIM, AIE, sekundäre
ZNS-Vaskulitiden/Kollagenosen, CIDP

Zyklus bei Krankheitsstabilität verzögern;
CD19-B-Zell-Monitoring

Pausieren; Therapiealternati-
ven

Ocrelizumab RRMS, PPMS Zyklus bei Krankheitsstabilität verzögern, insbe-
sondere bei PPMS; CD19-B-Zell-Monitoring

Pausieren; Therapiealternati-
ven

Inebilizumab NMOSD Zyklus bei Krankheitsstabilität verzögern;
CD19-B-Zell-Monitoring

Pausieren; Therapiealternati-
ven

Alemtuzumab RRMS Zyklus bei Krankheitsstabilität verzögern; Thera-
piealternativen

Pausieren; Therapiealternati-
ven

Sequestrierung von Leukozyten in der Peripherie

Fingolimod/
Ozanimod

RRMS Fortsetzung Fortsetzung, ggf. Pausieren
für wenige Wochen

Siponimod SPMS Fortsetzung Fortsetzung, Pausieren je-
doch vertretbar

Natalizumab RRMS Fortsetzung, ggf. Zyklusverlängerung Fortsetzung, ggf. Zyklusver-
längerung

Pleiotrope Immunmodulation

Glatiramerazetat RRMS Fortsetzung Fortsetzung

Dimethylfumarat RRMS Fortsetzung; Pausieren bei ausgeprägter Lym-
phopenie

Fortsetzung; Pausieren bei
ausgeprägter Lymphopenie

Zytokine als Immuntherapie

IFN-β RRMS, SPMS Fortsetzung Fortsetzung

Tocilizumab/
Satralizumab

NMOSD Fortsetzung Fortsetzung

Komplementinhibition

Eculizumab MG, NMOSD Fortsetzung Fortsetzung

Blockade intrazellulärer Signalwege

Ciclosporin A MG, IIM Fortsetzung Fortsetzung, ggf. Dosisreduk-
tion

werden. Dasselbe gilt für die Anwendung von mAb gegen IL-6
bei Patienten mit einer NMOSD.

IVIG und Plasmaaustauschverfahren haben nur minimale
Auswirkungen auf die Immunantwort des Wirts, und es gibt
derzeit keine Hinweise darauf, dass beide Interventionen ein
zusätzliches Risiko für eine SARS-CoV-2-Infektion darstellen.

Intravenöse GKS-Pulstherapien hingegen sollten nur bei kli-
nisch manifester Verschlechterung Anwendung finden. Hin-
sichtlich der oralen GKS-Therapie sollte, wie sonst auch, eine
so niedrige Tagesdosis wie möglich gewählt werden. Tab. 1 ent-
hält eine Übersicht über die aktuell angewandten Immunthera-
pien und entsprechende Empfehlungen seitens der Autoren in
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Tab. 1 (Fortsetzung)

Substanzen Indikationen Therapiestrategien in Zeiten von COVID-19 Therapiestrategien im Falle
einer SARS-CoV-2-Infektion

Akuttherapien

GKS-Pulstherapie MS, MG, NMOSD, PACNS, IIM, AIE, sekundäre
ZNS-Vaskulitiden/Kollagenosen, Neurosarkoi-
dose

Nur bei akuter Krankheitsaktivität Pausieren, Dosisreduktion

GKS-Dauer-
therapie/„tapering“

NMOSD, MG, PACNS, IIM, CIDP, sekundäre
ZNS-Vaskulitiden/Kollagenosen, Neurosarkoi-
dose

Bei Krankheitsstabilität Dosisreduktion erwägen Bei Krankheitsstabilität Dosis-
reduktion erwägen

IVIG MG, IIM, CIDP, GBS Fortsetzung, ggf. Zyklusverlängerung Fortsetzung, ggf. Zyklusver-
längerung

Plasmapherese/
Immunadsorption

MS, MG, NMOSD, AIE, IIM, GBS Fortsetzung Fortsetzung bei entsprechen-
der Indikation

AIE Autoimmunenzephalitis, GBS Guillain-Barré-Syndrom, GKS Glukokortikosteroide, CIDP Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, IFN-β Inter-
feron-beta, IIM idiopathisch inflammatorische Myopathie, IVIG i.v. Immunglobuline,MG Myasthenia gravis,MS Multiple Sklerose, NMOSD Neuromyelitis-optica-Spek-
trumserkrankungen, PACNS primäre Angiitis des zentralen Nervensystems, PPMS primär chronisch progrediente Multiple Sklerose, RRMS schubförmig remittierende
Multiple Sklerose, SPMS sekundär chronisch progrediente Multiple Sklerose

Zeiten der SARS-CoV-2-Epidemie und im Falle einer akuten
Infektion.

Implikationen für Impfungen unter Immuntherapien
im Zeitalter von COVID-19
Im Hinblick auf die intensive Suche nach Impfstoffen stellt sich
die Frage, inwieweit bei Patienten unter jeweiliger Immunthe-
rapie eine adäquate Impfreaktion zu erwarten ist. Leider liefern
die wenigen vorhandenen Studien widersprüchliche Ergebnis-
se [66, 158–162]. Während eine ausreichende Impfantwort bei
immunmodulatorischen und selektiven Behandlungsstrategien
wahrscheinlich ist, scheinen klassische Immunsuppressiva und
insbesondere B-Zell-depletierende Therapien in einer solchen
Situation ungünstig zu sein [67, 68, 158, 159, 163, 164]. Hierbei
könnte jedoch die Immunrekonstitution nach gepulster Zellde-
pletion mit Alemtuzumab oder Cladribin ein entscheidender
Vorteil für eine erfolgreiche und nebenwirkungsarme Impfung
im Verlauf darstellen [165]. Auf der anderen Seite kann auch
das Ausmaß der Immunantwort gegen den jeweiligen Impf-
stoff zu einer verstärkten Krankheitsaktivität nach der Impfung
führen [166, 167]. Weiterhin müssen die bisher geltenden Kon-
traindikationen von Impfstoffen mit abgeschwächten Lebendvi-
ren, insbesondere unter krankheitsmodifizierenden Therapien,
berücksichtigt werden [168].

Resümee
Immuntherapien sind ein entscheidender Bestandteil der Be-
handlung neuroimmunologischer Erkrankungen. Aktuell ist je-
doch ungeklärt, ob und wie dieseTherapien das Risiko von CO-
VID-19 und den mit dieser Erkrankung einhergehenden Kom-
plikationen erhöhen. Das Risiko eines Behandlungsabbruchs
ist nach aktuellem Stand jedoch als höher zu bewerten als das
Risiko eines schweren COVID-19-Verlaufs unter laufender Im-
muntherapie.

Künftig muss das potenzielle, langfristige Infektionsrisiko
bei Behandlungsentscheidungen stärker untersucht werden.
Darüber hinaus sollten zugelassene selektive krankheitsmodifi-
zierende Substanzen aus anderen Indikationen auch auf ihren
Einsatz bei seltenen neuroinflammatorischen Erkrankungen

getestet werden. Es ist daher höchste Zeit, die Off-Label-Use-
Regelungen auch unter dem Aspekt der potenziellen Infekti-
onsrisiken zu erweitern bzw. zu lockern.

Einige Immuntherapien könnten auch hilfreich zur Behand-
lung von COVID-19-Fällen sein. Dies umfasst die antiviralen
Eigenschaften von IFN-β, CsA und Teriflunomid, die Leuko-
zytensequestrierung durch Natalizumab oder S1PR-Modulato-
ren, die Komplementhemmung durch Eculizumab sowie mög-
liche immunregulatorische Effekte im Falle eine Zytokinsturms
durch IVIG oder GKS. Die größte Herausforderung der aktu-
ellen und zukünftigen Anwendungen von Immuntherapien bei
COVID-19 könnte jedoch darin bestehen, den richtigen Zeit-
punkt für den Beginn der Behandlung zu bestimmen.
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