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Impfen und Multiple Sklerose

Das Impfwesen gehort zu den grofiten
Errungenschaften der Medizingeschich-
te. Begonnen hat alles in der Medizinhis-
torie des Abendlandes mit der Inokulati-
on von Kuhpocken durch den englischen
Arzt Edward Jenner 1796 [55]. Danach
entdeckte Robert Koch erstmals Bakte-
rien als Ursache fiir den Milzbrand und
die Tuberkulose.

In weiterer Folge wurden die ersten
Impfstoffe gegen Milzbrand und Tollwut
mittels geziichteter attenuierter Keime
durch Louis Pasteur und Emile Roux ent-
wickelt [80]. Diese enormen Fortschritte
im Bereich der Vakzinologie setzten sich
immer weiter fort, sodass wir inzwischen
im Zeitalter der genbasierten Impfstoffe
angelangt sind [57]. Die Wirksamkeit von
Impfstoffen kann nicht zuletzt durch die
Ausrottung der Pocken, beinahe Ausrot-
tung von Poliomyelitis oder der massiven
Einddimmung von Erkrankungen wie der
Diphtherie, Masern, Mumps oder Rételn

Teil 1 dieses Beitrags Die Corona-Pandemie und
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zweifellos belegt werden [49]. Das Ziel
von Impfprogrammen ist daher nicht nur
der Individualschutz, sondern auch die
Elimination bzw. das Zuriickdrédngen von
Erkrankungen sowie auch die Verhinde-
rung von Epidemien und das Erlangen
einer Herdenimmunitit [80].
Impfungen gelten im Allgemeinen als
sicher. In diesem Zusammenhang sollte
zwischen Impfreaktionen, Impfneben-
wirkungen und Impfschaden unterschie-
den werden [80]. Impfreaktionen sind
héiufig, harmlos und passagere Beschwer-
den, welche von Lokalreaktionen iiber
grippedhnliche Symptome bis hin zu
»Impfmasern“ im Falle der Masernimp-
fung reichen kénnen [78]. Im Gegensatz
dazu wird eine Impfnebenwirkung durch
eine schidliche und unbeabsichtigte Re-
aktion auf eine Impfung definiert [78].
Der Begriff des Impfschadens leitet
sich aus dem Infektionsschutzgesetz ab
und ist definiert durch , gesundheitliche
und wirtschaftliche Folgen einer iiber
das ubliche Ausmafl hinausgehenden
gesundheitlichen Schadigung durch ei-
ne Schutzimpfung® [78]. Insgesamt sind
Impfnebenwirkungen und -schéden sehr
selten [78]. In diesem Zusammenhang
ist ein wichtiges Beispiel mit enormen

Folgen eine Publikation von Wakefield
et al. im Fachjournal The Lancet aus
dem Jahre 1998 [76]. Hier wurde an-
hand von nur 12 Kindern und ohne
Kontrollgruppe ein Zusammenhang von
Autismus und der Masern-Mumps-R6-
teln-Impfung (MMR) vermutet. Die
Studie wurde 2010 zuriickgezogen, weil
sie falsifiziert wurde, resultierte jedoch
in einem extrem relevanten Riickgang
der Durchimpfungsraten und entspre-
chenden Zuwachs der Impfskepsis [80].
Mittlerweile konnte in zahlreichen Auf-
arbeitungen gezeigt werden, dass es
keinen Zusammenhang zwischen der
MMR-Impfung und Autismus gibt [70,
71].

Bezugnehmend auf Multiple Sklerose
(MS) wurde beispielsweise ein erhoh-
tes MS-Risiko im Zusammenhang mit
der Hepatitis-B-Impfung postuliert [25].
Dies bestitigte sich jedoch ebenfalls in
einer groflen Fall-Cross-over-Studie von
Confavreux nicht [12]. Dem folgend
konnte, trotz zahlreicher epidemiologi-
scher Studien, bis heute keine Verur-
sachung oder Auslésung von Multipler
Sklerose durch Impfungen nachgewiesen
werden, genauso wenig wie das Auslosen
eines Schubes (aufler in einigen Fallse-
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rien zur Gelbfieberimpfung; [15, 35]).
Beziiglich der Typhusimpfung wurde
sogar ein potenziell positiver Einfluss
auf den Erkrankungsverlauf der MS hy-
pothetisiert [86]. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass Impfen mit einer ge-
ringeren Wahrscheinlichkeit verbunden
ist, innerhalb der nichsten 5 Jahre an MS
zu erkranken [23]. Da gerade fiir MS-
Patienten Infektionen ein erhebliches
Risiko mit sich bringen, gilt es, gerade
diese durch Impfungen zu schiitzen [16,
42, 86].

COVID-19-Impfungen und MS

Die insgesamt 275 SARS-Cov-2-Impf-
stoffe, die sich in der Entwicklung befin-
den, spiegeln den enormen wissenschaft-
lichen Fortschritt seit Anbeginn der
Pandemie wider (Details sieche @ Abb. 1;
[108]).

Weltweit haben es bisher 14 Impf-
stoffe zur Zulassung geschafft [89]. Da-
von sind die beiden mRNA-Impfstoffe
von BionTech/Pfizer (BNT162b2 am
21.12.2020) und Moderna (mRNA-
1273 am 06.01.2021) sowie der nicht-
replizierende Vektorvirusimpfstoff von
AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19 am
29.01.2021) und jener von
Johnson&Johnson (Janssen COVID-19
Vaccine am 11.03.2021) durch die Eu-
ropdische Arzneimittelbehorde (EMA)
in der Europiischen Union (EU) zu-
gelassen worden [3, 56, 75, 94]. Des
Weiteren wurden die nichtreplizieren-
den Vektorvirusimpfstoffe Sputnik-V
(bereits in Phase IT am 11.08.2020) in
Russland, Covaxin (BBV152) in Indi-
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en (am 02.01.2021 ohne verdffentlichte
Wirksamkeitsdaten), ,,Serum Institute
of India - Covishield® in Indien (gleiche
Formulierung wie AstraZeneca) sowie
»CanSino: Ad5-nCoV“in China zugelas-
sen [38, 51, 75, 88]. An Protein-Subunit-
Impfstoffen wurden ,, Anhui Zhifei Long-
com - RBD-Dimer“in China und ,,FBRI:
EpiVacCorona“ in Russland zugelassen
[52, 82]. Schliefllich wurden 3 inaktivier-
te Totimpfstoffe (,,Sinopharm [Beijing]
BBIBP-CorV*, ,Sinopharm [Wuhan]
Inactivated [Vero Cells]“ und ,,Sinovac
CoronaVac“) in China, 1 (,,Bharat Biotech
Covaxin®) in Indien und 1 (Chumakov
Center: KoviVac) in Russland zugelassen
[81, 84, 87, 89].

Die Wirksamkeitsprofile der mRNA-
Impfstoffe sind mit 95% bei der Pri-
vention von COVID-19 beim BionTech/
Pfizer-Impfstoff sowie 94,1% bei je-
nem von Moderna als hervorragend
anzusehen. Auch das Sicherheitsprofil
gilt als sehr gut. Die Nebenwirkun-
gen waren im Wesentlichen auf lokale
Reaktionen und milde systemische Re-
aktionen beschrinkt. Beim BionTech/
Pfizer-Impfstoff wurden vier schwe-
re Nebenwirkungen (SAEs) berichtet
(Schulterverletzung im Zusammenhang
mit der Impfstoffverabreichung, axilldre
Lymphadenopathie rechts, paroxysmale
ventrikuldre Arrhythmie und Parésthe-
sie im rechten Bein; [56]). Im Falle
des Moderna-Impfstoffs wurden Fazia-
lisparesen dokumentiert. Diese traten
jedoch in beiden Gruppen mit einer
Hiufigkeit von <0,1% auf [3]. Des
Weiteren wurden in der Phase-III-Zu-
lassungsstudie des Moderna-Impfstoffs
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Abb. 1 <« Uberblick iiber
den Entwicklungsstand re-
zenter SARS-CoV-2-Impf-
stoffkandidaten (Stand
23.04.2021)

auch Risikogruppen, einschliefllich im-
munsupprimierter Patienten mit HIV-
Infektion, eingeschlossen. Daran an-
schlieBend wurde fiir den BionTech/
Pfizer-Impfstoff ein Sicherheitsupdate
nach der Zulassung verdffentlicht, das
keine neuen Sicherheitsaspekte erbrachte
[95].

Der Impfstoff von AstraZeneca weist
in der gepoolten Analyse gegeniiber
den mRNA-Impfstoffen mit 70% eine
niedrigere Wirksamkeit auf, wobei die
Vergleichbarkeit nur bedingt gegeben
ist. Das Sicherheitsprofil war insgesamt
ebenfalls gut, dennoch wurden in der
klinischen Phase-III-Studie 3 Fille von
transverser Myelitis (TM) dokumentiert
[75]. Einem unabhingigen neurologi-
schen Expertengremium zufolge wurden
diese als unwahrscheinlich im Zusam-
menhang mit der Impfung stehend be-
wertet [75].Im Detail wurde ein Fall einer
bislang unbekannten MS zugeordnet, ein
Fall einer in zeitlichen Zusammenhang
stehenden Meningokokkenimpfung und
der dritte Fall blieb unklar [75]. Insge-
samt wurden den Daten der WHO zufol-
ge bereits 899.936.102 Impfdosen (laut
WHO bis zum 22.04.2021) verabreicht
[90]. An dieser Stelle muss erwidhnt wer-
den, dass im Zusammenhang mit dem
AstraZeneca-Impfstoff (Vaxzervria) bis
zum 04.04.2021 169 Fille von zerebraler
Venenthrombose (CVT) und 53 Fille
von splanchnischer Venenthrombose in
der EU und Grofibritannien gemeldet
wurden (bei iiber 34Mio. geimpften
Personen; [11, 20, 48, 64, 66, 93]). Bei
den bisher dem Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) gemeldeten Fillen traten diese
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vorwiegend bei Frauen und in einem
Alter <60 Jahren auf. Des Weiteren kam
es in der Regel nach 4 bis 16 Tagen zu
den Thrombosen gemeinsam mit einer
Thrombozytopenie, hinweisend fiir eine
immunologische Genese [105]. In ei-
ner Stellungnahme der Gesellschaft fiir
Thrombose- und Himostaseforschung
(GTH) vom 01.04.2021 wurde hypothe-
tisiert, dass es im Zuge einer impfin-
duzierten inflammatorischen Reaktion
zu einer Immunstimulation mit Anti-
korperbildung gegen Plittchenantigene
kommt. Dies fithrt dann, wie bei der
heparininduzierten Thrombozytopenie
(HIT), tber den Fc-Rezeptor zu ei-
ner massiven Thrombozytenaktivierung
und resultiert hier in einer prothrom-
botischen Thrombozytopenie [99]. Der
EMA zufolge tiberwiegt dennoch wei-
terhin klar der Nutzen dem Risiko, der
STIKO zufolge sollten, basierend auf den
genannten Berichten, Menschen unter
60 Jahren nicht mehr mit AstraZeneca
geimpft werden und jene mit bereits
einer erhaltenen Dosis als 2. Dosis einen
mRNA-Impfstoff erhalten [106]. Auch
den Johnson&Johnson-Impfstoft betref-
fend wurden 6 Fille von CVT gemeldet.
Diese stellen jedoch nach einer rezenten
Uberpriifung durch die FDA (Food and
Drug Administration) und das CDC
(Centers for Disease Control and Pre-
vention) keinen Grund zur Revidierung
der bestehenden Zulassung dar [98].

Im Allgemeinen kann aber von einem
sehr guten Sicherheitsprofil der in der
EU zugelassenen Impfstoffe ausgegangen
werden. Dennoch kénnen theoretisch
potenzielle Langzeitnebenwirkungen der
neuen genetischen Impfstoffe (Nukle-
insdure- und vektorbasierte Impfstoffe)
gegenwirtig noch nicht beurteilt werden,
weshalb eine entsprechende strenge Ob-
servanz nach der Zulassung notwendig
ist [13, 46].

Gegen Ende des Jahres 2020 kam
jedoch im Zuge der COVID-19-Pan-
demie ein neues Problem auf, ndmlich
jenes der diversen Virusmutationen [2].
Die erste detektierte Virusvariante ist
der B.1.1.7 Stamm, welcher erstmals in
Grofibritannien entdeckt wurde [68].
Hier wurde jedoch bis dato von keiner
Resistenz gegeniiber den impfstoffindu-
zierten neutralisierenden Antikorpern
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Zusammenfassung

Im Zusammenhang mit den Herausforde-
rungen durch die weltweit vorherrschende
COVID-19-Pandemie kam es zu teils
epochalen Fortschritten im Bereich der
Impfstofftechnologien. Neben den bereits
langjdhrig eingesetzten Tot-, Lebend- und
proteinbasierten Impfstoffen gewannen
im Zuge dieser Gesundheitskrise vektor-
und genbasierte Impfstoffe enorm an
Bedeutung. Ziel dieser Arbeit ist es daher,
einen Uberblick iiber Multiple Sklerose und
Impfen, rezente Fortschritte in der SARS-
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Die Corona-Pandemie und Multiple Sklerose: Impfungen und
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CoV-2-Impfstoff-Landschaft sowie eine
detaillierte Auseinandersetzung mit den
verschiedenen Impfstofftechnologien zu
bieten. Abschlieend sollen libersichtsmaBig
klare Empfehlungen im Zusammenhang

mit krankheitsmodifizierenden Therapien
und Impfen bei Multiple Sklerose gegeben
werden.

Schliisselworter
Impfstofftechnologie - Genbasiert - Vektor -
COVID-19 - SARS-CoV-2

Abstract

Along with the challenges posed by the
globally circulating COVID-19 pandemic,
there have been some epochal advances

in the field of vaccine technologies. In
addition to the traditionally used dead, live
and protein-based vaccines, vector-based
and gene-based vaccines gained enormous
attention in the course of this health crisis. The
aim of this article is to provide an overview
of multiple sclerosis (MS) and vaccination,

The corona pandemic and multiple sclerosis: vaccinations and
their implications for patients—Part 2: vaccine technologies

recent advances in the SARS-CoV-2 vaccine
landscape as well as a detailed discussion of
the various vaccine technologies. Finally, clear
recommendations in the context of disease-
modifying treatment and vaccination in MS
are highlighted.

Keywords
Vaccine technologies - Gene-based - Vector -
COVID-19 - SARS-CoV-2

ausgegangen [18, 47]. Der B.1.351- und
P.1-Stamm, die in Stidafrika und Brasilien
aufkamen, stellen aktuellen Experten-
meinungen zufolge wahrscheinlich kein
Problem in Bezug auf die Wirksamkeit
der mRNA-Impfstoffe dar [47]. Dennoch
erwies sich im Labor-Setting die Vari-
ante B.1.351 als teilweise resistent gegen
neutralisierende Antikérper, die durch
2 Dosen des ,BNT162b2“ Impfstofts,
des ,mRNA-1273“Impfstoffs und des
~,NVX-CoV2373“-Impfstoffs induziert
wurden [18, 68]. Der Impfstoff ,ChA-
dOx1 nCoV-19“ scheint keine protek-
tive Immunantwort gegen den B.1.351-
Stamm aufbauen zu koénnen [41]. Ein
Problem im Rahmen der Resistenzbil-
dungen ist, dass in der Phase zwischen
den ersten und zweiten Impfungen ein
suboptimaler Antikorpertiter erreicht
wird, welcher zu Resistenzbildungen

pradisponiert. Demnach konnte der am
27.02.2021 von der FDA notzugelassene
nur einmalig zu verabreichende Impf-
stoff ,Janssen COVID-19 Vaccine® eine
attraktive Alternative/Ergénzung im Zu-
ge der Pandemiebekdmpfung darstellen
[97]. Erste Real-world-Daten aus Israel
zeigen eine erhohte Inzidenz an Infek-
tionen bei zweimalig geimpften mit der
Variante B.1.351 sowie bei einmalig Ge-
impften mit der Variante B.1.1.7. [30].
Weitere Studien sind notwendig, um
die Durchbruchsinfektionen von SARS-
CoV-2 bei Geimpften zu verstehen [21].
Um einen moglichst effektiven und ra-
schen Umgang mit den Virusvarianten
zu erreichen, wurde von der EH eine
EU-Behorde fiir die Krisenvorsorge und
-reaktion bei gesundheitlichen Notlagen
(HERA) ins Leben gerufen. Im Rahmen
dessen soll auch das VACCELERATE-
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Abb. 2 A Die aktuellen Impfstofftechnologien zur aktiven Immunisierung im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie

Programm bei der Erprobung neuer/
angepasster Impfstoffen helfen [96].
Insgesamt ist jedenfalls die moglichst
rasche Durchimpfung weltweit essenzi-
ell, nicht zuletzt, um die Gefahr weiterer
problematischer Virusmutanten zu un-
terbinden.

Impfstofftechnologien im
Uberblick

Durch die Entwicklung und den Einsatz
von Impfstoffen zur aktiven Immunisie-
rung wurden viele Infektionskrankheiten
deutlich reduziert oder nahezu vollstan-
dig verdrangt [49].

Die gegenwirtigen — zum Teil epocha-
len - Ansitze zur Impfstoffentwicklung
beruhen auf unterschiedlichen biotech-
nologischen Strategien und sind insbe-
sondere im Rahmen der SARS-CoV-2-
Pandemie in den Fokus eines grofen 6f-
fentlichen Interesses geriickt [40, 67].

Prinzipiell unterscheiden wir in die-
sem Indikationsgebiet (8 Abb. 2):
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== inaktivierte Impfstofte (Totimpfstof-
fe),
== attenuierte (abgeschwichte) Lebend-
impfstoffe,
== proteinbasierte Impfstoffe,
= Virus-like-particles(VLP)-Impf-
stoffe,
= Subunit-(Proteinuntereinheiten-)
Impfstoffe,
= Vektorimpfstoffe,
== Nukleinsdure- (genbasierte) Impf-
stoffe.

Toxoidimpfstoffe, wie sie zur aktiven Im-
munisierung gegen Tetanus sowie Diph-
terie eingesetzt werden, spielen im Kon-
text der SARS-CoV-2-Pandemie Impf-
stoffentwicklung keine Rolle und sollen
nur aus Vollstindigkeitsgriinden an die-
ser Stelle Erwidhnung finden.

Inaktivierte Impfstoffe und
abgeschwachte Lebendimpfstoffe

Beide ,klassischen“ Impfstoffe verwen-
den seit langer Zeit gut etablierte Bio-
technologien und stellen fiir viele ge-
genwirtig in praxi eingesetzte Impfstof-
fe die Basis dar [55]. Wihrend bei den

inaktivierten Impfstoffen das genetische
Material des Infektionserregers funkti-
onsunfihig, d.h. nicht mehr replikati-
onsfahig, ist, sind bei den attenuierten
Lebendimpfstoffen die Infektionserreger
zwar abgeschwicht, aber noch replikati-
onsfahig [10, 32]. Bei beiden Impfstof-
fen werden nach Applikation eine Rei-
he von Immunprozessen initiiert, die zur
Aktivierung von T-Helfer-Zellen (CD4*-
T-Zellen), CD8*-T-Zellen und B-Zellen
mit konsekutiver Antikérperproduktion
fithren und im Endeffekt ein immunolo-
gisches Gedachtnis sowohl in T- als auch
in B-Lymphozyten (T- und B-Memory-
Zellen) zur Folge haben konnen [57]. Bei
der Impfstoffherstellung und beim klini-
schen Impfstoffeinsatz sind von Erreger
zu Erreger sowohl unterschiedliche ,,An-
ziichtungs-“ und Herstellungsbedingun-
gen alsauch ein unterschiedliches Immu-
nisierungspotenzial (Stirke und Langle-
bigkeit der Immunreaktion) zu beden-
ken. In der Regel sind Lebendimpfun-
gen immunogener als inaktivierte Impf-
stoffe, sodass einerseits Zusatzfaktoren
(Adjuvanzien - z. B. Aluminiumsalze) in
den Impfstoff integriert werden miissen
oder andererseits Booster- bzw. Auffri-



schungsimpfungen notwendig sind, um
eine Kklinisch relevante aktive Immuni-
sierung zu erreichen [59]. Der Nachteil
der in der Regel stirker immunogen wir-
kenden Lebendimpfstoffe ist, dass sie ei-
nerseits instabiler sind und andererseits
bei Personen mit einem geschwichten
Immunsystem gegebenenfalls zur Mani-
festation der Infektionskrankheit durch
die abgeschwichten Impferreger fiithren
konnen [57].

Proteinbasierte Impfstoffe

Zu dieser Impfstoffgruppe zidhlen Vi-
rus-like-particles(VLP)-Impfstoffe und
Subunit-(Proteinuntereinheiten- ) Impf-
stoffe. Da viele der als Antigen verwende-
ten hoch aufgereinigten Proteine meist
nicht ausreichend immunogen wirken,
miissen diesen Impfstoffen Adjuvanzien
(Wirkverstirker) zugesetzt werden. So
werden Komponenten des angeborenen
»unspezifischen Immunsystems in die
Nihe der eigentlichen Impfantigene ge-
lockt und fithren hier zu einer lokalen
Verstirkung der Impfreaktion [57, 59].
Die Influenzavakzine sind typische pro-
teinbasierte (Split-, Subunit-)Impfstoffe
[77]. Laut WHO sind mindestens drei
proteinbasierte Impfstoffe gegen SARS-
CoV-2 in Klinischer Priifung [108].

Virus-like-particles-Impfstoffe
Virus-like-particles(VLP)-Impfstoffe
sind Pseudovirionen, die aus nichtinfek-
tiosen Partikeln (,,leere” Lipidhiillen mit
Virusstrukturproteinen als Impfantigen)
hergestellt werden, aber gentigend virale
Proteine enthalten, um eine Immunre-
aktion auszuldsen [57].

Subunit-(Proteinuntereinheiten-)
Impfstoffe

Diese Impfstofte verwenden Teile des In-
fektionserregers, hiufig Proteinfragmen-
te, um die aktive Immunisierung zu in-
itileren. Der Vorteil ist die Minimierung
von Nebenwirkungen, insbesondere des
Infektionsrisikos. Nachteile sind, dass die
Immunantwort in der Regel schwicher
ausfillt, insbesondere, wenn molekula-
re Strukturen, wie ,,pathogen-associated
molecular patterns“ (PAMPs), dem Impf-
stoff fehlen.

Aus diesem Grund miissen diesen
Impfstoffen haufig Adjuvanzien zur Ver-
stirkung der Immunreaktion beigefiigt
werden. Da die geimpften Antigene kei-
ne Korperzellen infizieren, 16sen diese
Impfstoffe vorrangig antikorpervermit-
telte Immunantworten aus [57, 59].

Alle Subunit-Impfstoffe werden mit-
hilfe moderner Biotechnologien unter
Verwendung von Bakterien oder He-
fen im Rahmen strenger Hygienevor-
schriften hergestellt. So wird fir den
rekombinanten  Hepatitis-B-Impfstoft
der genetische Code fiir das Impfantigen
in Hefezellen integriert, durch diese in
groflen Mengen produziert und nach
Aufreinigung als Impfantigen zur Ver-
figung gestellt. Durch Zusatz weiterer
Komponenten, wie Konservierungsmit-
tel und Adjuvanzien, in diesem Fall
Alaun, wird der Impfstoff komplettiert
(24, 74].

Auch Polysaccharid- oder Konjugat-
impfstoffe werden mithilfe von Bakterien
in Bioreaktoren produziert und anschlie-
Bend durch biotechnologische Verfahren
bis zur finalen Impfstoftkomponente auf-
bereitet [57].

Vektorimpfstoffe

Bei den Vektorimpfstoffen wird mithilfe
viraler Vektoren (,,Taxi, Transporter) die
genetische Information fir das Impfan-
tigen in Korperzellen eingeschleust und
wie bei den Nukleinsiureimpfstoffen
konsekutiv von diesen gebildet. Im
Genaueren fithrt die intramuskuldre
Injektion eines rekombinanten Adeno-
virusimpfstoffs zu einer Infektion der
Muskelzellen, gefolgt von der Expression
des Transgens innerhalb von 24h, mit
konkomitanter Auslosung einer angebo-
renen Immunantwort. Die exprimierten
Proteine werden konsekutiv proteasomal
abgebaut und anschlieflend tiber MHCI
CD8*-T-Zellen prisentiert oder von
professionellen antigenprisentierenden
Zellen (APC) aufgenommen. Schlief3-
lich wandern antigenbeladene APC zu
den drainierenden Lymphknoten, wo
sie in der Lage sind, CD8*-, CD4*-T-
Zellen und B-Zellen zu aktivieren, und
so eine aktive Immunisierung bewirken
[14, 29, 39, 62]. Als virale Vektoren
stehen beispielsweise das modifizier-

te Vakziniavirus Ankara (MVA), das
gentechnisch hergestellte vesikuldre Sto-
matitisvirus (rVSV) und insbesondere
das Adenovirusserotyp 5 und 26 zur
Verfiigung.

Das Adenovirus 5 wird z.B. als Vek-
tor fiir die Impfstoffe von AstraZeneca/
University of Oxford (AZD 1222) oder
CanSino Biological/Beijing Institute of
Biotechnology (Ad5-nCoV) fiir die zwei-
zeitige Applikation verwendet. Der rus-
sische Vektorimpfstoff Sputnik-V muss
ebenfalls zweimal pro Person geimpft
werden. Verwendet werden hierbei aber
jeweils zwei verschiedene Vektoren (Ade-
novirusserotyp 5 und 26), um die Immu-
nogenitit gegen den Vektor zu minimie-
ren [37, 62, 75, 85].

Prinzipiell unterscheidet man repli-
zierende und nichtreplizierende Vek-
torimpfstoffe. Nichtreplizierende Vek-
torimpfstoffe kénnen keine neuen Vi-
ruspartikel (virale Vektoren) herstellen.
Sie produzieren nur das Impfantigen. Im
Gegensatz hierzu konnen replizierende
Vektorimpfstoffe neue Viruspartikel in
primér infizierten Korperzellen bilden,
die nachfolgend weitere Zellen befallen
und gemeinsam das Impfantigen bilden.
Durch die hierbei induzierte Immun-
reaktion kommt es nachfolgend zur Li-
mitierung der Viruspartikelreplikation
[62]. Der erste in der EU zugelasse-
ne Vektorimpfstoff (November 2019)
war der Ebola-Impfstoff Ervebo (rVSV-
ZEBOV; [22]). Bisher sind ausschlief3-
lich nichtreplizierende Vektorimpfstoffe
im klinischen Einsatz zur aktiven Im-
munisierung von Infektionserregern.

Klassisch werden virale Vektoren in
Zellen geziichtet, die an ein Substrat ge-
bunden sind und nicht in freischweben-
den Zellen. Dies ist sowohl fiir die Grof3-
produktion als auch fiir die Skalierbarkeit
von Nachteil. Aus diesem Grund geht die
Forschung und Entwicklung in Richtung
von Suspensionszelllinien, mit denen vi-
rale Vektoren in Bioreaktoren geziich-
tet werden konnen. Der Zusammenbau
der Vektorimpfstoffe ist ein komplexer
Prozess mit Kontaminationsrisiken, die
umfangreiche Sicherheitstests erforder-
lich machen [19, 58, 61].

Eine besondere klinische Herausfor-
derung der Vektorimpfstoffe stellt eine
bereits im Vorfeld der Impfung erwor-
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Gen-
Impf- . Impf-
DMT Lebendimpfstoffe .p Totimpfstoffe | basiert[101] 'p Immunantwort
zeitpunkt zeitpunkt
mRNA | Vektor
i > n Therapie moglicherweise
HDMP JA JA JA 1 )
Monat[79] Ende reduziert[50]
strikte >1 n . . ahnlich [65]
B-Interferone . JA JA JA jederzeit
Indikation [100] Monat [79]
trikt kei ahnlich [53
Glatirameracetat |18 ”. € ) eine JA JA JA! jederzeit ahnlich [53]
Indikation [100] Angabe
strikte >3 dhnlich[73]
Dimethylf t JA JA JA" jederzeit
imethyRUmarat 1| dikation [100] Monate[79] Jecerzel
> 2 Jahre[79 leicht
Teriflunomid v 791 | s JA JA" jederzeit e
reduziert[4, 5]
reduziert[27,
>1P- =3 JA JA JA" jederzeit 44]
Modulatoren® Monate[79] )
>3 ahnlich [28, 72
Natalizumab JA IA JA" | jederzeit il P, 721
Monate[79]
B-Zell-
. >12 I >4-6 X
depletierende JA JA JA reduziert[6, 7]
S Monate[79] Monate[100]
Therapien
>12 kei
Alemtuzumab IA JA JA ene reduziert[44]
Monate[79] Angabe
. moglicherweise
. . " keine )
Cladribin spezifiziert JA JA JA v reduziert [1, 100]
Angabe
>3 >3 moglicherweise
Mitoxantron JA JA JA"
Monate[100] Monate[100] | reduziert[100]
I HDMP = hochdosiertes Methylprednisolon
Il nicht-replizierende Vektor-Impfstoffe
Il nach Therapieende oder nach Dosisreduktion auf Prednisondquivalent <20 mg/Tag bei Erwachsenen [79]
IV Auswaschméglichkeit mit Aktivkohle oder Cholestyramin, unabhdngig vom gewdbhlten Auswaschverfahren ist eine
anschlielSende Kontrolle des Plasmaspiegels durch zwei getrennte Tests im Abstand von mindestens 14 Tagen und eine Wartezeit
von 1% Monaten zwischen der ersten Messung eines Plasmaspiegels unter 0,02 mg/I und der Lebendimpfung erforderlich [79]
V > 3-6 Monate je nach regionalen Empfehlungen [104, 102, 103]
VI bis die Anzahl der Leukozyten/Lymphozyten innerhalb normaler Grenzen liegt [92]
a Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren: Fingolimod, Siponimod, Ozanimod und Ponesimod (aktuell in der EU noch
nicht zugelassen)
b inkludierend Rituximab, Ocrelizumab und Ofatumumab

Abb. 3 A ImpfempfehlungenfiirLebend-/Tot-und genbasierte Impfstoffe in Bezug auf die jeweilige Immuntherapie mitdem
jeweiligen Verabreichungszeitpunkt sowie zu erwartender Immunantwort

ben Immunantwort gegen den viralen
Vektor dar, die zu einer verringerten ak-
tiven Immunisierung (Impfantwort) ge-
gen das Impfantigen fiihren kann [17].
Diese potenzielle Antivektorimmunitat
macht es zudem problematisch, eine not-
wendige Booster-Immunisierung (zweite
oder mehrfache Impfung) mit dem glei-
chen Vektor durchzufithren. Dies konnte
ein moglicher Grund fiir die prozentual
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niedrigere Wirksamkeit des AstraZene-
ca-Impfstoffs sein. Die priexistierende
oder durch die aktive Erstimmunisierung
induzierte spezifische Inmunantwort ge-
gen den viralen Impfvektor stellt jeden-
falls eine besondere Herausforderung im
klinischen Grofleinsatz dar und ist aktu-
ell noch nicht abschlieffend zu bewerten.

Genbasierte Impfstoffe

Genbasierte Impfstoffe, auch Nuklein-
sdureimpfstoffe genannt, verwenden ent-
weder mRNA (Messenger-Ribonuklein-
sdure) oder DNA (Desoxyribonuklein-
sdure), um Korperzellen die Anleitung
zur Produktion des Impfantigens zu ge-
ben und nachfolgend die aktive Immuni-
sierung zu initiieren [26, 69]. Das heifit,



Tab. 1

chigen Raum mit den entsprechenden Links

Land - Fachgesellschaft
Osterreich - OGN, OMSG

Uberblick iiber die jeweiligen Fachgesellschaften der jeweiligen Landerim Deutsch-spra-

Weiterfiihrende Links
https://www.oegn.at/covid-19/covid19-und-multiple-sklerose-ms/

https://www.oemsg.at/news/

Deutschland — DGN, KKNMS  https://dgn.org/

https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de/

Schweiz - SNG, SMSG

https://www.swissneuro.ch/untitled87

https://www.multiplesklerose.ch/de/aktuelles/detail/
informationssammlung-zu-ms-corona/

der Korper der geimpften Person stellt,
wie bei den Vektorimpfstoffen, selbst das
Impfantigen her [57]. Bei DNA-Impf-
stoffen wird die das Antigen kodierende
DNA chemisch synthetisiert und mithil-
fe spezifischer Enzyme in ein Bakteri-
enplasmid inseriert. Das rasante Kopie-
ren dieses Plasmids erfolgt initial in sich
schnell teilenden Bakterien, mit nach-
folgender Plasmidisolierung und -aufrei-
nigung [33, 83]. Bei mRNA-Impfstoffen
wird in der Regel die genetische Informa-
tion (mRNA) fir das Impfantigen (Pro-
tein) in das Zytosol von Korperzellen ein-
geschleust [54].

Um den Eintrittins Zytosol zu erleich-
tern, kann die relativ instabile mRNA
in Liposomen oder Lipidnanopartikel
(LNP) verpackt werden. Im Zytosol wird
die mRNA an Ribosomen gebunden und
die Bildung eines Polypeptids (Impfan-
tigen) katalysiert. Das Impfantigen wird
von den produzierenden Korperzellen
an der Zelloberfliche dargeboten und/
oder von diesen Korperzellen liberiert.
Uber beide Wege wird das Impfanti-
gen von Immunzellen erkannt. Ziel der
immunologischen Prozessierung ist die
Generierung von T- und B-Gedicht-
nislymphozyten (,memory cells*; [43,
54]). Eine Modifikation von mRNA-
Impfstoffen besteht darin, dass als ge-
netischer Bauplan fiir das Impfantigen
selbstreplizierende oder selbstamplifi-
zierende RNA (saRNA) verwendet wird.
Dies ist beispielsweise bei dem Impfstoff
»BNT 162c2“ der Fall (im Gegensatz
zu ,BNT162b2“ noch nicht zugelassen;
[8, 60]). saRNA-Impfstoffe stammen
vom alphaviralen Genom mit zwei offe-
nen Leserahmen (,open reading frame®
[ORF]; [9]). Der erste ORF codiert fiir
die RNA-abhingige RNA-Polymerase
(Replikase) und der zweite ORF fiir
das Strukturprotein, in diesem Fall das

Impfantigen, z.B. das Spike-Protein des
SARS-CoV-2.

Der Vorteil dieser nukleinsiurebasier-
ten Technologie ist die relativ einfache
und schnelle Herstellung der genbasier-
ten Impfstoffe, sobald die Nukleinsdu-
resequenz des Impfantigens bekannt ist.
Dies ist insbesondere von grofler prak-
tischer Relevanz, wenn neu auftreten-
de epidemisch, pandemisch oder schnell
mutierende Infektionserreger eine Rolle
spielen [54]. Nachteile der mRNA-Impf-
stoffe sind einerseitslogistische Probleme
(Lagerung und Transport bei —20 bis un-
ter —70°C) und andererseits die sehr be-
grenzten praktischen Erfahrungen bzw.
fehlenden Langzeitergebnisse mit diesem
Impfstofftyp im Rahmen von Infektions-
erkrankungen [54].

Im Rahmen der SARS-CoV-2-Pande-
mie sind in der EU bisher 2 humane
mRNA-Impfstofte (von BioNTech/Pfizer
[BNT 162b2; Tozinameran, Comirnaty]
am 21.12.2020 und von Moderna Biotech
[mRNA-1273; Moderna COVID-19 Vac-
cine] am 06.01.2021) zugelassen worden
[3, 56]. Bisher gibt es keine Zulassung
fir einen humanen DNA-Impfstoff ge-
gen eine Infektionserkrankung.

Immuntherapien (DMTs) in der
MS und Impfen

Allgemein sollten stets vor der Initiierung
einer DMT der aktuelle Immunstatus ge-
nauso wie mogliche Kontraindikationen,
insbesondere Lebendimpfstoffe betref-
fend, berticksichtigt werden [34, 36]. Fiir
Totimpfstoffe wird ein Mindestabstand
von 2 Wochen und fiir Lebendimpfstoffe
von 4 Wochen vor Initiierung einer Im-
muntherapie empfohlen. Um die Wahr-
scheinlichkeit einer moglichst potenten
Immunantwort zu erhhen sind jedoch
unabhingig vom Impfstoff 6 Wochen

zu bevorzugen, sofern dies die individu-
elle Situation erlaubt [63, 104]. Gerade
Menschen mit Multipler Sklerose wer-
den alle Impfungen entsprechend den
regionalen Empfehlungen empfohlen,
um so die Infektionswahrscheinlichkeit
und die damit verbundenen Risiken zu
reduzieren [16, 31, 107]. Eine Ausnahme
stellt die Gelbfieberimpfung dar, da hier
die Auslosung eines Schubes durch die
Impfung nicht ausgeschlossen werden
kann [15]. Eine Absprache mit dem
behandelnden Neurologen sowie ent-
sprechende Risiko-Nutzen-Evaluation
werden empfohlen.

Einen Uberblick iiber die Empfehlun-
gen fiir Lebend-/Tot- und genbasierte
Impfstoffe in Abhéngigkeit von der je-
weiligen DMT gibt @ Abb. 3. Des Weite-
ren ist es wichtig, die entsprechenden
Zeitintervalle einzuhalten, um bei Le-
bendimpfstoffen eine potenzielle Erkran-
kung zu verhindern und bei andersarti-
gen Impfstoffen eine protektive Immun-
antwort aufbauen zu konnen. Insbeson-
dere bei B-Zell-depletierenden Therapi-
en ist bei T-Zell-unabhingigen Antige-
nen von einer reduzierten Immunant-
wort auszugehen (VELOCE-Studie; [6]).

Bezugnehmend auf die SARS-CoV-2-
Impfstoffe gilt es zu erwihnen, dass in
samtlichen Zulassungsstudien Patienten
mit Autoimmunerkrankungen unter Im-
muntherapie nicht beriicksichtigt wur-
den und dies somit einen klaren Limi-
tierungsfaktor darstellt.

Schlussfolgerungen

Im Zuge der rezenten COVID-19-Pande-
mie wurden bisher 2 mRNA-Impfstofte
sowie 2 nichtreplizierende Vektorvirus-
impfstoffe von der Europdischen Arz-
neimittelbehorde (EMA) zugelassen (3,
56, 75, 94]. Diese zeigten allesamt eine
sehr gute Wirksamkeit sowie auch ein
sehr gutes Sicherheitsprofil. Somit kann
anschlieflend an die Empfehlungen der
Internationalen Multiple Sklerose Verei-
nigung (MSIF) eine klare Empfehlung
zur Impfung fiir alle MS-Patienten, im-
mer in Riicksprache mit dem behandeln-
den Neurologen, ausgesprochen werden
[101]. Die rasche Durchimpfung der Be-
volkerung, insbesondere Menschen mit
MS, zidhlt zu den wichtigsten Mafinah-
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men im Kampf gegen die dominierende
COVID-19-Pandemie (B Tab. 1).
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