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Betreuung von MS-Patienten in der Corona-
pandemie: aktuelle Konzepte und Empfehlungen

Lara Diem

Robert Hoepner

Zu Beginn dieser Ubersichtsarbeit mochten wir darauf hinweisen, dass die Pandemie nicht nurim

Infektionsgeschehen dynamisch verlduft, sondern dass das auch auf das medizinische Wissen zutrifft.

Daher diirfen diese Empfehlungen keinesfalls unkritisch betrachtet werden, sondern es wird den

Lesern nahegelegt, sichimmer mit den neuesten Empfehlungen der Schweizer MS-Gesellschafft und

denjenigen der lokalen und nationalen Behdorden vertraut zu machen und das tagesaktuell zu beriick-

sichtigen (1, 2).
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Einleitung

ie Coronapandemie, verursacht durch das
D schwere akute respiratorische Syndrom Corona-

virus 2 (SARS-CoV-2), ist eine Pandemie mit einer
nicht zu unterschétzenden Morbiditat und Mortalitét
(bis zum 2. Februar 2021 gab es Uber 526 728 Fille und
8771 Todesfalle in der Schweiz seit Beginn der Pande-
mie) und ist mit beispiellosen Verdnderungen des
tdglichen Lebens und der Gesundheitsversorgung ver-
bunden (1).
Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische, immun-
vermittelte Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS),
die heutzutage suffizient mit einer krankheitsmodifizie-
renden Immuntherapie (disease modifying therapy,
DMT) kontrolliert werden kann. Immuntherapien, die
bei der Behandlung der MS eingesetzt werden, kénnen
zu qualitativen und quantitativen Verdnderungen des
Immunsystems fiihren und in diesem Rahmen auch mit
einem hoheren Infektionsrisiko verbunden sein (3).
Daher haben Patienten, die bestimmte DMT einneh-
men, moglicherweise ein héheres Risiko fir virale und
im Besonderen auch fur respiratorische Infektionen. In
diesem Artikel werden wir die aktuellen Empfehlungen
bezlglich der Betreuung der MS-Patienten unter Be-
ricksichtigung der Stellungnahmen der schweizeri-
schen, deutschen, franzosischen und italienischen
MS-Gesellschaften zusammenfassen (2, 4-6).

Umgang mit Patienten mit MS ohne SARS-
CoV-2-Infektion

Schubbehandlung

MS-Schibe werden haufig zeitlich kurz mit hoch dosier-
tem intravendsen Methylprednisolon — meist 1000 bis
2000 mg pro Gabe - tber 3 konsekutive Tage behan-
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delt. Eine Schubtherapie mit hoch dosiertem Kortison
kénnte das Risiko flr einen schwereren Infektionsverlauf
voriibergehend erhdhen. In einer italienischen Studie
wurde das zuletzt nachgewiesen. Hierbei zeigte sich,
dass die Anwendung von Methylprednisolon innerhalb
von 1T Monat vor Auftreten von COVID-19 mit einem
schwereren klinischen Verlauf verbunden war (7). Inwie-
weit die Schubtherapie notwendig ist, sollte deshalb
gemdss den Empfehlungen der verschiedenen MS-Ge-
sellschaften (schweizerische, deutsche, franzdsische
und italienische) im Einzelfall (Art, Dauer und Schwere
der Symptome, Komorbiditaten usw.) entschieden wer-
den. Hervorzuheben ist, dass die deutsche MS-Gesell-
schaft in der aktuellen Situation bei Schiiben mit milden,
nicht alltagsrelevanten Symptomen gegeniber einer
Kortisontherapie eher zurtickhaltend ist (5). Die Schwei-
zer MS-Gesellschaft differenziert hier etwas mehr und
empfiehlt die Beurteilung des individuellen Patienten
durch den behandelnden Neurologen sowie bei Not-
wendigkeit, niederschwellig Ricksprache mit dem re-
gionalen MS-Zentrum zu nehmen (2). Einheit besteht
dahingehend Uber die MS-Gesellschaften hinaus, dass
Patienten im Rahmen einer Schubtherapie angewiesen
werden sollen, sich zwingend an die lokalen Regeln zur
Vermeidung einer Ansteckung zu halten, und dass bei
dem geringsten Verdacht auf eine infektassoziierte Ver-
schlechterung als Differenzialdiagnose zu einem MS-
Schub eine SARS-CoV-2-Infektion mittels PCR-Testung
vor Aufnahme einer Steroidtherapie ausgeschlossen
werden muss.

Immuntherapien

Die Immuntherapien der MS sollten generell fortgesetzt
werden, um Schiibe und eine Behinderungsprogression
mit irreversiblen Folgen fur die Betroffenen zu verhin-
dern. Ein Absetzen/Umsetzen der Therapie muss immer
unter dem Licht der jeweiligen Risikosituation des Pati-
enten erfolgen und sorgfaltig evaluiert werden. Derzeit
liegen uns weiterhin leider nur limitierte Daten Uber die
Risiken einer Immuntherapie in der Pandemiezeit vor.
Trotzdem besteht ein internationaler Konsensus, dass

s . 741 7 )

PSYCHIATRIE + NEUROLOGIE



eine Fortsetzung der MS-Immuntherapie klar zu emp-
fehlen ist, insbesondere auch vor dem Hintergrund, dass
weiterhin eine deutliche immuntherapieassoziierte Risi-
koerhohung fir die am hdufigsten eingesetzten Subs-
tanzen nicht sicher gezeigt werden konnte (2, 4-6). Im
Detail ist bei Patienten unter Therapie mit einem Inter-
feron-beta-Prdparat oder mit Glatirameracetat zurzeit
weiterhin nicht von einem erhohten Infektionsrisiko
und/oder einem Risiko fir einen schwereren Infektions-
verlauf auszugehen. Gleiches gilt wahrscheinlich auch
fur Natalizumab, obwohl hier zukunftig sicherlich wei-
terhin darauf geachtet werden muss, ob der zuletzt auf-
gezeigte Neurotropismus des Erregers hier noch an
Relevanz gewinnt und diese Einschdtzung zukunftig
adaptiert werden muss (8, 9). Bisherige, allerdings ein-
geschrankte Daten weisen darauf hin, dass die Behand-
lung mit Dimethylfumarat, Teriflunomid und Fingolimod
ebenfalls nicht mit einem erhohten Risiko fur einen
schweren COVID-19-Verlauf einhergeht, vorausgesetzt,
die Lymphozyten-/Leukozytenzahlen sind unter regel-
hafter Kontrolle und liegen im therapeutischen zu
tolerierenden Bereich. Letztere Empfehlung ist insbe-
sondere auch vor dem Hintergrund zu sehen, dass es
zum Beispiel unter Dimethylfumarat, insbesondere bei
Patienten mit deutlich reduzierter absoluter Lymphozy-
tenzahl, zu Féllen einer progressiven multifokalen Leuk-
enzephalopathie (PML) als opportunistische Infektion
gekommen ist (10).

Schwieriger wird die Bewertung bei Substanzen, die zu
einer vortbergehenden oder dauerhaften Depletion
unterschiedlicher Immunzellkompartimente fihren,
wie Ocrelizumab, Rituximab, Alemtuzumab und Cladri-
bin. Hier zeichnet sich derzeit ein vermutlich erhéhtes
Risiko fur SARS-CoV-2-Infektionen und protrahierte Ver-
laufe bei Patienten unter einer Anti-CD20-Therapie ab
(7,11, 12). Eine Differenzierung dieses Risikos zwischen
den beiden Substanzen Rituximab und Ocrelizumab ist
derzeit weiterhin nicht méglich. Im Detail zeigte eine
aktuell publizierte italienische Kohortenstudie eine
Erhohung des Risikos fir schwerwiegende COVID-19-
Verldufe mit einer Odds Ratio von 3,91 (7). Eingehen
maochten wir ebenfalls auf die Applikationsfrequenzen
dieser Therapien, fur die festgelegte Intervalle gelten,
um die Effektivitat und auch das Sicherheitsprofil der
jeweiligen Substanzen, wie das in den Phase-lll-Studien
detailliert aufgezeigt worden ist, zu erreichen. Eine Ver-
dnderung des Therapieablaufs ist somit immer eine Ein-
zelfallentscheidung (z. B. Verschiebung der Infusion)
und sollte mit dem behandelnden Neurologen unter
dem Aspekt der aktuellen Pandemiesituation sowie der
patientenseitigen Faktoren der MS diskutiert werden.

Andere Risikofaktoren nicht vergessen

Weitere Risikofaktoren spielen eine wichtige Rolle in der
Risikoeinschétzung fur schwerwiegende COVID-19-
Verlaufe. Es ist deshalb wichtig, neben dem Alter (> 55
Jahre) auch auf Komorbiditaten zu achten, wie zum Bei-
spiel arterielle Hypertonie, kardiale, pulmonale oder
onkologische Erkrankungen, Niereninsuffizienz sowie
Adipositas (Abbildung).

In einer retrospektiven Studie mit MS-Patienten mit ver-
muteter oder bestdtigter COVID-19 wurden bestimmte
Risikofaktoren in Bezug auf COVID-19 bei MS identifi-
ziert. Alter, hoher EDSS-Score (EDSS: expanded disability

Langere
Erkrankungsdauer

Alter

Hoherer EDSS

Progrediente
Verlaufsform

Immuntherapie?
Anti-CD20

Komorbiditaten
(arterielle
Hypertonie,
Adipositas, usw.)

Abbildung: Risikofaktoren fiir schwerwiegende COVID-19-Verldufe.

status scale), langere Erkrankungsdauer, Adipositas Grad
I (BMI = 40 kg/m?), Vorhandensein von Komorbiditdten
(z. B. kardiale, pulmonale, nephrologische Erkrankun-
gen) und ein progredienter MS-Verlauf waren Faktoren
fur einen schwerwiegenderen COVID-19-Verlauf (7, 12).
Diese Faktoren bei den Visiten zu erfassen und sie in das
Behandlungskonzept einfliessen zu lassen, ist somit ge-
rade in der aktuellen Pandemiesituation von grosser Be-
deutung.

Ambulante Termine beim Neurologen

Gemadss den schweizerischen und deutschen MS-Ge-
sellschaften sollten Arztbesuche unter strikter Einhal-
tung der Schutzmassnahmen nicht ausgesetzt werden.
Das Hinausschieben der Termine ist unserer Auffassung
nach nicht ratsam, kann bisweilen sogar nachteilig sein,
da beispielsweise dadurch die Wirksamkeit und die
Sicherheit der Therapien nicht beurteilt werden kénnen
oder eine spastikassoziierte Verschlechterung eventuell
nicht rechtzeitig symptomatisch behandelt werden
kann. Ratsam ist jedoch, in Abhdngigkeit vom lokalen
Infektionsgeschehen, auf Moéglichkeiten der «remote»
Patientenkonsultation, wie zum Beispiel eine Video-
konsultation, zurlickzugreifen. Gemass der Erfahrung
der Autoren sind einige Untersuchungen neurologi-
scher Funktionssysteme (z. B. Koordination, Motorik,
Gangbild) durchaus mit etwas mehr Zeitaufwand gut
und reproduzierbar Gberprifbar. Diese ersetzen aber
nicht den Goldstandard, das persénliche und direkte
Arzt-Patienten-Gesprdch. Ein Aspekt, der derzeit weiter-
hin nicht sicher gelost scheint, ist der Datenschutz. Die
zeitnahe Integration unterschiedlicher Videokonsulta-
tionsplattformen mit Serverstandorten, die sich even-
tuell ausserhalb des Schweizer Rechtsraums befinden,
muss tatsachlich kritisch betrachtet werden. Das sollte
mit den Patienten offen und direkt thematisiert werden,
damit eine informierte Entscheidung moglich wird. Zu-
kunftig ware sicherlich ein Aufbau eines schweizweiten
Telemedizinsystems sinnvoll. Die HIN-Secure-E-Mail-
Adresse ist hier gewiss ein sehr positiv hervorzuheben-
des Projekt, das unsere Arbeit bereits deutlich erleichtert
(Health Info Net AG, Wallisellen).
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Stationdre Rehabilitation, stationdare Aufnahme
in Spitdler und ambulante Therapien

Besonders Rehabilitationskliniken und Physiotherapie-
zentren stehen derzeit vor grosseren Herausforderun-
gen. Rehabilitative Therapien werden Uberwiegend in
Gruppen und mit persénlichem, zum Teil auch mit
engem Kontakt mit anderen Patienten und Therapeu-
ten durchgefihrt, was ein Ansteckungsrisiko darstellt.
Das kann aber, nach Auffassung der Autoren, durch
Sicherheitskonzepte minimiert werden, sodass eine
Fortsetzung dieser Therapien zu empfehlen ist, um einer
Dekonditionierung bei unseren vulnerablen Patienten
entgegenzuwirken. Im Detail wurde in einer aktuellen
Studie gezeigt, dass es bei 15,5 Prozent der Patienten zu
einer Unterbrechung der rehabilitativen Therapie
(Physiotherapie, Ergotherapie oder Botulinumtoxin-
injektionen) und zu einer Unterbrechung der hausli-
chen pflegerischen Dienstleistungen kam. Die betroffe-
nen Patienten waren eher élter, hatten einen
progredienten Verlauf der MS, benutzten eine Gehhilfe
und hatten eine zusatzliche Komorbiditdt (13). Die ne-
gativen Folgen dieser Therapiepausen haben wir in der
neuroimmunologischen Sprechstunde gegen Ende des
Jahres 2020 leider haufig gesehen, vor allem bei Patien-
ten mit bereits bestehender Geheinschrankung. Das
sollte in Zukunft verhindert werden.

Umgang mit Patienten mit MS und SARS-
CoV-2-Infektion

Akute Infektion

Bei Menschen mit MS, die eine Immuntherapie erhalten,
wurde die Immuntherapie wahrend einer milden vira-
len Infektion bislang fortgeftihrt. Bei schweren Verldufen
muss es immer einen «shared consent» zwischen den
behandelnden Neuroimmunologen, Infektiologen und
Intensivmedizinern geben, um dies im individuellen Fall
abzuwdgen und bestmaoglich — trotz der weiterhin
schlechten Datenlage - zu bewerten. Sollte es zu einem
Therapieunterbruch kommen, muss insbesondere bei
den «trafficking agents» (Fingolimod, Siponimod, Ozani-
mod, Natalizumab) an eine MS-Krankheitsaktivierung
nach einigen Wochen der Therapiepause mit meist
schweren klinischen Schiben gedacht werden (14).

Ein Dilemma besteht fir die Therapie eines MS-Schubes
kurz nach einer viralen SARS-CoV-2-Infektion. Denn
neben dem negativen Effekt einer hoch dosierten Ste-
roidtherapie auf die virale Erkrankung mussen auch
Auswirkungen der Steroide zum Beispiel auf das Gerin-
nungssystem bedacht werden, die zusammen mit den
SARS-CoV-2-bedingten Verdnderungen zu einer Zu-
nahme thromboembolischer Komplikationen fihren
konnten und somit das Risiko einer Steroidtherapie er-
hohen.

Die symptomatische und antivirale Therapie der SARS-
CoV-2-Infektion soll hier nicht weiter im Detail erértert
werden, sie richtet sich nach der aktuellen Datenlage
zum Zeitpunkt der Infektion. Wir mochten jedoch darauf
hinweisen, dass gerade die Pandemie uns erneut daran
erinnert hat, dass Studien und Daten vorschichtig ge-
lesen und bewertet werden mussen, damit sich eine
solche Situation, wie sie bei der Hydrochloroquin-
therapieempfehlung im Rahmen der Pandemie aufge-
treten ist, hoffentlich nicht wiederholt.

Long-COVID-19- oder Post-COVID-19-Syndrom
Immer mehr Patienten berichten Uber persistierende
Symptome nach einer SARS-CoV-2-Infektion. Um das
besser erkennen, differenzieren und behandeln zu kon-
nen, hat das britische National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) Definitionen fur die unterschied-
lichen Stadien von COVID-19 festgelegt:
a) akute SARS-CoV-2-Infektion: Anzeichen und Sym-
ptome einer SARS-CoV-2-Infektion bis zu 4 Wochen
fortlaufende symptomatische SARS-CoV-2-Infektion:
Anzeichen und Symptome einer SARS-CoV-2-Infek-
tion zwischen 4 und 12 Wochen
Q) Post-COVID-19-Syndrom: Anzeichen und Sym-
ptome, die sich wahrend oder nach einer mit SARS-
CoV-2 konsistenten Infektion entwickeln, langer als
12 Wochen anhalten und nicht durch eine alterna-
tive Diagnose erklart werden kénnen (15).
Das Post-COVID-19-Syndrom kann zu multiplen Be-
schwerden flUhren, einige wollen wir hier auflisten:
kardiale Symptome (Angina pectoris, Herzrhythmussto-
rungen), Dysautonomie, Dyspnoe, Kraftminderung,
Sensibilitdtsstorungen, neurokognitive Stérungen, Ana-
phylaxie und Dysphonie. Ausserdem kann es zum
Mastzellaktivierungssyndrom, zu interstitieller Lungen-
erkrankung, thromboembolischer Erkrankung (z. B.
Lungenembolie oder zerebrale Venenthrombose), Nie-
renfunktionsstérungen, neu auftretendem Diabetes, zu
Thyreoiditis, Hepatitis und abnormen Leberenzym-
werten kommen (15). Damit wird deutlich, dass dieses
postinfektitse Syndrom eine interdisziplindre Heraus-
forderung darstellt. Auf die postinfektidse Fatigue
madchten wir ndher eingehen.
Fatigue ist bei Menschen mit MS generell eines der hau-
figsten Symptome mit einer relevanten Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat (16). Nach COVID-19 kann es,
und zwar unabhdngig von der initialen Beschwerde-
symptomatik, zu einer langer anhaltenden, moglicher-
wiese auch chronischen Fatigue mit einer Pravalenz von
etwa 50 Prozent nach 10 Wochen kommen (17). Inwie-
weit das MS-Patienten vermehrt betreffen kdnnte, ist
derzeit unklar und sollte weiter beobachtet werden.
Die neuropsychiatrischen Auswirkungen der viralen
Pandemien auf die allgemeine Bevolkerung wurden be-
reits friher nachgewiesen. Wahrend der COVID-19-
Pandemie in China berichteten 53,8 Prozent der
COVID-19-Patienten Uber méssige bis schwere psycho-
logische Auswirkungen (18). Wie alle anderen Mit-
glieder der Gesellschaft sind auch MS-Patienten emotio-
nal und durch gesundheitliche Angste, die durch den
COVID-19-Ausbruch verursacht wurden, belastet. Der
Einfluss des Lockdowns auf die seelische Gesundheit
sollte zukunftig bertcksichtigt werden, und es sollte
Aufwand betrieben werden, um psychologische Aus-
wirkungen zu minimieren.

b

N

COVID-19-Impfung bei MS-Patienten

Zur Einddmmung der Coronapandemie liegen grosse
Erwartungen auf den kommenden Impfstoffen. Zum
Zeitpunkt der Verfassung dieses Artikels sind
2 Impfstoffe (Comirnaty® [BNT162b2], COVID-19 Vac-
cine Moderna [mMRNA-1273]) in der Schweiz von Swiss
Medic zugelassen. Die Hochrisikogruppen werden der-
zeit bereits geimpft. Wir wollen deshalb — gerade auch
wegen der im Fluss befindlichen Veranderungen der
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Merkpunkte

Die Immuntherapien sollen generell fortgesetzt werden, um Schiibe und Behin-
derungsprogression mit irreversiblen Folgen fiir die Betroffenen zu verhindern.
Ein Ab-/Umsetzen der Therapie muss immer unter Beriicksichtigung der jewei-
ligen Risikosituation des Patienten erfolgen.

Symptomatische Therapien (u. a. Physiotherapie) sollen in der Pandemie fort-

gesetzt werden.

Bei persistierenden Symptomen (insbesondere Fatigue) nach abgeklungener
akuter SARS-CoV-2-Infektion soll an ein Post-COVID-19-Syndrom gedacht wer-

den.

Empfehlungen —in der aktuellen Situation ausschliess-
lich auf die relevanten Quellen der Fachgesellschaften
und der Kantone hinweisen (2, 4-6, 19). [
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