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Expertenkonsensus: Meningokokkenprophylaxe
in der Therapie neurologischer Erkrankungen
mit Komplementinhibitoren

Komplementinhibition in der Neurologie

Das Therapieprinzip, die Aktivierung des Komplementsystems
zu hemmen, hat sich in den letzten Jahren mit sehr guten
Wirksambkeitsdaten in der Neurologie klar etabliert und wird in
der Behandlung der Acetylcholinrezeptor- Antikérper-positiven
generalisierten Myasthenia gravis (AChR-Ak+ gMG) und der
Aquaporin-4-Antikorper-positiven Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankung (AQP4-Ak+ NMOSD) erfolgreich angewen-
det. Die bisher zugelassenen Komplementinhibitoren hemmen
die terminale Komplementkaskade (sog. C5-Inhibitoren). Sub-
stanzen, die die Komplementkaskade proximal hemmen (z.B.
an Cl1), sind aber bereits in Entwicklung und werden zu einem
weiteren Ausbau des Indikationsspektrums fithren [2].

Fir die Behandlung der NMOSD sind in der Region
Deutschland, Osterreich und Schweiz (DACH) die C5-Inhibi-
toren Eculizumab und Ravulizumab zugelassen und werden
inzwischen iiberwiegend als Monotherapie angewendet. Bei
der AChR-Ak+ gMG sind Eculizumab, Ravulizumab und Zi-
lucoplan als Add-on-Therapie zugelassen (Zilucoplan nicht in
der Schweiz) - Eculizumab dabei auch fir Kinder ab dem
6. Lebensjahr.

So erfolgreich Komplementinhibitoren den Pathomechanis-
mus diverser Autoimmunerkrankungen hemmen, bleibt zu be-
achten, dass ein intaktes Komplementsystem auch fiir die Infek-
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tabwehr und hier in erster Linie zur Bekdmpfung bekapselter
Bakterien wie der Meningokokken und Gonokokken notwen-
dig ist. Die therapeutische Blockade bringt also immer ein er-
hohtes Risiko mit sich, an systemischen Infektionen durch diese
Erreger schwer zu erkranken - einschliefllich der Gefahr, daran
zu versterben. Bereits seit Zulassung des ersten Komplementin-
hibitors Eculizumab im Jahr 2007 ist bei allen Komplementin-
hibitoren eine Impfung gegen Meningokokken zwingend vor-
geschrieben, wobei sich diesbeziigliche Vorschriften von Land
zu Land unterscheiden. So ist in Europa etwa eine Impfung
gegen die Serogruppen A, C, W, Y und B vorgeschrieben - in
Japan wegen des geografisch unterschiedlichen Vorkommens
dieser Serogruppen nur gegen A, C, W und Y.

Uber die eigentliche Impfpflicht hinaus sind wichtige Fra-
gen zum Vorgehen und zum zeitlichen Ablauf aber noch offen
und daher Gegenstand dieser Konsensusempfehlungen fiir die
DACH-Region (zur Methodik siehe elektronisches Zusatzma-
terial).

Epidemiologie invasiver Meningokokkeninfektionen
Invasive Infektionen mit Meningokokken, die sich v. a. als Me-
ningitis und/oder Sepsis manifestieren, kommen weltweit vor.
Die Epidemiologie variiert stark zwischen unterschiedlichen
geografischen Regionen [17]. Hochste Inzidenzen finden sich
in afrikanischen Landern der Subsahara. Die jahrliche Inzidenz
von invasiven Meningokokkeninfektionen in Deutschland ist
mit unter 0,4 Erkrankungen pro 100.000 Einwohnern deutlich
niedriger, aber auch dies entspricht etwa 250 Fillen in Deutsch-
land. In Osterreich wurden im Jahr 2022 sieben Fille beob-
achtet (Inzidenz: 0,08 pro 100.000 Einwohner). Die Inzidenz
in der Schweiz betrug 2023 0,38 Fille pro 100.000 Einwoh-
ner. Die Gesamtletalitit liegt in allen 3 Landern bei ca. 10 %,
wobei beim Vollbild eines Waterhouse-Friderichsen-Syndroms,
der schwersten Form einer Meningokokkeninfektion, weiterhin
Todesraten bis zu 30 % vorherrschen.

Von den 12 Meningokokkenserogruppen sind weltweit A, B,
C, W, X und Y von klinischer Relevanz. In der Europdischen
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Zusammenfassung - Abstract

Komplementinhibitoren

Zusammenfassung

Die Hemmung des terminalen Komplementsystems ist ein Thera-
pieprinzip, das bei der Acetylcholinrezeptor-Antikorper-positiven
generalisierten Myasthenia gravis (AChR-Ak+ gMG) und der Aquaporin-
4-Antikorper-positiven Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung
(AQP4-Ak+ NMOSD) sehr erfolgreich angewendet wird. Es besteht
jedoch unter therapeutischer Komplementinhibition ein stark und spe-
zifisch erhohtes Risiko einer Infektion mit Meningokokken. Patientinnen
unter komplementinhibierender Therapie mit Eculizumab, Ravulizumab,
Zilucoplan missen daher ausnahmslos gegen Meningokokken der
Serogruppen A, C, W, Y (MenACWY) und der Serogruppe B (MenB)
geimpft sein.

Fiir das Timing von Impfung und Therapiebeginn sind 3 Szenarien
maglich: Impfung vor Therapiebeginn oder Therapiebeginn unter
prophylaktischer Antibiose bis zum Eintritt der Impfantwort oder
verzogerte Impfung unter fortgesetzter Antibiotikaprophylaxe. Welches
Management bei der NMOSD und der gMG zu empfehlen ist, ist
Gegenstand dieses Konsensus von Neuroimmunologlnnen der Region
Deutschland, Osterreich und Schweiz (DACH).

Die NMOSD und die gMG unterscheiden sich meist hinsichtlich der
Dringlichkeit des akuten therapeutischen Handlungsbedarfs. In

der Regel ist bei NMOSD-Patientlnnen unverziiglich eine Ein- oder
Umstellung der komplementinhibierenden Therapie erforderlich,
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insbesondere nach kiirzlich erlittenem Schub. Die Impfung soll daher
bei dieser Klientel zeitgleich mit der Ein- oder Umstellung unter
antibiotischem Schutz durchgefiihrt werden. Bei Patientinnen mit gMG
ist die Impfung vor Beginn der Komplementinhibitortherapie in der
Regel leichter zu realisieren und daher zu bevorzugen. Dies spart eine
antibiotische Therapie ein, die die gMG ggf. verschlechtern kann.

Fiir die Behandlung bzw. praemptive oder postexpositionelle Prophy-
laxe der Meningokokkeninfektion stehen verschiedene Antibiotika
zur Verfligung. Bei der MG sind aus Sicht der Expertlnnengruppe
Ceftriaxon fiir die Behandlung der manifesten Infektion, Rifampicin fiir
die Antibiotikaprophylaxe und Rifampicin oder Ceftriaxon i.m. fiir die
postexpositionelle Chemoprophylaxe die Mittel der ersten Wahl.

Da die Meningokokkenimpfung Patientinnen, die mit einem Kom-
plementinhibitor behandelt werden, keinen vollstandigen Schutz
bietet, muss im Verdachtsfall einer Meningokokkeninfektion dringend
zur sofortigen Vorstellung in der Notfallaufnahme geraten werden.
Zusétzlich ist zu empfehlen, diesen Patientlnnen fiir den Notfall eine
Stand-by-Medikation mit Ciprofloxacin zum unmittelbaren Einsatz
auszuhdndigen.

Keywords
Myasthenia gravis - NMOSD - Vaccination recommendation - Antibiotic
prophylaxis - Standby medication

consensus

Abstract

While inhibition of terminal complement activation is an effective
therapeutic strategy in acetylcholine receptor antibody-positive
generalized myasthenia gravis (AChR-Ab* gMG) and aquaporin-4
antibody-positive neuromyelitis optica spectrum disorder (AQP4-

Ab* NMOSD), it is associated with an increased risk for invasive
meningococcal infection. As such, all patients receiving complement in-
hibitors—including eculizumab, ravulizumab, and zilucoplan—require
vaccination against meningococcal serogroups A, C, W, Y (MenACWY)
and B (MenB). An expert panel evaluated the available data and has
provided recommendations for preventive strategies to reduce the
risk of invasive meningococcal infection during complement inhibitor
therapy in Germany, Austria and Switzerland (the DACH region). Three
strategies are available for coordinating vaccination and the initiation
of complement inhibitor therapy: (1) administer vaccination at least

2 weeks before starting therapy; (2) start therapy concurrently with
vaccination, accompanied by antibiotic prophylaxis until an immune

Meningococcal prophylaxis in neurological diseases treated with complement inhibitors: an expert

response develops; (3) start therapy first and delay vaccination,
continuing antibiotic prophylaxis until 14 days after the vaccine is
administered. In the case of NMOSD, treatment must often begin
urgently, particularly following a relapse. In such cases, vaccination
should be administered concurrently with the initiation of or transition
to complement inhibition, accompanied by antibiotic prophylaxis.

In contrast, treatment urgency is generally lower in gMG, allowing
vaccination to be completed beforehand and thus avoiding the need for
antibiotics, which may exacerbate gMG symptoms. The expert group
recommends ceftriaxone as the first-line treatment for active infection,
rifampicin for prophylaxis, and either rifampicin or intramuscular
ceftriaxone for post-exposure chemoprophylaxis. The expert group
recommends that patients carry standby ciprofloxacin for emergency
use, to be taken at the first sign of iliness, followed by prompt clinical
assessment.
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Union und der Schweiz hat die Serogruppe B mit Abstand den
grofiten Anteil an invasiven Infektionen [15].

Risiko einer Meningokokkeninfektion bei Defekt oder
Inhibition des Komplementsystems

Menschen mit genetisch determinierten Komplementdefekten
stehen unter besonderem Risiko, eine invasive Meningokok-
keninfektion zu erleiden [10]. So wurde bei Defekten der Kom-
ponenten C5-C8 ein 7000- bis 10.000fach, bei C9-Defekten
ein 1400fach erhohtes Risiko im Vergleich zu Komplementge-
sunden ermittelt [5]. Pathogene Mutationen des Komplement-
systems sind in der europiischen Bevolkerung allerdings sehr
selten [3].

PatientInnen unter Eculizumab - so zeigen Daten aus den
USA - weisen ein 1000- bis 2000fach erhohtes Risiko gegen-
tiber der Normalbevolkerung auf, an einer invasiven Menin-
gokokkeninfektion zu erkranken [12]. Zur Inzidenz von inva-
siven Meningokokkeninfektionen unter Therapie mit Komple-
mentinhibitoren existieren bisher keine systematischen Erhe-
bungen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz. In der
Pharmakovigilanzdatenbank des Herstellers Alexion sind in-
dikationsiibergreifend in klinischen Studien weltweit 7 Fille
in 2478 PatientInnenjahren unter Eculizumab und 6 Fille in
3228 PatientInnenjahren unter Ravulizumab (davon 1 tédlich)
dokumentiert. Im Post-Marketing-Setting wurden 214 Fille in
88.478 PatientInnenjahren unter Eculizumab und 20 Fille in
26.891 PatientInnenjahren unter Ravulizumab dokumentiert,
davon waren 21 (Eculizumab) bzw. ein Fall (Ravulizumab) t6d-
lich [4].

Zu beachten ist, dass bei PatientInnen mit Komplementde-
fekten oder unter Therapie mit Komplementinhibitoren immer
wieder auch ungewdhnliche Meningokokkeninfektionen mit an-
sonsten seltenen Serogruppen (E, X, Z) und unbekapselten Me-
ningokokkenstdimmen, welche gewohnlich keine invasiven In-
fektionen verursachen, gefunden wurden [21].

Therapie und Prophylaxe der Meningokokkeninfektion
mit Antibiotika

Resistenzentwicklung gegen Antibiotika spielt bei Meningokok-
ken eine untergeordnete Rolle; Infektionen kénnen daher mit
verschiedenen Antibiotika behandelt werden. Als Mittel der
ersten Wahl zur Therapie der invasiven Meningokokkeninfektio-
nen sind Cephalosporine der Gruppe 3b zu nennen (eTabelle 1,
s. elektronisches Zusatzmaterial). Bei nachgewiesener Empfind-
lichkeit ist auch Penicillin G hochwirksam, fiithrt jedoch nicht
zu einer zuverldssigen Eradikation einer nasopharyngealen Be-
siedelung. Daher sollte nach Beendigung einer Therapie mit
Penicillin eine maoglicherweise weiterbestehende Besiedelung
mit Rifampicin eradiziert werden.

Als Antibiotikaprophylaxe eignen sich Rifampicin, Cefixim,
Penicillin V oder Azithromycin. Rifampicin wird fiir 2 Tage
alle 14 Tage gegeben (eTabelle 1).

Zur postexpositionellen Chemoprophylaxe werden in Deutsch-
land neben Ciprofloxacin auch Rifampicin, Ceftriaxon im.
sowie Azithromycin empfohlen (eTabelle 1).

Cephalosporine gelten als gut vertriglich bei der MG. Bei
Rifampicin sollten das Interaktionspotenzial mit anderen Arz-
neimitteln beachtet sowie Transaminasen und Blutbild kon-
trolliert werden. Insbesondere bei einer andauernden Therapie
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sind bei MG Ciprofloxacin, aber auch Penicillin V in hohen
Dosen als eher ungiinstig anzusehen, da sie die MG verstirken
kénnen [13]. Die US-amerikanische Food and Drug Adminis-
tration (FDA) hat entsprechend eine Black-Box-Warnung fiir
den Einsatz dieser Wirkstoffe bei MG ausgesprochen.

Dabher sollen aus Sicht der ExpertInnengruppe bei der MG
fir die Behandlung der manifesten Infektion Ceftriaxon, fiir die
Antibiotikaprophylaxe Rifampicin und fiir die postexpositio-
nelle Chemoprophylaxe Rifampicin oder alternativ Ceftriaxon
i.m. Mittel der ersten Wahl sein (starker Konsens).

Meningokokkenimpfung
Bei der Meningokokkenimpfung ist in Deutschland zwischen
der Standardimpfung und der Indikationsimpfung zu unter-
scheiden. Seit 2024 wird von der Stindigen Impfkommission
(STIKO) fiir alle Sduglinge ab dem 2. Lebensmonat eine Imp-
fung gegen die Serogruppe B und fiir alle Kleinkinder ab dem
2. Lebensjahr eine Impfung gegen die Serogruppe C empfohlen.
Als sog. Indikationsimpfung werden zusitzlich gesundheitlich
gefdhrdeten Personen mit angeborener oder erworbener Im-
mundefizienz Impfungen gegen Meningokokken der Serogrup-
pen A, C, W und Y und der Serogruppe B empfohlen. Dazu
zéhlen u.a. Personen mit Komplementdefekten und Personen
unter Therapie mit Komplementinhibitoren [23].
Krankenversicherungen erstatten in Deutschland die Kosten
fir Meningokokken-C, -B- sowie — bei Vorliegen eines erh6h-
ten Risikos fiir Meningokokkenerkrankungen - die Kosten fiir
die MenACWY-Impfung. In Osterreich ist die Impfung mit ei-
nem tetravalenten Meningokokkenimpfstoff vom vollendeten
10. Lebensjahr bis zum vollendeten 13. Lebensjahr im kosten-
freien Impfprogramm enthalten; die Kosten fiir die Impfung
unter Komplementinhibition werden auf Antrag itbernommen.
In der Schweiz werden die Kosten der MenACWY- und MenB-
Impfung im Rahmen der Grundversicherung itibernommen,
falls die Impfung fiir die Person empfohlen und der Impfstoff
zugelassen ist.

Impfstoffe

Neben den Impfstoffen gegen die Serogruppe C stehen zur Imp-
fung tetravalente Impfstoffe gegen die 4 Serogruppen A, C, W
und Y (Menveo®, Nimenrix®, MenQuadfi®) und monovalente
Impfstoffe gegen die Serogruppe B zur Verfiigung (Bexsero®,
Trumenba®; eTabelle 2, s. elektronisches Zusatzmaterial).

Die Grundimmunisierung gegen die Serogruppen A, C, W
und Y bendtigt eine Impfung; gegen die Serogruppe B sind
3 unterschiedliche Impfschemata méglich (Bexsero®: 2 Dosen
mit einem Abstand von 1 Monat bzw. Trumenba®: 2 Dosen in
6 Monaten oder 3 Dosen in minimal 5 Monaten). Die Impfstof-
fe gegen die unterschiedlichen Serogruppen konnen gleichzeitig
verabreicht werden.

Ein Funffach-Impfstoff gegen Meningokokken der Sero-
gruppen A, C, W, Y und B (Penbraya®) wurde im November
2024 in Europa zugelassen, steht jedoch derzeit fir die An-
wendung nicht zur Verfiigung.

Impftiterbestimmung

Zur Bestimmung von Impftitern nach Meningokokkenimpfung
werden bakterizide Antikorper im Serum mittels SBA(,,serum
bactericidal antibody®)-Test nachgewiesen. Fiir die Serogrup-
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pen A, C, W und Y gilt bei gesunden Erwachsenen ein Titer
=8 als protektiv, fiir die Serogruppe B ein Titer =4. Die Unter-
suchung erfolgt unter Verwendung exogener Komplementquel-
len. Fiir die Serogruppen A, C, W und Y wird Komplement vom
Kaninchen verwendet; fiir die Serogruppe B wird aber humanes
Komplement benétigt. Eine Testung auf Antikorper gegen die
Serogruppe B ist daher in Seren von PatientInnen unter Kom-
plementinhibitortherapie nicht méglich, da der Komplementin-
hibitor das Testsystem hemmt. Die Impftiterbestimmung wird
in Deutschland am NRZMHi am Institut fiir Hygiene und Mi-
krobiologie der Universitidt Wiirzburg durchgefiihrt.!

Der Nachweis bakterizider Antikérper mittels SBA ist in
der Bewertung von Meningokokkenimpfstoffen als ,correlate
of protection akzeptiert und entsprechend standardisiert. Er
erlaubt aber keine zuverldssige Vorhersage tiber die tatsachlich
vorhandene Immunitét unter Therapie mit Komplementinhibi-
toren, ist also nicht klinisch korreliert.

Die ebenfalls verfiigbare Bestimmung von Meningokokken-
antikérpern mittels ELISA ergibt nur einen quantitativen Be-
fund der Antikérperkonzentration und ist daher (noch) weni-
ger aussagekriftig als der SBA.

Die routinemiflige Bestimmung von Impftitern ist also we-
der technisch trivial noch klinisch vollstindig aussagekraftig.
Die ExpertInnengruppe stimmt iiberein, dass die Titerbestim-
mung aufgrund der limitierten Datenlage fiir den klinischen
Alltag nicht empfohlen wird.

Infektionsrisiko trotz Impfung

Die Meningokokkenimpfung schiitzt nicht vollstindig. Im Fall
von PatientInnen, die mit Komplementinhibitoren behandelt
werden, ist dies nicht nur der Tatsache geschuldet, dass keine
Impfung zu 100% vor einer Infektion schiitzt. Vielmehr kann
die Blockade des Komplementsystems dazu fithren, dass trotz
ausreichend vorhandener Antikorper die bakterizide Wirkung
insuffizient ist [9].

Unter Komplementblockade auftretende Infektionen mit be-
kapselten Bakterien trotz vorheriger Impfung wurden entspre-
chend fiir verschiedene Indikationen berichtet [12]. Fille von
Neisseria-Infektionen unter Therapie sind bei PatientInnen mit
MG oder NMOSD also zu erwarten. Bei der NMOSD beschrie-
ben sind eine Patientin, die in der Eculizumab-Pilotstudie etwa
2 Monate nach der ersten Infusion eine Meningokokkensepsis
entwickelte [20], ein Patient aus der PREVENT-Extensions-
studie [19] mit einer Infektion mit Neisseria gonorrhoeae und
2 Patienten aus der CHAMPION-NMOSD-Studie, die nach
21 bzw. 483 Tagen Ravulizumabtherapie eine Meningokokken-
infektion entwickelten [18]. Alle Infektionen heilten kompli-
kationslos aus. Eine padiatrische Patientin, die unter Eculi-
zumab trotz vollstindiger Impfung eine Meningokokkensep-
sis erlitt und im Verlauf in einem fulminanten NMOSD-Schub
verstarb, wurde kiirzlich in einer retrospektiven Real-World-
Beobachtungsstudie von insgesamt 52 AQP4-IgG+ NMOSD-
PatientInnen beschrieben [22]. In einer japanischen 2-Jahres-
Post-Marketing-Uberwachung von NMOSD-PatientInnen un-

T Da das Institut keine Krankenkassenzulassung hat, wird eine Privatrechnung
erstellt. Die Erstattung der Kosten muss mit den Krankenversicherungen der
Patientlnnen geklartwerden.
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ter Eculizumab wurden dagegen unter den ausnahmslos ge-
impften PatientInnen keine Infektionen beobachtet [14].

Impfung und Impfeffektivitdt unter Inmuntherapie

Ob eine laufende Komplementinhibitortherapie die Ausbildung

einer Impfantwort auf Meningokokken beeintréchtigt, ist nicht

untersucht — bei nichtadjuvantierten Vakzinen aber nicht zu
erwarten. Es ist ebenfalls unklar, inwieweit andere Immun-
therapien, die insbesondere bei der gMG eine wichtige Rol-
le spielen, die Impfantwort auf eine Meningokokkenimpfung
spezifisch beeinflussen. Hier muss von Untersuchungen ande-

rer Impfungen extrapoliert werden [26].

Grundsitzlich ist sowohl bei fortgesetzter Immuntherapie
als auch bei nachwirkenden Effekten einer vorausgegangenen
Immuntherapie nicht auszuschliefen, dass die Impfantwort
auf die Meningokokkenimpfung bei der NMOSD oder MG
suboptimal sein kann. Dies trifft insbesondere auf PatientIn-
nen zu, die mit MMF oder Anti-CD19-/CD20-Antikérpern
(vor)behandelt sind (s. hierzu auch elektronisches Zusatzmate-
rial).

In der ExpertInnengruppe herrscht jedoch Konsens, dass
die nicht auszuschliefende Moglichkeit einer suboptimalen
Impfantwort unter oder nach Immuntherapie die Einleitung
einer Therapie mit Komplementinhibitoren nicht verzégern
soll. Eine etwaig suboptimale Impfantwort kann durch Impfti-
terbestimmungen nicht sicher beurteilt werden und stellt somit
keine Indikation fiir eine zusitzliche antibiotische Dauerpro-
phylaxe dar. Es liegen keine Daten vor, die eine Verbesserung
der Impfantwort durch zusitzliche Impfdosen belegen.

Sie ist aber ein Argument dafiir,

1. Haushaltskontakten der mit einem Komplementinhibitor
behandelten PatientInnen eine Meningokokkenimpfung zu
empfehlen.

2.zu erwigen, PatientInnen mit gMG vor Beginn einer Im-
muntherapie mit MMF oder Anti-CD20-Antikérpern pri-
emptiv gegen Meningokokken zu impfen. Bei PatientInnen
mit NMOSD ist dies dagegen nicht zu empfehlen, da nicht
auszuschlieflen ist, dass die Meningokokkenimpfung Schiibe
verursachen kann (s. unten).

Wer gilt als ungeimpft? Wann sind Auffrischimpfungen
notwendig?

Nachdem die Empfehlung der STIKO zur MenB-Standard-Me-
ningokokkenimpfung noch neu ist, werden die meisten neuro-
logischen PatientInnen, die eine Komplementinhibitortherapie
erhalten sollen, impfnaiv sein und miissen einen vollstindi-
gen Impfzyklus erhalten (Serogruppen A, C, W, Y: eine Dosis;
Serogruppe B: 2 bzw. 3 Dosen).

Fir alle zugelassenen Impfstoffe wurde gezeigt, dass bei
immunkompetenten Impflingen ein suffizienter Impftiter tiber
mehrere Jahre anhilt. Intervalle, wann eine Auffrischung der
Impfstoffe regelhaft erfolgen soll, sind in Europa nicht verbind-
lich festgelegt. Fiir PatientInnen unter einer immunsuppressi-
ven Therapie empfiehlt die STIKO, eine Auffrischimpfung alle
5 Jahre zu erwigen [26]. Die US-amerikanischen Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) empfehlen eine Auffri-
schung fiir die Serogruppen A, C, W und Y nach 5 Jahren und
fir die Serogruppe B nach 2-3 Jahren [12].
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im Verhaltnis zum Zeitpunkt

Bei NMOSD bevorzugt

der Komplementinhibition

Antibiotikaprophylaxe

Antibiotika bei MG
vermeiden

Unter Beriicksichtigung der Gepflogenheiten bei anderen
Indikationen (z.B. Auffrischimpfungen alle 2 Jahre bei der
PNH) und im Sinne der Praktikabilitit (gleiches Intervall
fiur die Impfungen beider Serogruppen) empfiehlt die Ex-
pertInnengruppe, eine Auffrischimpfung sowohl gegen die
Serogruppen A, C, W und Y als auch gegen die Serogruppe B
alle 3 Jahre durchzufiihren.

Konsensusaussagen zur Meningokokkenimpfung bei
Patientinnen unter (geplanter) Komplementinhibition
allgemein

1. Die Meningokokkenimpfung ist bei einer komplementhem-
menden Therapie ausnahmslos durchzufiihren. In der DACH-
Region soll immer sowohl gegen die Serogruppen ACWY als
auch gegen B geimpft werden (starker Konsens).

2.Es ist nicht auszuschlielen, dass unter fortgesetzter Immun-
therapie oder nachwirkenden Effekten einer vorausgegange-
nen Immuntherapie die Impfantwort auf eine Meningokok-
kenimpfung suboptimal sein kann. Dies trifft insbesondere
auf PatientInnen zu, die mit MMF oder Anti-CD19-/20-Anti-
kérpern (vor)behandelt sind. Dies kann jedoch weder durch
Impftiterbestimmungen sicher ausgeschlossen werden, noch
sollen deswegen der Beginn der Therapie mit Komplementin-
hibitoren verschoben oder zusitzliche Impfdosen gegeben
werden oder eine zusitzliche antibiotische Prophylaxe erfol-
gen (Konsens).

3. Obwohl eine vollstindige Impfung das Risiko einer Meningo-
kokkeninfektion reduziert, bleibt ein Restrisiko bestehen. Da-
her sind eine kontinuierliche klinische Wachsamkeit und die
Ausgabe von Patienteninformationen zu Symptomen sowie
Therapieausweise unerlisslich. Bei Verdacht auf eine Menin-
gokokkeninfektion ist eine frithzeitige Therapie gemif3 eines
vorab definierten Notfallplans essenziell (starker Konsens).

4.Personen des Haushalts von PatientInnen unter Komple-
mentinhibition sollten ebenfalls geimpft werden. Dies trifft
insbesondere dann zu, wenn der/die PatientIn unter einer

KOMPLEMENTINHIBITION

<« 2Wochen —

der Impfung. In der Regel

werden Impfstrategie 1 bei MG
und Impfstrategien 2 oder 3

bei NMOSD bevorzugt. Nach

der Grundimmunisierung sind
Impfauffrischungen alle 3 Jahre fiir
alle Serogruppen erforderlich

laufenden begleitenden immunsuppressiven Therapie steht
(Konsens).

5. Impftiterkontrollen unter Therapie mit Komplementinhibi-
toren sind nicht zu empfehlen. Werden Impftiterkontrollen
durchgefithrt und erneute Impfungen erwogen, sollten diese
bei der NMOSD und MG nicht zur Verzégerung der Komple-
menttherapie fithren (starker Konsens).

6. Impfauffrischungen sollen fiir alle Serogruppen aus pragma-
tischen Griinden alle 3 Jahre erfolgen. Dies gilt auch und ge-
rade fiir PatientInnen, die unter zusitzlicher immunsuppres-
siver oder immunmodulatorischer Dauerbehandlung stehen
(starker Konsens).

7. Die Behandlung mit Immunsuppressiva ist bei Einhaltung der
Impfempfehlungen per se keine Indikation zur Durchfithrung
einer dauerhaften antibiotischen Prophylaxe unter Therapie
mit Komplementinhibitoren (starker Konsens).

8. Bei splenektomierten PatientInnen sollte zusitzlich zur Imp-
fung eine dauerhafte antibiotische Prophylaxe erfolgen (Kon-
sens).

9. Nach Beendigung der Komplementinhibition besteht fiir eini-
ge Monate ein erhohtes Risiko fiir eine Meningokokkeninfek-
tion fort. PatientInnen sind tiber das erhohte Risiko aufzukla-
ren (starker Konsens).

Meningokokkenimpfstrategie unter (geplanter)

Komplementinhibition

Zulassungsgemif3® sind bei der Anwendung von Eculizumab,

Ravulizumab oder Zilucoplan die 3 folgenden Impfstrategien

erlaubt (Abb. 1):

1.Die Meningokokkenimpfung ist mindestens 2 Wochen vor
Therapiebeginn erfolgt.

2 Siehe Fachinformationen: Eculizumab (Stand 12/2024); Ravulizumab (Stand
9/2024); Zilucoplan (Stand 5/2024)
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2.Impfung und Komplementinhibitortherapie werden gleich-
zeitig durchgefiihrt bzw. begonnen: zusdtzliche Antibiotika-
prophylaxe bis 14 Tage nach erfolgter Impfung.

3. Komplementinhibitortherapie wird begonnen, Impfung er-
folgt zu einem spdteren Zeitpunkt: zusitzliche Antibiotika-
prophylaxe bis 14 Tage nach erfolgter Impfung.

Ob die Impfung dann als erfolgt gilt, wenn die (einmalige)

MenACWY-Impfung und die erste Impfung gegen die Sero-

gruppe B verabreicht wurden, oder erst, wenn auch die letzte

(zweite oder dritte, je nach Impfschema) MenB-Impfung gege-

ben wurde, ist nicht explizit beschrieben. Konsens der Gruppe

ist, dass der Zeitpunkt der ersten Gaben hinreichend fiir den

Start der Komplementtherapie ist, jedoch in jedem Fall das

Impfschema vervollstindigt werden muss (starker Konsens).
Auch wenn diese 3 Impfstrategien hinsichtlich des Ziels, eine

Therapie mit einem Komplementinhibitor unter Adressierung

moglicher Sicherheitsbedenken bestmoglich beginnen zu kén-

nen, gleichwertig sind, sind sie hinsichtlich der neurologischen

Krankheitsbilder, die mit der Komplementinhibition behandelt

werden sollen, aus Sicht der ExpertInnengruppe differenziert

zu betrachten (s. unten).

Effekte der Impfung auf die Grunderkrankung
Impfungen konnen banale Impfreaktionen (Fieber) hervorru-
fen und Symptome neuroimmunologischer Erkrankungen pas-
sager verstirken. Dariiber hinaus stellt sich aber die noch rele-
vantere Frage, ob Impfungen die jeweiligen Grunderkrankun-
gen per se auslosen oder spezifisch verschlechtern konnen.

In den europidischen Fachinformationen fiir Eculizumab
und Ravulizumab - nicht jedoch der von Zilucoplan - wird
vor einer moglichen Verschlechterung der Grunderkrankung
aufgrund einer Komplementaktivierung nach Meningokok-
kenimpfungen gewarnt®. Entsprechend wird bei der PNH in
der Regel erst geimpft, nachdem die Komplementinhibition
begonnen wurde.

Meningokokkenimpfung und Komplementinhibition
bei NMOSD

Komplementinhibierende Therapie und postvakzinale
Schubinduktion
Bei der NMOSD werden Komplementinhibitoren in der Re-
gel als Monotherapie angewendet, entweder nach dem ersten
Schub oder als Ersatz einer bisherigen Immuntherapie. Bei der
Einstellung auf eine komplementinhibierende Therapie miissen
bei der NMOSD folgende Aspekte beriicksichtigt werden:
Schubclustering: Der natiirliche Verlauf der NMOSD ist oft
durch das Auftreten mehrerer zeitlich eng zusammenliegender
Schiibe charakterisiert, sodass eine Einleitung bzw. Umstellung
der Langzeitimmuntherapie unmittelbar nach der abgeschlos-
senen Schubbehandlung essenziell sind [1]. In der Mehrheit der
Fille wird laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie (DGN) und den Empfehlungen der Neuromyelitis optica
Studiengruppe (NEMOS) zudem nach der Schubtherapie eine
tiberlappende Therapie mit oralen Kortikosteroiden empfohlen

3 Siehe Fachinformationen: Eculizumab (Stand 12/2024); Ravulizumab (Stand
9/2024); Zilucoplan (Stand 5/2024)
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[8], die einer Impfantwort bei sofortiger Impfung abtraglich
sein kann.

Auflerdem ist bei der NMOSD ein potenzielles Risiko einer
postvakzinalen Schubinduktion nicht auszuschliefen: In der Li-
teratur liegen mehrere Fallberichte von mit einer Immunisie-
rung zeitlich assoziierten Schiiben vor. In einer systematischen
retrospektiven Auswertung der NMOSD NEMOS-Kohorte er-
litten 7 von 52 PatientInnen (13,5%) einen Schub in enger
zeitlicher Assoziation mit einer Meningokokkenimpfung vor
der Einstellung auf Eculizumab [22]. Es konnten dabei we-
der weitere Risikofaktoren fiir das Auftreten eines postvakzi-
nalen Schubs noch eine bestimmte schubauslosende Impfung
(Serogruppe) identifiziert werden. Eine effektive Immunthera-
pie zum Zeitpunkt der Immunisierung war mit einer deutli-
chen Reduktion des Schubrisikos assoziiert; so hatte keine/r
von 25 PatientInnen, die unter Eculizumab vakziniert wurden,
einen Schub entwickelt [22].

Nachdem bei der NMOSD meist mit dem Beginn der
Komplementinhibitortherapie nicht gewartet werden kann und
nicht auszuschlieflen ist, dass die Impfung bei PatientInnen,
die sich nicht mehr unter einer anderen immunsuppressiven
Therapie befinden, einen Schub auslosen kann, empfiehlt die
ExpertInnengruppe, bei der NMOSD die Therapie mit dem
Komplementinhibitor direkt zu beginnen und die Impfung
unter einer antibiotischen Prophylaxe zu ergénzen.

Konsensusaussagen zur Meningokokkenimpfung bei

NMOSD

1. Bei PatientInnen, die kiirzlich einen NMOSD-Schub erlitten
haben, muss die Einleitung/Umstellung der langfristigen Im-
muntherapie zeitnah erfolgen, am besten unmittelbar nach
Abschluss der Schubtherapie. Aufgrund des erhohten Risikos
fiir erneute Schiibe sollte keine Pause fiir eine Immunisierung
geplant werden (starker Konsens).

2. Bei PatientInnen ohne eine effektive fortlaufende Immunthe-
rapie sollte ein erhohtes Schubrisiko nach der Immunisierung
gegen Meningokokken bertiicksichtigt werden. Die Einstel-
lung auf eine komplementinhibierende Therapie sollte daher
vor der Vakzinierung unter antibiotischem Schutz durchge-
fithrt werden, da eine solche spitere Immunisierung nach
aktuellen Daten mit keinem erhéhten Schubrisiko assoziiert
ist (Impfstrategien 2 oder 3 in Abb. 1, starker Konsens).

Meningokokkenimpfung und Komplementinhibition
bei generalisierter MG

Bei der AChR-Ak+ gMG werden Komplementinhibitoren als
Add-on-Therapie zu einer bereits bestehenden Immuntherapie
angewendet. Die MG ist keine im eigentlichen Sinne schubfor-
mig verlaufende Erkrankung, und selbst bei myasthenischen
Krisen werden Komplementinhibitoren bisher eher selten akut
angewendet. Vielmehr ist es in der Regel das Behandlungsziel,
die unter der bisherigen Therapie noch bestehenden Symptome
weiter zu verbessern, also die Immuntherapie perspektivisch zu
optimieren. Dabei kann ein durch eine vorausgehende Impfung
bedingter verzogerter Start der Komplementinhibition bei der
gMG meist in Kauf genommen werden. Auflerdem ist zu be-
achten, dass einige Antibiotika die MG verstirken konnen, eine
tberbriickende Antibiotikaprophylaxe also vorzugsweise ver-
mieden wird. Daher empfiehlt die ExpertInnengruppe, bei der



Originalien

gMG die Therapie mit Komplementinhibitoren erst nach er-
folgter Impfung und ohne tiberbriickende Antibiotikaprophy-
laxe zu beginnen, sofern dies die Krankheitsschwere zuldsst.

Konsensusaussagen zur Meningokokkenimpfung bei

gMG

1. Bei PatientInnen mit seropositiver gMG sollte vor der Einlei-
tung einer Therapie mit MMF oder Anti-CD20-Antikérpern
eine prdemptive Meningokokkenimpfung erwogen werden
(Konsens).

2. Mindestens 2 Wochen vor Beginn der komplementinhibie-
renden Therapie sollen die Impfung mit einem tetravalenten
Impfstoff gegen die Serogruppen A, C, W, Y und mindestens
eine Impfung gegen die Serogruppe B erfolgt sein (Impfstra-
tegie 1 in Abb. 1). Die weitere/n Gabe/n zur Komplettierung
der Impfung gegen die Serogruppe B kann/kénnen unter der
Komplementinhibitortherapie erfolgen (starker Konsens).

3. Wenn wegen der Krankheitsschwere die Impfung nicht recht-
zeitig vor Einleitung der Therapie mit einem Komplementin-
hibitor erfolgen kann, muss eine antibiotische Prophylaxe
durchgefiihrt werden (starker Konsens).

Patientinnenedukation, arztliche Dokumentation und
Stand-by-Medikation

Besonders wichtig ist, dass PatientInnen und moglichst auch
die nichsten Angehorigen ausfithrlich iiber das Risiko und die
(Frith-)Symptome einer Meningokokkeninfektion informiert
sind. Dies trifft auch auf andere Neisseria-Infektionen zu, z.B.
durch Gonokokken. PatientInnen sollten immer eine Patien-
tInnenkarte bei sich tragen, die iiber die laufende Therapie
mit Komplementinhibitoren Auskunft gibt. Die Zeitpunkte
der durchgefiihrten Impfungen sind in Behandlungsberichten
eindeutig und konsequent zu dokumentieren, um Mit- und
Weiterbehandelnde liickenlos zu informieren.

Die Expertlnnengruppe empfiehlt auflerdem, dass alle Pa-
tientInnen unter Komplementinhibition ein Antibiotikum als
Stand-by-Medikation zur Verfiigung haben sollten (Konsens).
Im Falle eines plotzlichen Auftretens von Fieber und Unwohl-
sein kann dieses eingenommen werden. Dazu eignet sich in
erster Linie Ciprofloxacin in einer Dosis von 500 mg. Nach Ein-
nahme des Medikaments ist eine sofortige arztliche Vorstellung
zur weiterfithrenden Diagnostik und ggf. Therapie erforderlich.

Anders als Ciprofloxacin wird Rifampicin aufgrund seiner
pharmakokinetischen Eigenschaften nicht als Stand-by-Medi-
kation empfohlen. Ciprofloxacin kann zwar MG-Symptome
verstirken, dieses Risiko erscheint der ExpertInnengruppe
jedoch in dieser Situation vertretbar (starker Konsens).

Sollte im Umfeld eines/einer mit einem Komplementinhi-
bitor behandelten PatientIn eine Meningokokkeninfektion auf-
treten, gilt wie fiir Nichtbehandelte die Empfehlung zur Post-
expositionsprophylaxe.
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Eplontersen (Wainzua®)
RNA-basierte Therapieoption fiir die ATTR-Amyloidose

Eplontersen (Wainzua®) von AstraZeneca erweitert das Therapiespektrum bei der
Transthyretin-Amyloidose (ATTR) um ein Antisense-Oligonukleotid (ASO), das eine
monatliche Selbstinjektion erméglicht. Zugelassen wurde es auf Basis der NEURO-
TTRansform-Studie bei hereditarer ATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie (ATTRv-PN).
Dariiber hinaus wird eine Zulassung fiir die ATTR mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)
angestrebt. Das Praparat ist fiir den Galenus-von-Pergamon-Preis 2025 nominiert.

Der ATTR-Amyloidose liegt eine Fehlfaltung von Monomeren des in der
Leber produzierten Transportproteins Transthyretin (TTR) zugrunde.
Ein vielversprechender Ansatzpunkt fiir krankheitsmodifizierende
Therapien ist daher die Hemmung der TTR-Produktion. Das ASO
Eplontersen (Wainzua®) setzt genau hier an: Es interferiert mit der
TTR-Produktion und kann durch die Darreichung im Fertigpen von
den Betroffenen monatlich selbst subkutan (s.c.) injiziert werden.
Eplontersen ist fiir Erwachsene mit ATTRv-PN in den Coutinho-Stadien
1 oder 2 zugelassen und seit Mai 2025 in Deutschland verfiigbar.

Die Zulassung von Eplontersen bei der ATTRv-PN basiert auf der NEURO-
TTRansform-Studie [Coelho T et al. JAMA. 2023;330:1448-58]. In dieser
Studie wurden 144 Patientinnen und Patienten mit ATTRv-PN, die einen
Neuropathy Impairment Score (NIS) von 10 bis 130 Punkte aufwiesen,
mit Eplontersen 45 mg s.c. alle vier Wochen therapiert. Als historische
Vergleichsgruppe dienten 60 Personen aus der NEURO-TTR-Studie, die
mit Placebo behandelt worden waren. Im Ergebnis war Eplontersen

im Vergleich zu Placebo in allen primaren Endpunkten tberlegen.
Dazu zéhlte einerseits die Verdnderung der Serum-TTR-Konzentration
bis Woche 65, die sich unter Eplontersen um 81,7% gegentiiber der
Placebogruppe verringerte. Zudem kam es beim modifizierten NIS
(mNIS+7), bei dem hohere Werte eine schlechtere neurologische
Funktion anzeigen, unter Eplontersen bis Woche 66 zu praktisch keinem
Anstieg (+ 0,3 Punkte), in der Placebogruppe stieg der mNIS+7 um 25,1
Punkte (p < 0,001). Zuletzt verringerte sich auch der Wert beim Norfolk-
QoL-DN (- 5,5 Punkte), was eine verbesserte Lebensqualitdt anzeigt.

In der Placebogruppe stieg der Wert hingegen an (+ 14,2 Punkte; p <
0,001).

Der Progress der Neuropathie konnte durch Eplontersen effektiv
gestoppt werden. Die mNIS+7-Ansprechrate im Eplontersen-Arm
betrug circa 50 Prozent — konstant bis Woche 85 [Cruz MW et al. 4.
International ATTR Amyloidosis Meeting 2023; Prasentation]. In einer
Post-hoc-Analyse konnte zudem gezeigt werden, dass Eplontersen auch
die ATTRv-PN-typischen Dysfunktionen des autonomen Nervensystems
positiv beeinflussen kann, die die Lebensqualitat stark beeintrachtigen
konnen [Wixner J et al. Amyloid. 2025;32:29-38]. Der therapeutische
Erfolg ging mit einem guten Sicherheitsprofil einher. Die Inzidenz
behandlungsassoziierter unerwiinschter Ereignisse war auf dem Niveau
der historischen Placebogruppe. Fiir die Indikation ATTR-CM sollen im
Jahr 2026 die Ergebnisse der Studie CARDIO-TTRansform vorgestellt
werden, an der iiber 1.400 Patientinnen und Patienten mit ATTR-CM
teilnehmen.

Philipp Grdtzel/rg
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