RHEUMATOLOGIE

COVID-19 bei Rheumapatienten

Vorteile durch Zytokininhibition?

Die Koagulationsmuster bei COVID-19 dhneln denen von immunmediierten inflammatorischen

Erkrankungen (IMID). Neuere, am SGR in Interlaken vorgestellte Studien zeigen, dass eine Immun-

suppression bei Rheumapatienten den Krankheitsverlauf moglicherweise positiv beeinflussen kann.

Die klinische Symptomatik einer COVID-19-Erkrankung ist
mittlerweile gut bekannt: Lunge, obere Atemwege, Herz und
Gefisse, Gehirn, Augen, Niere, Leber, gastrointestinale Sym-
ptome — alles kann in Mitleidenschaft gezogen werden (1).
«Im Grunde genommen kann der ganze Korper beteiligt
sein», erklirte Prof. Paul Hasler vom Kantonsspital Aarau.
«Das konnen milde Symptome sein, wie respiratorische In-
fekte, Miidigkeit, leichtes Fieber, Appetitverlust oder Diar-
rho. Es kann aber auch zu schweren Verlaufsformen mit
hohem Fieber, Zyanose, Hypoxie oder einem Makrophagen-
aktivierungssyndrom kommen».

Lupusantikoagulanzientest positiv

Gelangt das Coronavirus SARS-CoV-2 in die Lungenalveo-
len, kénnen Endothelzellen infiziert und aktiviert werden.
Dies stimuliert das angeborene Immunsystem, was die Pro-
duktion von Typ-1-Interferonen und weiterer Faktoren nach
sich zieht, sodass letztlich die gesamte Koagulationskaskade
angestossen wird (2). In einer kleinen, aktuellen Studie mit
35 COVID-19-Patienten wurde festgestellt, dass Lupusanti-
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» COVID-19 verursacht vaskulare Schaden und erhéhte Koagu-

38

lationsmuster, ahnlich wie immunmediierte inflammatori-
sche Erkrankungen (IMID).

SARS-CoV-2 aktiviert das angeborene Immunsystem und
damit Makrophagen und neutrophile Granulozyten. Dabei
sind Zytokinstiirme moglich. Zytokine scheinen insgesamt
eine zentrale Rolle bei der Pathogenese schwerer Verlaufe zu
spielen. Ein Absetzen von Zytokininhibitoren bei Patienten
mit IMID wahrend einer COVID-19-Erkrankung scheint daher
nicht sinnvoll zu sein.

IMID-Patienten mit Immunsuppression scheinen eine ver-
minderte Antikdrper-Response zu zeigen. Gleichzeitig konn-
ten unter ihnen keine hoheren COVID-19-Inzidenzen oder
schwerere Krankheitsverldaufe beobachtet werden.
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koagulanzien-Assays respektive Koagulanzientests (aPPT)
bei COVID-19 positiv ausfallen konnen (3). So waren 91
Prozent der Teilnehmer positiv fiir das Lupusantikoagulans,
was tendenziell das Risiko fiir thrombotische Ereignisse er-
hoht. In einer weiteren Untersuchung wurde tiberdies deut-
lich, dass die Ubereinstimmung der Autoantikorper von
COVID-19 und dem katastrophischen Antiphospholipid-
syndrom (CAPS) relativ hoch ist (2). Diese Ahnlichkeit ist
moglicherweise ein Hinweis darauf, dass nicht nur die Im-
munsuppression, sondern auch eine bei CAPS iibliche Thera-
pie bei COVID-19 niitzlich sein konnte.

Auch Heparin konnte eine positive Wirkung auf COVID-19
haben (4). So werden Zytokine und Chemokine durch Hepa-
rin neutralisiert, was wiederum die neutrophilen Granulozy-
ten hemmt. Dies hat einen zusatzlichen antikoagulatorischen
Effekt, gleichzeitig neutralisiert es die extrazellularen His-
tone, die sehr basisch und massiv reizend sind.

Geringere Reaktion auf SARS-CoV-2

durch Immunsuppressiva?

Gemiss einer italienischen Studie scheint die COVID-19-In-
zidenz unter Patienten mit autoimmun-entziindlichen rheu-
matischen Erkrankungen nicht hoher zu sein als in der All-
gemeinbevolkerung (5). Gleichzeitig war die Bereitschaft
unter diesen Patienten, ein «social distancing» einzuhalten,
mit 93 Prozent sehr hoch. Interessant auch eine Untersuchung
aus Erlangen (D) mit rund 530 Patienten, die an einer immun-
mediierten entziindlichen Erkrankung (IMID: immune-
mediated inflammatory disease) litten und alle mit Biologika
(Anti-TNF-a, -IL-6, -IL-17, -IL-23 u. a.) und JAK-Inhibito-
ren behandelt wurden (6). Eingeschlossen in die Studie wur-
den zudem 259 IMID-Patienten ohne Biologikabehandlung
und 285 Personen aus dem Pflege-/Gesundheitsbereich als
Kontrollgruppe. Alle Teilnehmer erhielten einen SARS-CoV-2-
Antikorpertest. Insgesamt reagierten 22 Teilnehmer positiv
auf diesen Test. Dabei wiesen erwartungsgemaiss die im Ge-
sundheitsbereich Tatigen deutlich hohere Antikorperlevel
auf als die behandelten und unbehandelten IMID-Patienten.
Interessanterweise hatten die 4 an COVID-19 erkrankten
und mit Immunsuppressiva behandelten Patienten nahezu
keine Antikorper gebildet. Weder wiesen sie einen schlechte-



ren Krankheitsverlauf auf, noch war insgesamt eine hohere
COVID-19-Inzidenz unter den immunsupprimierten Patien-
ten zu beobachten. «Das alles konnte ein mogliches Zeichen
dafir sein, dass das adaptive Inmunsystem deutlich weniger
antwortet, wenn gleichzeitig mit Immunsuppressiva behan-
delt wird», so Hasler.

Dazu passt eine von Cathy Melong aus Kamerun vorgestellte
Beobachtungsstudie mit 142 Patienten aus der rheumatolo-
gischen Abteilung des Universititsspitals Genf. Die Teilneh-
mer waren entweder mit Infliximab (IFX) oder Rituximab
(RTX) behandelt und zwischen Anfang Mirz und Ende Mai
2020 nach moglichen COVID-19-kompatiblen Symptomen
(Grippesymptome, Verlust des Geschmackssinnes u. a.) oder
Hospitalisation befragt worden. Ergebnis: 14 (10%) der Be-
fragten berichteten von COVID-19-Symptomen, davon neun
in der IFX- und sechs in der RTX-Gruppe (p = 0,03). Aller-
dings befanden sich alle intensivmedizinisch betreuten
schweren COVID-19-Fille (n = 3) in der RTX-Gruppe
(p = 0,04). Die Studie wird mit einer grosseren Anzahl an
Patienten fortgefiihrt. A

Klaus Duffner
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Quelle: Wissenschaftliche Session «Autoinflammation versus Autoimmunitat»
bei der semi-virtuellen Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (SGR) am 10. und 11. September 2020 in Interlaken.
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