Zeitschrift fiir

Rheumatologie

Originalien

Z Rheumatol 2021 - 80:408-417
https://doi.org/10.1007/500393-020-00935-8
Angenommen: 4. November 2020

Online publiziert: 30. November 2020

© Der/die Autor(en) 2020

Redaktion
U. Miiller-Ladner, Bad Nauheim
U. Lange, Bad Nauheim

®

Check for
updates

Im Dezember 2019 ist in Wuhan in der
Provinz Hubei in China ein neuartiges
Coronavirus mit dem Namen ,severe
acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2“ (SARS-CoV-2) identifiziert wor-
den, welches die Corona-Virus-Krank-
heit-2019 (COVID-19) verursacht [1, 2].
Wie auch bei vorangegangenen human-
pathogenen  Corona-Virus-Epidemien
(SARS-CoV-1 2002-2003, Middle East
Respiratory Syndrome MERS seit 2012)
wurde frithzeitig klar, dass ein Teil der
Patienten sehr fulminante Pneumonien
mit Hyperinflammation und akutem
Lungenversagen (acute respiratory dis-
tress syndrome/ARDS) entwickelt [1-3].
Am 11.03.2020 stufte die Weltgesund-
heitsorganisation die initial auf China
begrenzte Epidemie zur Pandemie hoch.
Im Mirz 2020 kam es zu einem starken
Anstieg der Infektionen in Deutschland,
welcher initial v. a. aufgrund verschie-
dener Umstidnde von einem Anstieg der
Fallzahlen in Bayern getrieben wurde. Zu
diesem Zeitpunkt stellte sich das gesamte
Gesundheitssystem auf eine Flut von teil-
weise schwersterkrankten Patienten ein.
Aufgrund dessen erfolgte am 16.03.2020
die Ausrufung des Katastrophenfalls
in Bayern. In einem Hochinzidenz-
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Prospektive

Verlaufsbeobachtung einer

universitaren

Rheumaambulanzkohorte
wahrend der ersten Welle der
COVID-19-Pandemie

Welche Lehren kann man ziehen?

gebiet mussten wir uns insbesondere
fragen, ob die von uns betreuten Patien-
ten durch ihre Grunderkrankung selbst
oder deren meist immunsuppressive
oder immunmodulatorische Therapie
zu einer besonderen Risikogruppe zu
zdhlen sind. Es lagen jedoch nur sehr
wenige Daten zu immunsupprimierten
Patienten vor. Die bis dahin grofite ver-
offentlichte Studie (n=1099) aus China
beinhaltete nur n=2 (0,2%) Patienten
mit einer Immundefizienz [1]. Neben
den logistischen Problemen der regel-
mafligen Kontrollen und Rezeptierung
der antirheumatischen Medikamente
wihrend des bundesweiten Lockdowns
war eine entscheidende Frage zu Beginn
der Pandemie folgende: Was ist schlech-
ter fir den Patienten? Eine COVID-19-
Erkrankung unter einer fortgesetzten
immunsuppressiven DMARD(,,disease
modifiying antirheumatic drug®)-The-
rapie oder eine COVID-19-Erkrankung
in einer Situation, in der wir durch ei-
ne Therapiepause moglicherweise einen
Schub der Grunderkrankung provozie-
ren, was uns zu einer mittelhoch oder
hoch dosierten Glukokortikoidthera-
pie zwingen wiirde? In beeindruckender
Geschwindigkeit haben zur Kldrung die-

ser Frage nationale und internationale
wissenschaftliche Allianzen Register fiir
rheumatologische Patienten mit SARS-
CoV-2-Infektion ins Leben gerufen, und
die ersten Publikationen daraus liegen
bereits vor [4-7]. Wihrend die verschie-
denen Register den Fokus klar auf die
infizierten Patienten richten, lag unser
Interesse neben der Inzidenz und dem
Verlauf der Infektion in unserer Kohorte
auch darauf, wie mit nicht an COVID-
19 erkrankten Patienten hinsichtlich der
Fortfilhrung ihrer Therapie verfahren
wird.

Material und Methoden

Patientenkohorte

Ab dem Erhalt des Ethikvotums am
16.03.2020 wurden alle Patienten, die
sich konsekutiv in der Rheumaambu-
lanz des Universitétsklinikums rechts der
Isar vorstellten, nach Aufklirung und
Einwilligung in die Studie eingeschlos-
sen. Es erfolgte eine prospektive nicht-
interventionelle  Verlaufsbeobachtung.
Ausschlusskriterien waren eine fehlen-
de Einverstandniserklirung sowie Alter
<18 Jahre.
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Klinische Informationen wie die Me-
dikation, Komorbiditidten und Impfstatus
wurden anhand der schriftlichen Doku-
mentation erhoben und bei Einschluss
erfragt. Zudem wurde erfasst, falls ei-
ne SARS-CoV-2-Polymerasekettenreak-
tion (PCR) oder Serologie durchgefiihrt
wurde. Als Lungenbeteiligung wurde der
historische Befall der Lunge durch die
rheumatologische Grunderkrankung de-
finiert.

Verlaufsbeobachtung

Patienten wurden weiterhin in der Re-
gel mindestens alle 12 Wochen zu den
reguliren Ambulanzterminen kontak-
tiert, und neben dem Assessment der
rheumatologischen Krankheitsaktivitit
auch beziiglich COVID-19-Symptomen
befragt (Krankheitsgefiihl, Fieber, Schiit-
telfrost, konjunktivale Injektion, Rhinitis,
Kopfschmerzen, Husten, Halsschmer-
zen, Auswurf, Hiamoptoe, Dyspnoe,
Schwindel, Myalgien, Gliederschmer-
zen, abdominelle Schmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Appetitlosigkeit,
Geschmacksverlust,  Gewichtsverlust)
[1, 2]. Zudem wurden Patienten dazu
angehalten, sich unverziiglich bei Ver-
dacht auf eine COVID-19-Erkrankung
zu melden. Hierzu wurden erweiterte te-
lefonische Sprechzeiten mit Arztkontakt
eingerichtet. Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf wurden gemifl Zhen
et al. 2020 definiert [8].

Therapiestrategie

Individuelle Anpassung der Therapie
erfolgte initial anhand der von der deut-
schen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh) am 25.03.2020 online und im
Mai 2020 in der Zeitschrift fir Rheuma-
tologie veréffentlichten Handlungsemp-
fehlungen [9]. Eine Therapiereduktion
oder -beendigung erfolgte nur bei Pati-
enten mit einem stabilen Krankheitsver-
lauf. Zudem wurde die fachspezifische
Literatur aufmerksam nach Daten bei
Rheumapatienten verfolgt und unsere
Therapiestrategie entsprechend ange-
passt [4-6].
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Outcome-Parameter und
statistische Analyse

Als primire Zielgrofle wurden das Auf-
treten einer COVID-19-Erkrankung so-
wie der kombinierte Endpunkt Behand-
lung auf Intensivstation oder Tod defi-
niert. Sekundire Zielgroflen waren die
Schwere des Verlaufs einer COVID-19-
Erkrankung sowie die Verdnderung der
immunmodulatorischen Therapie unter
Pandemiebedingungen. Kategoriale Da-
ten werden als absolute und relative Hau-
figkeiten angegeben. Kontinuierliche Va-
riablen werden, da nicht normalverteilt,
als Median und Interquartilsabstand be-
richtet. Gruppenvergleiche wurden mit-
tels Chi-Quadrattest berechnet. Zur Ana-
lyse von Faktoren, die retrospektiv mit
einer Therapieverdnderung bei Patien-
ten unter Therapie assoziiert sind, wur-
den 3 logistische Regressionen mit Riick-
wirtseinschluss durchgefiihrt. Modell A
enthielt die hiufigsten Diagnosen der
Kohorte, Modell B die DMARD-Medi-
kationen sowie eine Prednisolon-Dosis
>10mg/Tag und Modell C Alter, Niko-
tinabusus und die Komorbidititen. Alle
statistischen Tests waren zweiseitig und
p-Werte <0,05 wurden als signifikant er-
achtet. Die statistische Analyse erfolgte
mittels SPSS Version 26.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA).

Ergebnisse

Patientencharakteristika

Wihrend der ersten Pandemiewelle wur-
den konsekutiv 322 Patienten zwischen
dem 16.03. und 31.07.2020 eingeschlos-
sen. Zehn Patienten stimmten einer
Teilnahme nicht zu. Das mediane Alter
der Kohorte lag bei 57,3 Jahren; 107
(33,3%) der Patienten waren méinn-
lich. Der mediane Body-Mass-Index
betrug 25,4kg/m? 258 der 322 (80,1 %)
Patienten waren in Remission ihrer rheu-
matologischen Grunderkrankung. Eine
Lungenbeteiligung aufgrund der rheu-
matischen Grunderkrankung lag bei 68
(21,1%) der Patienten vor; 51 (15,8%)
Patienten waren aktive Raucher. Eine
aktuelle Influenzaimpfung 2019/2020
lag bei 154 (47,8%), eine Pneumo-
kokkenimpfung bei 130 (40,4%) der

Patienten vor. Zwei Patientinnen waren
zur Baselineerhebung schwanger. Eine
Osteoporose bestand bei 26 (8,1 %), eine
Osteopenie bei 21 (6,5 %) der Patienten.
Fiir weitere Details s. @ Tab. 1.

Die Diagnosen sowie die Medikation
der Kohorte sind in @ Tab. 1 dargestellt.
Die haufigsten Diagnosen waren die
rheumatoide Arthritis mit 16,7 %, die
ANCA-assoziierten Vaskulitiden Gra-
nulomatose mit Polyangiitis (GPA) und
mikroskopische Polyangiitis (MPA) mit
13,5%, sowie der systemische Lupus
erythematodes (mit oder ohne Anti-
phospholipidsyndrom) mit 12,3 %. Von
den 322 Patienten erhielten 60 (18,6 %)
keine Therapie, 177 (55,0 %) 1,68 (21,1 %)
2 und 5 (1,6 %) 3 DMARDs; 77 (23,9 %)
Patienten erhielten orale Glukokortiko-
ide mit einer medianen Prednisolon-
Dosis von 6,8 mg/Tag (2,5-8,8).

Die Komorbidititen sind in @Tab. 1
aufgelistet. Die haufigsten Komorbidita-
ten waren eine arterielle Hypertonie bei
117 (36,3%), eine kardiovaskuldre Er-
krankungbei66 (20,5 %), eine chronische
Niereninsuffizienz bei 43 (13,3 %) sowie
ein Diabetes mellitus bei 36 (11,2 %) der
Patienten.

Strukturelle Anpassungen der
ambulanten Versorgung

Die ambulante rheumatologische Ver-
sorgung wurde vom 16.03. bis zum
20.05.2020 in allen moglichen Fillen auf
eine telefonische Sprechstunde umge-
stellt. Nur in Notfallen wurde ein Pra-
senztermin vereinbart. Von den 39 Pati-
enten mit Hydroxychloroquin-Therapie
kam es bei 4 zu einem passageren Lie-
ferengpass Anfang April 2020. Nach
telefonischer Kontaktaufnahme mit der
Apotheke nach den Vorgaben der DGRh
(Vermerk der Diagnose auf dem Rezept,
Verweis auf Sonderkontingent nach Ab-
sprachen der DGRh mit bestimmten
Pharmaunternehmen) konnte dieser
problemlos tiberbriickt werden. Zudem
war bei einem Patienten Mitte April Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol  passager
nicht lieferbar.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Im Mérz 2020 breitete sich die
SARS-CoV-2-Pandemie initial v. a. in Bayern
aus. Zu diesem Zeitpunkt war weitgehend
unklar, wie mit der immunmodulatorischen
Therapie bei Rheumapatienten umzugehen
ist.

Ziel der Arbeit. Das Ziel war es, den Einfluss
der Pandemie auf klinische Entscheidungen
zu erfassen.

Material und Methoden. Es wurden zwischen
dem 16.03. und 31.07.2020 Patienten einge-
schlossen, die sich in der Rheumaambulanz
des Klinikums rechts der Isar vorstellten.
Anpassungen der Therapie erfolgten nach
klinischem Ermessen und in Anlehnung an die
Handlungsempfehlungen der DGRh.

https://doi.org/10.1007/500393-020-00935-8

Ergebnisse. Es wurden 322 Patienten einge-
schlossen. Die haufigsten Diagnosen waren
die rheumatoide Arthritis mit 17 %, die ANCA-
assoziierte Vaskulitis (AAV) mit 14 % sowie
der SLE mit 12 %; 262 Patienten erhielten
eine DMARD-Therapie und 77 Patienten
orale Glukokortikoide. Es lagen 5 SARS-CoV-
2-Verdachtsfalle vor. Kein Patient erkrankte
nachweislich an COVID-19. Eine Therapiedn-
derung erfolgte aufgrund der Pandemie bei
40 Patienten. Dabei kam es bei 3 Patienten
zu einem Flare der Grunderkrankung. Eine
Therapiedeeskalation erfolgte am haufigsten
bei AAV, IgG4-assoziierter Erkrankung sowie
bei gleichzeitig bestehenden Malignomen
und beim Einsatz von Rituximab.

M. C. Braunisch - Q. Bachmann - A. Hammitzsch - G. Lorenz - F. Geisler - C. Schmaderer - U. Heemann - P. Moog

Prospektive Verlaufsbeobachtung einer universitiren Rheumaambulanzkohorte wahrend der ersten
Welle der COVID-19-Pandemie. Welche Lehren kann man ziehen?

Diskussion. In dieser Single-Center-Kohorte
legt das ganzliche Fehlen von nachweislichen
SARS-CoV-2-Infektionen in einer sonst
relativ stark betroffenen Region den Schluss
nahe, dass kein liberproportional erhohtes
Infektionsrisiko fiir Patienten mit entziindlich
rheumatischen Erkrankungen zu bestehen
scheint. Eine Fortfiihrung der meisten
immunsuppressiven Therapien erscheint
daher sinnvoll.

Schliisselworter

SARS-CoV-2 - COVID-19-Pandemie - Rheu-
maerkrankung - Immunsuppressive Therapie -
Therapieadjustierung

Abstract

Background. In March 2020 the SARS-CoV-2
pandemic disseminated initially especially in
Bavaria. At that time data on patients with
rheumatic diseases and immunomodulatory
treatment was lacking.

Objective. The aim was to analyze the
influence of the SARS-CoV-2 pandemic on the
clinical treatment strategy.

Material and methods. Between 16

March and 31 July 2020 all patients who
consecutively presented at the rheumatology
outpatient clinic of the Klinikum rechts der
Isar of the Technical University of Munich were
included in the study. Individual treatment
adjustments were based on clinical judgment
and the recommendations for action of the
German Society for Rheumatology (DGRh).

Results. A total of 322 patients were included.
The most frequent diagnosis was rheumatoid
arthritis with 17%, ANCA-associated vasculitis
(AAV) with 14% and SLE with 12%. Of the
patients 262 were on DMARD treatment

and 77 received oral glucocorticoids. There
were 5 cases of suspected SARS-CoV-2
infection; however, no patient verifiably
becameill due to COVID-19. In 40 patients,
treatment adjustments were done due to the
pandemic, whereby 3 patients developed

a flare of the underlying disease. In retrospect,
treatment de-escalation occurred most
frequently in AAV, IgG4-related disease,
immunosuppressive treatment with rituximab
and the simultaneous presence of malignant
diseases.

Prospective monitoring of a university rheumatology outpatient clinic throughout the first wave of
the COVID-19 pandemic. What lessons can be learned?

Conclusion. The total lack of confirmed
SARS-CoV-2 infections in an otherwise
strongly affected region could indicate
that the infection risk for SARS-CoV-2 is
not substantially increased for patients
with inflammatory rheumatic diseases.

A continuation of most immunosuppressive
medications therefore seems reasonable
during the ongoing pandemic.

Keywords

SARS-CoV-2 - COVID-19 pandemic - Rheumatic
disease - Immunosuppressive medication
Treatment adjustment

COVID-19-Erkrankung

Die primire Zielgrofle und der pri-
mére kombinierte Endpunkt ebenso wie
der sekunddre Endpunkt zur Analyse
der Schwere des Verlaufs wurden nicht
erreicht. Innerhalb der Verlaufsbeob-
achtung bestand bei 5 Patienten der
Verdacht auf eine SARS-CoV-2-Infekti-
on. Die Symptome dieser Patienten sind
in @Tab. 2 aufgelistet. Eine stationire
Aufnahme wurde bei keinem dieser Pa-

tienten notwendig. Die @ Tab. 3 listet die
Diagnosen, die Medikation sowie die
Therapiednderungen dieser 5 Verdachts-
falle auf. Testungen auf SARS-CoV-2,
die bei 3 Patienten durchgefiihrt wurden,
zeigten ein negatives Ergebnis (8 Tab. 2).
Zwei Patienten wurden nach Aussagen
der Patienten nicht getestet. Beim ersten
bestanden berufliche Kontakte zu in
China lebenden Personen. Der Patient
erkrankte Anfang Februar an einem
fieberhaften Infekt. Der Hausarzt stellte

die Diagnose eines Virusinfekts, jedoch
wurde wahrscheinlich keine COVID-19-
Erkrankung vermutet und deshalb keine
Testung veranlasst. Der zweite Patient
berichtete Mitte Mérz in unserer Telefon-
sprechstunde von typischen Symptomen.
Eine Testung wurde dringend angeraten,
jedoch nicht wahrgenommen.

Es erfolgten 6 PCR-Nasen-/Rachen-
abstriche sowie 33 serologische SARS-
CoV-2-Testungen. Davon bestand nur
bei 1 Patientin mit IgG4-assoziierter
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Tab.1 Basisdemografie (n=322 Patienten)

Geschlecht, ménnlich

Alter, Jahre

Body-Mass-Index, kg/m’

In Remission

Lungenbeteiligung durch Grunderkrankung
Schwangerschaft

Diagnosen der hdufigsten Rheumaerkrankungen
Rheumatoide Arthritis

Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis
Systemischer Lupus erythematodes mit oder ohne APS
Spondylarthritis

Psoriasisarthritis

GroBgefdlvaskulitis

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
IgG4-assoziierte Erkrankung
Systemsklerose

Sjogren-Syndrom

Sarkoidose

Autoinflammationssyndrome
Inflammatorische Myopathien
Panarteriitis nodosa

Andere Erkrankungen

Doppeldiagnosen

DMARD-Medikation

Keine DMARD-Medikation

¢sDMARD

TNF-Blocker

Rituximab

Hydroxychloroquin

tsDMARD

IL-6-Rezeptor Blocker

IL-17-Blocker

IL-5-Blocker

IL-1-Blocker

Andere Medikation

Prednisolon

Influenzaimpfung 2019/2020
Pneumokokkenimpfung

Nikotinabusus

Aktueller Nikotinabusus

Nikotinabusus in den letzten 10 Jahren
Asthma bronchiale

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Pulmonalarterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

Kardiovaskuldre Erkrankung
Zerebrovaskuldre Erkrankung
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107 (33,3 %)
57,3 (42,0-66,5)
25,4(22,1-29,2)
258 (80,1 %)

68 (21,1 %)
2(0,6 %)

57 (16,7 %)
46 (13,5%)
42(12,3%)
29(8,5%)
24(7,0%)
17 (5,0 %)
15 (4,4 %)
14 (4,1 %)
14 (4,1 %)
13 (3,8%)
13 (3,8%)
8(2,3%)
5(1,5%)
2(0,6%)
43 (12,6 %)
20

60 (15,5 %)
131(33,8%)
50(12,9%)
48 (12,4%)
39(10,1%)
17 (4,4 %)

14 (3,6 %)
(3,1%)
1,5%)
1,0%)
(1,8%)

77 (23,9%)
154 (47,8 %)
130 (40,4 %)

7
4
2
(
(

1
6
4
7

51(15,8%)
24(7,4%)
30(9,3%)
6(1,9%)
7(2,2%)

36 (11,2%)
117 (36,3 %)
66 (20,5 %)
27 (8,4%)

Erkrankung ein positiver unspezifischer
Nachweis von IgM bei vollkommener
Symptomfreiheit. Die Wiederholung
der serologischen Testung erbrachte
ca. 3 Monate spiter einen unauffilligen
Befund bei dieser Patientin. Risikofak-
toren fiir einen schweren oder todlichen
Verlauf sind in @Tab. 4 aufgelistet. Im
gleichen Zeitraum wurden am Klini-
kum rechts der Isar 223 Patienten wegen
COVID-19 stationdr behandelt, davon
84 auf Intensivstation, 27 Patienten
verstarben (@ Abb. 1).

Therapieveranderungen

Bei 222 (84,7 % aller Patienten mit vorbe-
stehender Therapie) Patienten wurde die
Therapie ohne Anderungen fortgefiihrt.
Aufgrund der Pandemie verdnderten
(Reduktion oder Absetzen) wir die im-
munmodulatorische Therapie bei 40
(15,3%) Patienten (B Abb. 2). Bei 10
(25,0 %) dieser 40 Patienten erfolgte eine
mediane Prednisolon-Reduktion von 5,0
(1,5-10,0) auf 2,5 (0,0-5,0) mg. Von den
50 Patienten mit einem medianen Alter
von 43,9 (37,8-59,6) Jahren, die einen
TNF-Inhibitor erhielten, wurde dieser
bei 7 Patienten bei klinischer Remission
der Grunderkrankung und aufgrund der
Pandemie abgesetzt. Von den 48 Pati-
enten mit einem medianen Alter von
64,9 (52,7-74,1) Jahren, die Rituximab
erhielten, wurde dieses bei 17 Patienten
abgesetzt.

Bei 3 Patientinnen in Remission
kam es nach Therapiereduktion/-pau-
se folgender Medikamente zu einem
Flare der jeweiligen Grunderkrankung:
Secukinumab bei einer Patientin mit
Psoriasisarthritis; Secukinumab bei ei-
ner Patientin mit axialer Spondylarthritis
und Rituximab bei einer Patientin mit
IgG4-assoziierter Erkrankung. Es fanden
sich keine signifikanten Gruppenunter-
schiede fiir Risikofaktoren fiir einen
schweren oder todlichen Verlauf zwi-
schen den Patienten mit und ohne The-
rapieverdnderungen (@ Tab.4). In den 3
logistischen Regressionen zeigten sich
von den rheumatischen Grunderkran-
kungen die GPA/MPA sowie die IgG4-
assoziierten Krankheiten am ehesten
mit einer Therapiednderung assoziiert.
Ebenso waren eine bestehende Therapie
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Tab.1 (Fortsetzung)
Infektiologische Erkrankung
Maligne Erkrankung
Chronische Nierenerkrankung
Chronische Lebererkrankung

14 (4,3 %)
27 (8,4%)
43 (13,3%)
3(0,9%)

Infektiologische Erkrankung beinhaltet HIV, Virushepatitis, parasitdre Erkrankungen

APS Antiphospholipidsyndrom, IL Interleukin, IgG Immunglobulin G, DMARD ,disease modifiying
antirheumatic drug’, tsDMARD ,targeted systemic DMARD', csDMARD konventionell synthetisches
DMARD (Azathioprin, Cyclophosphamid, Cyclosporin, Leflunomid, Methotrexat, Mycophenolat-Mo-
fetil/Mycophenolsdure, Sulfasalazin, Tacrolimus), TNF Tumor-Nekrose-Faktor

mit Rituximab sowie die Komorbiditit
einer malignen Erkrankung ein Pri-
diktor fiir eine Therapiedeeskalation
(B Tab.5).

Diskussion

Die abwesende SARS-CoV-2-Infekti-
onsinzidenz in unserer Kohorte deutet
darauf hin, dass Patienten mit rheu-
matologischen Erkrankungen mit und
ohne immunmodulatorische Therapie
wahrscheinlich kein tberproportional
erhohtes Risiko fiir eine SARS-CoV-2-
Infektion haben. Zumindest lag keine
tiberproportionale Infektionshiufigkeit
von Rheumapatienten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung vor, welche in
Bayern bzw. Oberbayern im beobach-
teten Zeitraum bei 50.919 bzw. 23.009
(Stand 31.07.2020) lag [10]. Eine ab-
schliefende Beurteilung dieser Frage
kann jedoch mit unseren Daten auf-
grund des fehlenden Nachweises von
nachgewiesenen =~ COVID-19-Erkran-
kungen nicht erfolgen. Ebenso kann
tiber das Risiko eines schweren Verlaufs
keine Aussage getroffen werden. Eine
weitere Moglichkeit fiir die niedrige In-
fektionsinzidenz istjedoch in Betracht zu
ziehen. Viele unserer Patienten berichte-
ten uns von einem ausgeprigten sozialen
Riickzug und einer peniblen Einhaltung
der Abstands- und Hygieneempfehlun-
gen. Einschriankend ist zu erwidhnen,
dass keine systematische Erfassung die-
ser miindlichen Berichte erfolgte, sodass
keine objektive Aussage diesbeziiglich
getroffen werden kann. Daten aus den
Niederlanden untermauern jedoch un-
sere Vermutung, dass sich Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen deutlich
strenger als die Allgemeinbevolkerung
an Hygienemafinahmen halten [11].
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Im deutschen COVID-19-Rheuma-
Register [7] waren Stand 21.06.2020
n=280 Patienten in ganz Deutschland
mit positiver SARS-CoV-2-PCR einge-
schlossen [12]. Trotz der Abwesenheit
von bestdtigten SARS-CoV-2-Infektio-
nen bestand in unserer Kohorte bei
2% der Patienten der Verdacht auf eine
Infektion. Zwar konnte bei diesen Patien-
ten bisher keine Infektion nachgewiesen
werden, es ist jedoch zu erwihnen,
dass eine serologische Testung erst im
April/Mai zur Verfiigung stand und dass
im Rahmen unserer reinen Verlaufs-
beobachtung eine Testung initial nur
bei klinisch symptomatischen Patienten
durchgefithrt wurde. Der Anteil dieser
Verdachtsfille in unserer Kohorte ist ver-
gleichbar mit Daten bestdtigter SARS-
CoV-2-positiver Rheumapatienten aus
anderen Kohorten [13-15].

Erste Daten der internationalen Studi-
en der COVID-19 Global Rheumatology
Alliance deuten daraufhin, dass ein Fort-
fithren der meisten immunsuppressiven
Therapien relativ sicher zu sein scheint
[4, 5]. Zu beachten gilt, dass v. a. ei-
ne mittlere bis hohe Glukokortikoiddo-
sis (dquivalent =210 mg Prednisolon/Tag)
miteinem héheren Risiko fiir eine Hospi-
talisierung aufgrund von COVID-19 as-
soziiert war, wohingegen DMARDs nicht
mit einem erhohten Risiko assoziiert wa-
ren [5]. Unsere Strategie, bei Patienten
v.a. mit ANCA-assoziierten Vaskulitiden
und IgG4-assoziierten Erkrankungen in
stabiler Remission auf eine weitere Ga-
be von Rituximab zu verzichten, spiegelt
sich auch retrospektivin den Ergebnissen
der logistischen Regression wider. Hier-
bei stellten sich eine Rituximab-Therapie
und eine Erkrankung mit ANCA-asso-
ziierter Vaskulitis oder IgG4-assoziier-
ten Erkrankungen als Determinanten ei-

Tab.2 Symptome der5 SARS-CoV-2-
Verdachtsfalle

Symptom Haufigkeit
Krankheitsgefiihl
Fieber (>38°C)
Kopfschmerzen
Husten
Halsschmerzen
Gliederschmerzen

Diarrho

—_ W N W W w s~ um

Geschmacksverlust
Therapie
Ambulant, sympto- 5
matisch

Bisherige Testungen 3
(negativ)

PCR 1
Serologie 2

04.02.,15.03.,16.03.,
17.03.,24.03.2020

Datum des Ver-
dachtstalls

ner Therapiepause dar. Dieses Vorgehen
deckt sich mit aktuellen Vermutungen,
dass eine B-Zell-Depletion durch Ritu-
ximab mit schwereren Verlaufen einher-
gehen konnte [16], obwohl diese Frage si-
cherlich erst durch groflere Fallzahlen in
den Registern beantwortet werden muss.
Da Rituximab v. a. bei GPA/MPA und
IgG4-assoziierter Erkrankung eingesetzt
wurde, zeigten sich diese Erkrankungen
ebenfalls mit einer Therapiereduktion as-
soziiert. Gerade bei der GPA/MPA und
Beteiligung des respiratorischen Trakts
besteht die Sorge eines schweren Verlaufs
unter Rituximab-Therapie [17]. Vor Er-
haltder ersten Daten zur DMARD-Medi-
kation kam es im Rahmen eines ,,shared
decision making“ zu Therapiereduktion
bei 15 % unserer Patienten. Das Anliegen
einer Therapiepause wurde von mehr als
diesen 15% vorgetragen aus Sorge vor
schweren Verldufen einer Infektion. Bei
einem Teil dieser Patienten stellte sich der
Verweis auf die DGRh-Empfehlungen als
hilfreich dar [9, 18]. Bei 7 Patienten wur-
de eine TNF-Inhibitortherapie aufgrund
der Pandemie pausiert oder beendet. Im
Lichte jiingerer Daten, die eine leicht er-
niedrigte Odds-Ratio fiir eine Hospitali-
sierung bei der Einnahme von TNF-In-
hibitoren zeigen [5], wiirden wir speziell
bei dieser bDMARD-Klasse besonders
von einer Therapiepause abraten.



Tab.3 Diagnosen und Therapie der 5 SARS-CoV-2-Verdachtsfélle

Patient Diagnose Medikation Therapiednderung

1 Reaktive Arthritis 15mg/Tag Prednisolon, SSZ Prednisolon-Reduktion auf 5 mg/Tag
2 Rheumatoide Arthritis MTX, Golimumab -

3 IgG4-assoziierte Erkrankung - -

4 Axiale Spondylarthritis Secukinumab Dosisintervallverlangerung

5 Sjogren-Syndrom MTX, HCQ MTX pausiert

MTX Methotrexat, HCQ Hydroxychloroquin, SSZ Sulfasalazin

Tab.4 Risikofaktoren fiir einen schweren und tédlichen COVID-19 Verlauf

Risikofaktor Gesamtkohorte Patienten unter Therapie
=) Ohne Therapieverdanderung Mit Therapieveranderung P
(n=262) (n=40)

Alter >65 Jahre 92 (28,6 %) 61(27,4%) 15 (37,5 %) 0,19
Mannliches Geschlecht 107 (33,2 %) 71(31,8%) 15 (37,5%) 0,47
Aktueller Nikotinabusus 51(15,8%) 52(23,3%) 10 (25,0 %) 0,84
Arterielle Hypertonie 117 (36,3 %) 73(32,7 %) 19 (47,5 %) 0,075
Kardiovaskulére Erkrankung 66 (20,5 %) 49 (22,0 %) 6 (15,0%) 0,40
Pulmonale Erkrankung 36 (11,2 %) 27 (12%) 5(12,5%) 1,00

Pulmonale Erkrankung beinhaltet Asthma bronchiale und chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Tab.5 Drei Modelle einer logistischen Regression mit Riickwartsauswahl zur Identifikation von Determinanten einer Therapieverdnderung

Faktor 0Odds-Ratio (95 %-Konfidenzintervall) p
Modell A. Rheumaerkrankung

GPA/MPA 2,7 (1,2-6,2) 0,022
IgG4-assoziierte Erkrankung 18,0 (3,3-97,8) 0,001
Modell B. DMARD-Medikation und Prednisolon-Dosis =10 mg/Tag

Rituximab-Therapie 4,0(1,9-8,3) <0,001
Model C. Komorbiditdten

Alter (pro Jahr) 1,0(0,9-1,1) 0,099
Diabetes mellitus 0,2 (0,4-1,1) 0,062
Arterielle Hypertonie 2,1(1,0-4,6) 0,067
Maligne Erkrankung 3,5(1,3-9,8) 0,017
Kardiovaskulare Erkrankung 0,3(0,1-0,9) 0,037

R2 (Modell A)=0,13; R2 (Modell B)=0,08; R2 (Modell C)=0,12

Variablen in Modell A: rheumatoide Arthritis, Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)/mikroskopische Polyangiitis (MPA), systemischer Lupus erythematodes
(mit oder ohne Antiphospholipidsyndrom), Spondylarthritis/Psoriasisarthritis, eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, IgG4-assoziierte Erkrankung
(IgG4), Systemsklerose

Variablen in Modell B: Prednisolon-Dosis >10mg/Tag, csDMARD inklusive HCQ-Monotherapie, Rituximab-Therapie (RTx), TNF-Inhibitortherapie (TNFi),
b/tsDMARD-Therapie ohne RTx/TNFi-Medikation, Kombinationstherapie aus csDMARD und b/tsDMARD

Variablen in Modell C: Alter, Nikotinabusus jemals, Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pulmonalarterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankung, zerebrovaskuldre Erkrankung, infektiologische Erkrankung, maligne Erkrankung, chronische
Nierenerkrankung, Osteoporose/Osteopenie

Zumindest im kurzfristigen Verlauf
von 5 Beobachtungsmonaten fiihrte die
Therapiereduktion bei den meisten Pati-
enten nicht zu einem Schub der Grunder-
krankung, weshalb ein solches Vorge-
hen je nach Erkrankung, Therapiepha-
se und Vulnerabilitdt fiir einen schwe-
ren COVID-19-Verlauf im Einzelfall ge-
rechtfertigt sein kann.

Eine logistische Regression zur retro-
spektiven Evaluation unserer Entschei-
dungen erbrachte zudem eine erhéhte
Odds-Ratio bei einer malignen Erkran-
kung fiir eine Therapiereduktion sowie
zu einer eher zuriickhaltenden Entschei-
dung zur Therapiedeeskalation, wenn ei-
ne kardiovaskuldre Erkrankung vorlag.

Folgende Limitationen der Studie soll-
ten berticksichtigt werden. Aufgrund der
fehlenden Inzidenz von SARS-CoV-2-
Infektionen konnten die priméren Ana-
lysen und die sekundédre Analyse zur
Schwere des Verlaufs nicht durchgefiihrt
werden. Wir fokussierten uns daher auf
eine Darstellung unserer Rheumakohor-
te unter Pandemiebedingungen sowie die
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Abb. 1 A Am Klinikum rechts der Isar behandelte COVID-19-Patienten. (Mit freundl. Genehmigung © F. Geisler, alle Rechte
vorbehalten)
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6
,

2

weiligen Medikation zu. Das werden gro-
B Prednisolonreduktion, n=7 Rere Registerdaten beantworten miissen.

Prednisolon abgesetzt, n=3 .
Zusammenfassend zeigen unsere Be-
Absetzen von:

TNF-Blocker, n=7
M Rituximab, n=17
[ csDMARD, n=3

IL17-Blocker, n=4
B MMF, n=1

obachtungen, dass im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung zumindest keine
iiberproportional erhohte Inzidenz einer
SARS-CoV-2-Infektion bei rheumato-
logischen Patienten in einem Hotspot-

Anzahl

Gebiet zu bestehen scheint, was eine
gewisse Zuversicht fur einen kinfti-
gen Wiederanstieg der Infektionszahlen
schaftt. Insbesondere fir die medika-

RA GPA SLE PsA/ SSc 1gG4 DM Sonstiges mentdse Therapie bedeutet das, dass
n=5 n=12 n=2 ?‘Eg n=2 n=5 n=2 n=6 ein Pausieren oder eine Reduktion der

Medikation nicht sinnvoll erscheint und

erst im Falle einer Infektion erfolgen
Abb. 2 A Abgesetzte oder reduzierte Therapien aufgrund der COVID-19-Pandemie. Bei 2 Patienten sollte.
mit GPA wurde sowohl Prednisolon reduziert als auch Rituximab abgesetzt. RA rheumatoide Arthritis,
GPA Granulomatose mit Polyangiitis, SLEsystemischer Lupus erythematodes, PsA Psoriasisarthritis,
SpA Spondylarthritis, SSc Systemsklerose, IgG4 1gG4-assoziierte Erkrankung, DM Dermatomyositis,
TNF Tumor-Nekrose-Faktor, csDMARD konventionelles synthetisches ,disease modifiying antirheu-

Fazit fiir die Praxis

matic drug”, IL17-Blocker Interleukin-17-Blocker, MMF Mycophenolat-Mofetil

Analyse von pandemiebedingten Thera-
pieentscheidungen. Zwar wurden Pati-
enten dazu angehalten, sich bei Verdacht
auf eine SARS-CoV-2-Infektion umge-
hend in unserer Ambulanz zu melden,
und zudem im Rahmen ihrer mindestens
12-wochentlichen Verlaufskontrollen auf
Symptome hin befragt. Eine ausgeblie-
bene Infektionsmeldung konnen wir je-
doch nicht mit absoluter Sicherheit aus-
schlieflen. Aufgrund der Spezialisierung
auf Systemerkrankungen mit potenziel-
ler Nierenbeteiligung (v.a. ANCA-Vas-
kulitiden und SLE) in unserer Ambulanz
zeigen sich bei der Krankheitsverteilung
Unterschiede zur tiblichen Haufigkeits-
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verteilung einer rheumatologischen Am-
bulanz oder Praxis. Zudem kann wegen
der geringen Grof3e der Kohorte und der
fehlenden Fille kein Riickschluss auf ein
moglicherweise erhohtes Infektionsrisi-
ko im Vergleich zur gesunden Bevolke-
rung gezogen werden. Wir konnen ledig-
lich anhand unserer Beobachtung mut-
mafSen, dass das Risiko zumindest nicht
exorbitant erh6ht zu sein scheint. Zu gu-
ter Letzt lasst die kleine Anzahl an Pati-
enten, die nach Absetzen der jeweiligen
immunmodulatorischen Therapie einen
Flare entwickelten, keine Riickschliisse
auf die Sicherheit des Absetzens der je-

== Die erste Welle der COVID-19-Pan-
demie stellte fiir die ambulante
Versorgung von Rheumapatienten
eine besondere Herausforderung dar.

== In dieser bayrischen Single-Center-
Kohorte legt das ganzliche Fehlen
von bestdtigten COVID-19 Fallen
in einer sonst relativ stark betrof-
fenen Region den Schluss nahe,
dass kein iliberproportional erhdhtes
Infektionsrisiko fiir unsere rheuma-
tologischen Patienten zu bestehen
scheint.

== Eine Fortfithrung der meisten im-

munsuppressiven Therapien scheint
daher unter Beriicksichtigung der
InfektionsschutzmalBnahmen legitim
und sinnvoll.
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