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Biologikatherapie nach COVID-
19-Infektion
Keine Reaktivierung einer COVID-19-
Infektion bei positivem Antikörperstatus
SARS-CoV-2 unter Biologikatherapie

Falldarstellung

Anamnese – Krankheitsverlauf

Bei einem 60-jährigen Patienten wurde
im Dezember 2018 eine Rheumafaktor-
und Anti-CCP-AK positive, rheumatoi-
de Arthritis erstdiagnostiziert. Bei hoch-
floridem klinischem Befund, deutlich
erhöhten humoralen Entzündungspara-
metern (BSG 85/mm/1h, CRP 47,3mg/l)
und polyartikulärem Befall in der Ar-
throsonographie bestand die Notwen-
digkeit einer initial hohen Prednisolon-
Gabe (100mg i.v.mit anschließender Re-
duktion). Parallel erfolgte im Sinne der
allgemeingültigen Handlungsempfeh-
lungen der rheumatoiden Arthritis [1]
die Initiierung einer krankheitsmodu-
lierenden Medikation mit Methotrexat
(MTX 15mg/Woche, s.c.). Im weite-
ren Verlauf war bei zunächst gutem
Ansprechen bis November 2018, dann
jedoch eintretendem Wirkverlust eine
sukzessive Anpassung der MTX-Dosis
bis auf 25mg s.c. wöchentlich im Januar
2019 bei einem DAS28-CRP von 4,12
notwendig. Dennoch resultierte keine
zufriedenstellende Wirksamkeit. Kli-
nisch manifestierten sich rezidivierende
entzündlich exsudative Manifestationen
an diversen Gelenken, sodass u. a. not-
wendige Punktionen mit Triamcinolon-
Instillationen in beide Kniegelenke und
das rechte Handgelenk erfolgten. Paral-
lel dazu mussten mehrfach Prednisolon-
Gaben mit 20mg und anschließender

Reduktion durchgeführt werden. Im
Zeitraum Mai bis Oktober 2019 wurden
die avisierten ambulanten rheumatolo-
gischen Kontrolluntersuchungen durch
den Patienten nicht durchgeführt. Bei
der Vorstellung im November 2019
wurde bei nicht erreichter Remission
unter der durchgeführten konventionel-
len synthetischen „Disease-modifying
anti-rheumatic drug“(csDMARD)-The-
rapie die Hinzunahme von Leflunomid
mit 20mg/Tag beschlossen. Auch unter
der kombinierten csDMARD-Medika-
tion resultierte keine zufriedenstellende
klinische Beschwerdelinderung. Labor-
chemisch manifestierte sich eine Hepa-
topathie (GOT 151U/l, GPT 223U/l),
röntgenmorphologisch waren erstmals
erosive Manifestationen an 2 Metakar-
pophalangealgelenken nachweisbar.

Therapieumstellung, COVID-19-
Infektion

Bei deutlich eingeschränkter Lebensqua-
lität und insgesamt unbefriedigendem
Krankheitsverlauf sowie ungünstigen
Prognoseindikatoren (hohe Entzün-
dungswerte, anhaltende polyartikulä-
re Schwellungen, vorhandene Rheu-
mafaktoren und Anti-CCP-Antikörper,
radiologisch zunehmende strukturel-
le Defekte [Erosionen] und schlechtes
Ansprechen auf die initiale Therapie)
wurde die Indikation für eine Biologi-
kagabe (bDMARD) mit Adalimumab
gesehen [2–4]. Ein Tuberkulose- und

Hepatitisscreening waren unauffällig,
der Patient wurde auf eine Optimierung
des Impfschutzes hingewiesen.

Auf die Einstellung mit Adalimumab
wurde Ende Februar 2020 aufgrund der
drohenden „Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“(SARS-CoV-
2)-Pandemie nach Rücksprachemit dem
Patienten verzichtet. Stattdessen erfolg-
te zunächst die Fortsetzung von MTX
25mg s.c./Woche in Kombination mit
5mg Prednisolon täglich.

Nach einem 3-tägigen Italienaufent-
halt (Abbruch der Reise wegen CO-
VID-„Shutdown“) bestanden ab dem
12.03.2020 Symptome eines ausgepräg-
ten gastrointestinalen Infektes (Diarrhö,
abdominelle Schmerzen, Krämpfe und
Fieber). Am 17.03.2020 konnte mittels
PCR der Nachweis von SARS-CoV-2 im
Rachenabstrich geführt werden, ebenso
bei einem Familienmitglied mit ver-
gleichbarer gastrointestinaler Sympto-
matik. Ab dem 19.03.2020 kam es zu
einer deutlichen klinischen Verschlech-
terung mit anhaltendem Fieber (bis
39–39,5 °C), Husten, Zephalgien, an-
haltende Müdigkeit, Myalgien und der
regelmäßiger Notwendigkeit von Pa-
racetamol 2–3g/Tag (unter hausärztli-
cher und ambulanter rheumatologischer
Überwachung). Im hausärztlichen La-
bor ergaben sich folgende Werte: BSG
85/mm/1h, CRP 49,5mg/l, Leukozyten
2800/μl und Lymphozyten 850/μl. Es
bestand zu Beginn der Fieberepisode für
1 Tag eine Störung der Geschmacksemp-
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findung, keine Dyspnoe, eine Antibiose
erfolgte nicht, eine Röntgenaufnahme
des Thorax war unauffällig. Unter der
symptomatischen Therapie resultierte
langsam eine klinische Besserung und
nach 9 Tagen eine vollständige Sym-
ptomrückbildung.

Bei der anschließenden rheumato-
logischen Wiedervorstellung 14 Tage
nach klinischer Restitution der COVID-
19-Infektion wünschte der Patient bei
weiterhin unzureichender antirheuma-
tischer Therapie die avisierte Eskalation
mitAdalimumab.Methotrexatwurde auf
Wunsch des Patienten und subjektivem
Wirkverlust beendet, zumal die Trans-
aminasen weiterhin erhöht imponierten.
Laborchemisch konnten IgG/IgA-An-
tikörper gegen SARS-CoV-2 (ELISA,
Euroimmun: 3,2/4,1 [positiver Befund
jeweils ab 1,1]) detektiert werden.

Nach ausführlicher Aufklärung des
Patienten, dass keine Erfahrungen hin-
sichtlich einer Reaktivierung der CO-
VID-19-Infektion bestehen, und ex-
plizitem Patientenwunsch, erfolgte die
Erstapplikation von Adalimumab 40mg
und am 20.04.2020 die zweite Gabe.
In der kurzen Beobachtungszeit zeigten
sich bis heute erfreulicherweise keine
klinischen Hinweise auf eine Reakti-
vierung der COVID-19-Infektion, die
bDMARD-Therapie wurde nebenwir-
kungsfrei vertragen.

Diskussion

Die Fragen, ob bei Vorliegen einer ent-
zündlich rheumatischen Erkrankung
eine besondere Gefahr besteht, sich
mit SARS-CoV-2 zu infizieren, und im
Fall einer Infektion diese auch schwe-
rer verläuft, sind bis heute aufgrund
begrenzter Daten nicht sicher zu beant-
worten.DieDGRhempfiehlt imZeitalter
der Corona-Pandemie die Umsetzung
der Empfehlungen des Robert Koch-
Instituts (RKI): Abstands- und Hygiene-
maßnahmen stringent umzusetzen und
die antirheumatische Medikation beizu-
behalten, solange keine Symptome einer
COVID-19-Infektion vorliegen. Explizit
wird auf die Gefahr hingewiesen, dass
eineTherapieunterbrechungmit demRi-
siko einhergehen könnte, einen akuten
entzündlichen Schub auszulösen und

daran gekoppelt höhere Dosierungen
von immunsuppressiven Medikamenten
eingesetzt werden müssten.

Interessant hierzu ist eine aktuelle
und sehr kontrovers diskutierte Presse-
mitteilung [5] der Universität Erlangen
mit der Überschrift „Entzündungshem-
mende Medikamente schützen vor CO-
VID-19“. Die Daten stammen aus einer
3-wöchigen interdisziplinären Studie
mit rheumatologischen, gastroenterolo-
gischen und dermatologischen Patien-
ten*innen sowie 2 Kontrollkollektiven
von insgesamt 1000 Probanden*innen.
Die Patienten*innen standen alle un-
ter einer Zytokinhemmertherapie und
wiesen im Vergleich zu den 2 Kontrol-
len (ohne Anti-Zytokin-Therapie) keine
Antikörper gegen SARS-CoV-2 auf,
während bei 2% des nichtmedizinisch
tätigen und 4% des medizinisch täti-
gen Kontrollpersonals Antikörper gegen
Corona-Virus detektierbar waren. Pa-
rallel dazu zeigten die Patienten*innen
seltener Symptome von Atemwegser-
krankungen. Ursache des geringen An-
tikörpernachweises gegen SARS-CoV-2
in der Gruppe der Patienten*innen mit
entzündlich rheumatischen Erkrankun-
gen unter Anti-Zytokin-Therapie könnte
sein, dass im Vergleich zu den anderen
beiden Gruppen die RKI-Abstands- und
Hygieneempfehlungen konsequenter aus
Furcht vor einer Ansteckung unter im-
munsuppressiver Therapie umgesetzt
wurden. Es wird aus den Daten der
Beobachtungsstudie geschlussfolgert,
dass eine Biologikatherapie nicht mit ei-
nem erhöhten Risiko einer SARS-CoV-
2-Infektion gegenüber den Kontrollen
einhergeht und im Fall einer Infektion
diese möglicherweise weniger schwer
verläuft. Einerseits unterstützen die Stu-
dienresultate die DGRh-Empfehlungen,
dass PatientenInnen unter einer Anti-
Zytokin-Therapie keine besondere Ri-
sikogruppe darstellen und die Therapie
allein aus Angst vor einer SARS-CoV-
2-Infektion nicht abgesetzt werden soll-
te, um den Preis einer entzündlichen
Exazerbation [6]. Andererseits kann
die Schlussfolgerung, dass eine Biolo-
gikatherapie vor einer SARS-CoV-2-
Infektion mit einem schweren Verlauf
möglicherweise schützt, aus den Daten
nicht abgeleitet werden.
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Biologikatherapie nach
COVID-19-Infektion. Keine
Reaktivierung einer COVID-
19-Infektion bei positivem
Antikörperstatus SARS-CoV-2
unter Biologikatherapie

Zusammenfassung
Berichtet wird über einen Fall mit rheu-
matoider Arthritis und unzureichender
Kompensation unter einer Kombinati-
onslangzeittherapiemit Methotrexat und
Leflunomid. Nach durchgemachter COVID-
19-Infektion erfolgte eine Neueinstellung
auf einen Tumornekrosefaktor(TNF)-
Blocker. Hierunter zeigte sich bisher keine
Reaktivierung der COVID-19-Infektion bei
positivem Antikörperstatus SARS-CoV-2.

Schlüsselwörter
Immunsuppression · Biologikatherapie ·
Rheumatoide Arthritis · COVID-19-Infektion ·
Positiver Antikörperstatus SARS-CoV2

Biological therapy after
COVID-19 infection. No
reactivation of a COVID-19
infection with positive SARS-
CoV-2 antibody status under
biological therapy

Abstract
A case with rheumatoid arthritis and
insufficient compensation under disease-
modifying combined long-term therapy
with methotrexate and leflunomide is
reported. After recovery from a COVID-19
infection, a tumor necrosis factor (TNF)
inhibitor therapy was initiated. Until now
no reactivation of the COVID-19 infection
with positive SARS-CoV-2 antibody status
has occurred.
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Fazit für die Praxis

4 Bis heute existieren keine evidenz-
basierten Daten für Handlungs-
empfehlungen bei der Betreuung
von Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen.

4 Interessant ist im vorliegenden Fall,
dass im bisher kurzen Zeitraum durch
die eingeleitete bDMARD(biologic
disease-modifying antirheumatic
drug)-Therapie nach überstandener
COVID-19-Infektion mit positivem
Antikörperstatus keine Reaktivierung
der Infektion eingetreten ist.

4 Patienten*innen mit entzündlich
rheumatischen Erkrankungen sollten
entsprechend den Empfehlungen des
Robert Koch-InstitutesAbstands- und
Hygieneempfehlungen konsequent
einhalten.

4 Eine Biologikatherapie ohne zwin-
gende medizinische Indikation sollte
zum Schutz vor einer SARS-CoV-2-
Infektion nicht durchgeführt werden.
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Fachnachrichten

Immermehr Patienten
nehmen Opioide ein
Schmerzen bei Rheuma

Opioide sind starke Schmerzmittel.
Rund 70 Prozent der Opioide werden
in Deutschland für Patienten mit
chronischen nicht-tumorbedingten
Schmerzen verordnet.

Opiodide können laut Leitlinien (1) u.a. bei

chronischen Osteoarthritis-Schmerzen für
eine vier- bis zwölfwöchige Therapie zum

Einsatz kommen. Doch dann sollte Schluss

sein,denndie Schmerzhemmerhabenstar-
ke Nebenwirkungen: Übelkeit, Erbrechen,

chronische Verstopfung aber auch Schwin-

del und Müdigkeit. Ihre größte Gefahr liegt
aber in ihren zentralnervösen, manchmal

stimmungsaufhellenden,manchmal „ega-
lisierenden“ Wirkungen.

Ein besonderes Risiko für eine Gewöh-

nung/Abhängigkeit haben in der Kataloni-
en-Studie (2) Frauen (vier Prozent mehr Be-

troffene als Männer), Ältere (zehn Prozent

mehr als Jüngere) und sozial Benachteilig-
te (Differenz von sechs Prozent gegenüber

der privilegiertestenBevölkerungsgruppe).
Ebenso nehmen ein Prozent mehr Land-

als Stadtbewohner Opioide ein.

Die Einnahme von Opioiden ist in den
letzten Jahren bei neu an Osteoarthritis er-

krankten Patienten substanziell gestiegen.

Darüber hinaus zeigt eine aktuelle Studie
aus Island (3), dass Opioide auch nach Be-

hebung der Schmerzursachen häufig nicht
abgesetzt, sondern ihr Verbrauch eher

noch gesteigert werde. Die Opioid-Sucht

habe sichmittlerweile zu einem bedeuten-
den Problem entwickelt.

Das Risiko einer körperlichen und seeli-

schen Suchtentwicklung ist bei bestim-
mungsgemäßem Gebrauch von Opioiden

jedoch gering.

Quellen:

(1) Langzeitanwendung von Opioiden
bei chronischen nicht-tumor-

bedingten Schmerzen (LONTS).

www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/145-
003.html:

(2) Xie et al., DOI 10.1136/annrheumdis-
2020-eular.3070

(3) Olafur Palsson et al. DOI: 10.1136/annr-

heumdis-2020-eular.2587
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