
Forschung aktuell

Z Rheumatol 2021 · 80:879–883
https://doi.org/10.1007/s00393-021-01083-3
Angenommen: 14. August 2021
Online publiziert: 16. September 2021
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

Redaktion
Bimba F. Hoyer, Kiel
Andreas Radbruch, Berlin
Reinhold E. Schmidt, Hannover
Ulf Wagner, Leipzig

Sind SARS-CoV-2-reaktive
T-Zellen bei Patienten unter Anti-
CD20-Therapie mit einer
beeinträchtigten humoralen
Antwort nachweisbar und
potenziell protektiv?
J. Braun1 · T. Westhoff2 · X. Baraliakos1 · N. Babel3,4
1 Rheumazentrum Ruhrgebiet Herne, Ruhr-Universität Bochum, Herne, Deutschland; 2Medizinische
Klinik I, Marien Hospital Herne, University Hospital of the Ruhr-University Bochum, Herne, Deutschland;
3 Center for Translational Medicine and Immune Diagnostics Laboratory, Marien Hospital Herne, University
Hospital of the Ruhr-University Bochum, Herne, Deutschland; 4 Berlin Center for Advanced Therapies
(BeCAT), Charité – Universitätsmedizin Berlin, CorporateMember of Freie Universität Berlin, Humboldt-
Universität zu Berlin, Berlin, Deutschland

J. Braun und T. Westhoff haben gleichermaßen
zuderPublikationbeigetragen.

QR-Codescannen&Beitragonline lesen

Zusammenfassung

Die durch das SARS-CoV-2-Virus bedingte Pandemie hat das Leben in den meisten
Ländern der Welt seit über 1,5 Jahren ziemlich stark verändert. Durch Maskenpflicht
und Kontakteinschränkungen sowie seit Anfang dieses Jahres auch durch Impfungen
konnte die Ausbreitung mehr oder weniger gut kontrolliert werden, und Todesfälle
konnten zum Teil verhindert werden. Patienten mit chronisch entzündlichen
Erkrankungen und Transplantierte unter Immunsuppression sind wohl etwas mehr
gefährdet, an COVID-19 zu erkranken. Die Wahrscheinlichkeit einer Infektion bzw.
ihres Schwergrades hängt von der Fähigkeit des humoralen und des zellulären
Immunsystems ab, das Virus effektiv zu bekämpfen. Diese kann durch Vakzinierung
erheblich verbessert werden. Der B-Zell-depletierende monoklonale Antikörper
Rituximab (RTX) wird bei rheumatischen Erkrankungen häufig eingesetzt, wodurch
die Antikörperbildung gegen neue Pathogene im Rahmen von Vakzinierungen
eingeschränkt wird. Neuere Studienergebnisse bei mit RTX behandelten Patienten
deuten darauf hin, dass trotz der beeinträchtigten humoralen Antwort nach erfolgter
Impfung, eine effektive zelluläre Immunantwort ausgebildet werden kann.
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Seit Anfang 2020 wurden die Lebensbe-
dingungen auf der ganzen Welt durch
das „severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) und die da-
durch ausgelöste Krankheit „coronavirus
disease“ 2019 (COVID-19) sowie durch die
Maßnahmen zu seiner Eindämmung deut-
lich beeinträchtigt. Die Ausbreitung der
Infektion und der daraus resultierenden
schweren Krankheits- und Todesfälle hat
bis jetzt3Wellenhervorgebracht,diedurch
die Auswirkungen der krankheitsbeding-

ten Morbidität und Mortalität für die Men-
schen eine erhebliche Krankheitslast mit
sich gebracht hat und die Gesundheit der
Bevölkerung erheblich beeinträchtigt hat.
So gingen inDeutschland im Jahr 2020 ins-
gesamt305.641 LebensjahredurchCOVID-
19 verloren [1]. Eine 4.Welle ist inzwischen
im Ansturm.

Patienten mit entzündlich rheumati-
schen Erkrankungen sind von COVID-19-
Infektionen offenbar etwas stärker betrof-
fen als die Normalbevölkerung [2]. Dies

Zeitschrift für Rheumatologie 9 · 2021 879

https://doi.org/10.1007/s00393-021-01083-3
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00393-021-01083-3&domain=pdf


Forschung aktuell

liegt wahrscheinlich zum Teil an der Akti-
vität der Grunderkrankung [3, 4], zum an-
derenaber auchanden fürdieBehandlung
erforderlichen Medikamenten [5, 6].

Implikationen der Behandlung mit
Rituximab

Aufgrund seiner spezifischen Expression
auf B-Zellen ist CD20 ein ideales Ziel
von B-Zell-depletierenden monoklona-
len Antikörpern, allen voran Rituximab
(RTX). Dieser Antikörper gehört zu den
ältesten und weltweit am häufigsten ein-
gesetzten Biologika mit einem breiten
Spektrum an onkologischen und rheu-
matologischen Indikationen. Anti-CD20-
Antikörper werden in der Klinik häufig
zur Behandlung von B-Zell-Tumoren und
B-Zell-assoziierten Autoimmunerkrankun-
gen wie rheumatoide Arthritis und ANCA-
assoziierte Vaskulitiden eingesetzt. Auf-
grund seiner depletierenden Wirkung auf
zirkulierende B-Zellen – in der Therapie
durchaus erwünscht – ist die Bildung von
AntikörperngegenneuauftretendeKrank-
heitserreger, sog. Neoantigene, bei mit
RTX behandelten Patienten beeinträchtigt
[7–9].

Dementsprechend wurde in den letz-
ten EULAR-Empfehlungen zu Impfungen
inderRheumatologieempfohlen,dass „die
Impfung mindestens 6 Monate nach der
Verabreichung und 4 Wochen vor dem
nächsten Zyklus der B-Zell-depletierenden
Therapie erfolgen sollte [10], und bezüg-
lich der Impfung gegen SARS-CoV-2 den
Rheumatologen zu fragen“ [11]. DasAmer-
ican College of Rheumatology (ACR) hat
empfohlen, Patienten frühestens 5Monate
nach der letzten Verabreichung zu impfen
und nicht früher als 2 bis 4 Wochen nach
Impfungwieder mit RTX zu beginnen [12].

Die Kombination einer B-Zell-deple-
tierenden Therapie mit erforderlichen
Impfungen stellt bereits per se eine im-
mense Herausforderung für Patienten und
Ärzte dar. Nach letzten Studienergebnis-
sen ist dies auch bei der Impfung gegen
SARS-CoV-2 der Fall. Eine Therapie mit
RTX stellt insgesamt einen Risikofaktor
für einen schweren Verlauf von COVID-
19-Infektionen dar [6].

Immunantwort unter Immun-
suppression

Die Datenlage zur Immunantwort unter
Immunsuppression ist insgesamt hete-
rogen. Für Patienten mit verschiedenen
Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis wurde unter Immunsup-
pression der Aufbau einer suffizienten
Antikörperantwort gegen SARS-CoV-2
nach erfolgter Impfung beschrieben [13,
14], während unter Methotrexat auch eine
reduzierte Impfantwort durch Antikörper
festgestellt worden war [14]. Aktuell meh-
ren sich die Hinweise darauf, dass es bei
organtransplantiertenPatienten, die in der
Regel eine Mehrfachimmunsuppression
benötigen, zu einer deutlich reduzierten
Impfantwort kommt. So entwickelten nur
54% aller organtransplantierten Patien-
ten nach einer kompletten Vakzinierung
mit 2 Dosen eines mRNA-Impfstoffs eine
Antikörperantwort [15]. Aufgrund der de-
pletierenden Wirkung auf die CD20-posi-
tiven Antikörper-produzierenden B-Zellen
ist unter Rituximab mit einem weitgehen-
den Ausbleiben der Antikörperantwort
nach einer primären Immunisierung wie
z. B. bei Impfungen gegen SARS-CoV-2 zu
rechnen [8, 9].

Neben der durch Antikörper vermittel-
ten Immunantwort spielt die T-Zell-Immu-
nität eine zentrale Rolle für den Verlauf
einer SARS-CoV-2-Infektion [16–19]. Aktu-
elle Daten liefern Hinweise darauf, dass es
ein T-Zell-Gedächtnis gegen SARS-CoV-2
beiNichtinfiziertenundUngeimpften gibt,
was am ehesten durch eine Kreuzreaktivi-
tät gegen endemische Coronaviren zu er-
klären ist [16–21]. Sowohl CD4+- als auch
CD8+-T-Zellen spielendabei eineRolle,wo-
bei es nach aktueller Datenlage eher auf
die Qualität als auf die Quantität der Letz-
teren ankommt [22].

Impfungen gegen SARS-CoV-2

Die hervorragende Wirksamkeit des Impf-
stoffs BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) wurde
in einer großen israelischen Studie 7 Ta-
ge oder länger nach der zweiten Dosis
mit 95,3% gemessen [23]. Menschen, die
eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht
haben, entwickeln nach Impfung mit
BNT162b2 eine starke humorale und zel-
luläre Immunität bereits nach der ersten

Dosis, wobei eine sehr effektive Virusneu-
tralisierung nachgewiesen werden konnte
[23, 24]. Ein dauerhafter Schutz vor SARS-
CoV-2-Infektionen, d. h. eine effektive
Immunkontrolle, ist für die Pandemiebe-
kämpfung von zentraler Relevanz. Trotz
des beispiellosen Tempos im Erforschen
des Immungedächtnisses ist die Dauer
der Immunprotektion nach einer natür-
lichen SARS-CoV-2-Infektion und/oder
nach einer Impfung noch nicht geklärt.
Mehrere Studien liefern jedoch Hinweise,
dass nach 6 Monaten sowohl eine T- und
B-Zell-Antwort als auch protektive Anti-
körper noch nachweisbar waren [25–27],
während die T-Zell-Antwort sogar stabiler
zu sein schien als die Antikörperantwort
[28–30].

Immunität nach erfolgter SARS-
CoV-2-Impfung bei Patienten
unter Rituximab

Die humorale und zelluläre Immunität
nach erfolgter SARS-CoV-2-Impfung wur-
de vor Kurzem bei Patienten unter RTX-
Therapie in 2 kleinen Studien [31, 32]
untersucht.

In der ersten Studie [31] hatten 5 Pa-
tienten, die unter regelmäßiger und ak-
tueller RTX-Therapie standen (letzte Ga-
be vor 4 bis 12 Monaten), eine Impfung
mit BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) erhalten,
4 gesunde geimpfte und 4 nicht geimpfte
Personen dienten als Kontrolle. Insgesamt
12 bis 23 Tage nach der 2. Impfung wur-
de zunächst mittels Durchflusszytometrie
ermittelt, dass bei 2 von den 5 Patienten
B-Zellen nachweisbar waren. Bei der Un-
tersuchungderhumoralen Immunantwort
wurden keine Antikörper (Ak) gegen das
SARS-CoV-2-Nucleocapsid (NC) gefunden,
was anzeigt, dass bislang keine COVID-
19-Infektion stattgefunden hatte. Bei den
beiden Patienten mit B-Zellen und den
geimpften Kontrollen wurden Ak gegen
die Rezeptorbindungsdomäne (RBD) des
Spike-Proteins gefunden, nicht aber bei
denungeimpftenundnichtbeidenPatien-
ten ohne B-Zellen. Im Gegensatz dazu war
dieSARS-CoV-2-spezifischeT-Zell-Antwort
beiPatientenundgeimpftenKontrollen in-
takt, wie man anhand von Interferon(IFN)-
γ-Produktion im peripheren Blut nach Sti-
mulationmit SARS-CoV-2-spezifischenAn-
tigengemischen feststellen konnte [31].
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In der zweiten Studie [32] wurden 9 Pa-
tienten (Durchschnittsalter 65 Jahre, 66%
Männer), die kürzlich wegen MPO-, PR3-,
MPO/PR-Overlap- und IgA-Vaskulitis oder
membranöser Glomerulonephritismit RTX
in einem Zeitraum von 2 bis 7 Monaten
vor der Immunisierung behandelt worden
waren, untersucht. Die Impfung mit 2 Do-
sen von BNT162b2 war dann innerhalb
von 3 Wochen erfolgt, und die Immunant-
wortwurde vor der erstenDosis, 3Wochen
danach und entsprechend nach der zwei-
ten Injektion untersucht. Vierzehn geimpf-
te Krankenhausmitarbeiter als Kontrollen
wurden ebenfalls getestet.

Nur bei 2 mit RTX behandelten Patien-
ten konnten CD19+-B-Zellen nachgewie-
sen werden. Während diese Patienten in
der Lage waren, Antikörper gegen das
Spike-Protein zu entwickeln, zeigte sich
bei den B-Zell-depletierten Patienten un-
ter RTX keine humorale Immunantwort.
Bei allengesundenKontrollenwurdenhin-
gegen erwartungsgemäß spezifische IgG-
Antikörper nachgewiesen.

Im Gegensatz zur ausbleibenden An-
tikörperantwort wurde bei den meisten
Patienten unter RTX eine spezifische
T-Zell-Antwort gegen das Impfstoffanti-
gen erzeugt. Um diese Antwort von einer
möglichen vor der Impfung existierenden
Immunität durch auf SARS-CoV-2 reagie-
rende kreuzreaktive T-Zellen abzugrenzen
[17, 19], wurde nur dann eine T-zellu-
läre Impfantwort angenommen, wenn
ein mehr als 2-facher Anstieg der T-Zell-
Frequenz im Vergleich zur Antwort vor
der Impfung gemessen wurde. Insgesamt
wurde eine CD4+-T-zelluläre Impfantwort
bei 78%der RTX-Patienten3Wochennach
der ersten und 86% nach der zweiten
Impfung beobachtet. Eine etwas geringe-
re CD8+-T-Zell-Antwort war mit 22% und
43% ebenfalls nachweisbar, die eine Im-
munantwort nach der ersten bzw. zweiten
Impfung zeigten. Bemerkenswerterweise
gab es keine signifikanten Unterschiede
im Ausmaß der impfstoffreaktiven CD4+-
und CD8+-T-Zellen zwischen Patienten
und Kontrollen. Die beträchtliche An-
zahl aktivierter T-Zellen, die Granzyme B,
IL-2, IFN-γ und TNF-α als mono- oder
polyfunktionelle T-Zellen produzieren,
lässt auf eine Schutzfunktion schließen
[19, 22]. Diesbezüglich wurden ebenfalls
keine statistisch signifikanten Unterschie-

de zwischen Patienten und Kontrollen
gefunden.

Die Studie untersuchte darüber hinaus
die wichtige Frage, ob die entstande-
ne T-Zell-Reaktivität neben dem Wildtyp
des Virus auch die SARS-CoV-2-Varianten
B1.1.7- und B1.351-Stämme einschließt.
Bis zu 75% der RTX-Patienten hatten nach
der zweiten Impfung antigenspezifische
gegen das Spike(S)-Protein der beiden
mutierten Stämme gerichtete T-Zellen.
Diese T-Zellen waren polyfunktional und
produzierten Zytokine nach Stimulation
mit den S-Proteinen der entsprechenden
3 Stämme – was ihr antivirales Potenzial
anzeigt. Die Frequenz und die Funktiona-
lität der B1.1.7- und B1.351-S-reaktiven
T-Zellen unterschieden sich nicht signifi-
kant zwischen Patienten und Kontrollen,
wenn auch mit einer Tendenz zu einer
geringeren Frequenz bei Ersteren [32].

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass
trotz der fehlenden Antikörperantwort bei
den meisten mit RTX behandelten Pa-
tienten eine suffiziente T-Zell-Immunität
sowohl gegen den SARS-CoV-2-Wildtyp
als auch gegen die Varianten B1.1.7 und
B1.351 ausgebildet werden kann. Auch
wenn das keinen abschließenden Beweis
für eineneffektivenSchutz gegendas Virus
darstellt, lässt das Vorhandensein von anti-
genspezifischenpolyfunktionalenT-Zellen
aber auf eine Schutzwirkung vor schweren
Verläufen hoffen.

Dieser Befund ist konsistent mit zwei
Berichten über eine erhaltene zelluläre
Influenzaimpfung-spezifische Immunant-
wort bei Patienten, die mit RTX behandelt
worden waren [33, 34]. Obwohl B-Zel-
len für die Bekämpfung und Beseitigung
von SARS-CoV-2-Infektionen wahrschein-
lich nicht entbehrlich sind, sind die hier
vorgelegten Ergebnisse ermutigend. Die
Daten deuten darauf hin, dass eine an-
tivirale T-Zell-Antwort bei Patienten, die
mit RTX behandelt werden, messbar und
möglicherweise protektiv ist. Die daraus
resultierende klinische Schlussfolgerung
ist aus unserer Sicht, die Empfehlun-
gen in Bezug auf einen Mindestabstand
zwischen RTX-Gabe und SARS-CoV-2-
Impfung kritisch zu hinterfragen. Insbe-
sondere angesichts des erhöhten Risikos

für schwere Krankheitsverläufe könnte
eine früher erreichte T-Zell-Immunität
gegen das Virus für Patienten von Vorteil
sein. Die zu erwartende ausbleibende
Antikörperantwort könnte ggf. über eine
Boosterimpfung nach Rekonstitution der
B-Zellen erreicht werden. Inzwischen sind
weitere Arbeiten erschienen [35–37], die
belegen, dass RTX die B-Zell- und Impfant-
wort auf SARS-CoV-2-reduziert und dass
eine T-Zell-Antwort nachweisbar ist.

Zusammengefasst ist zum derzeitigen
Zeitpunkt keine sichere Aussage darüber
möglich, inwieweit ein Patient, der aus-
schließlich eine T-Zell-Antwort gebildet
hat, gegen COVID-19 geschützt ist. Die
T-Zell-Antwort kann einen Teilschutz lie-
fern, inwieweit dieser aber vor schweren
Verläufen schützt, ist aktuell noch unklar.
Wer B-Zellen hat, kann Antikörper bilden.
Das ist offenbar unabhängig davon, wann
die letzte RTX-Gabe war. Es ist aber immer
noch unklar, ab welchem Titer diese eine
Schutzfunktion ausüben können.

Es gibt darüber hinaus inzwischen ei-
ne zunehmende Datenlage, die nahelegt,
dass Methotrexat die Impfantwort gegen
SARS-CoV-2 beeinträchtigt [38–40]. Diese
Datenlage ist indenaktuellenStellungnah-
men zuMTX [41] und denHandlungsemp-
fehlungen der Deutschen Gesellschaft für
Rheumatologie (DGRh) für die Betreuung
von Patienten mit entzündlich rheumati-
schen Erkrankungen imRahmender SARS-
CoV-2/COVID-19-Pandemie einschließlich
EmpfehlungenzurCOVID-19-Impfung [42]
adäquat berücksichtigt worden. Dabei ist
und bleibt die wesentliche Botschaft: trotz
der vorliegenden Unklarheiten alle Pati-
enten impfen und allen klarmachen, dass
sie sich danach trotzdem weiter mit den
üblichen hygienischen Maßnahmen wie
Abstandhalten undMasketragen schützen
müssen.
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Abstract

Are SARS-CoV-2 reactive T cells detectable and potentially protective in
patients under anti-CD20 treatment with an impaired humoral
response?

The pandemic attributable to severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) has greatly changed life in most countries of the world for more than 1.5
years now. The spread could be more or less well-controlled and fatalities could
partly be avoided by obligatory wearing of masks, contact restrictions and since the
beginning of the year by vaccinations. Patients with chronic inflammatory diseases
and organ transplant patients under immunosuppression, are somewhat more at risk
to become ill with coronavirus disease 2019 (COVID-19). The probability and severity
of an infection depends on the ability of the humoral and cellular immune systems
to effectively combat the virus. This can be substantially improved by vaccination.
The B cell depleting monoclonal antibody rituximab (RTX) is frequently employed in
rheumatic diseases, whereby antibody formation against the new pathogen within the
framework of vaccination is restricted. Recent study results in patients treated with
RTX indicate that an effective cellular immune response can be developed despite the
impaired humoral response.
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