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Systemische Immunsuppression in
Zeiten von COVID-19: Miissen wir
umdenken?

Systemic immunosuppression in times
of COVID-19: Do we need to rethink
our standards?

Zusammenfassung

Die aktuelle SARS-CoV-2 Pandemie gefdhrdet vor allem &ltere Menschen mit kardi-
opulmonalen und metabolischen Vorerkrankungen. In aktueller Diskussion ist je-
doch auch, ob Patienten unter immunsuppressiver Therapie ebenfalls ein hoheres
Risiko haben, im Fall einer COVID-19-Erkrankung einen schweren Krankheitsverlauf
zu erleiden. Grundsatzlich gibt es derzeit jedoch keine Datenlage fiir eine generelle
Reduktion oder Pausierung einer Immunsuppression bei Patienten mit Autoimmu-
nerkrankungen in Zeiten der SARS-CoV-2-Pandemie. Da es jedoch derzeit weder
eine wirksame Therapie, noch einen entsprechenden Impfschutz gibt, sollten wir
uns gezielt mit der Problematik chronisch-immunsupprimierter Patienten beschaf-
tigen. Um Risiken fur Patienten zu minimieren, sollte die Indikation fiir eine solche
Therapie mit besonderer Sorgfalt gestellt werden. Insbesondere sollten Immun-
therapeutika, die langfristige Effekte erzeugen (zum Beispiel Rituximab) mit beson-
derer Vorsicht eingesetzt werden. Demgegeniiber kdnnten immunmodulierende
Substanzen, die keine Immunsuppression induzieren (zum Beispiel systemische
Immunglobuline, Doxycyclin) oder die intrinsische Wirkungen auf SARS-CoV-2 ha-
ben (Calcineurininhibitoren, Chloroquin, Hydroxychloroquin), eine sinnvolle Alter-
native darstellen.

Summary

The current SARS-CoV-2 pandemic particularly endangers older people with
pre-existing cardiopulmonary and metabolic conditions. However, it is also cur-
rently under discussion whether patients under immunosuppressive therapy also
have a higher risk of suffering a severe course of the COVID-19 disease. In principle
though, there is currently no data available for a general reduction or pause of im-
munosuppression in patients with autoimmune diseases because of the SARS-CoV-2
pandemic. However, since there is currently neither an effective therapy nor corres-
ponding vaccination protection, the indication for a prolonged immunosuppressive
therapy should be made with special care. In particular, immunotherapeutic agents
that produce long-term effects (e.g., rituximab) should be used with special caution.
In contrast, immunomodulating substances that do not suppress antiviral immuni-
ty (e.g. systemic immunoglobulins, doxycycline), or that have intrinsic effects on
SARS-CoV-2 (calcineurin inhibitors, chloroquine, hydroxychloroquine) may be use-
ful alternatives.
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Effekte von SARS-CoV-2 auf das
Immunsystem

Viren aktivieren das angeborene Immunsystem (vor allem
Makrophagen, dendritische Zellen und andere myeloische
Zelltypen) uber eine Bindung an Pattern-Recognition-Re-
zeptoren, zu denen die Toll-like-Rezeptoren (TLR) an der
Zellmembran und im Endosom sowie die zytoplasmatischen
Inflammasom-Aktivatoren gehoren [1]. Diese fiithren zu ei-
ner Produktion von Typ-1-Interferon und einer Vielzahl von
inflammatorischen Zytokinen. Auf diese Weise wird das ad-
aptive Immunsystem (vor allem T- und B-Zellen) aktiviert,
die Expansion von viruserkennenden T-Zellen sowie die Bil-
dung von neutralisierenden Antikorpern stimuliert und das
Virus zumeist eliminiert. Wihrend dies der Normalfall auch
bei COVID-19-Patienten ist, kann das Virus bei einzelnen
Patienten eine Hyperaktivierung des Immunsystems ver-
ursachen, die dann das klinische Bild des acute respiratory
distress syndrome (ARDS) auslost. Typische Befunde hierfiir
sind neben der zunehmenden Atemnot vor allem die maxi-
mal erhohten Entziindungsparameter und inflammatorischen
Zytokine (vor allem IL-6, IL-1£, IL-17) im Serum. Neutro-
philie, Lymphopenie sowie das Verhiltnis dieser beiden Leu-
kozytenpopulationen zueinander, das Ausmaf der Erhohung
von Ferritin, CRP, IL-6, D-Dimeren und Fibrinogen und die
Sauerstoffsittigungsparameter (SaO2/FiO2) eignen sich als
Prognoseparameter fiir den Krankheitsverlauf [2-6]. Die La-
borparameter bei schwerem COVID-19-Erkrankungsverlauf
ahneln stark denen bei himophagozytischer Lymphohistio-
zytose (HLH), die im Zuge von hamatologischen Neoplasien
oder auch als Nebenwirkung einer Immuncheckpoint-In-
hibitor- oder CAR-T-Zell-Therapie auftreten kann [7]. Die
maximale Entziindungsreaktion (Hyperinflammation) gab
den Anlass fiir die klinische Prifung von Zytokinantago-
nisten (anti-IL-6: Tocilizumab, IL-1RA: Anakinra, anti-IL-
1£3: Canakinumab) oder die Gabe von Glukokortikoiden bei
schweren SARS-CoV-2-Infektionen.

Neben der Hyperinflammation zeigt sich jedoch bei den
meisten Patienten im weiteren Verlauf eine Erschopfung vor
allem des adaptiven Immunsystems (immune exhaustion), ein-
hergehend mit zunehmender Lymphopenie und verminderter
Aktivierbarkeit von T-Zellen, erkennbar unter anderem an
einer Expression der Oberflichenmarker PD-1 und TIM-3 [8,
9]. Dieser Erschopfungszustand des Immunsystems nach Hy-
peraktivierung, vergleichbar mit einer muskularen Erschop-
fung nach extensiver sportlicher Betitigung, fiihrt letztlich
zu einem Zusammenbrechen der antiviralen Immunantwort
und zum Tod des Patienten. Aus diesem Grund wird wiede-
rum die frithzeitige therapeutische Gabe von Glukokortikoi-
den bei dieser Erkrankung sehr kontrovers diskutiert, zumal
diese bei anderen schweren Virusinfektionen meist ebenfalls

kontraproduktiv ist [10, 11]. Allerdings konnen hochdosierte
Glukokortikoide bei bereits hospitalisierten Patienten im spa-
teren Krankheitsverlauf hilfreich sein [12].

Immunsuppression — ein Risiko fur
schwere Verlaufsformen einer
COVID-19-Erkrankung?

Aufgrund  der  komplexen = Immunregulation  bei
SARS-CoV-2-Infektionen, bei der ein Zuviel an Immunak-
tivierung letztlich das Versagen der Immunkontrolle des
Erregers und der Entziindungsregulation bedingt, stellt sich
die Frage, wie Patienten auf diese Infektion reagieren, deren
Immunsystem therapeutisch verdndert ist. Erste, noch sehr
prilimindre Erkenntnisse hierzu liegen bereits vor; mehrere
Publikationen berichten ubereinstimmend, dass die Erkran-
kung bei aufgrund einer Herz- oder Nierentransplantation
immunsupprimierten Patienten einen deutlich schwereren
Verlauf nimmt und in etwa 20-30 % der Patienten todlich
verlauft [13-17]. Demgegeniiber war die Sterberate bei Pati-
enten mit chronisch inflammatorischen Darmerkrankungen
nicht signifikant erhoht, wobei jedoch auch nur eine Min-
derheit dieser Patienten Immunsuppressiva in hoherer Dosis
eingenommen hatte [18]. Auch bei systemtherapierten Psoria-
sis-Patienten fand sich kein erhohtes Risiko fir einen schwe-
ren Krankheitsverlauf [19, 20]. Ein Einzelfallbericht schildert
jedoch einen schweren Verlauf bei einem Vasculitis-Patienten
unter Rituximab [21]. Aufgrund ihrer profunden und lang-
fristigen Wirkung auf die Antikorperproduktion scheint die
Gabe von B-Zell-depletierenden Anti-CD20-Antikorpern in
diesem Zusammenhang besonders problematisch zu sein,
obwohl belastbare Studien hierzu bislang noch fehlen. Insge-
samt lassen die bisherigen Daten vermuten, dass eine hochdo-
sierte und langdauernde Immunsuppression den Krankheits-
verlauf bei COVID-19 verschlechtern kann und mit einem
hoheren Sterberisiko assoziiert ist.

Manches deutet also darauf hin, dass eine therapeu-
tische Immunsuppression zumindest bei multimorbiden
Patienten mit vorgeschiddigten Organen oder Herz-Kreis-
lauf-Schiden das Risiko eines schweren Krankheitsverlaufs
einer SARS-CoV-2-Infektion erhohen konnte. Auch wenn Di
Altobrando et al. [22] keine Hinweise fur einen besonders
schweren Erkrankungsverlauf bei Patienten mit blasenbilden-
den Dermatosen fanden, sollte dariiber nachgedacht werden,
ob die Indikation fir eine potente Immunsuppression bei
dermatologischen Erkrankungen in Zeiten der Corona-Pan-
demie strenger gestellt werden muss, zumal blasenbildende
Autoimmunerkrankungen, Kollagenosen, Medikamentenal-
lergien oder Vaskulitiden typischerweise bei dlteren Patien-
ten mit Komorbiditdt auftreten, die ohnehin mit dem Risiko
eines schweren Krankheitsverlaufs assoziiert sind. Dies gilt
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jedoch nicht fiir alle Immunsuppressiva und Immunthera-
peutika gleichermafSen, da die Substanzen unterschiedliche
Wirkmechanismen haben und manche dieser Substanzen
keine oder fast keine supprimierenden Effekte auf das Im-
munsystem als Ganzes haben. Aus Zulassungsstudien und
Registerdaten ist bekannt, dass die Therapie mit den meisten
Biologika nicht mit einem nennenswert erhohten Risiko fir
Viruserkrankungen assoziiert ist. In einer kiirzlich erschiene-
nen Metaanalyse fanden sich analog hierzu keine Hinweise
auf einen schweren Krankheitsverlauf einer SARS-CoV-2-In-
fektion unter Therapie mit TNF-, IL-1- oder IL-6-Blockern
[23, 24], und die beiden letzteren werden sogar erfolgreich
zur Therapie der SARS-CoV-2 induzierten Hyperinflammati-
on verwendet. Auch fiir andere Immunsuppressiva (Methot-
rexat [MTX], Azathioprin, JAK-Inhibitoren, Tacrolimus)
fanden sich bislang keine entsprechenden Hinweise. Ein Be-
richt Gber eine Covid-19-Erkrankung bei 86 Patienten mit
verschiedenen Autoimmunerkrankungen der Haut, der Ge-
lenke und des Darms, die mit diversen Immunsuppressiva be-
handelt wurden, zeigte eine Hospitalisationsrate, die mit der
COVID-19-Entwicklung in der Allgemeinbevolkerung ver-
gleichbar war [24]. Auch zu den Effekten einer Dauertherapie
mit Glukokortikoiden auf den Verlauf einer COVID-19-Er-
krankung gibt es bislang nur wenige Daten. Allerdings fan-
den sich in einer ersten diesbeziiglichen Untersuchung eben-
falls keine Hinweise auf schwerere Krankheitsverldufe bei
Cortison-vorbehandelten Patienten, wobei jedoch Dosis und
Dauer der Steroidtherapie nicht erfasst wurden [25].
Zusammengefasst finden sich somit derzeit keine Hin-
weise fur einen generell aggravierten Infektionsverlauf einer
COVID-19-Erkrankung unter Immunsuppression.

Therapieuberlegungen fur die
Behandlung von dermatologischen
Autoimmunerkrankungen

Einige Immuntherapeutika scheinen jedoch allein aus phar-
makologischen Griinden im Zusammenhang mit einer
SARS-CoV-2-Infektion besonders unproblematisch zu sein.
Hierzu gehoren insbesondere Chloroquin und Hydroxychlo-
roquin. Uber eine mogliche therapeutische Wirksamkeit von
Chloroquin oder Hydroxychloroquin bei einer COVID-19-
Erkrankung wurde bereits in der Laienpresse spekuliert,
sodass diese Substanzen vielfach als unkritisch fiir die Dau-
erbehandlung von Patienten mit Autoimmunerkrankungen
angesehen werden. Borba et al. [26] berichten jedoch iiber
eine randomisierte klinische Studie zur Therapie von fortge-
schrittenen, schweren COVID-19-Krankheitsverliufen mit
hochdosiertem Chloroquin (1200 mg/Tag), die eine erhohte
Letalitdt in der Chloroquin-behandelten Gruppe ergab. Dem-
nach ist die Therapie mit Chloroquin (oder Hydroxychloro-

quin) bei bereits fortgeschrittener COVID-19-Erkrankung
wahrscheinlich nicht effektiv oder sogar kontraproduktiv.
Im Gegensatz dazu gibt es zumindest eine pharmakologische
Erklarung fir eine mogliche prophylaktische Effektivitdt
dieser Substanz als Schutz vor einer SARS-CoV-2-Infektion,
da Chloroquin die endosomale NADPH-Oxidase und die
Virusaufnahme in die Zellen hemmt [27-29]. In der Klinik
scheint jedoch die langfristige therapeutische Einnahme von
Hydroxychloroquin in Patienten mit systemischem LE nicht
vor einer Covid-19-Erkrankung oder einem schweren Verlauf
zu schiitzen [30, 31]. Somit gibt es derzeit keine Hinweise,
dass die Therapie mit Chloroquin oder Hydroxychloroquin
negative oder schiitzende Effekte auf eine SARS-CoV-2-In-
fektion hat oder den Infektionsverlauf dndert.

Auch Ciclosporin scheint eher weniger problematisch zu
sein, da durch diese Substanz zum einen die humorale Immu-
nitit nur gering beeinflusst wird und auch bei Langzeitthera-
pie keine erhohten Raten von viralen Infektionen beschrieben
wurden [32] und zum anderen, weil Cyclosporin eine intrin-
sische antivirale Aktivitdt, auch gegen Coronaviridae, auf-
weist [33].

Fur die Behandlung des bullésen Pemphigoids existiert
neben den systemischen Glukokortikoiden auch die Option
einer Therapie mit Tetracyclin, Nicotinamid und topischem
Clobetasol, die in einer kiirzlich erschienenen Langzeitstu-
die ohnehin einen Uberlebensvorteil fiir die meist lteren
und multimorbiden Patienten ganz unabhingig von einem
SARS-CoV-2-Infektionsrisiko zeigte [34]. Diese in Deutsch-
land derzeit wenig verbreitete Therapiealternative sollte aus
Sicht der Autoren daher aktuell starker in Betracht gezogen
werden.

Die Gabe von intravenosen Immunglobulinen bildet eine
weitere, besonders interessante Alternative zu herkommli-
chen Immunsuppressiva. Dies gilt insbesondere fiir alle bla-
senbildenden Autoimmunerkrankungen der Haut, aber auch
fir die meisten Kollagenosen, neurologischen Autoimmu-
nerkrankungen, Skleromyxodem, schwere Medikamenten-
allergien (beispielsweise toxische epidermale Nekrolyse) und
Vaskulitiden, fiir die diese Therapie nach MafSgabe der euro-
pdischen S1-Leitlinie eine therapeutische Alternative darstellt
[35]. Interessanterweise gibt es sogar Hinweise darauf, dass
gangige kommerziell erhidltliche Immunglobulin-Praparate
Antikorper enthalten, die gegen SARS-CoV-2 reaktiv sind
[36], wahrscheinlich aufgrund einer Kreuzreaktivitit mit
herkommlichen Coronaviren, mit denen die Spender Kon-
takt hatten. Zudem gibt es auch bereits Veroffentlichungen,
die uber einen erfolgreichen therapeutischen Einsatz von
Immunglobulinen bei schwerem COVID-19-Erkrankungs-
verlauf berichten [37]. Insofern kann die Therapie mit int-
ravenosen Immunglobulinen nicht nur die Grundkrankheit
bessern, ohne dass eine Immunsuppression in Kauf genom-
men werden muss, sondern moglicherweise sogar dartber
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hinaus einen gewissen Schutz vor SARS-CoV-2-Infektionen
bieten, sodass diese Therapieoption insbesondere bei Patien-
ten mit weiteren Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf
einer SARS-CoV-2-Infektion in Erwigung gezogen werden
sollte.

Schlussfolgerung und Empfehlungen

Die aktuelle SARS-CoV-2-Pandemie stellt uns vor neue
Herausforderungen, nicht zuletzt auch in der Auswahl von
Immuntherapeutika zur Behandlung von Autoimmunerkran-
kungen. Eine differenzierte Betrachtung der verschiedenen
Substanzen erscheint ebenso geboten wie eine sorgfiltige
wissenschaftliche Analyse der Erkrankungsverldufe von im-
munsupprimierten Patienten mit COVID-19-Erkrankung.

Grundsitzlich gibt es derzeit keine Datenlage fiir eine ge-
nerelle Reduktion oder Pausierung einer Immunsuppression
bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen, da das Risiko
einer Untertherapie dieser zumeist schweren Erkrankungen
deutlich hoher als das eines aggravierten Infektionsverlaufs
einer COVID-19-Erkrankung ist. Gleichwohl sollte aufgrund
ihrer pharmakologischen Wirkungen die Indikation fiir eine
langfristige und hochdosierte systemische Steroidtherapie
ebenso wie fiir eine Therapie mit Anti-CD20-Antikorpern
aktuell besonders streng gestellt werden.

Korrespondenzanschrift

Prof. Dr. med. Stephan Grabbe
Hautklinik der Universitatsmedizin Mainz

Langenbeckstralle 1
55124 Mainz

E-Mail: stephan.grabbe@unimedizin-mainz.de

Literatur

1 Takeuchi O, Akira S. Pattern recognition receptors and inflam-
mation. Cell 2010; 140: 805—20.

2 Vultaggio A, Vivarelli E, Virgili G et al. Prompt predicting of
early clinical deterioration of moderate-to-severe COVID-19
patients: usefulness of a combined score using IL-6 in a
preliminary study. | Allergy Clin Immunol Pract 2020; S2213—
2198(20)30611-5 [Online ahead of print].

3 Thachil . All those D-dimers in COVID-19. ] Thromb Haemost
2020 May 29 https://doi.org/10.1111/jth.14939 [Online ahead of
print].

4  Wang G, Wu C, Zhang Q et al. C-reactive protein level may
predict the risk of covid-19 aggravation. Version 2. Open Fo-
rum Infect Dis 2020 Apr 29; 7(5): ofaa1s3.

5 SunY, DongY, Wang L et al. Characteristics and prognostic
factors of disease severity in patients with COVID-19: The
Beijing experience. ] Autoimmun 2020 Apr 24;102473 [Online
ahead of print].

10

m

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Huang G, Kovalic A, Graber CJ. Prognostic value of leukocy-
tosis and lymphopenia for coronavirus disease severity. Emerg
Infect Dis 2020 May 8; 26(8) [Online ahead of print].

Vardhana SA, Wolchok JD. The many faces of anti-COVID im-
mune response. | Exp Med 2020; 217: €20200678.

Diao B, Wang C, Tan Y et al. Reduction and functional exhaus-
tion of T-cells in patients with Coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19). medRxiv 2020 https://doi.org/10.1101/2020.02.18.200
24364.

Wang W, Su B, Pang L et al. High-dimensional immune profil-
ing by mass cytometry revealed immunosuppression and dys-
function of immunity in COVID-19 patients. Cell Mol Immunol
2020;17(6): 650—2.

Horby P, Lim WS, Emberson | et al. Effect of dexamethasone

in hospitalized patients with COVID-19: preliminary Report.
medRxiv 2020; DOI:https://doi.org/2020.06.22.20137273.
Lansbury L, Rodrigo C, Leonardi-Bee ] et al. Corticosteroids

as adjunctive therapy in the treatment of influenza. Cochrane
Database Syst Rev 2019; 2: CD010406.

Veronese N, Demurtas J, Yang L et al. Use of corticosteroids in
coronavirus disease 2019 pneumonia: a systematic review of
the literature. Front Med 2020; 7: 170—7.

Latif F, Farr MA, Clerkin K] et al. Characteristics and outcomes

of recipients of heart transplant with coronavirus disease 2019.

J JAMA Cardiol 2020 May 13: 202159 [Online ahead of print].
Sanchez-Alvarez |JE, Pérez Fontan M, Jiménez Martin C et al.
SARS-CoV-2 infection in patients on renal replacement thera-
py. Report of the COVID-19 Registry of the Spanish Society of
Nephrology (SEN). Nefrologia 2020; 40(3): 272-8.
Montagud-Marrahi E, Cofan F, Torregrosa |V et al. Preliminary
data on outcomes of SARS-CoV-2 infection in a Spanish single
centre cohort of kidney recipients. Am | Transplant 2020 May
5 https://doi.org/10.1111/ajt.15970 [Online ahead of print].
Banerjee D, Popoola ], Shah S et al. COVID-19 infection in kid-
ney transplant recipients. Kidney Int 2020; 97(6): 1076—82.
Alberici F, Delbarba E, Manenti C et al. A single center obser-
vational study of the clinical characteristics and short-term
outcome of 20 kidney transplant patients admitted for SARS-
CoV2 pneumonia. Kidney Int 2020; 97(6): 1083-38.
Rodriguez-Lago |, Ramirez de la Piscina P et al. Characteristics
and prognosis of patients with inflammatory bowel disease
during the SARS-CoV-2 pandemic in the Basque Country
(Spain). Gastroenterology 2020 Apr 21: S0016-5085(20)30560-
6 [Online ahead of print].

Guilpain P, Le Bihan C, Foulongne V et al. Rituximab for
granulomatosis with polyangiitis in the pandemic of covid-19:
lessons from a case with severe pneumonia. Ann Rheum Dis
2020 Apr 20: annrheumdis-2020-217549 [Online ahead of
print].

Fougerousse AC, Perrussel M, Bécherel PA et al. Systemic or
biologic treatment in psoriasis patients does not increase the
risk of a severe form of COVID-19. ] Eur Acad Dermatol Vene-
reol 2020 Jun 21:10.1111/jdv.16761 [Online ahead of print].
Gisondi P, Facheris P, Dapavo P et al. The impact of the CO-
VID-19 pandemic on patients with chronic plaque psoriasis
being treated with biological therapy: the Northern Italy ex-
perience. Br | Dermatol 2020 Apr 28;10.1111/bjd.19158 [Online
ahead of print].

© 2020 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG). Published by John Wiley & Sons Ltd. | JDDG | 1610-0379/2020/1808

813



814

Review

22

23

24

25

26

27

28

29

Di Altobrando A, Patrizi A, Bardazzi F. Should SARS-CoV-2
influence immunosuppressive therapy for autoimmune
blistering diseases? ] Eur Acad Dermatol Venereol 2020 Apr
17:10.1111/jdv.16491 [Online ahead of print].

Russell B, Moss C, George G et al. Associations between
immune-suppressive and stimulvating drugs and novel COV-
ID-19-a systematic review of current evidence. Ecancermedi-
calscience 2020; 14: 1022.

Haberman, R, Axelrad, ], Chen A et al. Covid-19 in immune-
mediated inflammatory diseases — case series from New York.
Engl | Med 2020; NEJMc2009567 [published online ahead of
print, 2020 Apr 29].

Isidori AM, Arnaldi G, Boscaro M et al. COVID-19 infection and
glucocorticoids: update from the Italian Society of Endocrinol-
ogy Expert Opinion on steroid replacement in adrenal insuf-
ficiency. ) Endocrinol Invest 2020; Apr 25: 1-7.

Borba MGS, Val FFA, Sampaio VS et al. CloroCovid-19 Team.
Effect of High vs Low Doses of Chloroquine Diphosphate as
Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) In-
fection: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open 2020;
3: e208857.

Quattrocchi S, Ruprecht N, Bonsch C et al. Characterization of
the early steps of human parvovirus Big infection. ] Virol 2012;
86: 9274—-84.

Tang W, Cao Z, Han M et al. Hydroxychloroquine in patients
with mainly mild to moderate coronavirus disease 2019: open
label, randomised controlled trial. BM] 2020; 369: m1849.
Published 2020 May 14.

Miiller-Calleja N, Manukyan D, Canisius A et al. Hydroxychlo-
roquine inhibits proinflammatory signalling pathways by tar-
geting endosomal NADPH oxidase. Ann Rheum Dis 2017; 76:
891—7.

30

31

32

33

34

35

36

37

Mathian A, Mahevas M, Rohmer ] et al. Clinical course of
coronavirus disease 2019 (Covid-19) in a series of 17 patients
with systemic lupus erythematosus under long-term treat-
ment with hydroxychloroquine. Ann Rheum Dis 2020; 79(6):
837-9.

Bozzalla Cassione E, Zanframundo G, Biglia A et al. COVID-19
infection in a northern-Italian cohort of systemic lupus ery-
thematosus assessed by telemedicine. Ann Rheum Dis 2020;
annrheumdis-2020-217717 [published online ahead of print,
2020 May 12].

Rudnicka L, Goldust M, Glowacka P et al. Cyclosporine thera-
py during the COVID-19 pandemic is not a reason for concern.
J Am Acad Dermatol 2020;S0190-9622(20)30775-1 [published
online ahead of print, 2020 May 4].

Sanchez-Pernaute O, Romero-Bueno Fl, Selva-O’Callaghan

A. Why choose cyclosporin a as first-line therapy in CO-
VID-19 pneumonia. Reumatol Clin 2020 Apr 16:51699-
258X(20)30044-9 [Online ahead of print].

Kalinska-Bienias A, Kowalczyk E, Jagielski P et al. Tetracycline,
nicotinamide, and lesionally administered clobetasol as a ther-
apeutic option to prednisone in patients with bullous pem-
phigoid: a comparative, retrospective analysis of 106 patients
with long-term follow-up. Int ] Dermatol 2019; 58(2): 172—7.
Enk A, Hadaschik E, Eming R et al. European Guidelines (S1) on
the use of high-dose intravenous immunoglobulin in derma-
tology. ] Dtsch Dermatol Ges 2017; 15: 228—41.

Diez JM, Romero C, Gajardo R. Currently available intravenous
immunoglobulin contains antibodies reacting against severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 antigens. Immuno-
therapy 2020; 12(8): 571-6.

Prete M, Favoino E, Catacchio G et al. SARS-CoV-2 inflamma-
tory syndrome. clinical features and rationale for immunologi-
cal treatment. Int ] Mol Sci 2020; 21(9): 3377.

© 2020 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG). Published by John Wiley & Sons Ltd. | JDDG | 1610-0379/2020/1808



