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eit Beginn der COVID-19
Pandemie wurden bereits ei-
nige Risikofaktoren fiir einen

S

schweren Krankheitsverlauf identifi-
ziert. Dazu zdhlen ein hohes Alter,

Adipositas, Lungenerkrankungen,
Hypertonie, Sekundirinfektionen,
erhohte Entziindungsparameter, zu-
riickliegende zytostatische Therapie
oder ein Immunglobulinmangel
(1-3). Wenig ist bis dato dariiber be-
kannt, wie sich eine Immunsuppres-
sion und andere Systemerkrankun-
gen auf den Verlauf einer CO-
VID-19-Erkrankung auswirken.

Aus diesem Grund geben ver-
schiedene Fachgesellschaften Emp-
fehlungen, die derzeit noch iiber-
wiegend auf Expertenmeinung zur
Versorgung von COVID-19-Patien-
ten mit Autoimmunkrankheiten,
Immundefizienz oder immunsup-
pressiver Therapie beruhen (3-5).
Nach ersten Erfahrungen und pa-
thophysiologischen  Erwdgungen
konnen auch medikamentose The-
rapien zu einem schweren Verlauf
der SARS-CoV-2-Infektion fiihren.

Es sind Substanzen gemeint, die
ins Immunsystem eingreifen und so
die Abwehr viraler Infektionen be-
eintrachtigen kénnen. Das sind zum
Beispiel klassische Immunsuppres-
siva wie Kortikosteroide, Methotre-
xat oder Azathioprin, aber auch
Chemotherapeutika oder Antikor-
per (Rituximab, Adalimumab, etc.).

Sie miissen unter Umstdnden
spéter initiiert, abgesetzt oder mo-
difiziert werden. Unbedenkliche
Behandlungsoptionen sind aktuell
nur schwer zu identifizieren, sodass
die Therapieentscheidungen immer
individuell zu treffen sind. Hierzu
soll der folgende Text Entschei-
dungshilfen geben.

Zundchst sind HIV-Infizierte zu
nennen, fiir die COVID-19 eine
Bedrohung darstellen kann. Das
gilt vor allem bei erniedrigter
CD4-Zellzahl (6). Personliche
Mitteilungen italienischer Kolle-
ginnen und Kollegen, eigene Er-
fahrungen und eine erste Fallserie
unterstiitzen die Beobachtungen,
dass die meisten HIV-Positiven
unter einer antiretroviralen Thera-
pie mit Erhalt des Immunsystems
einen blanden Verlauf haben (7).
Bei Einzelfillen mit negativem
Ausgang lagen zusitzliche Risiko-
faktoren vor, etwa eine fortgeschrit-
tene Lungenerkrankung, die ver-
mutlich neben der HIV-Infektion
die grofBere Rolle fiir das Auftreten
eines ARDS gespielt haben. Die an-
tiretrovirale HIV-Therapie eignet
sich nicht zur COVID-19-Therapie.
Daher soll davon Abstand genom-
men werden, die Kombinationsthe-
rapie mit dem Ziel der Therapie von
COVID-19 zu verdndern.

Patienten mit chronisch-entziind-
lichen Erkrankungen haben eben-
falls ein erhOhtes Risiko, dass eine
Infektion durch SARS-CoV-2 einen

COVID-19 bel Immunsuppression

Ist die Immunabwehr geschwacht, etwa nach einer Transplantation oder wegen einer
Therapie chronisch-entzlndlicher Erkrankungen, ist theoretisch im Falle einer Infektion
mit SARS-CoV-2 ein hdéheres Risiko zu erwarten. Evidenz zu dieser Frage gibt es kaum,
die meisten Empfehlungen beruhen daher derzeit auf Expertenwissen.

schweren Verlauf nehmen kann. Es
ist zudem bekannt, dass infektiose
Komplikationen umso eher zu er-
warten sind, je aktiver die Grunder-
krankung verlduft (8).

Geringere Glukokortikoid-Dosis
Unter den krankheitsmodifizieren-
den Medikamenten in der Rheuma-
tologie sind positive — etwa bei Hy-
droxychloroquin — und negative
Einfliisse — zum Beispiel unter Cy-
clophosphamid — auf COVID-19 zu
erwarten. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Rheumatologie (DGRh)
spricht sich nicht zuletzt wegen des
Rezidivrisikos gegen eine Thera-
piepause oder Dosisreduktion aus.
Allerdings wird empfohlen, etab-
lierte Therapieregimes mit geringe-
ren Glukokortikoid-Dosen zu be-
vorzugen. In einer aktuellen Publi-
kation und auf der Homepage der
DGRh finden Arzte Hinweise fiir
ein differenziertes Vorgehen nach
SARS-CoV-2-Status (3). In dieser
Situation diirfen jedoch anekdoti-
sche Befunde und in-vitro-Daten
nicht voreilig zu therapeutischem
Aktivismus fiihren (9).
Uberwiegend wird empfohlen,
eine effektive immunsuppressive
Therapie beizubehalten und die Ex-
position gegeniiber SARS-CoV-2
konsequent zu vermeiden (3). Die
Erfahrungen der Autoren bestitigen
dieses Vorgehen. Auch eine Schub-
therapie beispielsweise bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkran-
kungen soll nicht unterbleiben, eine
Zuriickhaltung bei Thiopurinen wie
Azathioprin wird jedoch unterstri-
chen (10). Nur bei manifester CO-
VID-19-Infektion soll eine Unter-
brechung gepriift werden (3).
Préliminére Erfahrungen zu Trans-
plantatempfiangern sind ~ wider-
spriichlich (11). Das Risiko fiir
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Epidemiologie:
Krebserkrankungen
weisen die hochste
Pravalenz auf, auch
wenn sie nicht stets
mit einer Immun-
suppression einher-
gehen. Epidemiolo-
gisch bedeutsam
sind vor allem die
Rheumatoide Arthri-
tis (RA), chronisch-
entziindliche Darm-
erkrankungen
(CED), multiple
Sklerose (MS) HIV
und Niereninsuffi-
zienz.
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schwere Komplikationen ist mogli-
cherweise in der Frithphase nach
solider Organtransplantation wegen
der erheblichen Immunsuppression
erhoht. Nach Leber- und Nieren-
transplantationen konnten sich im
Langzeitverlauf durch die immun-
suppressive Therapie metabolische
und kardiovaskuldre Komplikatio-
nen und infolgedessen auch schwe-
rere COVID-19-Verldufe entwi-
ckeln (12). Zudem gibt es Hinwei-
se, dass die Gefahr nach einer Lun-
gentransplantation besonders hoch
ist. Aus diesem Grund wird bei je-
dem Organspender nach SARS-
CoV-2 gefahndet (13). Es ist jedoch
nicht zu erwarten, dass die grundle-
genden immunsuppressiven Kon-
zepte nach Organtransplantation
durch die COVID-19-Pandemie
verdndert werden miissen.

Heimdialyse von Vorteil

Niereninsuffiziente Patienten mit
Dialyse-Therapie konnen eine hohe
Mortalitdt aufweisen (14). Anhand
erster Erfahrungen aus deutschen
Behandlungszentren und Berichten
aus grofleren chinesischen Popula-
tionen sind COVID-19-infizierte,
dialysepflichtige Patienten jedoch
oft wenig beeintrachtigt und zeigen
milde Symptome. Bei dieser spe-
ziellen Patientengruppe spielt eher
die fehlende Moglichkeit zur rdum-
lichen Distanzierung in den Dialy-
sezentren und die fehlende Mog-

lichkeit zur héuslichen Quaranténe
eine Rolle. Bis auf Patienten mit
Heimdialyse, die hier einen Vorteil
haben, miissen die meisten Patien-
ten dreimal die Woche in ein Dialy-
sezentrum.

Patienten der genannten Grup-
pen mit fieberhaften Infekten miis-
sen rasch eine Abkldrung ein-
schlieBlich einer COVID-19-Diag-
nostik erhalten. Die Indikation zu
einer Computertomografie des Tho-
rax sollte groBziigig gestellt wer-
den. Hierbei darf nicht vergessen
werden, dass ein atypisches oder
oligosymptomatisches Beschwer-
debild auftreten kann. Maflnahmen
der Isolierung und regelméBige kli-
nische Kontrollen sind daher weite-
re wichtige Bausteine.

Bei den realen oder theoretisch
hergeleiteten Risiken, die eine In-
fektion mit SARS-CoV-2 fiir diese
Patientengruppen mit sich bringt,
darf das in unseren Augen schr
wichtige Risiko der verpassten Dif-
ferenzialdiagnosen nicht vergessen
werden. Wir erleben, dass radiolo-
gische Befunde sehr auf COVID-19
fokussiert sind. Die Kenntnisse, die
im Augenblick zur Verfiigung ste-
hen, lassen es jedoch keineswegs
zu, den positiven Vorhersagewert
der CT-Befunde fiir Patienten mit
Immunsuppression, mit Tumorthe-
rapie und mit rheumatologischen
Erkrankungen sicher einschétzen zu
konnen.

GRAFIK 1
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Eine einseitige Entscheidungs-
findung kann dazu fiihren, dass auf-
fallige CT-Befunde vorschnell als
COVID-verdichtig eingestuft wer-
den. Es gilt in diesen Zeiten daran
zu denken, dass nicht jedes pulmo-
nale Infiltrat bei immunsupprimier-
ten Patienten durch COVID-19 ver-
ursacht wird. Differenzialdiagnos-
tisch sind beispielsweise eine Pneu-
mocystis-jirovecii-Pneumonie oder
Infektionen mit atypischen Erre-
gern zu bedenken. Genauso kénnen
auch Pneumonitiden und Infiltrate
durch Immuncheckpoint-Inhibito-
ren oder durch rheumatologische
Erkrankungen wie die Sarkoidose
verursacht werden.

Aus Furcht vor einer SARS-
CoV-2-Transmission des Coronavi-
rus darf etwa eine indizierte Bron-
choskopie mit bronchoalveolédrer
Lavage nicht unterbleiben. Dies gilt
ebenfalls flir zytologische Untersu-
chungen aus Lavagefliissigkeit und
andere Labordiagnostik. Es wich-
tig, hier etablierte diagnostische
Standards aufrechtzuhalten.

Kaum Daten: Immunsuppressiva
Ein negativer Effekt nichtsteroida-
ler antiinflammatorischer Medika-
mente auf den COVID-19-Verlauf
lasst sich aus den vorhandenen Da-
ten nicht ableiten (15). Insbesonde-
re scheint Methotrexat keinen un-
giinstigen Einfluss zu haben, was
die Autoren aus eigener Anschau-
ung bestitigen kdnnen. Mycophe-
nolatmofetil und Tacrolimus wer-
den in der Regel bei Patienten nach
solider Organtransplantation einge-
setzt und sind in diesem Bereich
unverzichtbar. Obwohl auch positi-
ve Einfliisse dieser Substanzen auf
den Krankheitsverlauf denkbar
sind, sollten sie aktuell im Off-La-
bel- Bereich mit Zuriickhaltung neu
eingesetzt werden.

Zu folgenden Antikoérpern und
Thyrosinkinase-Inhibitoren zeigt die
Literaturdatenbank PubMed in Ver-
bindung mit dem Suchbegriff CO-
VID keine Treffer: Alemtuzumab,
Bevacizumab, Cetuximab, Imatinib,
Leflunomid, Lenalidomid, Omalizu-
mab, Pembrolizumab, Rituximab,
Sorafenib, Sunitinib. Somit fehlen
noch viele Daten und klinische Be-
obachtungen. Eine Leitlinie zum
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Mégliche Interaktion von COVID-19 und Immunschwéche

Immunmodulatorische Therapie
Priméare/erworbene Immundefektsyndrome
Chronisch entziindliche Erkrankungen
Malignome, zytostatische Therapie
Organinsuffizienzen, Komorbiditaten

Management der multiplen Sklerose
gibt unterschiedliche Empfehlungen
fiir die jeweiligen klinischen Situa-
tionen — abhédngig vom immunsup-
pressiven Wirkpotenzial der ver-
schiedenen Substanzen (16).

Antiinflammatorische Therapie
Gegenwirtig wird die Immunmodu-
lation als Therapieansatz bei CO-
VID-19 gepriift, Therapeutika also,
die auch zur Behandlung chronisch-
entziindlicher Erkrankungen einge-
setzt werden. Inflammationsparame-
ter wie CRP, D-Dimer oder IL-6 zur
Aktivitdtsbeurteilung der Grunder-
krankung dienen zudem als Surro-
gatmarker fiir eine Hyperinflamma-
tion (1, 17-22). Aufgrund von Er-
fahrungen aus der SARS-Epidemie
bieten sich Glucocorticoide an (21).
Es sind jedoch auch negative Krank-
heitsverldufe oder Sekundéarinfektio-
nen unter Steroiden berichtet wor-
den, vor allem bei > 5 mg Predniso-
londquivalent/d (3, 18). Allenfalls
bei kritisch Kranken sollte eine Ste-
roid-Therapie erwogen werden (23,
24). Bei Patienten, die unter einer
dauerhaften immunsuppressiven
Therapie stehen, ist jedoch nach ei-
ner COVID-19-Diagnose zunichst
eine Dosisreduktion zu erwégen.
Mehrere Antikorper zur Thera-
pie rheumatologischer Erkrankun-
gen sind zugleich im Fokus als
Therapie von COVID-19. Fiir den
IL-6-Antikérper Tocilizumab sind
giinstige Effekte nach Applikation
einer Einmaldosis bei 21 Patienten
mit COVID-19 beschrieben wor-
den (12, 25). Ob das auf alle Be-
troffenen tibertragbar ist, ist unklar

(15). Bei einzelnen schwerkranken
Patienten, die die Autoren behan-
delt haben, wurde kein nachteiliger
Effekt gesehen. Zuriickhaltung ist
bei gleichzeitiger bakterieller In-
fektion geboten. Januskinase-Inhi-
bitoren wie Baricitinib sind inte-
ressant, weil sie unter anderem mit
dem Virus in der Lunge bei der Fu-
sion mit seiner Zielzelle iiber die
Blockade des Enzyms AAP1 inte-
ragieren (21, 26). Uber Therapieef-
fekte der Tumornekrosefaktor-
a-Blockade ist wenig bekannt,
schadliche Einfliisse bei einer CO-
VID-19-Infektion konnen noch
nicht eingeschitzt werden (18).
Bei einzelnen eher jiingeren CO-
VID-19-Patienten konnten von den
Autoren keine negativen Verldufe
beobachtet werden, dhnlich urteilt
ein Review (15). Befunde aus
Mausmodellen suggerieren einen
sinnvollen Therapieansatz auch
von Immun-Checkpointinhibito-
ren, wofiir bislang kaum Erfahrun-
gen vorliegen (21). Viele Studien
zu den genannten Ansdtzen sind
gestartet.

Zusammenfassung

e Dic Relevanz von chronisch-
entziindlichen Erkrankungen und
von Immundefektsyndromen sollte
wenigstens so hoch wie eine Bedro-
hung durch COVID-19 einge-
schitzt werden.

® Daher sollen immunsuppressi-
ve Therapien in der Regel weiterge-
fihrt werden; allenfalls in Einzel-
fallen gibt es Warnhinweise.

® Allerdings fehlen fiir die meis-
ten Antikdrper, Zytostatika und Ty-
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Immundefekt, In-
fektion und Thera-
pie interagieren:
Das Schema
verdeutlicht, warum
eine immunsuppres-
sive Therapie nicht
vorschnell abge-
setzt werden sollte.
Denn dies kdnnte
die Grunderkran-
kung verschlimmern
und dadurch den
Verlauf einer
COVID-19-Infektion
ungunstig beein-
flussen.
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rosinkinase-Hemmer noch Daten
im Zusammenhang mit einer
SARS-CoV-2-Infektion.

® Bei Immunsupprimierten soll-
ten die Standards der Differenzial-
diagnose nicht verwéssert werden.

® Ob immunsuppressive Thera-
pien den Verlauf einer COVID-
19-Erkrankung positiv  beeinflus-
sen, ist weitgehend unklar. Hierfiir
sind Register im Aufbau (27).

e Hygiene ist fiir stationir behan-
delte Patienten unter Immunsuppres-
sion extrem wichtig. SARS-CoV-2
birgt ein besonderes Potenzial fiir
nosokomiale Ausbriiche (28).

® Grundsitzlich ist die Versor-
gung von COVID-19-Patienten nur
in interdisziplindrer Zusammenar-
beit zu 16sen (29).

® Auch spezielle Populationen
wie Kinder oder Patienten aus be-
nachteiligten sozialen Schichten-
diirfen hierbei nicht vernachldssigt
werden (24, 29, 30).

® Wichtig ist zudem, dass im-
munmodulatorische Therapeutika
auch kiinftig zur Verfligung stehen.
Dies ist zu bedenken, wenn bei ih-
rem breiten Einsatz in neuer Indika-
tion (COVID-19) mit reduzierter
Verfiigbarkeit zu rechnen ist.

® Abschliefend muss vor der un-
kritischen Anwendung nicht ge-
prifter Therapien gewarnt werden

31).
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COVID-19 beil Immunsuppression

Ist die Immunabwehr geschwacht, etwa nach einer Transplantation oder wegen einer Therapie chronisch-entzindli-
cher Erkrankungen, ist theoretisch im Falle einer Infektion mit SARS-CoV-2 ein hdheres Risiko zu erwarten.
Evidenz zu dieser Frage gibt es kaum, die meisten Empfehlungen beruhen daher derzeit auf Expertenwissen.
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