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Check for
updates

Seit 11.03.2020 spricht die WHO von ei-
ner Coronavirus Pandemie. Verursacht
wird die Coronavirus Krankheit (CO-
VID-19) durch das SARS-CoV-2 Virus.
Die Erkrankung manifestiert sich als In-
fektion der Atemwege mit den Leitsym-
ptomen Fieber und Husten. Bei 81%
Patienten ist der Verlauf mild, 14% er-
kranken schwer und 5% der Patienten
kritisch [1]. Das erste Auftreten wur-
de im Dezember 2019 in der Millionen-
stadt Wuhan in der Provinz Hubei (Chi-
na) dokumentiert. Am 07.04.2020 melde-
te die Johns-Hopkins-Universitit bereits
1.348.628 registrierte, die Welt umspan-
nende Infektionsfille. Die Letalitit lag
zu diesem Zeitpunkt der Pandemie bei
5,6 % (n=74.834 an Covid-19 Verstorbe-
ne). Zudiesem Zeitpunkt war bereits klar,
dass das Vorhandensein und die Zahl
von Komorbidititen (wie Diabetes mel-
litus, arterielle Hypertonie und koronare
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Einstellung von Patienten mit
entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen zur
immunsuppressiven Therapie im
Rahmen der COVID-19 Pandemie
— eine Situationsanalyse
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Abb. 1 « Vertei-
lung der Studien-
zentren und deren
Aktivitat (regionen-
bezogen)
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Abb. 2 A Prozentuale Altersverteilung der bis zum 07.04.2020 befragten Patienten
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Abb. 3 A Prozentuale Verteilung der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen der bis zum

07.04.2020 befragten Patienten

Herzerkrankungen) mitentscheidend ist
fiir das Outcome der Patienten [2].
Trotz vieler klinischer Parallelen zu
einer viralen Infektion der oberen und
unteren Atemwege mit Influenzaviren,
SARS oder MERS, alle mit einer ver-
gleichbaren initialen Klinik (Husten,
Fieber, Cephalgien und Myalgien), dem
Ubertragungsweg (Tropfcheninfektion)
und der sehr variablen Symptomatik
von symptomlos bis zu kurzen letalen
Verldufen, gab es bis zu dieser Pan-
demie keine Handlungsempfehlungen
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basierend auf evidenzbasierten Daten
fur Patienten mit entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen. Dasselbe galt fiir
die Bedeutung oder den Einfluss einer
dauerhaften immunsuppressiven oder
immunmodulierenden Therapie. Wo-
chentlich zunehmende Daten aus China
und Italien zeigen aber, dass schwere
Verlaufsformen und Komplikationen in
jedem Alter auftreten konnen, und bei
Patienten ab dem 60. Lebensjahr und
solchen mit chronischen Grunderkran-
kungen deutlich hiufiger.

Inderletzten Influenza-Saison (40. Mel-
dewoche (MW) 2018 bis 20. MW 2019)
wurden laut dem Robert-Koch-Institut
(RKI) 182.000 labordiagnostisch besta-
tige Fille dokumentiert. Davon waren
98,5% durch Influenza A verursacht.
Lediglich bei 0,7 % der Patienten konnte
Influenza Typ B nachgewiesen werden.
Dies legt laut RKI die Vermutung nahe,
dass eine hohere Immunitit gegen Influ-
enza Typ B herrscht und kénnte dadurch
begriindet sein, dass die letzte Grippe-
Saison vordergriindig durch Influenza
Typ B verursacht wurde. 33% der Fil-
le wurden in der Altersgruppe 35-59
dokumentiert. 25 % der Betroffenen wa-
ren iber 59 Jahre. Die Altersgruppe
5-14 Jahre war dagegen am wenigsten
betroffen. Unter den diagnostisch be-
stitigten Fillen befanden sich 40.000
hospitalisierte Fille. Diese teilten sich
aufin 54 % Betroffene iiber 60 Jahre, 19 %
in der Altersgruppe 35-59 Jahre und 6 %
in der Altersgruppe 5-14 Jahre auf. 64 %
der hospitalisierten Fille wiesen ein Alter
iiber 79 Jahre auf. Schwere Komplikati-
onen, wie z.B. eine schwere Pneumonie
oder Lungenversagen (ARDS), waren
in allen Altersgruppen nachweisbar. Bei
der ilteren Patientengruppe (>79 Jahre)
war ein hoherer Anteil an letalen Verliu-
fen als Fille mit notwendiger Beatmung
zu verzeichnen. Der Altersmedian der
gemeldeten Fille lag bei 40 Jahren, bei
den hospitalisierten Fille bei 63 Jahren
und bei den letal verlaufenden Fillen
bei 78 Jahren. Insgesamt wurden 954
Influenza-bedingte Todesfille gemeldet.
52% der Verstorbenen waren minn-
lich, 86% iiber 59 Jahre und 12% in
der Altersgruppe 35-59 Jahre. Da die
Meldung von Influenza an den labor-
diagnostischen Nachweis gekoppelt ist,
die meisten Erkrankungen im Verlauf
einer Grippewelle aber rein klinisch
diagnostiziert werden, liegt wahrschein-
lich eine erhebliche Untererfassung von
Influenza-Erkrankungen vor [3].

Diverse Literaturquellen weisen auf
eine erhohte Infektneigung von Patien-
ten mit rheumatologischen Erkrankun-
gen oder immunsuppressiven Therapi-
en hin [4, 5]. Um das Infektionsrisiko
fiir diese Patienten abschétzen zu kon-
nen, sind individuelle Betrachtungen von
Grunderkrankung und immunsuppres-



Zusammenfassung - Abstract

siver Therapie notwendig. Eine relevante
Rolle hierbei spielt (vor allem in Lang-
zeitdosierung) der Einsatz von Cortico-
steroiden. So konnte in einer Analyse des
RABBIT Registers gezeigt werden, dass
das Risiko fir Infektionen mit der Dosis
deutlich ansteigt und z.B. eine Steroid-
dosis zwischen 7,5 und 14 mg ein hohe-
res Infektionsrisiko birgt als unter TNF-
a-Hemmern [6]. Ein weiterer wichtiger
Aspekt fiir das Infektionsrisiko ist die
Krankheitsaktivitdt. Das Infektionsrisi-
ko sinkt bei Remission [7]. Weitere Fak-
toren, die die Infektwahrscheinlichkeit
beeinflussen, sind das Alter (Immuno-
seneszenz) und die Komorbiditiaten der
Patienten [4, 8].

Zusammenfassend ergibt sich hieraus,
dass in erster Linie mithilfe der antirheu-
matischen Therapie eineklinische Remis-
sion der Grunderkrankung erzielt wer-
densollte, um unnétig hohe Steroiddosen
zu verhindern und insgesamt das Infekt-
risiko zu minimieren. Dies setzt, neben
einer addquaten rheumatologischen Be-
treuung, auch eine entsprechende Com-
pliance der Patienten voraus. Diese noch
nie dagewesene Pandemie stellt daher ei-
ne Herausforderung fir beide Aspekte
dar. Bislang fehlt die Erfahrung zur Hand-
habung der antirheumatischen Therapie
bei einer COVID-19-Infektion. Aus die-
sem Grund war es fiir die Initiatoren
dieser Studie in erster Linie wichtig zu
erfahren, wie unsere Patienten die aktu-
elle Situation in Bezug auf ihre antirheu-
matische (immunsuppressive oder -mo-
dulierende) Therapie wahrnehmen.

Nach unmittelbarer Erteilung des
Ethikvotums durch die Justus-Liebig
Universitit Giessen als federfiihrende
Institution wurde mithilfe eines Frage-
bogens Patienten mit einer entziindlich-
rheumatischen Erkrankung beziiglich
ihrer Einschitzung zu ihrer immun-
modulierenden Therapie befragt. Bis
zum Zeitpunkt der Einreichung dieser
Publikation nahmen an dieser Untersu-
chung 5 rheumatologische Kliniken aus
3 Bundeslindern und 6 rheumatologi-
sche Schwerpunktpraxen, ebenfalls aus
3 Bundesldndern teil (B Abb. 1).

In dem Zeitraum 16.03.2020-03.04.
2020 konnten 656 Patienten in die Be-
fragung eingeschlossen werden. Die
Befragung erfolgte komplett anonym

Zusammenfassung

Die aktuelle Pandemie mit COVID-19 stellt
die behandelnden Rheumatologen vor eine
bisher nicht dagewesene Herausforderung.
Auf der einen Seite konnen antirheumatische
Medikamente das Infektrisiko erhéhen und
den Verlauf einer Infektion beeinflussen. Auf
der anderen Seite erhoht eine unzureichend
kompensierte entziindlich-rheumatische
Erkrankung ebenfalls das Infektionsrisiko.
GemaR der Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (www.dgrh.
de) empfehlen wir unseren Patienten trotz
Pandemie eine Fortfiihrung der antirheuma-
tischen Therapie zum Erhalt der Remission.
Im Rahmen dieser Studie wurden Patienten
mit einer entziindlich-rheumatischen
Erkrankung beziiglich ihrer Meinung zu ihrer
immunmodulierenden Therapie unmittelbar
nach Beginn der hochaktiven Phase der
Pandemie befragt. An der Datenerhebung
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Einstellung von Patienten mit entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen zur immunsuppressiven Therapie im Rahmen der
COVID-19 Pandemie - eine Situationsanalyse

waren 5 Kliniken und 6 niedergelassene
rheumatologische Versorger beteiligt. Hierbei
zeigte sich, dass tiber 90 % der Befragten der
arztlichen Empfehlung zur Fortfiihrung der
antirheumatischen Therapie folgten. Lediglich
ein geringer Prozentsatz wollte die Therapie
eigenmdchtig beenden. Diese Einstellung der
Patienten war unabhangig von der jeweiligen
antirheumatischen Therapie. Dieses Ergebnis
ist aus rheumatologischer Sicht erfreulich,
spiegelt die vertrauensvolle und kompe-
tente Betreuung der rheumatologischen
Patienten wider, und zeigt, dass trotz solcher
Herausforderungen unsere Patienten unseren
Empfehlungen folgen.

Schliisselworter

COVID-19 - Antirheumatische Therapie
Rheumatische Grunderkrankungen -
Patientenbefragung

Abstract

The current COVID-19 pandemic inherits

an unprecedented challenge for the
treating rheumatologists. On the one hand,
antirheumatic drugs can increase the risk

of infection and potentially deteriorate the
course of an infection. On the other hand,

an active inflammatory rheumatic disease
can also increase the risk for an infection.

In the recommendations of the German
Society for Rheumatology (www.dgrh.de), itis
recommended that our patients continue the
antirheumatic therapy to maintain remission
or low state of activity despite the pandemic.
In this study, patients with inflammatory
rheumatic disease were asked in the first
weeks of the pandemic on their opinion of
theirimmunomodulating therapy. The result

A cross sectional study on patients with inflammatory rheumatic
diseases in terms of their compliance to their immunsuppressive
medication during COVID-19 pandemic

shows that over 90% of the patients followed
the recommendation of the rheumatologist
to continue the antirheumatic therapy, and
only a small percentage of the patients
terminated the therapy on their own. This
result was independent of the individual anti-
rheumatic therapy. Taken together, the results
of this study illustrate not only the trustful
patient-physician partnership in a threatening
situation but also the high impact of state-of-
the art recommendations by the respective
scientific society.

Keywords
COVID-19- Antirheumatic therapy - Rheumatic
diesease - Patient questionnaire
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Abb. 4 A Prozentuale Verteilung von DMARDs der in der Studie untersuchten Patienten
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Abb. 5 A Prozentuale Verteilung der Antworten der in der Studie untersuchten Patienten

ohne Angabe des Geschlechts. Im Fra-
gebogen wurde die entziindlich-rheu-
matische Erkrankung, das Alter in Al-
tersintervallen, die aktuelle antirheu-
matische Medikation und die Meinung
beziiglich der immunmodulierenden
Therapie erfragt. Die Altersverteilung
gestaltete sich bislang wie folgt: 28 %
im Alter von 51-60 Jahren; 24% im
Alter von 31-50 Jahren; 21 % im Alter
von 61-70 Jahren; 7% im Alter von
18-30 Jahren; 2% im Alter von iiber
81 Jahre (@ Abb. 2).
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56 % der Patienten wiesen eine rheu-
matoide Arthritis auf, gefolgt von einer
Psoriasisarthritis (12 %) und Spondylitis
ankylosans (10%). Die restlichen 22 %
der Erkrankungen verteilten sich auf die
in (@ Abb. 3) dargestellten Entititen. Un-
ter sonstige Erkrankungen (8 %) wurden
u.a. (noch) nicht klassifizierbare rheu-
matologische Erkrankungen, Sarkoidose,
Kristallarthropathien zusammengefasst.

36% der Befragten befanden sich
unter einer Therapie mit Methotrexat
(MTX). Bei 30% der Patienten lag eine
Mono- oder Kombinationstherapie mit

Corticosteroiden vor. NSAR (nicht-ste-
roidale Antirheumatika) wurden als Mo-
no- oder Kombinationstherapie bei 16 %
verwendet. 8% der Patienten standen
unter Therapie mit Hydroxychloroquin
(HCQ). Tocilizumab und Adalimumab
(ADA) wurden in 6% und Etanercept
in 5% der Fille angewendet. Die iibri-
gen Therapieoptionen wurden bei unter
5% der Patienten eingesetzt (8 Abb. 4).
Beziiglich der personlichen Meinung
zur antirheumatischen Therapie standen
7 Antwortmoglichkeiten zur Auswahl:
1. Therapiefortfithrung ohne Bedenken
2. Fortfithrung der antirheumatischen
Therapie, da das Risiko einer Zunah-
me der Entzindungsaktivitit hoher
ist als die einer COVID-Infektion
3. Fortfilhrung der Medikation, da
keine Alternative besteht
4. Fortfithrung gemifd der drztlichen
Empfehlung, personlich wiirde die
Medikation lieber abgesetzt werden
5. Eigenmichtiges Absetzen
6. Absetzen gemaf3 drztlicher Empfeh-
lung
7. Bislang keine Meinung beziiglich
der antirheumatischen Therapie und
einer Corona-Infektion

Die Verteilung der Antworten gestalte-
te sich wie folgt: 57% Antwort 1, 16%
Antwort 2, 20% Antwort 3, 6% Ant-
wort 4. Die Antworten 5-7 lagen bei
unter 2% (8 Abb. 5). Insgesamt wiirden
somit 98 % der Patienten die Therapie oh-
ne oder sogar trotz Bedenken fortfiihren.
Lediglich 2% der Befragten wiirden die
Medikation eigenmichtig absetzen. In-
teressanterweise zeigt sich eine ortliche
Hiufung der Patienten, die eine Therapie
absetzen wiirden (@8 Abb. 6). Die Stand-
orte Porzam Rhein, Koln-Ehrenfeld, Bad
Kreuznach, Bad Nauheim und Wuppertal
waren davon hdufiger betroffen. Mogli-
cherweise hingt dies mit der Pravalenz
der COVID-19-Infektionen in den Re-
gionen zusammen, oder aber auch, dass
Schwerpunktpraxen noch mehr Haus-
arztfunktionen mit engerem Kontakt zu
denPatienten iibernehmenalsiiberregio-
nale rheumatologische Referenzkliniken.
Die Auswahl der Antworten unterschied
sich interessanterweise nicht in den je-
weiligen Krankheitsentititen (@ Abb.7).
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Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass der tiberwiegende Anteil der Be-
fragten unabhingig von der Erkrankung
oder Medikation keine Bedenken be-
ziiglich der Fortfithrung der Therapie
auch in Zeiten der COVID-19 Pandemie
aufwiesen. Die individuelle Patientenent-
scheidung zur Fortfithrung der DMARD
Therapie deckt sich zum aktuellen Zeit-
punkt mit den Expertenempfehlungen
der DGRh, die durch Rezidive bzw.
einen Schub der Grunderkrankung ein
hoheres Infektrisiko postulieren und
die u.a. in einer solchen Situation bei

Vaskulitis

Rheumatoide Arthritis
Spondylarthropathie

dann moglicher Intensivierung der an-
tirheumatischen Therapie (z.B. durch
Steroidstof3) eine groflere Gefidhrdung
der Patienten implizieren. Die Auswer-
tung der Umfrage zeigt jedoch auch,
dass die Mehrheit der Patienten den
arztlichen Empfehlungen folgt. Dieses
spiegelt in diesen auflergewdhnlichen
Zeiten die vertrauensvolle Beziehung
zwischen Patienten und Rheumatologen
wider. Prospektiv sollen auch in der
nun kommenden Phase der Pandemie
weitere Daten gesammelt werden, um
die Entwicklung der Einstellung der

Abb. 6 <« Prozentuale Ver-
teilung der Antwort ,eigen-
machtiges Absetzen” nach
Standorten

8.0%

Antwort 1
Antwort 2
Antwort 3
Antwort 4
Antwort 5
Antwort 6
Antwort 7

Abb. 7 « Prozentuale Ver-
teilungderAntwortennach
Krankheitsgruppen

Patienten erfassen und fiir zukiinftige
Szenarien beurteilen zu kénnen.

Fazit fiir die Praxis

= Uber 90% der befragten Patien-
ten folgen der rheumatologischen
Empfehlung, ihre antirheumatische
Medikation trotz der COVID-19-
Pandemie fortzufiihren.

== Lediglich 4% der Patienten wiirden
ihre Therapie lieber absetzen, folgen
aber der arztlichen Empfehlung.
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ABC Abatacept
ADA Adalimumab
AZA Azathioprin
BAR Baricitinib
BEL Belimumab
CiA Ciclosporin A

imz Certolizumab

cYc Cyclophosphamid

eGPA Eosinophile GPA

ETA Etanercept

GOM Golimumab

GPA Granulomatose mit Polyangiitis

HCQ Hydroxychloroquin

INF Infliximab

iGg Immunglobuline
IXE Ixekizumab

LEF Leflunomid

MMF Mycophenolat-Mofetil

MTX Methotrexat

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

PM/DM  Polymyositis/Dermatomyositis

PMR/RZA  Polymyalgia rheumatica/Riesen-
zellarteriitis

PSA Psoriasisarthritis

RA Rheumatoide Arthritis

RTX Rituximab

SAR Sarilumab

SEC Secukinumab

SLE Systemischer Lupus erythemato-
des

SPA Spondylitis ankylosans

SSc Systemische Sklerose

4 Sulfasalazin

TOF Tofacitinib

T0Z Tocilizumab

UPA Upadacitinib

ust Ustekinumab
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== 1% der Befragten setzt die Medikati-
on eigenmachtig ab

== Die Resultate spiegeln eine vertrau-
ensvolle Arzt-Patienten Beziehung
auch in Zeiten einer bedrohlichen
Pandemie wider
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