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1 Einleitung

Seit Ende 2019 steht die Menschheit einer neuen Bedrohung gegenuber. Ein
neuartiges Coronavirus hat Einzug in den Alltag gehalten und beeinflusst ihn auf
vielen Ebenen. Das offentliche Leben, die Wirtschaft und soziale Interaktionen
sind massiv eingeschrankt, um Infektionen zu verhindern und so Menschenleben
zu retten. Seit Beginn der Pandemie kommt dem Schutz von Risikogruppen eine
grol3e Bedeutung zuteil. Dazu gehéren laut dem Robert Koch-Institut (RKI) auch
,Patienten mit geschwachtem Immunsystem (z. B. aufgrund einer Erkrankung,
die mit einer Immunschwéche einhergeht oder durch die regelmafige Einnahme
von Medikamenten, die die Immunabwehr beeinflussen und herabsetzen
konnen, wie z. B. Cortison)“ (1). In diesem Kontext widmet sich die ,Tubinger
COVID-19 Rheuma Befragung® (Tu-CORA) dem Risiko, das durch das neue
Coronavirus fur Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen und

Immunsuppression entsteht.
1.1 Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

1.1.1 Definition

COVID-19 ist eine Infektionskrankheit, die primar den Respirationstrakt betrifft
(2). Ausloser ist ein neuartiges Coronavirus namens Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Die Namensgebung erfolgte aufgrund
von Ahnlichkeiten zu anderen Coronaviren, welche ebenfalls ein akutes

respiratorisches Syndrom hervorrufen kénnen (3).

1.1.2 Epidemiologie

Die ersten Falle von COVID-19 wurden in Wuhan, China, registriert (4). Im
Verlauf stiegen die Fallzahlen stark an, was ein rigoroses Eingreifen der
chinesischen Regierung zur Folge hatte. Die Entwicklung blieb jedoch nicht auf
China beschréankt, sondern SARS-CoV-2 verbreitete sich global, sodass die
Weltgesundheitsorganisation die Situation am 11. Marz 2020 zur Pandemie
erklarte (5).

In einem Bericht des RKI (6) in Zusammenarbeit mit dem Statistischen

Bundesamt wird die deutschlandweite Entwicklung der Pandemie beschrieben.



Deutschland verzeichnete am 27. Januar 2020 den ersten laborbestatigten Fall
von SARS-CoV-2. Wahrend Ausbriche zunachst mittels Kontaktpersonen-
nachverfolgung und Infektionsschutzmalinahmen eingedammt werden konnten,
kam es ab Kalenderwoche zehn zu einem rasanten Anstieg der Fallzahlen, was
strenge offentliche Praventions- und Kontrollmal3nahmen zur Folge hatte. Bis
Mitte Juni wurden so ca. 190.000 bestéatigte Falle an das RKI weitergegeben. Das
RKI spricht von der ,ersten COVID-19-Welle® (6).

Ab dem Sommer 2020 kam es zu einem leichten Wiederanstieg der Fallzahlen,
welcher einen Kulminationspunkt im November/Dezember 2020 im Sinne einer
,zweiten Welle“ fand. Nach einem Rlckgang der Fallzahlen im Januar/Februar
2021 sieht sich Deutschland nun im Fruhjahr 2021 in einer ,dritten Welle® mit
neuen Hochstwerten konfrontiert (7). Seit Anbeginn der Pandemie bis April 2021
sind deutschlandweit 3.405.266 registrierte Infektionen und 83.097 Todesfélle
verzeichnet worden. Von einer hohen Dunkelziffer ist stark auszugehen. Auch
noch Uber ein Jahr nach Beginn der Pandemie kédmpft die Menschheit also gegen
die Bedrohung durch SARS-CoV-2 an.

1.1.3 Ubertragungsweg

Bekannte Ubertragungswege sind von Mensch zu Mensch durch direkten
Kontakt, Tropfcheninfektion, aerogen durch infektiose Aerosole und fakal-oral,
auRerdem konnen Ubertrager sowohl symptomatisch als auch asymptomatisch
sein (8).

Asymptomatische Tragerschaften und Infektiositat bereits ein bis drei Tage vor
Symptombeginn erschweren die Verhinderung der Ausbreitung des Virus (9).

1.1.4 Pathophysiologie und Pathogenese
SARS-CoV-2 ist ein behdlliter, auf einstrangiger Ribonukleinsaure (RNA)
basierender B-Coronavirus. Sein Lebenszyklus besteht aus den Stadien

Bindung, Penetration, Biosynthese, Reifung und Freisetzung (2).

Als zentrales Molekul zur Invasion des Virus in die Wirtszelle wurde das
Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACE2) identifiziert. ACE2 st ein

physiologisches Enzym, welches seine zentrale Rolle im Renin-Angiotensin-



Aldosteron-System entfaltet. Es wird in vielen verschiedenen Geweben des
menschlichen Koérpers exprimiert. Eine starke Expression besteht in
Alveolarepithelzellen in der Lunge, Dunndarm-Epithelzellen und in tubularen
Zellen der Niere. Auch in Endothelzellen, glatten Muskelzellen, basalen Zellen
der Epidermis und Epithelzellen der oralen und nasalen Schleimhaut wurde eine
Expression nachgewiesen. Das virale Spike-Protein bindet an ACE2 mit hoher
Affinitat. Durch zuséatzliches Priming mittels der zellularen Serinprotease namens
Transmembrane Protease Serine Subtype 2 (TMPRSS2) kommt es zur

Penetration (10). Abbildung (Abb.) 1 veranschaulicht diesen Prozess.

TMPRSS2
inhibitor

-
N
i

Abb. 1: Interaktion von SARS-CoV-2 mit ACE2 und TMPRSS2 (10)

Als  Eintrittspforte  dienen  Epithelzellen des oberen und unteren
Respirationstrakts, aber auch Duinndarm-Epithelzellen als Oberflache zur
,Aulenwelt* werden von Bourgonje et al. (10) diskutiert. Uber die Lunge kann
das Virus Zugang zum Blutstrom erlangen und so eine Viramie ausldsen. Auf
diesem Wege konnen dann andere Organe mit ACE2-Expression befallen

werden.



Doch nicht nur durch den direkten Virusbefall kbnnen Organe in Mitleidenschaft
gezogen werden, sondern auch durch die darauffolgende Immunantwort. Durch
die Infektion kommt es zu einer korpereigenen Immunreaktion mit hdheren
Spiegeln von pro-inflammatorischen Zytokinen. Artet diese Reaktion aus, spricht
man von einem ,Zytokinsturm“ im Sinne einer exzessiven systemischen
Immunreaktion. Dies stellt einen lebensbedrohlichen Zustand dar und viele
Studien legen einen Zusammenhang zwischen Zytokinsturm und schweren
COVID-19 Verlaufen nahe (11).

Der genaue pathophysiologische und pathogenetische Mechanismus ist
Gegenstand intensiver Forschung und wird in Zukunft noch genauer verstanden

sein.

1.1.5 Symptome/Klinik

Mehrere Metaanalysen widmen sich dem Klinischen Erscheinungsbild von
COVID-19. Die haufigsten von Li et al. (12) erfassten Symptome waren Fieber
(88.5%), gefolgt von Husten (68,6%). Weitere malRig haufige Symptome waren
Myalgien oder Fatigue und verstarkte Expektorationen (28,2%) und Dyspnoe
(21,9%) als weitere respiratorische Symptome. Untergeordnete Symptome
waren Kopfschmerzen oder Schwindel (12,1%), Diarrh6 (4,8%) sowie Ubelkeit
und Erbrechen (3,9%).

Fu et al. (13) produzierten koharente Ergebnisse in ihrer Metaanalyse von Juni
2020. Die haufigsten Symptome waren ebenfalls Fieber (83,3%) und Husten
(60,3%). Auch zeigten sich Fatigue (38,0%), Myalgien (28,5%), verstarkte
Expektorationen (26,9%) und Dyspnoe (24,9%) mallig oft. Mit geringerer
Pravalenz (unter 20%) gingen Symptome wie Thoraxschmerz, Schuttelfrost,
Kopfschmerzen, Halsschmerzen, Schwindel, Diarrhd, Schnupfen, Ubelkeit und

Erbrechen und weitere einher.

Anosmie oder Hyposmie sind ebenfalls charakteristische Symptome bei SARS-

CoV-2-Infektion, was mehrere Studien und Umfragen feststellen konnten (14).

Auch von Hautmanifestationen im Sinne von Urtikaria, Ausschlag, Exanthem und

anderem wird berichtet (15).



In einem systematischen Review von Aggarwal et al. (16) werden okulare
Symptome wie Augenschmerzen, -rétung und Konjunktivitis als mdgliche

Symptome bei COVID-19 genannt.

Fur kardiovaskulare Manifestationen von COVID-19 gibt es viele Indizien und
Mechanismen. Direkter Myokardschaden durch das Virus, systemische
Entziindungsreaktion,  Zytokinsturm, Hypoxie, Interferon(INF)-vermittelte
Immunantwort und Plaguedestabilisierung werden in Bezug auf Myokardschaden
diskutiert (17).

Von neurologischen Symptomen, die sowohl das Zentralnervensystem (ZNS) als
auch das periphere Nervensystem betreffen, wird ebenfalls berichtet. Sie
kommen auch isoliert ohne andere typische Symptome vor, eine Kausalitat ist
jedoch noch unklar (18).

Als Hauptsymptome gelten somit Fieber und Husten. Insgesamt zeigt sich jedoch
eine grofRe Breite im klinischen Erscheinungsbild und auch asymptomatische

Verlaufe missen bedacht werden.

1.1.6 Krankheitsverlaufe und Risikofaktoren

Pascarella et al. (19) beschreiben in einem Review den Auspragungsgrad der
Infektion als variabel. Einen milden Verlauf oder asymptomatisch sind 80-90%
der Erkrankten. In ca. 10% der Falle entwickelt sich jedoch ein schwerer Verlauf.
Dieser ist charakterisiert durch Dyspnoe, Hypoxamie und deutlichen dazu
passenden radiologischen Ergebnissen. Kritische Verlaufe prasentieren sich in
etwa 5% der Falle. Hierbei sind fihrende Komplikationen Pneumonie,
respiratorische Insuffizienz, Schock, Multiorganversagen und letztlich Tod. Dabei
wird der Tod fast immer herbeigefthrt durch eine Zustandsverschlechterung im
Sinne eines Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) und

Multiorganversagen (19-22).

Fur diese Arbeit von besonderem Interesse sind Komorbiditaten als
Risikofaktoren, welche zur Inzidenz einer SARS-CoV-2-Infektion und schweren

bzw. kritischen Verlaufen beitragen.



1.1.6.1 Alter und Geschlecht

Kang et al. (23) erstellten ein Review aus epidemiologischen Daten
verschiedener Lander. Wahrend die Sterblichkeitsraten in den jeweiligen
Landern variierten, so fand sich allgemein ein deutlicher exponentieller Anstieg
der Sterblichkeitsrate mit hoherem Alter. Auch hohere Fallsterblichkeitsraten
wurden beobachtet und folglich ist die Mortalitat in hohem Alter groRer.
AulRRerdem konnte eine hohere Anfalligkeit fur eine symptomatische COVID-19-
Erkrankung aufgefunden werden. Zudem hatten auch andere Studien Alter als
Risikofaktor fur die COVID-19-Mortalitat identifiziert (23-25).

Mannliches Geschlecht wurde ebenfalls als Risikofaktor identifiziert, in vielen
Landern zeigte sich fur Manner konstant eine hhere Fallsterblichkeitsrate als bei
Frauen (26).

1.1.6.2 Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Li et al. (27) ermittelten in einer Metaanalyse Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie
Hypertonie, Diabetes sowie kardio- und zerebrovaskulare Erkrankung als
Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf im Zusammenhang mit einer
Intensivpflichtigkeit. In der Gruppe intensivpflichtiger Patienten waren diese
Komorbiditaten deutlich haufiger als in nicht-intensivpflichtigen Patienten

aufzufinden.

Wang et al. (28) untersuchten in ihrer Metaanalyse verschiedene Komorbiditaten
als Risikofaktoren. Dabei stellten sich Hypertonie, kardio- und zerebrovaskulare
Erkrankungen sowie Diabetes als signifikante Risikofaktoren flr exazerbierte
COVID-19-Verlaufe heraus.

Auch Yang et al. (29) nennen in ihrem systematischen Review und Metaanalyse
Hypertension und kardiovaskulare Erkrankung als mogliche Risikofaktoren fur
eine schwere COVID-19-Erkrankung.

Drager et al. (30) sehen in ihrem Review Hypertonie als unklaren Risikofaktor.
Sie diskutieren die Rolle von Hypertonie auf Immunitat und ACE2-Expression,

die Therapie als Mediator fur Komplikationen unter Hypertonie und aufl3erdem



das Alter als parallel zu Hypertonie vorliegenden Faktor. Zusammenfassend

bewerten sie die Evidenzlage als unklar.

Tadic et al. (31) beschreiben die Pravalenz von Hypertonie und kardiovaskularer
Erkrankung als relevant in Bezug auf Patienten mit COVID-19. Fir sie ist der
Einfluss auf den Verlauf aber nicht gesichert. In einer anderen Arbeit von Tadic
et al. (32) wird nochmals konkret fur arterielle Hypertonie die Datenlage als
unzureichend beschrieben. Es koénnten so keine verlasslichen Aussagen zu

Outcome oder Mortalitat getroffen werden.

In der Summe werden Herz-Kreislauf-Erkrankungen von vielen Studien als
Risikofaktoren gesehen. Die Literaturlage ist hier jedoch gespalten, es bestehen
Forderungen nach klarerer Evidenz fur den Sachverhalt. Es ist anzunehmen,

dass in Zukunft hierzu eindeutigere Aussagen getroffen werden kénnen.

1.1.6.3 Diabetes mellitus
Neben Li et al. (27) identifizierten auch Wang et al. (28) in einer Metaanalyse das
Vorliegen eines Diabetes als Risikofaktor.

Auch Singh et al. (33) konnten in der Sichtung von mehreren Studien und
Metaanalysen eine Assoziation zwischen Diabetes und erhdhter Inzidenz und
Schwere einer COVID-19-Erkrankung auffinden.

Wahrend viele Autoren hier also einen Zusammenhang sehen, bemangeln Tadic
et al. (34) eine schwache Evidenz in vielen Studien und Metaanalysen. Der
Krankheitszustand und die Therapie seien nicht klar gewesen und andere
Komorbiditaten wie Alter und Ubergewicht seien nicht zu geniige beriicksichtigt
worden. Daher sehen sie einen Einfluss auf den Verlauf bei COVID-19 als nicht

gesichert.

Abdi et al. (35) fassen die derzeitige Evidenz in einem systematischen Review
zusammen. Sie fanden eine schlechtere ARDS-Prognose, schwerere Symptome
und eine héhere Sterblichkeitsrate heraus und kommen so zu dem Schluss, dass
Diabetes ein Risikofaktor in Bezug auf den Verlauf und die Mortalitat bei COVID-
19 darstellt.



Insgesamt gehen die Meinungen auseinander, eine Vielzahl von Autoren sehen

Diabetes mellitus jedoch als klaren Risikofaktor.

1.1.6.4 Adipositas

Ubergewicht und Adipositas haben eine hohe Pravalenz in der westlichen Welt
und gehen oftmals mit Hypertonie und Diabetes mellitus einher. Fur virale
Infektionen wie z. B. Influenza ist Adipositas als Risikofaktor fir Hospitalisierung
und Letalitat bereits etabliert (36). Mehrere Reviews sehen Adipositas ebenfalls
als Risikofaktor fur COVID-19, wobei verschiedenste Mechanismen dafir
diskutiert werden (37-39).

1.1.6.5 Chronische Lungenerkrankungen
Yang et al. (29) ermittelten in einer Metaanalyse allgemein eine Erkrankung des

respiratorischen Systems als Risikofaktor flr einen schweren Verlauf.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) als Risikofaktor fur einen
exazerbierten Verlauf fanden Wang et al. (28) und Zhao et al. (40) in ihren
Metaanalysen heraus. Fur Asthma bronchiale wird von Liu et al. (41) die

Evidenzlage in ihrem Review als gering beschrieben.

1.1.6.6 Rauchen

Der Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und COVID-19 ist derzeit noch
nicht ganzlich geklart. Zum einen gibt es einige Daten, die eine positive
Assoziation darlegen. Mehrere chinesische Kohortenstudien fanden schlimmere
COVID-19-Verlaufe unter Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern (42-44). Auch
konnten zwei Metaanalysen eine statistische Signifikanz fur eine Assoziation
zwischen Rauchen und Schweregrad einer SARS-CoV-2-Infektion nachweisen
(40, 45).

Doch gleichermal3en liegen Daten vor, die keine solche Assoziation auffinden
konnten (46). Diese Metaanalyse wurde jedoch stark in Bezug auf die
Datenakquise kritisiert (47). Auch konnte bisher ein Zusammenhang zwischen
Rauchen und einer hdheren Pravalenz von COVID-19-Erkrankungen nicht
beobachtet werden (48).



Somit kbnnen zum jetzigen Zeitpunkt in puncto Rauchen und COVID-19 keine
gesicherten Aussagen getroffen werden. Die Datenlage tendiert jedoch zum
Vorliegen einer Assoziation zwischen Rauchen und hoherem Schweregrad von
COVID-19-Erkrankungen.

1.1.6.7 Tumorerkrankungen

In einem Review von Addeo et al. (49) wird das Zugrundeliegen einer malignen
Erkrankung mit einer erhéhten Mortalitatsrate und mehr schweren Infektionen in
Verbindung gebracht. Das grof3te Risiko geben sie fur Lungenkrebs und

hamatologische Krebsarten an.

Liu et al. (50) sehen die Situation gemischt aufgrund von Limitationen vieler
Kohortenstudien. Zudem fuhren sie eine Studie an, welche keinen Unterschied
zwischen Krebserkrankten und der globalen Bevolkerung in Bezug auf
Pravalenz, Komplikationen und Mortalitat ermitteln konnte (51). Auch eine Studie
zu Brustkrebspatientinnen produzierte ahnliche Ergebnisse und sah eher

Komorbiditaten urséchlich fur eine hohere Mortalitat (52).

Kinftige Forschung ist von N6ten, um eindeutige Schliisse ziehen zu kdnnen.

1.1.6.8 Chronische Nierenerkrankung
Oyelade et al. (53) berichten in ihrer Metaanalyse von einem potenziell erhéhten
Risiko fur Schwere und Mortalitat bei Patienten mit einer chronischen

Nierenerkrankung.

Chronische Nierenerkrankungen sind fir Farouk et al. (54) ein unklarer
Risikofaktor fur die Infizierung mit SARS-CoV-2. Aber die Entwicklung einer
akuten Nierenschadigung im Rahmen eines Krankenhausaufenthalts sei mit

héherer Mortalitit assoziiert.

1.1.6.9 Rheumatologische Erkrankungen und Immunsuppressiva

Rheumatologischen Erkrankungen und Immunsuppressiva als potenzielle
Risikofaktoren und deren Einfluss auf Inzidenz/Préavalenz, Hospitalisationen und
Outcome wurde von vielen Autoren Aufmerksamkeit gewidmet. Eine genaue
Analyse und ein Vergleich mit den Ergebnissen dieser Arbeit findet in der

Diskussion statt.



1.1.7 Diagnostik

Zur Diagnostik von COVID-19 steht die Polymerasekettenreaktion (PCR) im
Mittelpunkt. Nachgewiesen wird die RNA von SARS-CoV-2, daher handelt es
sich um eine Reverse-Transkriptase-PCR (RT-PCR). Als Material kommen
hauptsachlich  nasopharyngeale und oropharyngeale Abstriche oder
Trachealsekret zum Einsatz. Die Sensitivitdt wird auf 66-80% geschatzt (19).
Durch einfache Probengewinnung und flachendeckende Verfugbarkeit findet die
RT-PCR breite Anwendung.

Radiologisch stellt die Computertomographie (CT) einen wichtigen
komplementaren Faktor dar. Typische Befunde sind Milchglastribung und
bilaterale multiple Konsolidierungen. Diese lassen sich vor allem bei
intensivpflichtigen Patienten erheben. Es scheint eine hohe Sensitivitat von 86-
97% bei Patienten mit positiver RT-PCR zu bestehen. Aus Zeit-, Kosten- und
Strahlenschutzgrinden wird eine CT-Diagnostik zur Differentialdiagnose und fur
Patienten mit unspezifischem klinischem Erscheinungsbild empfohlen (19).

Serologische Tests kénnen zur Diagnosesicherung beitragen. Zugleich sind sie
wichtig zur Einschatzung einer Immunitatslage nach durchgemachter Infektion

oder Impfung (55).

1.1.8 Therapie

Seit Beginn der Pandemie fehlt ein wirksames Therapeutikum gegen COVID-19.
In der Konsequenz stehen supportive MalRnhahmen im Vordergrund und
zahlreiche alte, bereits fur andere Erkrankungen zugelassene Medikamente
werden getestet (,Drug Repurposing®). Darunter befinden sich beispielsweise
antivirale Medikamente wie Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir und Medikamente,
die bei rheumatologischen Erkrankungen zum Einsatz kommen, wie z. B.
Tocilizumab, Anakinra oder Chloroquin/Hydroxychloroquin (56). In diesem Zuge
war Remdesivir das erste durch die Europdaische Arzneimittelbehtrde (EMA)
zugelassene Medikament gegen COVID-19, da Studiendaten eine verkirzte
Erholungszeit aufwiesen (57). Auch der Einsatz von Dexamethason konnte

bereits positive Ergebnisse erzielen (58, 59).
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Zudem werden neue Medikamente mit verschiedensten Ansdtzen momentan
entwickelt und getestet. Doch insgesamt steht ein richtiger Durchbruch in der

spezifischen Therapie von COVID-19 noch aus.

1.1.9 Pravention

Statt in der Therapie konnte in der Pravention ein bedeutender Durchbruch
verzeichnet werden. Lange Zeit waren offentliche PraventionsmalRnahmen im
Sinne von Social-Distancing und dem Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes die
einzig verfugbaren praventive Ansatze. Doch von Anfang an waren Impfstoffe
wichtige Hoffnungstréager in der Bekampfung der Pandemie. So kommt es dazu,
dass mittlerweile bereits mehrere wirksame Impfstoffe zur Verfiigung stehen.
Auch Schnelltests wurden entwickelt und kommen breit zum Einsatz. Neue
Mutationen wie z. B. die britische Variante B.1.1.7 (60) u. a. sind jedoch durch
virulentere Eigenschaften und Infragestellung der Wirksamkeit von Impfungen
eine weitere Herausforderung. Daher sind Kontaktbeschrankungen weiterhin

maf3geblicher Bestandteil in der Pravention vor COVID-19.

1.2 Rheumatologische Erkrankungen

Bei rheumatologischen Erkrankungen handelt es sich um akute oder chronische
entzindliche Multisystemerkrankungen, ,die sich sowohl am Bewegungsapparat
als auch [...] extraartikular am Bindegewebe manifestieren konnen“ (61).
Demnach vereint der Fachbereich der Rheumatologie eine Vielzahl an sehr
heterogenen Erkrankungen mit teilweise deutlichen Unterschieden in Atiologie,
Lokalisation und Kklinischem Verlauf. In den meisten Féllen sind die genaue
Atiologie und Pathogenese nicht vollstandig geklart. Dabei ist jedoch oft eine

genetische Pradisposition von Bedeutung.

Die meisten rheumatologischen Erkrankungen besitzen als gemeinsames
Merkmal ein pathologisch agierendes Immunsystem, welches sich in der
Konsequenz gegen Bestandteile des eigenen Kdorpers richtet (62). Es handelt
sich folglich um Autoimmunerkrankungen, bei denen eine Fehlrichtung der
korpereigenen zellularen und humoralen Abwehr vorliegt. Normalerweise erfolgt
im Thymus die T-Zell-Reifung unter anderem mit dem Ziel der Selbsttoleranz. Bei

diesem Vorgang der negativen Selektion werden Thymozyten koérpereigene

11



Antigene prasentiert. Findet ein Erkennen ohne notwendige kostimulatorische
Signale statt, so wird eine Apoptose eingeleitet und das Uberleben von
autoimmunen Zellen verhindert. Das Versagen dieses Mechanismus wird daher
bei der Entstehung von Autoimmunerkrankungen diskutiert. Ein Umgehen der
Selbsttoleranz, indem im Rahmen von Infektionen neben kérpereigenen oder
korperahnlichen Antigenen zusatzlich kostimulatorische Signale prasentiert

werden, wird ebenfalls erwogen (63).

Im Folgenden sind diese autoentztindlichen Erkrankungen von Bedeutung, da
hier haufig immunsuppressive Medikamente zum Einsatz kommen, um eine

Remission oder méglichst niedrige Krankheitsaktivitat zu erreichen.

1.3 Entzindlich-rheumatische Gelenkerkrankungen

Unter den rheumatologischen  Erkrankungen spielen entzindliche
Gelenkerkrankungen eine wesentliche Rolle. Eine Gemeinsamkeit der im
Folgenden dargestellten Diagnosen ist eine autoimmune Entziindungsreaktion,
die sich an den Gelenken manifestiert, also Arthritiden in verschiedener Zahl,
Auspragung und Lokalisation. Dadurch resultieren typische Beschwerden, wie

z. B. Schmerzen, Schwellung oder Steifigkeit.

1.3.1 Rheumatoide Arthritis (RA)

Epidemiologisch von hoher Relevanz ist die RA mit einer Pravalenz von 0,5 bis
1%. Zudem sind Frauen dreimal haufiger betroffen als Manner (64). Klinisch
imponiert die RA typischerweise als chronische Polyarthritis mit vorzugsweise
symmetrischem Befall der Gelenke. Prinzipiell kann jedes Gelenk betroffen sein,
doch klassischerweise sind die Metacarpophalangealgelenke, die Metatarso-
phalangealgelenke, die proximalen Interphalangealgelenke, die Handgelenke
und die Kniegelenke betroffen (65). Eine extraartikulare Manifestation in Form
von Rheumaknoten, Pleuritis, Lungenfibrose, Vaskulitis u. a. ist moglich (64). Zur
Diagnosestellung kénnen die in Tabelle (Tab.) 1 dargestellten Klassifikations-
kriterien des American College of Rheumatology (ACR) und der European
League Against Rheumatism (EULAR) herangezogen werden. Voraussetzung
zur Anwendung dieser Kriterien ist das Vorliegen einer gesicherten Synovialitis

in einem typischen Gelenk, ohne dass sie durch eine andere Genese erklart
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werden koénnte (66). Dabei kommen zum Nachweis bildgebende Verfahren wie
(Doppler-)Sonographie und Magnetresonanztomographie zum Einsatz. Mittels
dieser Techniken konnen aufRerdem Tendinitiden und Bursitiden als weitere
entzindliche Korrelate der Arthritis festgestellt werden (67). Die RA kann
seropositiv. und seronegativ auftreten. Entsprechende Antikérper sind der
Rheumafaktor (RF) und anti-citrulliniertes-Peptid-Antikbrper (ACPA), wobei
letztere etwas sensitiver und spezifischer in ihrer Aussage sind.

Tab. 1: Klassifikationskriterien fiir RA nach ACR/EULAR (66)
Sechs oder mehr Punkte erlauben die Diagnose einer RA.
CRP: C-reaktives Protein

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit

Klassifikationskriterien fur rheumatoide Arthritis (ACR/EULAR)
Gelenkbeteiligung

1 groRRes Gelenk
2-10 grof3e Gelenke
1-3 kleine Gelenke
4-10 Kkleine Gelenke

>10 Gelenke (mindestens 1 kleines)

g w N B O

Serologie

RF- und ACPA negativ
RF- und ACPA positiv
RF- und ACPA hoch positiv 3

o

Akutphaseproteine
CRP und BSG normal 0
CRP oder BSG erhoht
Symptomdauer

<6 Wochen 0
>6 Wochen

1.3.2 Spondyloarthritiden (SpA)
Die Gruppe der SpA hat eine gemeinsame genetische Veranlagung in der
Assoziation zum humanen Leukozytenantigen (HLA) B27 und besteht aus

verschiedenen Subentitaten: Die Psoriasis-Arthritis (PsA), die ankylosierende
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Spondylitis (AS, friher Morbus Bechterew), die reaktive Arthritis, die Arthritis bei
chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen sowie die SpA bei anteriorer Uveitis
fallen darunter. Eine Ubersicht ist in Abb. 2 aufgefiihrt. Je nach Befallsmuster
lasst sich zudem eine Einteilung in peripher und axial vornehmen. Eine periphere
Spondyloarthritis zeigt vor allem eine Arthritis der peripheren Gelenke, die
klassische AS dagegen uberwiegend einen axialen Befall der Wirbelsaule.
Diagnostisch spielen die Klinik, Genetik und Bildgebung eine Rolle und im
Gegensatz zur RA sind hier Autoantikdrper nicht von Bedeutung (68).

Psoriasis
Entero- Arthritis
pathische Undifferen-
Arthritis ~— . Zierte SpA
Reaktive S pA ~Juvenile
SPA < SpA

axial

2

N

peripher

Morbus
Bechterew

Abb. 2: Klassifikation der Spondyloarthritiden (69)

1.3.3 Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Eine Sonderstellung unter den entzundlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen
hat die JIA. Dieser Sammelbegriff beinhaltet mehrere Erkrankungen, bei denen
eine Arthritis unklaren Ursprungs vor dem 16. Lebensjahr auftritt. Unterscheidet
werden Oligoarthritis, seropositive und -negative Polyarthritis, systemische
juvenile idiopathische Arthritis (sJIA, Morbus Still), juvenile Psoriasis-Arthritis,

Enthesitis-assoziierte Arthritis und undifferenzierte Arthritis (70).
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1.4 Kollagenosen

1.4.1 Ubersicht

Den prominentesten Vertreter der Kollagenosen stellt der systemische Lupus
erythematodes (SLE) dar. Weitere Kollagenosen sind das Sjogren-Syndrom
(SS), die systemische Sklerose (SSc) und Myositiden. Zudem kann es zu einem
Uberlappen mehrerer Kollagenosen kommen, wie z. B. beim Sharp-Syndrom

bzw. der Mixed Connective Tissue Disease (MCTD).

Kollagenosen sind Autoimmunerkrankungen des Bindegewebes. Die Atiologien
sind sehr komplex und meist ein Mischbild von genetischen Faktoren im
Zusammenspiel mit Umweltfaktoren. Alleine beim SLE werden mehrere Gene,
der Hormonstatus, fehlerhafte Entsorgung von apoptotischen Zellen und
Immunkomplexen, eine Dysregulation des Immunsystems, die Produktion von
Autoantikérpern und Umweltfaktoren im Rahmen der Pathogenese diskutiert
(71). Von zentraler Bedeutung bei Kollagenosen allgemein sind antinukleére
Antikorper (ANA), die sich bei den allermeisten Patienten nachweisen lassen.
Dabei handelt es sich um Autoantikorper, die gegen Strukturen des Zellkerns
gerichtet sind. In 20-30% der Bevolkerung sind ANAs bestimmbar und finden sich
somit auch bei Gesunden. Doch erhdhte Titer oder spezifische ANAs, wie z. B.
Antikdrper gegen doppelstrangige Desoxyribonukleinsdure (DNA) oder Smith-
Antikorper beim SLE, spielen eine entscheidende Rolle bei der Diagnose von
Kollagenosen (72). Fir die SSc sind anti-Zentromer-Antikérper (ACA), Antikdrper
gegen die Topoisomerase | (anti-Scl-70), gegen die RNA-Polymerase Il und den
Nukleolus typisch (73). Beim Sharp-Syndrom ist der Nachweis von U1-RNP-
Antikorpern fur die Diagnosestellung maf3geblich. Dabei handelt es sich um
Antikorper, gerichtet gegen Ribonukleoproteine (74). Auch bei Myositiden
kommen Myositis-spezifische Autoantikdrper vor z. B. gegen Histidyl-Transfer-
RNA (anti-Jo-1), Signalerkennungspartikel  (anti-SRP),  Transcription
Intermediary Factor 1 y (anti-TIF-1 y) und Melanom-Differenzierungsantigen 5
(anti-MDAB) (75).
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1.4.2 Symptome und Manifestationen

Die Symptome der einzelnen Kollagenosen sind sehr heterogen und reichen von
lokaler Symptomatik bis hin zu verschiedensten Organmanifestationen. Der SLE
hat ein sehr breites klinisches Erscheinungsbild. Am haufigsten findet sich eine
muskuloskelettale Komponente in Form von Arthralgien (in 95% der Patienten)
und Myalgien (76), gefolgt von Hautmanifestationen. Typisch sind z. B. ein
Schmetterlingserythem oder Photosensibilitat. Je nach Unterform des kutanen
Lupus ist eine grof3e Vielfalt an Hautlasionen zu beobachten (77). Zudem kdénnen
verschiedenste Organmanifestationen auftreten. Eine Lungenbeteiligung im
Sinne einer Pleuritis und interstitieller Lungenerkrankung tritt beispielsweise auf,
sowie eine Herzbeteiligung mit Perikarditis oder Myokarditis (78). Eine
Lupusnephritis ist in 50% der Falle prasent und ist ein wichtiger Faktor in Bezug
auf Morbiditat und Mortalitat. Auch eine zentralnervise Beteiligung ist mdglich
(79). Grundsatzlich kann jedes Organ betroffen sein, was sich auch in der
Vielseitigkeit der ACR-Kriterien von 1997 oder den neueren und sensitiveren
Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics (SLICC)-

Kriterien fur die Diagnosestellung des SLE widerspiegelt (80).

Das SS prasentiert sich in 80% aller Patienten durch Xerophtalmie und/oder
Xerostomie, also als Sicca-Syndrom. Daraus folgt jedoch, dass ein Sicca-
Syndrom fir die Diagnose nicht vorliegen muss und es in den Ubrigen 20% zu
undblichen klinischen Prasentationen kommt. Dabei sind eine Arthritis,
interstitielle Lungenerkrankung, Vaskulitis, Neuropathien, eine inflammatorische
Myositis und Weiteres denkbar. Auch die erhdhte Gefahr der Entwicklung eines

Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphoms gilt es zu beachten (81).

Typische Symptome der SSc sind ein sekundares Raynaud-Syndrom und
Hautmanifestationen in Form von Odembildung, Verhartung und Atrophie oder
Nekrosen. Letztere sind héaufig an den Fingern als digitale Ulzerationen oder
Fingerkuppennekrosen aufzufinden, andere Lokalisationen wie z. B. das Gesicht
sind ebenfalls moglich. Auch bei dieser Erkrankung sind schwere
Organmanifestationen  moglich:  Lungenfibrose, pulmonale Hypertonie,
gastrointestinale Symptome und Niereninsuffizienz stellen eine Herausforderung
in der Behandlung dar (82).
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Myositiden sind vor allem gepragt durch eine chronische Entzindung der
Skelettmuskeln mit daraus resultierender Muskelschwache. Doch auch Haut,
Gelenke, Lunge, Gastrointestinaltrakt und Herz kdnnen mitbeteiligt sein, eine
bloRe Reduktion auf muskulare Symptome wird den Myositiden nicht gerecht
(83).

1.5 Vaskulitiden

1.5.1 Klassifikation
Bei Vaskulitiden handelt es sich um Autoimmunerkrankungen, welche die
Blutgefal3e betreffen. Sie werden anhand der GroRRe der im Fokus stehenden

GefalRabschnitte entsprechend der Chapel-Hill-Nomenklatur eingeteilt (Abb. 3).

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa ’ Anti-GBM Disease
Kawasaki Disease

|

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

‘ Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Abb. 3: Chapel Hill Nomenklatur der Vaskulitiden entsprechend der Gefal3gro3e (84)
IgA: Immunglobulin A
GBM: Glomerulare Basalmembran

Zu den Grof3gefalRvaskulitiden zahlen die Riesenzellarteriitis (RZA) und die
Takayasu-Arteriitis. Bei der Polyarteriitis nodosa und dem Kawasaki-Syndrom
sind Uberwiegend die mittelgroRen GefalRe betroffen. Kleingefaldvaskulitiden sind
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beispielsweise anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikérper (ANCA)-assoziierte
Vaskulitiden wie die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, friher Morbus
Wegener), die mikroskopische Polyangiitis und die eosinophile Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA, friuher Churg-Strauss-Syndrom) und viele mehr.
Daneben gibt es Vaskulitiden mit variablem Gefal3befall, systemische
Vaskulitiden und Vaskulitiden assoziiert mit Infektionen, Medikamenten und

Tumoren.

1.5.2 Symptome und Manifestationen

Auch hier sind die Symptome sehr variabel je nach Organmanifestation. Im
Folgenden werden einige Symptome und Manifestationen vorgestellt, mit Fokus
auf Lungenschaden, Nierenschaden und kardiovaskularem Risiko im Sinne einer

systemischen Begleiterkrankung.

Bei Grol3gefallvaskulitiden kommt es durch die Interaktion von GefalRwandzellen,
T-Lymphozyten und Makrophagen zu Schaden in der Gefalwand. Dadurch
besteht ein erhohtes kardiovaskulares Risiko. Aneurysma, Ruptur und Dissektion
sind als klinische Manifestationen an der Aorta moglich (84).

Eine Lungenbeteiligung ist bei vielen Vaskulitiden haufig. Klassischerweise wird
die Lunge bei ANCA-assoziierten KleingefaRvaskulitiden befallen. Im Fokus
stehen die klinischen Erscheinungsbilder interstitielle Lungenerkrankung,
Asthma, nekrotisierende, granulomatdse Entzindung, tracheobronchiale
Entzindung und pulmonale Kapillaritis (85). Aber auch Mittel- und
GroRRgefal3vaskulitiden und Vaskulitiden mit variablem Gefal3befall kbnnen eine
Lungenmanifestation aufweisen: Aneurysmen der Pulmonalarterien, pulmonale
Hypertension, Lungenknoten, diffuse alveolare Hamorrhagie und Lungeninfiltrate

sind mogliche Auspragungen (86).

Weitergehend typisch und von prognostischer Relevanz sind Nieren-
schadigungen im Rahmen einer Vaskulitis. ANCA-assoziierte Vaskulitiden
zeigen eine Nierenbeteiligung in der Mehrzahl der Falle. Beispielsweise kann die
nekrotisierende Glomerulonephritis bei der mikroskopischen Polyangiitis und bei
der GPA bis zur terminalen Niereninsuffizienz fihren und stellt folglich eine

prognoserelevante Komplikation dar (87). Mittel- und Grol3gefafdvaskulitiden
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zeigen Ublicherweise keine im Zentrum der Erkrankung stehende
Nierenbeteiligung. Sie verursachen keine Glomerulonephritiden, von
immunvermittelten glomerularen Schaden und tubulointerstitiellen Nephritiden
wird jedoch berichtet. Haufig ist die Nierenarterie betroffen: Nierenarterien-

stenose, renale Ischamie oder Hamorrhagie und Weiteres treten auf (88).

1.5.3 Morbus Behcet (MB)

Eine in der rheumatologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik TUbingen
haufig gesehene Vaskulitis ist der MB. Es handelt sich um eine systemische
Vaskulitis und betrifft Arterien und Venen jeglicher Grof3e. Er wird teilweise auch
zu den autoinflammatorischen Erkrankungen zugeordnet, Ubergange sind hier
flieRend. Epidemiologisch ist der MB selten, tritt jedoch gehauft in
Bevolkerungsgruppen auf, die aus Regionen der friheren Seidenstral3e
stammen. Auf molekulargenetischer Ebene ist das Allel HLA-B51 auf
Chromosom 6p der grof3te Risikofaktor fir Menschen dieser Herkunft. Klinisch
sind orale Aphthose und genitale Ulzerationen sowie eine Augenbeteiligung
typisch. Der Befall eines groRen GefalRes oder ZNS-Beteiligung sind
mafgebliche Faktoren fur die Morbiditat bei MB (89).

1.6 Autoinflammatorische Erkrankungen

Autoinflammatorische Erkrankungen (AID) sind gekennzeichnet durch eine
Dysregulation der angeborenen Immunitat. Da bei intaktem spezifischen
Immunsystem Autoantikérper und autoreaktive T-Zellen nicht vorhanden sind,
werden sie von den Autoimmunerkrankungen abgegrenzt. Klinisch kommt es zu
periodischen  Anfallen von systemischer Entzindung. Es werden
monogenetische AIDs und multifaktorielle AIDs unterschieden. Die nachfolgend

vorgestellten AIDs sind in Tab. 2 aufgefihrt.

Die am haufigsten vorkommende monogenetische AID ist das familiare
Mittelmeerfieber (FMF) mit charakteristischen periodischen Fieberschiiben und
Peritonitis. Es wird autosomal-rezessiv vererbt, die zugehdrige Mutation befindet

sich im Mediterranean Fever (MEFV) Gen auf Chromosom 16.

Das Tumornekrosefaktor(TNF)-Rezeptor-assoziierte periodische Syndrom
(TRAPS) entsteht durch eine Mutation der TNF-Rezeptor Superfamilie 1 A.
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Dadurch kommt es klassischerweise zu prolongierten Fieberepisoden mit einer

Dauer von bis zu vier Wochen.

Ebenfalls monogenetisch ist das Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrom
(CAPS). Durch einen hyperinflammatorischen Status kommt es zu

kalteinduzierten Anféllen mit Fieber, Urtikaria, Arthralgie und Konjunktivitis.

Die unter den entzundlich-rheumatischen Erkrankungen bereits erwahnte sJIA
kann auch hier eingeordnet werden, da eine systemische Komponente mit
Fieber, Hautausschlag, Lymphadenopathie und Serositis besteht. Atiologisch
wird der Morbus Still Gberwiegend als ein Zusammenspiel von Polygenetik und
Umweltfaktoren angesehen, monogenetische Félle werden jedoch auch
beschrieben. Pathogenetisch kommt es zu einer Uberproduktion spezieller
Zytokine. Manifestiert sich diese Erkrankung im Erwachsenenalter, so spricht

man vom Morbus Still des Erwachsenen bzw. dem adulten Morbus Still (90).
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Tab. 2: Ausgewahlte AIDs (90)

TNFRSF1A: TNF-Rezeptor Superfamilie 1 A

NLRP3: Nucleotide-Binding Oligomerization Domain-Like Receptor Pyrin Domain
Containing 3

IL: Interleukin

LACC1: Laccase Domain Containing 1

Ausgewahlte autoinflammatorische Syndrome

Mutation/Vererbung Protein Pathogenese
FMF MEFV, Pyrin UberschieRende
autosomal-rezessiv Inflammasomaktivierung
durch Pyrin
TRAPS TNFRSF1A, TNF- Produktion reaktiver
autosomal- Rezeptor Sauerstoffspezies und
dominant Superfamilie | dadurch NLRP3
1A Inflammasomaktivierung
CAPS NLRP3, Cryopyrin Uberaktivierung von IL-
autosomal- 18 durch Cryopyrin-
dominant induzierte Caspase 1
Aktivierung
Adulter Polygenetisch, - Aberrante
Morbus Still | monogenetisch bei Phagozytenaktivierung
early onset mit Uberproduktion von
assoziiert mit IL-1, IL-6 und IL-18 und
LACC1 Mutation weiteren
inflammatorischen
Proteinen

1.7 Immundefekte

Der haufigste Immundefekt ist das variable Immundefektsyndrom (CVID,
Common Variable Immunodeficiency). Mit einer Inzidenz von 1:10.000 bis
1:50.000 in Europa und Nordamerika ist es jedoch insgesamt selten aufzufinden.
Beim CVID fuhrt ein Defekt der B-Lymphozyten zu einem Mangel an Antikorpern.

Dieser Umstand lasst sich im Serum quantifizieren und fihrt Kklinisch
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typischerweise zu Atemwegsinfektionen, Infektionen des Gastrointestinaltraktes
und des Urogenitaltraktes. Rekurrierende Infektionen der Lunge kénnen dabei zu
einer chronischen Lungenerkrankung im Sinne von Bronchiektasen und
interstitieller Lungenerkrankung filhren. Zudem besteht eine Assoziation
zwischen CVID und anderen Autoimmunerkankungen. Dabei sind die

Immunthrombozytopenie und die RA fithrend (91).

Die Sarkoidose hat eine Inzidenz von <10:100.000 bis 60:100.000 in Europa und
tritt bei Frauen haufiger auf. Es handelt sich um eine Erkrankung auf Basis einer
gestorten T-Lymphozyten-Funktion. In der Folge entstehen Granulome mit CD4+
Lymphozyten und aktivierten Makrophagen. In den meisten Fallen ist die Lunge
betroffen. Doch viele andere Organe kdnnen auch befallen werden, der klinische
Phanotyp ist hochvariabel und unvorhersehbar. Daher handelt es sich um eine
Multisystemerkrankung. Die Mortalitat wird auf 2-4% geschatzt, vor allem
aufgrund einer Lungenfibrose. Die Atiologie sowie das ursdchliche Antigen,
welches die Immunreaktion ausldst, sind bis heute unbekannt (92).

1.8 Immunsuppressiva
1.8.1 Glukokortikoide (GC)

1.8.1.1 Formen von Glukokortikoiden

GC finden eine breite Anwendung in der Therapie von rheumatologischen
Erkrankungen. Sie werden in der Nebennierenrinde gebildet und stellen ein
lebenswichtiges Hormon dar (93). Deshalb gilt es zwischen physiologischen
Formen, wie Cortisol (Hydrocortison) und dessen inaktivierter Form Cortison, von
synthetischen und chemisch modifizierten Praparaten zu unterscheiden.
Wichtige Unterschiede bestehen in ihrer Potenz und Wirkdauer (94). Zur
Vergleichbarkeit wird normalerweise die Dosierung als Prednisolon-Aquivalent
(PEQ) in Milligramm pro Tag (mg/d) angegeben. Prednisolon ist viermal potenter
als das korpereigene Cortisol (95).

1.8.1.2 Anti-inflammatorische Wirkung von Glukokortikoiden
GC fuhren uber verschiedene Wege zu einer Immunsuppression. Aufgrund

dessen finden sie breite therapeutische Anwendung. Die meisten Effekte werden
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intrazellular durch Beeinflussung der Genexpression herbeigefiihrt. Zunachst
diffundieren GC aus dem Blut ins Zytosol und binden hier an den
zytoplasmatischen Glukokortikoidrezeptor. Dieser aktivierte Komplex transloziert
anschlieend in den Zellkern und moduliert die Transkription von bestimmten
Genen. Dabei kbnnen Gene zum einen supprimiert, und zum anderen verstarkt
transkribiert werden. Auch post-transkriptionelle Modifikationen kommen zum
Tragen (96). Als Resultat gibt es anti-inflammatorische und immunsuppressive
Effekte und quasi alle Immunzelltypen sind betroffen. Konkret wird z. B. die
Produktion von IL-1, IL-6, TNF und von proinflammatorischen Prostaglandinen
und Leukotrienen in Makrophagen heruntergefahren. Zudem werden Neutrophile
gehemmt, indem die Adhasion an Endothelzellen unterdrickt und lysosomale
Enzymfreisetzung und Chemotaxis gestort werden. T-Lymphozyten werden
durch Inhibition spezieller IL in ihrer Aktivierung gehemmt (97). Zusatzlich sind
doppelt positive T-Lymphozyten (CD4+ und CDs+) besonders zuganglich fir GC-
induzierte Apoptose (98). Dies sind nur einige Beispiele der vielen
entzindungshemmenden Effekte der GC.

1.8.1.3 Unerwunschte Arzneimittelwirkung (UAW)

Doch GC wirken nicht nur auf die Immunitatslage, sondern haben noch andere
Auswirkungen auf den Organismus. So kann es neben gewinschter
Immunsuppression zugleich zu UAW kommen. Durch breite und lange

Anwendung von GC in vielen Feldern der Medizin sind diese gut bekannt.

1.8.1.4 Infektionsrisiko
Durch die immunsuppressive Wirkung von GC stellt sich die Frage nach einem

erhohten Infektionsrisiko bei Einnahme dieser.

In diesem Kontext konnten Dixon et al. (99) in einer Metaanalyse von mehreren
randomisierten, kontrollierten Studien kein erhdhtes Infektionsrisiko durch GC-
Einnahme bei RA aufzeigen. Als problematisch fir die Interpretation des
Ergebnisses gaben die Autoren an, dass es nur eine geringe Anzahl an
registrierten Infektionen gab. Ein standardisierter Prozess zum Melden von
Infektionen fehlte. Aufgrund dessen konnte ein klinisch relevantes erhghtes (oder

erniedrigtes) Risiko letztlich nicht ausgeschlossen werden.
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Im Gegensatz dazu haben Beobachtungsstudien ein konstant erhdhtes Risiko flr
schwere bakterielle Infektionen durch GC-Einnahme bei RA nachweisen kdnnen
(99-110). Schwere Infektionen waren hierbei im Allgemeinen definiert als
Infektionen, welche einen stationaren Aufenthalt nach sich zogen, welche
intravenodse Antibiotikagabe erforderten, oder zu Behinderung oder zum Tode
fuhrten. Es ist anzumerken, dass es widerspruchliche Literatur in Bezug auf die
notwendige Dosis von GC gibt, um ein erhohtes Infektionsrisiko herbeizufuhren.
Einige Studien konnten ein erhéhtes Infektionsrisiko nur bei hohen GC-Dosen
auffinden. Andere hingegen zeigten ein erhéhtes Risiko bereits bei geringen
Dosen von 5mg/d PEQ oder weniger. In vielen Fallen liel3 sich eine Abhangigkeit
zwischen Dosis und Infektionsrisiko aufzeigen. Je hoher die Dosis, desto hoher
war das relative Risiko fur Infektionen (97).

Auch ein erhohtes Risiko flr opportunistische Infektionen besteht. In der
Therapie fur Autoimmunerkrankungen wurde fir hohe Dosen von GC (im Median
30 bis 50mg/d PEQ) von mehreren Autoren (111-114) ein erhOhtes Risiko fur
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie festgestellt. Ein erhéhtes Risiko konnte

ebenfalls fur Herpes zoster ermittelt werden (115-117).

1.8.2 Antimalarika (AMD, Antimalarial Drugs)

Die AMDs Chloroquin (CQ) und Hydroxychloroquin (HCQ) werden wegen ihrer
immunmodulatorischen Wirkung bei vielen rheumatologischen Erkrankungen
eingesetzt. Im Folgenden sind mit dem Begriff der AMDs obige Medikamente

gemeint.

1.8.2.1 Wirkmechanismus

AMDs wirken auf molekularer Ebene, indem sie die Aktivitat von Lysosomen und
Autophagie hemmen. Da Lysosomen und Autophagie an der
Antigenprasentation beteiligt sind, kann es dadurch zu Stérungen dieser
kommen. Daraus konnen immunmodulatorische Effekte folgen. Weitere
Wirkungen bestehen in der Inhibition von Toll-Like-Rezeptor(TLR)-Signalwegen
und Beeinflussung der zyklischen Guanosinmonophosphat-Adenosin-
monophosphat-Synthase (118).
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Auf zellularer Ebene haben AMDs Einfluss auf den Zytokinhaushalt.
Verschiedene Studien offenbaren eine Inhibition der Produktion von IL-1, IL-6,
TNF, INF-y, INF-a und Tetrachlormethan in unterschiedlichen Zellen (118).

Der genaue Wirkmechanismus ist derzeit noch Bestandteil momentaner

Forschung.

1.8.2.2 Unerwinschte Arzneimittelwirkung
AMDs haben generell ein sehr gutes Sicherheitsprofil. UAW sind jedoch auch
hier prasent. Allen voran ist hier als haufigste Ursache fiir eine Dosislimitierung

ein erhohtes Risiko fur Retinopathie zu nennen (119).

1.8.2.3 Infektionsrisiko

AMDs sind nicht mit einem erhéhten Infektionsrisiko in Verbindung zu bringen.
Stattdessen war es fur SLE-Patienten unter AMD-Einnahme sogar weniger
wahrscheinlich eine schwere Infektion zu erlangen (120). Aus diesem Grund
spricht man eher von einer immunmodulatorischen anstatt einer

immunsuppressiven Wirkung.

1.8.3 Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDS)

Zu den DMARDSs werden eine heterogene Gruppe an Medikamenten gezahlt. Sie
kommen bei der RA und einer Vielzahl von anderen entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen zum Einsatz mit dem Ziel, die Krankheitsprogression zu
verhindern. Man unterscheidet zwischen konventionellen synthetischen
DMARDs (csDMARDSs), zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDS)
und biologischen DMARDs (bDMARDSs), auch Biologika genannt (Tab. 3).

25



Tab. 3: Ubersicht iiber die DMARDs

csDMARDs tsDMARDs bDMARDs
e Methotrexat e Tofacitinib e Abatacept
e Leflunomid e Baricitinib ¢ Rituximab
e Mycophenolat- e Upadacitinib e Belimumab
Mofetil ¢ Filgotinib e |L-1-Blocker:
e Sulfasalazin — Anakinra
e Azathioprin — Canakinumab
e Ciclosporin A o |L-6-Blocker:
e Cyclophosphamid — Tocilizumab
e Apremilast — Sarilumab

IL12/23-Blocker:
— Ustekinumab
— Guselkumab

IL-17-Blocker:

— Secukinumab
— Ixekizumab
TNF-Inhibitoren:

— Infliximab

— Adalimumab
— Etanercept

— Certolizumab

— Golimumab

1.8.3.1 Infektionsrisiko bei csDMARDs
Im Folgenden sollen die csDMARDSs vor allem in Hinblick auf ihr Infektionsrisiko
betrachtet werden.

Methotrexat (MTX) wirkt Uber eine Inhibition der DNA-Synthese (121). Es wird
standardmaliig als csDMARD in der Therapie von RA eingesetzt. Mehrere
Studien (104, 105, 122-129) konnten fir MTX eine héhere Rate an Infektionen

ermitteln. Dagegen konnten andere Studien (100, 130-132) kein assoziiertes

26



Risiko beobachten. Die Studienlage ist folglich widersprtchlich. In einer aktuellen
Metaanalyse von 2019, die viele oben genannter Studien einbezog, konnte ein
erhohtes Infektionsrisiko gezeigt werden. Dies galt fir MTX-Behandlung bei RA
und auch fur andere entzindlich-rheumatischen Erkrankungen (PsA, AS und
SSc) (121). Nach aktuellem Stand ist ein erhohtes Infektionsrisiko also

wahrscheinlich, jedoch noch nicht vollstandig gesichert.

Leflunomid (LEF) wirkt als Immunsuppressivum, indem es die
Dihydroorotatdehydrogenase inhibiert und somit die DNA- und RNA-Synthese
stort. Ein Review von Wu et al. (133) untersuchte mehrere LEF-Studien in
Hinblick auf UAW und stuft LEF generell als sicher ein. Neben transienter
Elevation von Leberenzymen, Hypertension, transienter Leukopenie und
Alopezie werden von manchen Autoren auch Infektionen als UAW genannt.
Wang et al. (134) beobachteten Infektionen bei 13 von 70 Patienten unter LEF-
Behandlung. Ungefahr die Halfte war auf eine rekurrente Herpes zoster Infektion
zurtckzufiihren und eine schwere Lungeninfektion trat auf. Stimmige Ergebnisse
fanden Cui et al. (135) vor. Herpes Zoster war die haufigste Infektion und es

wurde ebenfalls ein Fall von schwerer Lungeninfektion beobachtet.

Mycophenolat-Mofetil (MMF) ist ein konventionelles DMARD und greift in den
Purinstoffwechsel ein, wodurch die Zellproliferation gehemmt wird (136). In
einem systematischen Review zur Sicherheit und Effektivitat von MMF bei SSc
waren die haufigsten UAW den Gastrointestinaltrakt betreffend (47,7%).
Infektionen traten in 26% der Patienten auf und hatten hauptsachlich den
Respirationstrakt als Fokus (137). Passend dazu berichten Chen et al. (138) in
einem systematischen Review bzgl. MMF-Therapie bei Immunglobulin A-
Nephropathie  von  gastrointestinalen =~ Beschwerden, Anstieg  von
Aminotransferasen, Infektionen, Leukopenie und Anadmie als Nebenwirkungen.

Schwere Infektionen wurden nicht beobachtet.

Azathioprin (AZA) hat als Immunsuppressivum seine Urspringe in der
Organtransplantation, um Absto3ungsreaktionen vorzubeugen. Heute wird es
auch bei einigen rheumatologischen Erkrankungen eingesetzt. Wie MMF hemmt

AZA die Purinsynthese und wirkt so immunsuppressiv (136). Eine Metaanalyse,
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die AZA mit MMF bei der Erhaltungstherapie von Lupusnhephritis vergleicht,
aullert sich auch zu Unterschieden in Bezug auf UAW. Leukopenie trat unter AZA
haufiger auf. Dagegen kamen gastrointestinale Symptome unter MMF o6fter vor.
Keine relevanten Unterschiede wurden in Hinblick auf Infektionen und schwere
Infektionen festgestellt (139). Daher ist ein mit MMF vergleichbares

Infektionsrisiko unter AZA-Therapie anzunehmen.

Ciclosporin A ist ein Immunsuppressivum, das als Calcineurin-Inhibitor die
Synthese von Interleukinen hemmt, wodurch wiederum die Aktivierung von T-
Lymphozyten vermindert wird (140). Es wird zur Verhinderung von
AbstolRungsreaktionen nach Organtransplantation angewendet, ist aber auch bei
RA und Psoriasis zugelassen. Ein Review zu Ciclosporin A bei
Organtransplantation fuhrt eine erhdhte Infektionsrate als mdogliche schwere
UAW auf (141).

Cyclophosphamid ist ein Alkylans und stért so die DNA-Synthese (142). Eine
Metaanalyse von Jiang et al. (143) untersuchte MMF und Cyclophosphamid in
Bezug auf ihre Sicherheit bei Lupusnephritis. Dabei stellte sich eine
Uberlegenheit von MMF gegeniiber Cyclophosphamid bei der Rate an
Infektionen bei Kaukasiern heraus. Eine weitere Metaanalyse verglich
Tacrolimus kombiniert mit GC mit intravendser Cyclophosphamid-Applikation bei
membrandser Glomerulonephritis. Auch hier war das Gegenstick zu
Cyclophosphamid tberlegen, was die Infektionsrate angeht (144). Somit ist fur
Cyclophosphamid prinzipiell ein erhéhtes Infektionsrisiko festzuhalten.

Die folgenden zwei Substanzen haben eine Sonderstellung unter den

csDMARDs, da sie nicht wirklich Immunsuppressiva sind.

Sulfasalazin ist ein Medikament, das schon jahrzehntelang im Einsatz ist. Es ist
zugelassen fur die RA, JIA und Colitis ulcerosa. Off-label kommt es selten auch
bei anderen chronisch-entzindlichen Erkrankungen zum Einsatz. Der genaue
Wirkmechanismus von Sulfasalazin ist noch unklar. Verschiedene
immunmodulatorische Effekte werden diskutiert, z. B. die Inhibition des
Transkriptionsfaktors Nuclear Factor Kappa-B oder die Inhibition der TNF-

Expression. Ein erhéhtes Infektionsrisiko wurde nicht beobachtet. Gewodhnlich
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auftretende UAW sind gastrointestinaler Natur, Infertilitdt, Ausschlag und

Kopfschmerz. Weniger haufig treten hamatologische Zytopenien auf (145).

Apremilast wird bei Psoriasis eingesetzt und eine Anwendung bei oraler
Ulzeration im Rahmen des MB wird momentan diskutiert. Es handelt sich um
einen Inhibitor der Phosphodiesterase 4. Dadurch wirkt es immunmodulatorisch
auf Immunzellen und Zytokinlevels (146). Apremilast hat ein gutes
Sicherheitsprofil, die gepoolten UAW aus drei grof3en Studien waren mild und
beliefen sich auf Diarrh6d, Schwindel, Kopfschmerzen und Infektionen der oberen
Atemwege (147).

1.8.3.2 Infektionsrisiko bei tsDMARDs
Bei Tofacitinib, Upadacitinib, Filgotinib und Baricitinib handelt es sich um kleine
Molekile, welche Januskinase-Enzyme inhibieren (148, 149). Daher werden sie

auch als Januskinase-Inhibitoren (JKi) bezeichnet.

Wang et al. (150) vergleichen in einer Metaanalyse Tofacitinib, Baricitinib und
Upadacitinib bei RA. Fur Tofacitinib stellte sich mit einem relativen Risiko (RR)
von 2,75 das groR3te Infektionsrisiko heraus. Weniger Risiko hatten Upadacitinib
(RR: 1,35) und Baricitinib (RR: 1,28). Die Dosierungen waren jeweils
unterschiedlich. Bechman et al. (151) untersuchten fur RA-Patienten unter JKi in
einem systematischen Review bzw. einer Metaanalyse speziell das Risiko fur
schwere Infektionen und Herpes zoster. Als Ergebnis zeigten sich niedrige Raten
an schweren Infektionen. Das Risiko fur Herpes zoster jedoch war hoher als

erwartet.

1.8.3.3 Infektionsrisiko bei bDMARDs

Im Vergleich zu csDMARDs konnte fur Biologika in einer grol3 angelegten
Metaanalyse bereits bei Standarddosierung ein hoheres Risiko fur schwere
Infektionen ermittelt werden. In der Analyse wurden neun verschiedene Biologika
(Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Certolizumab, Anakinra,
Tocilizumab, Abatacept, Rituximab) einbezogen und mit traditionellen DMARDs
verglichen. Ferner wurden 106 randomisierte, kontrollierte Studien mit einer
totalen Anzahl von 42.330 Patienten als Datengrundlage herangezogen (152).

Auch Ozen et al. (153) konnten in einer Beobachtungsstudie koharente
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Ergebnisse aufweisen. Hier wurden ebenfalls verschiedene Biologika (TNFi,

Abatacept, Rituximab, Tocilizumab, and Anakinra) mit csDMARDSs verglichen.

Im Folgenden sollen die einzelnen Gruppen der Biologika in Hinblick auf ihr

Infektionsrisiko genauer betrachtet werden.

Abatacept wirkt immunsuppressiv, indem es die Kostimulation und so Aktivierung
von T-Lymphozyten stort (154). Simon et al. (155) betrachteten Infektionen unter
Abatacept im Vergleich zu csDMARDSs. Die Inzidenzraten an Infektionen, die zu
Pneumonie oder einem Krankenhausaufenthalt fihrten, waren im selben Bereich
wie bei csDMARDs.

Rituximab (RTX) ist ein Antikdrper gegen das CD20-Molekll, das von B-
Lymphozyten exprimiert wird (156). Eine retrospektive Studie von Barmettler et
al. (156) fand signifikant gesteigertes Infektionsrisiko und Mortalitat nach der
Therapie mit RTX. Henry et al. (157) konnten aufzeigen, dass eine
Dosisreduktion von RTX mit einer Verringerung an schweren Infektionen
einhergeht. Salliot et al. (158) fanden in ihrer Metaanalyse dagegen kein erhghtes
Risiko fur schwere Infektionen unter RTX-Behandlung. In einer neuen
Metaanalyse wurde eine MTX-Therapie versus (vs.) einer MTX- und RTX-
Therapie bei RA verglichen. Dabei wurden keine signifikanten Unterschiede in

Bezug auf Infektionen gefunden (159).

Belimumab greift als monoklonaler Antikdrper einen Differenzierungsfaktor von
B-Lymphozyten an und beeinflusst so ihre Uberlebensdauer (160). Wise et al.
(160) untersuchten mehrere klinische Studien zu Belimumab unter anderem
hinsichtlich der Sicherheit. Dabei waren die Raten an schweren Infektionen und

opportunistischen Infektionen unter Belimumab jeweils nicht erhdht.

Anakinra antagonisiert den IL-1-Rezeptor und Canakinumab inhibiert IL-1b (161).
Auf diese Weise greifen sie ins Immunsystem ein. Laut einer Metaanalyse von
Singh et al. (162) ist Anakinra mit einem statistisch signifikant héheren Risiko fur

schwere Infektionen vergesellschaftet.

Tocilizumab und Sarilumab blockieren den IL-6-Rezeptor (163). Ein Review von
Machado et al. (164) zu Tocilizumab-Therapie bei JIA gibt ein h6heres Risiko fur
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Infektionen an. Hierbei waren vor allem der Respirations- und

Gastrointestinaltrakt betroffen.

Guselkumab (IL-23-Blocker), Ustekinumab (IL-12/23-Blocker), Secukinumab (IL-
17-Blocker) und Ixekizumab (IL-17-Blocker) greifen ebenfalls in den IL-Haushalt

ein und werden zur Behandlung von Plaque-Psoriasis angewandt (165).

TNF-Inhibitoren ~ (TNFi) hemmen das proinflammatorische  Zytokin
Tumornekrosefaktor (166) und greifen so in das Immunsystem ein. Unter den
Biologika werden TNFi oft angewandt und die Frage nach einem erhéhten
Infektionsrisiko besteht schon lange. In einem Review von 2008 wird das
Infektionsrisiko bei Therapie mit TNFi beleuchtet. Insgesamt wird hervorgehoben,
dass durch die Einrichtung von Registern Risiken und Vorteile von TNFi sehr gut
untersucht sind, verglichen mit anderen neuen Substanzen. Auf der einen Seite
wurde ein erhohtes allgemeines Infektionsrisiko beobachtet (167-169).
Gleichzeitig konnten andere Studien jedoch keinen solchen Effekt feststellen
(170, 171). Eine kombinierte Analyse der Daten von Studien und Registern
konnte fur spezielle Infektionen ein gesteigertes Risiko nach Therapie mit TNFi
aufzeigen (167, 168, 172-175). Es handelt sich dabei vor allem um reaktivierte
Tuberkulose und andere durch intrazellulare Erreger vermittelte Infektionen.
Unter Etanercept trat die Tuberkulose spater in Erscheinung als unter Infliximab
und Adalimumab (166). Eine aktuellere Metaanalyse stellte fir TNFi und hier vor
allem fir Infliximab ein erhohtes Infektionsrisiko fest. Dies galt ebenfalls fur
Tuberkulose. Unter den viralen Erregern werden Hepatitis B- und C-Infektionen
genannt, das Risiko aber kontrovers diskutiert. Im Weiteren sind opportunistische
Infektionen, wie z. B. Herpes zoster, Listeria monocytogenes und Pneumocystis
jirovecii, haufiger unter TNFi-Therapie (176). Somit ist festzuhalten, dass es
widerspruchliche Studienergebnisse in Bezug auf das Infektionsrisiko gibt. Im
Allgemeinen scheint ein erhéhtes Infektionsrisiko, jedoch nur fir bestimmte
Infektionskrankheiten, zu bestehen. Erreger, die latent sein und reaktivieren

kdnnen, stehen hier im Fokus.
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1.9 Zusammenfassung und Fragestellung dieser Arbeit

COVID-19 stellt die Menschheit im 21. Jahrhundert vor ungeahnte
Herausforderungen. Grof3te Anstrengungen werden weltweit unternommen, um
dem Virus Paroli zu bieten und mit dieser Arbeit soll ein Teil dazu beigetragen
werden. Rheumatologische Erkrankungen  sind in der Regel
Autoimmunerkrankungen, die immunsuppressive Therapien nach sich ziehen.
Diese wiederum fuhren haufig zu einem erhohten Infektionsrisiko. Fur dieses
Kollektiv soll die Datenlage verbessert und mit aktueller Forschung verglichen
werden, um so eine bessere Risikoeinschatzung durchfiihren zu kénnen und um
die Angste und das Verhalten der Patienten hierbei ebenfalls zu beriicksichtigen.
Zu diesem Zwecke wurde die ,Tubinger COVID-19 Rheuma Befragung® in der
Rheumatologie der Medizinischen Klinik Tubingen unter der Leitung von Herrn

Professor Dr. Jérg Henes durchgefihrt.

2 Material und Methoden

2.1 Studienablauf

Alle Patienten, welche die Einschlusskriterien erfillten und im Verlauf der
Erfassung unsere Sprechstunde besuchten, wurden um eine Teilnahme an der
TU-CORA gebeten. Die Rekrutierung erfolgte von Mai 2020 bis Oktober 2020.

2.2 Studiendesign

Ein Studienprotokoll wurde im Voraus angefertigt und der Ethikkommission
vorgelegt. Unter der Projektnummer 46012020B0 ist dies hinterlegt und bewilligt
worden. Alle Studienteilnehmer wurden in Bezug auf Verwendung und Widerruf
ihrer Daten aufgeklart und stimmten mit ihrer Unterschrift zu. Urspringlich wurde
ein Zeitraum bis Januar 2021 und eine Patientenzahl von 1000 Personen
angestrebt. Durch den Beginn der ,zweiten Welle“ wurde mit Ausrufen der dritten
Pandemiestufe in Baden-Wurttemberg am 17. Oktober 2020 die Erfassung
beendet. Folglich erhielten alle Patienten, welche sich zwischen 1. Mai und 17.
Oktober 2020 in der rheumatologischen Ambulanz der Universitatsklinik
Tubingen vorstellten, nach Aufklarung und Einversténdnis einen Fragebogen.

Erfragt wurden eine mogliche Infektion mit SARS-CoV-2 sowie das Verhalten
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wahrend der ,ersten Welle* in Bezug auf Kontakte, Abstandsregeln,
Medikationsanderung, arztliche Kontrollen und Weiteres. Der gesamte
Fragebogen kann im Appendix eingesehen werden und wird im Folgenden
stichpunktartig vorgestellit.

Prospektiv wurden folgende Daten von den Patienten erfragt und erhoben:

¢ Infektionen im gleichen Haushalt
o Ja/nein
e Wissentlicher Kontakt zu Infizierten
o Ja/nein
e COVID-19-typische Symptome wéahrend der Hochphase
o Nein/ja: Fieber, trockener Husten, Muskel-/Gelenkschmerzen,
Verlust Geruch oder Geschmack, Durchfall, Kurzatmigkeit
e Nachweis einer Infektion
o Ja/nein
o PCR
o Serologie
e Grund eines Rachenabstrichs
o Ja/nein/Freitext als ,anderer Grund“ (kein extra Feld vorhanden)
e Risikoeinschatzung im Falle einer Infektion
o Nein/ja, aufgrund von: Alter, Rheumaerkrankung,
Rheumamedikation, Begleiterkrankungen (Diabetes,
Bluthochdruck,  Ubergewicht), Raucher, Sonstiges (hier
angegebene  Begleiterkrankungen oder rheumatologische
Diagnosen wurden unter obigen Punkten gewertet)
e Grol3e und Gewicht
e Angste der Patienten
o Sehr groRe Angst/groRe Angst/nicht mehr als sonst auch/wenig
Angst/gar keine Angst
o Selbst getroffene Mallnahmen, wie Reduktion oder Pausieren der

immunsuppressiven Therapie
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o Reduktion der Medikamente/Pausieren der Medikamente/alles
wurde weitergenommen/andere eigenstandige Mal3hahmen
Wahrnehmung der empfohlenen Hausarztkontrollen
o Ja/nein, wenn nein, warum: Angst, sich in der Hausarztpraxis
anzustecken, keinen Termin beim Hausarzt bekommen, andere
Grunde
Einhaltung der Abstandsregeln
o Sehr streng/streng/weniger streng/gar nicht
Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes auch ohne Mundschutzpflicht
o Ja/Nein
Bildungsstatus
o Schule nie besucht oder ohne Abschluss verlassen/Hauptschule,
Realschule oder abgeschlossene Lehre/Allgemeine
Hochschulreife, Abitur oder Fachhochschulreife/Abschluss einer
Fachhochschule, Techniker- oder Meisterschule/
Hochschulabschluss (Magister, Diplom, Staatsexamen)
Raucherstatus aktuell oder wahrend der Corona-Pandemie
o Ja/nein
Auspréagung, Diagnostik und Therapie im Falle einer SARS-CoV-2-
Infektion
o Symptome: Keine Symptome, Fieber, trockener Husten,
Krankheitsgefuhl, Muskel-/Gelenkschmerzen, Schnupfen, Verlust
Geruch oder Geschmack, Durchfall, Kurzatmigkeit, anderes
o Stationarer Aufenthalt: Ja/nein
o Behandlung auf Intensivstation: Ja/nein
o Rontgenbild der Lunge: Ja/nein
o Computertomographie der Lunge: Ja/nein
o Zeit zwischen Auftreten der Symptome und der stationdren
Aufnahme
o Medikamente zur Behandlung: Nein/ja: Antibiotika,

Hydroxychloroquin, Chloroquin, Tocilizumab, Anakinra
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o Aktuelle Beschwerden von der Infektion: Atembeschwerden/
Leistungsminderung/Konzentrationsstérungen

o Schub der Rheumaerkrankung im Rahmen der Infektion: Ja/nein
Zusatzlich wurden aus dem Arztbrief folgende Informationen extrahiert:

¢ Rheumatologische Grunderkrankung

e Komorbiditaten

e Geschlechterverteilung

e Immunsuppressive Medikation (in den letzten drei Monaten vor und
wahrend der COVID Pandemie)

o Alter

2.2.1 Einschlusskriterien
e Patienten mit gesicherter rheumatologischer Erkrankung
e Alter 218 Jahre

e Vorliegende Einverstandniserklarung

Zusatzlich wurden zur genaueren Abbildung der Inzidenz und Auswertung
von Infizierten auch zwei SARS-CoV-2-positive Patienten eingeschlossen,
welche nicht in der ambulanten Sprechstunde erscheinen konnten. Beide
Patienten wurden auf der rheumatologischen Station der Medizinischen Klinik
Il behandelt.

2.2.2 Ausschlusskriterien
e Alter <18 Jahre

e Fehlende Einverstandniserklarung

2.3 Datenerfassung
Im Folgenden wird fur einige obige Punkte das detaillierte Vorgehen bei der

Datenerfassung beschrieben.
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2.3.1 Rheumatologische Grunderkrankung

Nur Patienten mit gesicherter rheumatologischer Grunderkrankung wurden in die

Studie eingeschlossen. Lagen mehrere rheumatologische Diagnosen vor, so

wurde die erstgenannte Diagnose vermerkt. Ein Einschluss erfolgte auch bei

einem Verdacht auf eine rheumatologische Diagnose. Zunachst wurde grob in

Ubergruppen unterteilt:

Entzindliche Gelenkerkrankungen
Kollagenosen

Vaskulitiden

Autoinflammatorische Erkrankungen

Andere

In Tab. 4 ist dargestellt, welche spezifischen Diagnosen zu welcher Ubergruppe

zugeordnet wurden. In Klammern sind jeweils inklusive (inkl.) Diagnosen

vermerkt, welche ebenfalls als die vor der Klammer stehende Erkrankung

gewertet wurden.
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Tab. 4: Rheumatologische Diagnosen nach Ubergruppe und spezifischen Diagnosen
IPEX: Immundysregulation-Polyendokrinopathie-Enteropathie-X-chromosomal

Ubergruppe

Spezifische Diagnosen

Entzindliche

Gelenkerkrankungen

Rheumatoide Arthritis (inkl. undifferenzierte
Oligoarthritis), Psoriasis-Arthritis (inkl. SAPHO-
Syndrom), juvenile idiopathische Arthritis, axiale
Spondyloarthritis (inkl. chronische, nicht-bakterielle

Osteomyelitis), periphere Spondyloarthritis

Kollagenosen

Systemischer Lupus erythematodes (inkl.
Sneddon-Syndrom), Sjégren-Syndrom,
systemische Sklerose, Dermato-/Polymyositis
(inkl. Antisynthetase-Syndrom, immunvermittelte
nekrotisierende Myositis), Mixed Connective
Tissue Disease, undifferenzierte Kollagenosen
(inkl. Antiphospholipid-Syndrom)

Vaskulitiden

Mikroskopische Polyangiitis, Granulomatose mit
Polyangiitis, eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis, Morbus Behget, Takayasu-Arteriitis,
Riesenzellarteriitis (inkl. Polymyalgia rheumatica,
Aortitis, Arteriitis von Arteria subclavia oder
axillaris), andere Vaskulitiden (inkl.
retroperitoneale Fibrose, Panarteriitis nodosa,
Polychondritis)

Autoinflammatorische

Familiares Mittelmeerfieber, Morbus Still,

Erkrankungen Cryopyrin-assoziierte Fiebersyndrome (inkl.
Muckle-Wells-Syndrom), Tumornekrosefaktor-
Rezeptor-assoziierte Syndrome, undifferenziertes
autoinflammatorisches Syndrom

Andere Sarkoidose, variables Immundefektsyndrom, X-

Linked Severe Combined Immunodeficiency,
IPEX-Like-Syndrom
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2.3.2 Komorbiditaten
Die Erfassung der Komorbiditaten erfolgte ebenfalls in Ubergruppen und zudem

spezifisch. In Tab. 5 ist die jeweilige Zuordnung dargestellt.

Tab. 5: Komorbiditasten nach Ubergruppe und genauer Erkrankungen bzw.
Spezifizierung

Ubergruppe Erkrankungen/Spezifizierung

Tumorerkrankung Kurativ behandelt (Uber funf Jahre kein Anhalt auf
Rezidiv), metastasiert oder palliativ,
Basalzellkarzinom und zervikale intraepitheliale

Neoplasie 1-3 wurden nicht als Tumorerkrankung

gewertet
Herz-Kreislauf- Koronare Herzkrankheit, Zustand nach Apoplex,
Erkrankungen periphere arterielle Verschlusskrankheit,

Hypertonie mit mehr als einem Hypertensivum
(zwei Hypertensiva ohne andere kardiovaskulare
Indikation oder systemische Sklerose wurden auch
ohne explizite Erwahnung im Arztbrief als
Hypertonie gewertet), hohergradige
Klappenstenose/-insuffizienz, Herzinsuffizienz,
eingeschréankte linksventrikulare Pumpfunktion,

pulmonale Hypertonie

Chronische Jegliche chronische Niereninsuffizienz mit
Niereninsuffizienz eingeschrankter glomerularer Filtrationsrate
Chronische Lungenfibrose, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung Lungenerkrankung, Asthma bronchiale,

Bronchiektasen, Lungenemphysem, chronische

Bronchitis

Diabetes Jeglicher Diabetes
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2.3.3 Immunsuppressive Medikation

Eine immunsuppressive Medikation wurde erfasst, sofern sie drei Monate vor
und/oder wéahrend der COVID-19-Pandemie vorlag. Es wurde das genaue
Medikament erfasst und zu groben Ubergruppen zugeordnet (Tab. 6).

Tab. 6: Immunsuppressiva nach Ubergruppe und genauen Medikamenten bzw.
Spezifizierung

Ubergruppe Medikamente/Spezifizierung

Prednisolon >5mg/d PEQ in den letzten drei Monaten, <6mg/d

PEQ in den letzten drei Monaten

Antimalarika Chloroquin, Hydroxychloroquin
Konventionelle Methotrexat, Leflunomid, Azathioprin, Ciclosporin
Disease-Modifying A, Mycophenolat-Mofetil, Sulfasalazin,

Anti-Rheumatic Drugs Cyclophosphamid, Apremilast, Tacrolimus
Biologika IL-1-Blocker (Anakinra, Canakinumab), TNFi

(Adalimumab, Etanercept, Infliximab,

Certolizumab, Golimumab), IL-6-Blocker
(Tocilizumab, Sarilumab), IL-5-Blocker
(Mepolizumab, Reslizumab), IL-17-Blocker
(Secukinumab, Ixekizumab), IL-12/23-Blocker
(Ustekinumab), Abatacept, Rituximab, Belimumab

Januskinase-Inhibitoren | Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib

2.4 Statistische Auswertung

Alle erfassten Daten wurden mittels IBM® SPSS® Statistics (Version 26)
ausgewertet. Die Diagrammerstellung erfolgte durch Microsoft® Excel (Version
2011) und IBM® SPSS® Statistics (Version 26). Fur alle Daten wurden eine
deskriptive Analyse durchgefuhrt und die Haufigkeiten und Anteile bestimmit.

Um die Assoziation bestimmter Variablen untereinander zu prifen, wurden
weitere statistische Tests durchgefuhrt, bei denen fehlende Werte bzw. keine

Angaben in der Auswertung nicht bericksichtigt wurden. So wurden Patienten
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mit subjektiv erhéhtem Risiko verglichen mit Patienten, welche sich nicht als
Risikopatient im Falle einer COVID-19-Erkrankung sahen. In diesem Kontext
wurde gegen die Risikoeinschatzung jeweils fir die rheumatologische Diagnose,
den Komorbiditatsstatus, das Vorliegen einer Immunsuppression bzw. keiner
Immunsuppression ein Pearson-Chi-Quadrat-Test durchgeftihrt. Fir die Angst
und Risikoeinschatzung wurde ein Zusammenhangstest linear-mit-linear
angewandt. Zudem wurden die Medikationséanderung und der Bildungsgrad je
nach Risikoeinschatzung deskriptiv ausgewertet, dabei wurden fehlende Werte

bzw. keine Angaben nicht beriicksichtigt.

Des Weiteren wurden komorbide und nicht-komorbide Patienten auf eine
Assoziation mit dem Angstgrad vor COVID-19 untersucht. Auch hierbei wurden
fehlende Werte bzw. keine Angaben von der Auswertung ausgeschlossen. Es
wurden zum einen ein Zusammenhangstest linear-mit-linear und zum anderen
eine logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Die Kategorie 1 (gar keine
Angst) diente als Referenzkategorie. AufRerdem wurde aufgrund von
bestehender Normalverteilung der Variable Angst ein T-Test fir unabhangige

Stichproben durchgefihrt.

Die Inzidenzberechnung fir unsere Kohorte erfolgte nach Tenny et al. (177).

3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

3.1.1 Ein- und ausgeschlossene Patienten

Insgesamt ergaben sich 1.166 potenzielle Patienten fir unsere Studie (Abb. 4).
Ausgeschlossen wurden 281 Patienten. Davon waren 52 Patienten ohne eine
konkrete rheumatologische Diagnose. Darunter fielen Diagnosen wie Gicht,
primares Raynaud-Syndrom, Heterozygotie im MEFV-Gen, Arthrose ohne
rheumatologische Grunderkrankung, unspezifische Arthralgien, Fibromyalgie-
Syndrom und inflammatorisches abdominelles Aortenaneurysma. In 229 Fallen
lag ein nicht verwertbarer Fragebogen vor, der nicht ausgefillt war oder eine

Unterschrift zur Verwendung der Daten fehlte. In acht Fallen wurde der
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Fragebogen im Erhebungszeitraum doppelt abgegeben und diese Patienten nur

einfach berucksichtigt. In 875 Fallen lag ein Fragebogen vor und zwei SARS-

CoV-2-positive stationare Patienten ohne Fragebogen wurden inkludiert, sodass

insgesamt die Anzahl (n) der in die Studie eingeschlossen Patienten 877 betrug.

1.166 potenzielle
Patienten

877
eingeschlossen

281

ausgeschlossen

8 doppelt vorstellig

875 mit
Fragebogen

2 stationare
Patienten

52 ohne

rheumatologische
Diagnose

229 nicht

verwertbarer
Fragebogen

Abb. 4: Anzahl ein- und ausgeschlossener Patienten

3.1.2 Geschlechterverteilung

Wie in Abb. 5 zu sehen, waren 563 (64,2%) der eingeschlossenen Patienten

weiblich und 314 (35,8%) mannlich.

Geschlecht

m Mannlich

= Weiblich

Abb. 5: Geschlechterverteilung in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)



3.1.3 Altersverteilung

Das Alter der Population hatte ein Minimum von 18 Jahren und ein Maximum von
86 Jahren. Im Mittel (m) betrug das Alter 48,6 Jahre mit einer
Standardabweichung (STD) von £16,4 Jahren.

3.2 Rheumatologische Diagnose

Abb. 6 veranschaulicht die Verteilung der rheumatologischen Diagnosen. Mit
einer Anzahl von 281 (32,0%) kamen Kollagenosen am haufigsten vor, gefolgt
von 266 (30,3%) Fallen von entzindlichen Gelenkerkrankungen. Eine Vaskulitis
hatten 216 (24,6%) Patienten und 92 (10,5%) eine autoinflammatorische
Erkrankung. Eine andere Erkrankung, die nicht obigen Ubergruppen zugeordnet

werden konnte, hatten 22 (2,5%) Patienten.

Diagnoseilbergruppen

= Entzindliche Gelenkerkrankung
u Kollagenose

= Vaskulitis

= Autoinflammatorische Erkrankung

® Andere

Abb. 6: Rheumatologische Diagnose nach Ubergruppen in absoluten Haufigkeiten und
Anteilen (n=877)

Im Folgenden wird das Vorkommen der spezifischen Erkrankungen

entsprechend der jeweiligen Ubergruppe dargestelit.

Unter den entzindlichen Gelenkerkrankungen (Tab. 7) machte die RA mit 125
(47,0%) Patienten fast die Halfte und damit den gréf3ten Anteil aus. Die PsA, JIA
und SpA kamen weniger und alle in etwa gleich haufig vor.
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Tab. 7: Entziindliche Gelenkerkrankungen aufgeschlisselt nach spezifischen Diagnosen

in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=266)

Entzindliche Gelenkerkrankungen Haufigkeit Prozent
Rheumatoide Arthritis 125 47,0
Psoriasis-Arthritis 38 14,3
Axiale Spondyloarthritis 38 14,3
Periphere Spondyloarthritis 35 13,2
Juvenile idiopathische Arthritis 30 11,3
Insgesamt 266 100,0

Unter den Kollagenosen (Tab. 8) war die SSc mit 108 (38,4%) Patienten am

oftesten vertreten. An nachster Stelle fand sich der SLE mit 94 (33,5%) Patienten.

In kleinerem Umfang waren Dermato-/Polymyositis (9,3%), das SS (8,9%), die

MCTD (5,3%) und sonstige undifferenzierte Kollagenosen (4,6%) vorliegend.

Tab. 8: Kollagenosen aufgeschlisselt nach spezifischen Diagnosen in absoluten

Haufigkeiten und Anteilen (n=281)

Kollagenosen Haufigkeit Prozent
Systemische Sklerose 108 38,4
Systemischer Lupus erythematodes 94 33,5
Dermato- / Polymyositis 26 9,3
Sjogren-Syndrom 25 8,9
Mixed Connective Tissue Disease 15 5,3
Undifferenzierte Kollagenosen 13 4,6
Insgesamt 281 100,0

Die Vaskulitiden sind in Tab. 9 aufgeschlisselt. Vorherrschend war der MB mit
86 (39,8%) Patienten. Eine RZA war am zweithaufigsten mit 48 (22,2%)
Patienten und die GPA mit 32 (14,8%) Patienten am dritthaufigsten. Die EGPA
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(5,6%), die Takayasu-Arteriitis (3,7%) und andere Vaskulitiden (10,2%) kamen in

geringerer Anzahl vor.

Tab. 9: Vaskulitiden aufgeschlisselt nach spezifischen Diagnosen in absoluten
Haufigkeiten und Anteilen (n=216)

Vaskulitiden Haufigkeit Prozent
Morbus Behcet 86 39,8
Riesenzellarteriitis 48 22,2
Granulomatose mit Polyangiitis 32 14,8
Andere Vaskulitiden 22 10,2
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis 12 5,6
Takayasu-Arteriitis 8 3,7
Insgesamt 216 100,0

Unter den autoinflammatorischen Erkrankungen fuhrte das FMF mit 59 (64,1%)
Patienten (Tab. 10) an. Der adulte Morbus Still kam 19-mal (20,7%) vor.
Cryopyrin-assoziierte Fiebersyndrome (8,7%), Tumornekrosefaktor-Rezeptor-
assoziierte Syndrome (2,2%) und undifferenzierte autoinflammatorische
Syndrome (4,3%) kamen in kleinerer Anzahl vor.

Tab. 10: Autoinflammatorische Erkrankungen aufgeschlisselt nach spezifischen
Diagnosen in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=92)

Autoinflammatorische Erkrankungen | Haufigkeit Prozent
Familiares Mittelmeerfieber 59 64,1
Adulter Morbus Still 19 20,7
Cryopyrin-assoziierte Fiebersyndrome 8 8,7
Undifferenziertes autoinflammatorisches 4 43
Syndrom

Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziierte ) 22
Syndrome

Insgesamt 92 100,0
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In Bezug auf andere rheumatologische Erkrankungen (Tab. 11), die sich nicht
obigen Kategorien zuordnen lieRen, war die Sarkoidose mit 15 (68,2%) Patienten

am haufigsten. Das variable Immundefektsyndrom kam fiinfmal (22,7%) vor.

Tab. 11: Andere Erkrankungen aufgeschliusselt nach spezifischen Diagnosen in
absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=22).

Andere Erkrankungen Haufigkeit Prozent
Sarkoidose 15 68,2
Variables Immundefektsyndrom 5 22,7
X-linked Severe Combined Immunodeficiency 1 4,5
IPEX-Like-Syndrom 1 4,5
Insgesamt 22 100,0

3.3 Komorbiditaten

3.3.1 Chronische Erkrankungen

Insgesamt 421 (48,0%) Studienteilnehmer hatten mindestens eine der folgenden
Komorbiditaten. Die am meisten vorkommenden Komorbiditaten waren Herz-
Kreislauf-Erkrankungen  (21,6%), Adipositas (18,6%) und chronische
Lungenerkrankungen  (15,2%). Chronische Niereninsuffizienz  (6,2%),
Tumorerkrankungen (5,8%) und Diabetes (5,2%) waren in geringerem Malde
vorhanden. Die Anteile beziehen sich auf die Gesamtheit der Patienten, fiir jeden
Patienten wurden alle vorhandenen Komorbiditaten erfasst (Mehrfachnennung
moglich). Eine Adipositas war per definitionem bei 163 (18,6%) Patienten
vorliegend. Hierzu wurde aus dem Korpergewicht und der Kdrpergrol3e der Body-
Mass-Index anhand der Formel Koérpergewicht in Kilogramm/(KorpergréRe in
Meter)> berechnet. Patienten ab einem Body-Mass-Index von 30,0
Kilogramm/Meter? wurden als adipés gewertet. In Tab. 12 ist die Pravalenz der

Komorbiditaten aufgefihrt.
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Tab. 12: Komorbiditaten nach Ubergruppen in absoluten Haufigkeiten und Anteilen
(n=877; Mehrfachnennung mdglich)

Komorbiditat Haufigkeit Prozent
Herz-Kreislauf-Erkrankung 189 21,6
Adipositas 163 18,6
Chronische Lungenerkrankung 133 15,2
Chronische Niereninsuffizienz 54 6,2
Tumorerkrankung 51 5,8
Diabetes 46 52

Im Folgenden werden die eben genannten Ubergruppen vertieft.

In Hinblick auf die Herz-Kreislauf-Erkrankungen war arterielle Hypertonie mit
einem Anteil von 64,0% am haufigsten vorhanden. Eine koronare Herzkrankheit
(KHK) war in etwa einem Viertel (25,4%) der Herz-Kreislauf-Erkrankten prasent.
Die weiteren aufgenommenen Herz-Kreislauf-Erkrankungen kamen in kleinerem

Umfang vor. Genauere Informationen lassen sich Tab. 13 entnehmen.
Tab. 13: Herzkreislauferkrankungen aufgeschlisselt nach spezifischen Diagnosen mit

absoluten Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf alle Herz-Kreislauf-Erkrankten (n=189;
Mehrfachnennung maglich)

Herz-Kreislauf-Erkrankung Haufigkeit Prozent
Arterielle Hypertonie 121 64,0
Koronare Herzkrankheit 48 25,4
Hohergradige Klappenstenose/-insuffizienz 20 10,6
Zustand nach Apoplex 18 9,5
Pulmonale Hypertonie 12 6,3
Eingeschrénkte linksventrikulare Pumpfunktion 11 5,8
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 9 4,8
Herzinsuffizienz 2 1,1
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Unter den chronischen Lungenerkrankungen (Tab. 14) war die Lungenfibrose mit
80 (60,2%) Fallen am 6ftesten vertreten. Darauf folgte Asthma bronchiale, das in
45 (33,8%) Fallen verzeichnet
Lungenemphyseme (4,5%), COPD (3,8%) und chronische Bronchitiden (1,5%).

wurde. Marginal vorkommend waren

Tab. 14: Chronische Lungenerkrankungen aufgeschlisselt nach spezifischen
Diagnosen in absoluten Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf alle chronisch
Lungenerkrankten (n=133; Mehrfachnennung mdglich)

Chronische Lungenerkrankung Haufigkeit Prozent
Lungenfibrose 80 60,2
Asthma bronchiale 45 33,8
Lungenemphysem 6 4,5
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 5 3,8
Chronische Bronchitis 2 1,5

Betrachtet man die Tumorerkrankungen in Tab. 15 genauer, so waren 24 (47,1%)
der 51 Patienten kurativ behandelt worden und 27 (52,9%) in einer palliativen
bzw. metastasierten Situation.

Tab. 15: Tumorerkrankungen kurativ behandelt oder palliativ bzw. metastasiert in
absoluten Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf alle Tumorerkrankten (n=51)

Tumorerkrankung Haufigkeit Prozent
Palliativ bzw. metastasiert 27 52,9
Kurativ behandelt 24 47.1

3.3.2 Hoheres Alter
Ungefahr ein Viertel der Population (27,4%; n=240) war 60 Jahre alt oder alter.
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3.3.3 Nikotinabusus

Die Mehrheit (83,1%) der Studienteilnehmer verneinte einen Nikotinabusus.
Wahrend der Corona-Pandemie geraucht zu haben, wurde von 116 (13,2%)
Patienten angegeben (Abb. 7).

Nikotinabusus

mJa

m Nein

= Keine Angabe

Abb. 7: Nikotinabusus der Population in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)

3.4 Immunsuppression

Von allen 877 Patienten hatten insgesamt 659 also ca. 75% irgendeine Form der
Immunsuppression drei Monate vor oder wahrend der ,ersten Welle® der
Pandemie (Abb. 8). Es sei angemerkt, dass Colchizin in der Auswertung nicht als
Immunsuppressivum gefihrt wurde. Die geflihrten Medikamente mit Haufigkeiten
und Anteilen sind in Tab. 16 zu sehen. AuRerdem sind die Medikamente je nach
Substanzklasse aufgelistet. Die Anteile beziehen sich jeweils auf alle
Immunsupprimierten, da fir jeden Patienten alle Medikamente erfasst wurden

(Mehrfachnennung maglich).
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Immunsuppression

= Nicht immunsupprimiert

= Immunsupprimiert

Abb. 8: Immunsupprimierte der Population in absoluten Haufigkeiten und Anteilen
(n=877)

In etwa 50% wurde ein csDMARD eingenommen, wobei MTX mit 169 (25,6%)

Fallen am haufigsten vorkam. AZA und MMF spielten eine moderate Rolle unter

den csDMARDSs. Alle anderen Medikamente kamen in kleinerer Anzahl vor.

Auch wurde von ca. 50% (n=347) der Immunsupprimierten Prednisolon
eingenommen. Davon nahmen 275 (41,7%) Patienten Prednisolon in einer
Dosierung von kleiner oder gleich 5mg/d PEQ ein. Dies entspricht 79,3% der
Patienten mit einer Prednisolontherapie. In 72 (10,9%) Fallen wurde Prednisolon
in einer Dosierung von mehr als 5mg/d PEQ eingenommen, was 20,7% der

Patienten mit Prednisolontherapie entspricht.

Biologika waren mit 210 Fallen und 31,9% ebenfalls haufig verschriebene
Medikamente. Darunter waren TNFi mit 103 (15,6%) Féllen die grol3te Gruppe.
IL-1-Blocker lagen mit 35 Fallen in 5,3% vor. Die weiteren bDMARDs waren in

geringerem Ausmal} prasent.

AMDs wurden bei 124 (18,8%) Patienten verzeichnet. Den Hauptteil machte
HCQ mit 122 (18,5%) Fallen aus.

JKi und hier vor allem Tofacitinib und Baricitinib waren insgesamt 25-mal (3,8%)
als Therapie angesetzt.
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Tab. 16: Immunsuppressiva sortiert nach Substanzklassen in absoluten Haufigkeiten
und Anteilen bezogen auf alle Immunsupprimierte (n=877; Mehrfachnennung maglich)

Substanzklasse Haufigkeit Prozent
csDMARDs 351 53,3
Methotrexat 169 25,6
Azathioprin 82 12,4
Mycophenolat-Mofetil 56 8,5
Leflunomid 23 3,5
Sulfasalazin 18 2,7
Cyclophosphamid 6 0,9
Tacrolimus 3 0,5
Ciclosporin A 2 0,3
Apremilast 2 0,3
Prednisolon 347 52,7
<5mg 275 41,7
>5mg 72 10,9
bDMARDs 210 31,9
TNF-Inhibitoren 103 15,6
IL-1-Blocker 35 5,3
IL-6-Blocker 20 3,0
Rituximab 17 2,6
IL-17-Blocker 10 15
Belimumab 9 1,4
Abatacept 8 1,2
IL-12/23-Blocker 6 0,9
IL-5-Blocker 2 0,3
Antimalarika 124 18,8
Hydroxychloroquin 122 18,5
Chloroquin 2 0,3
Januskinase-Inhibitoren 25 3,8
Tofacitinib 14 2,1
Baricitinib 10 15
Upadacitinib 1 0,2
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3.5 Zwischenfazit |

Unter den rheumatologischen  Diagnosen  machten  entzindliche
Gelenkerkrankungen (30%), Kollagenosen (32%) und Vaskulitiden (25%) den
grofdten Teil aus. Am haufigsten kamen RA (n=125), SSc (n=108), SLE (n=94)
und MB (n=86) vor. Bei knapp der Halfte (48,0%) der Patienten lag mindestens
eine Komorbiditat vor. Ca. 75% aller Patienten hatten irgendeine Form der

Immunsuppression.

3.6 Typische Symptome, Umfeld und Kontakte, Infektionsrate und

Inzidenz

3.6.1 COVID-19-typische Symptome

Wie in Abb. 9 verdeutlicht, hatten 117 (13,3%) Patienten wéhrend der ersten
Hochphase COVID-19-typische Symptome. Dagegen gaben 641 (73,1%)
Personen an, keinerlei Symptome gehabt zu haben. In 119 (13,6%) Fallen wurde

keine Angabe gemacht.

Typische Symptome vorhanden

mJa

® Nein

= Keine Angabe

Abb. 9: Patienten mit und ohne COVID-19-typische Symptome in absoluten Haufigkeiten
und Anteilen (n=877)

Die genauen Symptome in jeweiliger Haufigkeit und ihr Anteil an allen
Symptomatischen sind in Tab. 17 aufgefuhrt (Mehrfachnennung mdglich).
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Trockener Husten war mit 72 (30,5%) Fallen das am haufigsten erfasste
Symptom. Danach folgten Muskel- oder Gelenkschmerzen und Fieber. Beides
kam etwa gleich haufig vor, ca. 25% der Symptomatischen gaben dies an.
Kurzatmigkeit (12,3%), Durchfall (9,3%) und der Verlust des Geruchs- oder
Geschmackssinns (7,6%) wurden weniger haufig verzeichnet. In 21 (8,9%)

Fallen wurden andere Symptome angegeben.

Tab. 17: Spezifische Symptome in absoluten Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf alle
Symptomatischen (n=117; Mehrfachnennung maoglich)

Symptom Haufigkeit Prozent
Trockener Husten 72 30,5
Muskel-/Gelenkschmerzen 59 25,0
Fieber 55 23,3
Kurzatmigkeit 29 12,3
Durchfall 22 9,3
Verlust von Geruch/Geschmack 18 7,6
Anderes 21 8,9

3.6.2 Infektion in der engsten Familie

Abb. 10 zeigt, wie viele Studienteilnehmer einen COVID-19-Fall oder positiven
Rachenabstrich innerhalb der engsten Familie bzw. im gleichen Haushalt hatten.
Diesen Umstand bejahten zwolf (1,4%) Patienten, 845 (96,4%) Patienten
verneinten ihn. Bei 20 (2,3%) Patienten wurde keine Angabe gemacht.
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Infektion in der engsten Familie

12
20 1,4%
2,3%
m Ja
® Nein

= Keine Angabe
845
96,4%

Abb. 10: Vorkommen einer Infektion in der engsten Familie bzw. im gleichen Haushalt in
absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)

3.6.3 Kontakte zu anderen COVID-19-Erkrankten

AulBer Kontakten innerhalb der engsten Familie wurden auch sonstige
wissentliche Kontakte zu COVID-19-Erkrankten erfasst. Einen Kontakt zu einer
SARS-CoV-2-positiven Person gaben 22 (2,5%) Personen an. Ebenso viele
machten keine Angabe und 833 (95%) Patienten hatten keinen wissentlichen
Kontakt (Abb. 11).

Kontakt zu COVID-19-Erkrankten

22
2,5%

22

mJa
® Nein

= Keine Angabe

833
95,0%

Abb. 11: Patienten mit Kontakt zu COVID-19-Erkrankten auRerhalb der engsten Familie
in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)
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3.6.4 Infektionsrate und Inzidenz

Die Anzahl der SARS-CoV-2-Infizierten belief sich innerhalb der gesamten
erfassten Population auf zwo6lf (1,4%) von insgesamt 877 Patienten (Abb. 12). In
diesen Fallen wurde bei allen eine Infektion mittels RT-PCR nachgewiesen.
Dagegen verneinten 836 (95,3%) Patienten eine Infektion und 29 (3,3%)

machten keine Angabe.

Patienten mit SARS-CoV-2-Nachweis

29 12
3,3%.0 1,4%

mJa

®m Nein

= Keine Angabe

836
95,3%

Abb. 12: Patienten mit RT-PCR-gesichertem SARS-CoV-2-Nachweis in absoluten
Haufigkeiten und Anteilen (n=877)

Zusatzlich wurde der Grund des Rachenabstrichs erfragt (Abb. 13). Symptome
passend zu COVID-19 fuhrten 40 (4,6%) Patienten als Grund an. In 19 (2,2%)
Fallen indizierte ein Kontakt zu einem COVID-19-Erkrankten den
Rachenabstrich. Keine Angabe machten hier 799 (91,0%) Patienten. Zudem
gaben 19 (2,2%) Patienten als Freitext andere Grinde an wie z. B. einen Abstrich
aus Eigeninteresse, aufgrund von einer Rickreise aus einem Risikogebiet oder
wegen eines zufalligen Krankenhausaufenthaltes. Mdglicherweise hatten noch
mehr Patienten andere Grinde, diese Option war jedoch offiziell nicht im
Fragebogen vorhanden. Durch die Erfassung der anderen Griinde lasst sich so
jedoch bei insgesamt 78 (8,9%) Patienten mit Sicherheit sagen, dass ein Abstrich
gemacht wurde.
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Grund des Rachenabstrichs

40
46% 19

2,2%

19
T 22%

®m Symptome passend zu COVID-19
m Kontakt zu COVID-19 Patient
Anderer Grund

= Keine Angabe

Abb. 13: Grund des Rachenabstrichs in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)

Wird als Startpunkt fur eine Inzidenzberechnung der 27. Januar 2020 gewahlt
(erster laborbestatigter Fall in Deutschland) und als Endpunkt der deutliche
Wiederanstieg der Infektionszahlen am 17. Oktober 2020 als Ende der ,ersten

Welle, so ergibt sich ein Zeitraum von ungefahr neun Monaten, in denen zwolf
Infektionen auftraten:

12 neue Falle
877 Studienteilnehmer x 9 Monate

B 12 neue Falle
~ 7893 Studienteilnehmer x Monate

0,0015 neue Falle
Studienteilnenmer x Monate

Die monatliche Inzidenz entsprach somit 0,0015 neuen Fallen. Anhand dessen
wurde unter der Annahme eines stabilen Verhaltens der Inzidenz eine jahrliche
Inzidenz berechnet:

55



( 0,0015 neue Falle

Studienteilnehmer x Monate) x12 Monate

B 0,018 neue Falle
"~ Studienteilnehmer x Jahr

_ 18 neue Falle
~ 1000 Studienteilnehmer x Jahr

_ 1.800 neue Falle
"~ 100.000 Studienteilnehmer x Jahr

Den Berechnungen zufolge ware die hypothetisch erwartete Inzidenz 1.800 neue
Falle pro 100.000 Patienten pro Jahr.

3.7 Zwischenfazit Il
COVID-19-typische Symptome wiesen 117 (13,3%) Patienten wahrend der

ersten Hochphase auf.

Eine Infektion in der engsten Familie hatten zwo6lf (1,4%) der 877 Patienten und
22 (2,5%) Patienten hatten sonstige wissentliche Kontakte zu COVID-19-

Erkrankten.

Bei 78 (8,9%) Patienten wurde aus unterschiedlichen Grinden ein
Rachenabstrich durchgefihrt. In zwolf Fallen fiel ein Rachenabstrich positiv aus,
sodass bei zwolf Patienten eine nachgewiesene SARS-CoV-2-Infektion bestand.
Die Rate an SARS-CoV-2-Infektionen innerhalb unserer Population betrug somit
1,4%. Die daraus errechnete Inzidenz betrug 1.800 neue Falle pro 100.000

Patienten pro Jahr.
3.8 Verhalten der Patienten

3.8.1 Medikationséanderung

Alle Patienten wurden zu einer selbststandigen Anderung ihrer
Rheumamedikation aus Angst vor einer COVID-19-Infektion befragt (Abb. 14).
Dabei wurde ersichtlich, dass 714 (81,4%) Patienten ihre Medikation weiter
unverandert einnahmen. Keine Angabe hierzu machten 119 (13,6%) Patienten
und 5% aller Patienten filhrten eine Anderung durch. Davon beliefen sich 16
(36,3%) Féalle auf eine Reduktion und 20 (45,5%) Falle auf ein Absetzen der
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Medikation. Acht (18,2%) Patienten flihrten andere eigenstandige MalRnahmen
durch.

Medikationsanderung

Abb. 14: Selbststandige Medikationséanderung und jeweilige Griinde bei Veranderung in
absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)

3.8.2 Hausarztkontrollen

Abb. 15 widmet sich den empfohlenen Routine-Hausarztkontrollen. Laut eigener
Aussage nahmen 576 (65,7%) Patienten die Kontrollen regelmafdig wahr, 140
(16,0%) Patienten gaben hierzu keine Auskunft. Rund ein Funftel (18,4%) aller
Patienten nahm die Kontrollen nicht wahr. Davon nannten 58 (36,0%) Patienten
als Grund Angst, sich in der Hausarztpraxis anzustecken. Keinen Termin
bekamen 20 (12,4%) Patienten und 83 (51,6%) Patienten hatten andere Griinde.
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Hausarztkontrollen

men

Abb. 15: Wahrnehmung der Hausarztkontrollen und jeweilige Grinde bei Nicht-
Wahrnehmung in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)

3.8.3 Abstandsregeln
Wie in Abb. 16 zu sehen, hielten 767 (87,5%) Patienten die Abstandsregeln
streng oder sehr streng ein. Weniger streng verhielten sich 64 (7,3%) Patienten.

Gar nicht an die Abstandsregeln hielten sich 16 (1,8%) Patienten.

Einhaltung der Abstandsregeln

Weniger streng - 64; 7,3%

Gar nicht l 16; 1,8%

Keine Angabe . 30; 3,4%
0

100 200 300 400 500 600
Anzahl Patienten

Abb. 16: Einhaltung der Abstandsregeln in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)
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3.8.4 Mund-Nasen-Schutz

Fast zwei Drittel (61,3%) aller Befragten gaben an, einen Mund-Nasen-Schutz
nur in Bereichen mit Mundschutzpflicht zu tragen (Abb. 17). Ungefahr ein Drittel
(35,0%) trug einen Mund-Nasen-Schutz auf3erhalb der Wohnung auch in
Bereichen ohne Mundschutzpflicht.

Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes

® Tragen nur bei Pflicht

® Tragen auch ohne Pflicht

= Keine Angabe

Abb. 17: Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes bei Pflicht und ohne Pflicht in absoluten
Haufigkeiten und Anteilen (n=877)

3.9 Bildungsstand

Der Bildungsstand zeigte sich durchmischt (Abb. 18). Keine Angabe machten 48
(5,5%) Patienten und 15 (1,7%) hatten die Schule nie besucht oder ohne
Abschluss verlassen. Fast die Halfte (46,1%) hatte einen eher niedrigen
Bildungsstand mit dem Abschluss von Hauptschule, Realschule oder einer
Lehre. In etwa gleich viele Personen gehdrten der mittleren bis hohen
Bildungsschicht an. Die Allgemeine Hochschulreife oder eine Fachhochschulreife
besallen 132 (15,1%) Patienten. Eine Fachhochschulreife oder eine
abgeschlossene Techniker- oder Meisterschule hatten 102 (11,6%) Patienten.
Die Zahl derjenigen mit einem Hochschulabschluss belief sich auf 176 (20,1%)
Personen.
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15 Bildungsstand
1,7%

m Schule nie besucht oder ohne Abschluss
verlassen

® Hauptschule, Realschule oder
abgeschlossene Lehre

= Allgemeine Hochschul- oder
Fachhochschulreife

i Fachhochschulreife, Techniker- oder
Meisterschule

® Hochschulabschluss

= Keine Angabe

Abb. 18: Bildungsstand in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)
3.10 Zwischenfazit Il

Der Grof3teil (81,4%) der Patienten nahm die Medikation unverandert ein. Von
5% aller Patienten wurde eine Anderung durchgefiihrt. Davon wurde die
Medikation von 16 (36,3%) Patienten reduziert und von 20 (45,5%) gar nicht
eingenommen. In acht (18,2%) Fallen wurden andere eigenstandige
Maflnahmen durchgefuhrt. Die Routine-Hausarztkontrollen wurden von ca. zwei
Dritteln (65,7%) der Population wahrgenommen. Rund ein Fiunftel (18,4%) nahm
die Kontrollen nicht wahr. Ursachlich war fur 58 (36,0%) Patienten Angst, sich in
der Hausarztpraxis zu infizieren, 20 (12,4%) Patienten erhielten keinen Termin
und 83 (51,6%) hatten andere Griinde.

Die Abstandsregeln wurden von 87,5% (n=767) aller Patienten streng oder sehr
streng eingehalten. Weniger streng hielten sie 64 (7,3%) Personen, gar nicht 16
(1,8%) ein. Knapp zwei Drittel (61,3%) trugen einen Mund-Nasen-Schutz nur in
Bereichen mit Mundschutzpflicht. Etwa ein Drittel (35,0%) trug ihn auch in
Bereichen ohne Mundschutzpflicht.
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In Hinblick auf das Bildungsniveau hatten 15 (1,7%) Patienten die Schule nie
besucht oder ohne Abschluss verlassen. Einem eher niedrigen Bildungsstand
gehorte fast die Halfte (46,1%) an. Ein ungefahr gleich grof3er Anteil war dem
mittleren bis hohen Bildungsstand zugehorig.

3.11 Analyse der SARS-CoV-2-Positiven
In diesem Abschnitt werden die zwolf nachweislich Erkrankten genauer
beleuchtet. Darunter befanden sich zehn Patienten unserer rheumatologischen

Ambulanz und zwei Patienten der rheumatologischen Station.

3.11.1 Alter und Geschlecht
Das durchschnittliche Alter betrug 47,8 Jahre mit einer STD von +18,9 Jahren.
Das Minimum waren 22 Jahre und das Maximum 77 Jahre.

Weiblichen Geschlechts waren acht (66,7%) und méannlichen Geschlechts vier
(33,3%) Patienten.

3.11.2 Rheumatologische Diagnose

Die rheumatologischen Diagnosen der SARS-CoV-2-Positiven waren RA,
zweimal SLE, SS, zweimal SSc, EGPA, MB, Takayasu-Atrteriitis, zweimal FMF
und Morbus Still. Sofern nicht explizit erwahnt kamen obige Diagnosen nur

einmal vor.

3.11.3 Komorbiditaten
Bei funf Patienten lag keinerlei Komorbiditat vor. Bei sieben fand sich jedoch
mindestens eine Begleiterkrankung.

Vier Patienten litten unter einer Herz-Kreislauf-Erkrankung. Jeweils drei
Patienten hatten eine KHK und eine arterielle Hypertonie, ein Patient hatte zudem
eine hohergradige Klappenstenose bzw. -insuffizienz. Zwei der Erkrankten hatten
eine chronische Niereninsuffizienz als Komorbiditat. Ebenfalls zwei hatten eine
chronische Lungenerkrankung. Darunter einmal Lungenfibrose und einmal
Asthma bronchiale. Ein Patient hatte einen Diabetes als Begleiterkrankung. Drei
Patienten erflllten die Kriterien einer Adipositas. Aulerdem hatten drei Patienten
einen positiven Raucherstatus. Ein Alter von 60 Jahren oder alter lag bei vier

Patienten vor.
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3.11.4 Immunsuppression
Keinerlei immunsuppressive Therapie hatten vier der Patienten. Folglich waren

acht (66,7%) Patienten immunsupprimiert.

In zwei Fallen wurde Prednisolon eingenommen, beide Male in einer Dosis von
unter 5mg/d. Eine Person nahm HCQ ein. In sechs Fallen wurde ein csDMARD
eingenommen. Darunter waren zweimal MTX, einmal LEF, einmal AZA, zweimal
MMF. In zwei Fallen wurde mit einem bDMARD therapiert und in beiden Fallen

handelte es sich um einen TNFi.

3.11.5 Hospitalisation und schwere Verlaufe

In drei Fallen der Befragten wurde eine stationdre Behandlung wegen der
COVID-19-Erkrankung durchgefiihrt. Davon entwickelte jedoch niemand eine
Intensivpflichtigkeit. Zuséatzlich befanden sich zwei Patienten nur auf unserer
Station. In der Summe wurde somit in finf Fallen eine Hospitalisation notwendig.
Daraus ergibt sich eine Hospitalisationsrate von 41,7% in Bezug auf die

nachweislich Erkrankten.

In einem unserer stationdren Falle kam es im spateren Verlauf (es bestand
bereits SARS-CoV-2-Negativitat) zum Exitus letalis. Man muss jedoch indirekt

von einer Assoziation mit der Infektion sprechen.

Die nachfolgenden Auswertungen beziehen sich nur auf die zehn nachweislich
Erkrankten der rheumatologischen Ambulanz mit zusatzlichen Informationen

durch den Fragebogen.

3.11.6 Symptome

Die Symptome wurden bei positivem Nachweis nochmals in intensivierter Form
im Fragebogen erfasst (Tab. 18). Dabei litten sieben Patienten unter Muskel-
oder Gelenkschmerzen und sechs Patienten unter Fieber. Vier fuhlten sich krank
und jeweils drei gaben trockenen Husten, Schnupfen und Durchfall als
Symptome an. Zwei verloren den Geruchs- oder Geschmackssinn und bei einer
Person trat Kurzatmigkeit auf. Aul3erdem war eine Person asymptomatisch.
Insgesamt waren folglich neun von zehn der SARS-CoV-2-Positiven

symptomatisch.
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Tab. 18: Symptome der SARS-CoV-2-Paositiven in absoluten Haufigkeiten und Anteilen
(n=10)

Symptom Haufigkeit Prozent
Muskel-/Gelenkschmerzen 7 70
Fieber 6 60
Krankheitsgefuhl 4 40
Trockener Husten 3 30
Schnupfen 3 30
Durchfall 3 30
Verlust von Geruch/Geschmack 2 20
Anderes 2 20
Kurzatmigkeit 1 10
Symptomatisch 9 90
Asymptomatisch 1 10

3.11.7 Stationarer Aufenthalt und weiterfihrende Behandlung
Drei von zehn der befragten Patienten wurden wegen ihrer COVID-19-
Erkrankung  stationar behandelt. Keiner davon entwickelte eine

Intensivpflichtigkeit.

Bei vier von zehn Patienten wurde ein Réntgen durchgefihrt. In drei Fallen wurde
auch eine CT-Bildgebung gemacht.

Keiner der Patienten wurde zur Behandlung ihrer COVID-19-Erkrankung mit

Antibiotika, HCQ, Tocilizumab oder Anakinra therapiert.

3.11.8 Schub und aktuelle Beschwerden
Neun der zehn Patienten gaben an, keinen Schub ihrer Rheumaerkrankung im
Rahmen der Infektion gehabt zu haben. In einem Fall wurde keine Angabe

gemacht.
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Zum Zeitpunkt der Befragung hatten zwei der zehn Patienten noch Beschwerden.
In einem Fall wurde Leistungsminderung, im anderen Konzentrationsstérungen
angegeben. Sieben Patienten fuhlten sich bereits nicht mehr beeintrachtigt. In
einem Fall wurde keine Angabe gemacht.

3.11.9 Umfeld und Kontakte

In sieben von zehn Féllen gab es einen Krankheitsfall in der engsten Familie bzw.
im gleichen Haushalt. Zudem hatten vier der sieben Personen zusatzlich
aul3erhalb der Familie wissentlich Kontakt zu einer COVID-19-Erkrankten

Person.

Bei drei Patienten gab es weder einen Krankheitsfall innerhalb des engsten

Kreises noch hatten sie wissentlich Kontakt zu Erkrankten.

3.11.10 Grund des Rachenabstrichs und Serologie

In allen zehn Fallen lag ein positiver Rachenabstrich vor. Bei acht Patienten
indizierten die Symptome die Durchfiihrung des Abstrichs. In nur einem Fall war
der Kontakt zu einer erkrankten Person als Grund genannt. Einmal wurde keine

Angabe gemacht.

Des Weiteren lag in drei Féllen eine positive Antikorper-Serologie aus dem Labor
des Universitatsklinikums Tubingen vor. In diesen Fallen kann man daher von

einer doppelt gesicherten Infektion sprechen.

3.11.11 Subjektive Risikoeinschatzung und Verhalten
Drei der positiven Patienten sahen sich nicht als Risikopersonen im Falle einer
Erkrankung, die restlichen sieben schon.

Die Angst vor COVID-19 war &hnlich wie in der gesamten Population ausgepragt.
Drei Personen gaben an, gar keine Angst gehabt zu haben. Funf Personen hatten
nicht mehr Angst als sonst auch und zwei Patienten hatten sehr grofl3e Angst.

Eine Medikations&nderung im Sinne eines Absetzens wurde von zwei Patienten
durchgefuhrt. AuRerdem nahmen acht Patienten ihre Hausarztkontrollen nicht

wabhr.
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Die Abstandsregelung wurde von funf Personen streng und von vier Personen
sehr streng eingehalten. Ein Mund-Nasen-Schutz wurde von vier Personen auch

in Bereichen ohne Mundschutzpflicht getragen und von sechs Personen nicht.

3.11.12 Bildungsstand

Der Bildungsstand der Positiven war wie im Kollektiv zugunsten eines niedrigeren
Bildungsniveaus ausgepréagt. Ein Patient hatte die Schule nie besucht oder ohne
Abschluss verlassen. Funf Personen hatten die Haupt- oder Realschule besucht
oder eine abgeschlossene Lehre. Die restlichen vier Patienten waren der

mittleren oder hoheren Bildungsschicht zuzuordnen.

3.12 Vergleich von subjektiven Risikopatienten mit subjektiven Nicht-
Risikopatienten

3.12.1 Subjektives Risiko

Abb. 19 verdeutlicht die subjektive Risikoeinschatzung. Keinem erhéhten Risiko
ausgesetzt, sahen sich 197 (22,5%) Personen (subjektive Nicht-Risikopatienten,
SNRP). Keine Angabe machten 48 (5,5%) Patienten. Der Grol3teil des Kollektivs
sah sich mit 632 (72,0%) Patienten als Risikopatient im Falle einer COVID-19-
Erkrankung (subjektive Risikopatienten, sRP). Die genauen Griinde sind in Abb.
20 visualisiert (Mehrfachnennung moglich). Starker gefahrdet aufgrund ihrer
rheumatologischen Erkrankung sahen sich 511 (80,9%) Patienten. Fir 266
(42,1%) Patienten war die Rheumamedikation der Grund. Fur 185 (29,3%)
Patienten war das Alter, fur 158 (25,0%) Patienten Begleiterkrankungen ein

Faktor, um sich als sRP zu sehen.
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Subjektive Risikoeinschatzung

m Kein Risikopatient

= Risikopatient

= Keine Angabe

Abb. 19: Subjektive Risikoeinschatzung in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)
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Abb. 20: Grinde fur die Risikoeinschatzung in absoluten Haufigkeiten und Anteilen
bezogen auf alle subjektiven Risikopatienten (n=632; Mehrfachnennung maglich)
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3.12.2 Vergleich der zwei Gruppen

Als sNRP im Falle einer COVID-19-Infektion sahen sich 197 (22,5%) der
Befragten. Es stellt sich die Frage, ob diese Gruppe bestimmte Merkmale oder
Unterschiede im Vergleich mit den 632 (72,0%) Patienten, die sich als sRP

sahen, aufweist.

Tab. 19 vergleicht die rheumatologische Diagnoseubergruppe der zwei Gruppen.
Dabei ergibt sich ein erkennbarer Unterschied bei allen Ubergruppen. Patienten
mit beispielsweise entzindlicher Gelenkerkrankung schatzten sich haufiger als
SRP anstatt als SNRP (75% vs. 25%) ein. Dieser Trend war durchgehend fir alle
rheumatologischen Diagnoseibergruppen zu verzeichnen. Zudem konnte fur die
rheumatologische Diagnoselbergruppe und die Risikoeinschatzung mittels
Pearson-Chi-Quadrat-Test mit einem p-Wert (p) von 0,002 ein signifikanter
Zusammenhang gefunden werden.

Tab. 19: Kreuztabelle aus Diagnoseubergruppen und Risikoeinschatzung (Angaben in

absoluten Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf die Risikoeinschatzung) und p-Wert
des Pearson-Chi-Quadrat-Tests (n=829)

Einschatzung als Einschatzung als p-

Risikopatient Nicht-Risikopatient | Wert
Diagnoseubergruppe
(n=829) H&aufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
Entzindliche

195 75,0 65 25,0
Gelenkerkrankung
Kollagenose 216 81,8 48 18,2
Vaskulitis 154 77,4 45 22,6 0,002
Autoinflammatorische

52 60,5 34 39,5
Erkrankung
Andere 15 75,0 5 25,0

Als nachstes wurden die zwei Gruppen in Hinblick auf den Komorbiditatsstatus
verglichen (Tab. 20). Patienten mit mindestens einer Komorbiditat schatzten sich
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zu 83,1% als sRP und in 16,9% als sNRP. Im Vergleich sahen sich Patienten
ohne jegliche Komorbiditat in 70,0% als potenzielle Risikopatienten.
Entsprechend sahen sich 30% nicht als Risikopatienten. Um einen
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen und Nicht-Vorliegen von
Komorbiditaten und der Risikoeinschatzung zu untersuchen, wurde zudem ein
Pearson-Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Hierbei ergab sich in Bezug auf die
Risikoeinschatzung ein signifikanter Unterschied bei Patienten mit keiner bzw.
mindestens einer Komorbiditat (p<0,001).

Tab. 20: Kreuztabelle aus Komorbiditatsstatus und Risikoeinschatzung (Angaben in

absoluten Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf die Risikoeinschatzung) und p-Wert
des Pearson-Chi-Quadrat-Tests (n=829)

Einschatzung als Einschatzung als p-
Risikopatient Nicht-Risikopatient | Wert
Komorbiditat
(n=829) Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
Mindestens eine
329 83,1 67 16,9
Komorbiditat
- <0,001
Ohne jegliche
o 303 70,0 130 30,0
Komorbiditat

Tab. 21 zeigt fur immunsupprimierte Studienteilnehmer die Haufigkeiten und
Prozentwerte der sRP und sNRP. Es stellte sich fir das Vorliegen mancher
Immunsuppressiva ein  groBerer  Unterschied in  Anbetracht der
Risikoeinschatzung heraus. Am deutlichsten war er fir Prednisolon ja/nein
(85,5% vs. 70,0%), csDMARD ja/nein (86,1% vs. 69,5%) und generelle
Immunsuppression ja/nein (83,1% vs. 55,2%). Patienten mit Vorliegen dieser
Immunsuppressiva bzw. einer generellen Immunsuppression sahen sich haufiger
als Risikopatienten als Patienten ohne. Fir Prednisolon ja/nein (p<0,001),
csDMARD ja/nein (p<0,001), bDMARD ja/nein (p=0,049) und generelle
Immunsuppression ja/nein (p<0,001) jeweils bezogen auf die Risikoeinschatzung

konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang gefunden werden.
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Tab. 21: Kreuztabelle aus Immunsuppressiva und Risikoeinschatzung (Angaben in
absoluten Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf die Risikoeinschatzung) und p-Werte
der Pearson-Chi-Quadrat-Tests (n=829)

Einschatzung als Einschatzung als p-
Risikopatient Nicht-Risikopatient | Wert
Immun-
suppressiva(n=829) | Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
Prednisolon ja 284 85,5 48 14,5
. . <0,001
Prednisolon nein 348 70,0 149 30,0
AMD ja 88 77,2 26 22,8
- 0,796
AMD nein 544 76,1 171 23,9
csDMARD ja 290 86,1 47 13,9
_ <0,001
csDMARD nein 342 69,5 150 30,5
bDMARD ja 162 81,4 37 18,6
0,049
bDMARD nein 470 74,6 160 25,4
JKi ja 21 84,0 4 16,0
- 0,354
JKi nein 611 76,0 193 24,0
Immunsupprimiert 520 83,1 106 16,9
Nicht immun- 112 55,2 91 44.8 <0,001
supprimiert

Weitere Betrachtungen wurden fur den Angstgrad vorgenommen (Tab. 22).

Patienten mit hohem Angstgrad (vier oder fiinf) sahen sich hauptséchlich als sRP

(78,6% der Patienten mit sehr gro3er Angst und 93,0% der Patienten mit grof3er

Angst). Dieser Trend war auch fir die niedrigeren Angstgrade zu verzeichnen,

jedoch in abgeschwachter Form. Der Zusammenhangstest linear-mit-linear

konnte einen statistisch signifikanten Unterschied mit linearem Trend zwischen

Angstgrad und Risikoeinschatzung ermitteln (p<0,001).
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Tab. 22: Kreuztabelle aus Angst und Risikoeinschatzung (Angaben in absoluten
Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf die Risikoeinschatzung) und p-Wert des
Zusammenhangstests linear-mit-linear (n=813)

Einschatzung als Einschatzung als p-
Risikopatient Nicht-Risikopatient | Wert

Angst (n=813) Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent

Sehr grol3e Angst 55 78,6 15 21,4
Grol3e Angst 132 93,0 10 7,0
Nicht mehr als
295 79,5 76 20,5 <0,001
sonst auch
Wenig Angst 79 61,7 49 38,3
Gar keine Angst 59 57,8 43 42,2

In der folgenden Tab. 23 wurde die Medikationsdnderung fir beide Gruppen
verglichen. Patienten, die ihre Medikation reduzierten, pausierten oder andere
eigenstandige Malnahmen durchfihrten, schatzten sich auch prozentual
haufiger als sRP ein. Gleichzeitig ist dieser Umstand jedoch auch flr Patienten
zu sehen, die ihre Medikation weiter einnahmen. Fir letztere drei Kategorien
wurden insgesamt sehr geringe Haufigkeiten verzeichnet, genaue Aussagen sind

hier schwierig.
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Tab. 23: Kreuztabelle aus Medikationsdnderung und Risikoeinschatzung (Angaben in
absoluten Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf die Risikoeinschéatzung; n=727)

Einschatzung als Einschatzung als
Risikopatient Nicht-Risikopatient

Medikations&dnderung
(n=727) Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
Alles weitergenommen 543 79,4 141 20,6
Reduziert 11 73,3 4 26,7
Gar nicht eingenommen 17 85,0 3 15,0
Eigenstandige
MalRnahmen ° 750 ? 250

Als letztes wurde der Bildungsstand in Bezug auf die Risikoeinschatzung
verglichen (Tab. 24). Patienten, welche die Schule nie besucht oder ohne
Abschluss verlassen hatten, schatzen sich gleichermal3en als sSRP und sNRP ein
(50% vs. 50%). Alle Studienteilnehmer mit anderen Bildungsgraden sahen sich
zu groReren Anteilen als sRP.
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Tab. 24: Kreuztabelle aus Bildungsstand und Risikoeinschatzung (Angaben in absoluten
Haufigkeiten und Anteilen bezogen auf die Risikoeinschatzung; n=793)

Einschatzung als

Einschatzung als

Risikopatient Nicht-Risikopatient
Bildungsstand (n=793) Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
Schule nie besucht oder

7 50,0 7 50,0
ohne Abschluss verlassen
Hauptschule, Realschule
oder abgeschlossene 293 77,7 84 22,3
Lehre
Allgemeine Hochschul-

108 83,1 22 16,9

oder Fachhochschulreife
Fachhochschulreife,
Techniker- oder 75 75,8 24 24,2
Meisterschule
Hochschulabschluss 128 74,0 45 26,0

3.13 Komorbiditatsstatus assoziiert mit Angst vor COVID-19

Die subjektive Angst vor einer COVID-19-Erkrankung aller Patienten ist in Abb.
21 dargestellt. Fast die Halfte (44,4%) der Patienten hatte nicht mehr Angst als

sonst auch. Grol3e oder sehr grof3e Angst hatten insgesamt 25,1% des Kollektivs.

Ahnlich viele Patienten (27,4%) hatten wenig oder gar keine Angst.
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Angst
Sehr grol3e Angst - 72; 8,2%

Grol3e Angst 148; 16,9%

Nicht mehr als sonst auch 389; 44,4%

Wenig Angst 133; 15,2%

Gar keine Angst - 107; 12,2%

Keine Angabe 28; 3,2%
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Abb. 21: Angstgrad in absoluten Haufigkeiten und Anteilen (n=877)

Insgesamt 421 (48,0%) Patienten hatten mindestens eine der eingeschlossenen
Komorbiditaten und 456 (52,0%) hatten demnach keine.

Um eine Assoziation zwischen diesen zwei Variablen (Angstgrad und
Komorbiditatsstatus) zu untersuchen, wurde ein Zusammenhangstest linear-mit-
linear durchgefihrt. Als Ergebnis wurde ein p-Wert von 0,001 ermittelt (Tab. 25).
Folglich gab es einen signifikanten Unterschied mit linearem Trend zwischen

Patienten mit bzw. ohne Komorbiditat(en) in Bezug auf die Angstgrade.

73



Tab. 25: Chi-Quadrat-Test und Zusammenhangstest linear-mit-linear fir Angst und
Komorbiditatsstatus (n=849)

Asymptotische Exakte
Freiheits |  Signifikanz Signifikanz

Wert -grad (zweiseitig) (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 13.424 4 0,009 0,009
Zusammenhang linear-
11.728 1 0,001 0,001

mit-linear

Die folgende Abb. 22 visualisiert die Verteilung der Angst in Abhangigkeit des
Komorbiditatsstatus. Es ist zu sehen, dass bei vorhandener Komorbiditat

haufiger hbhere Angstgrade angegeben wurden.
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Abb. 22: Angstgrad antelilig in Abhangigkeit des Komorbiditatsstatus (n=849)

Zusatzlich wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt (Tab. 26).
Patienten mit einer sehr starken Angst hatten eine 2,2-mal hohere
Wabhrscheinlichkeit (Odds Ratio, OR: 2,207; Konfidenzintervall, KI: 1,20-4,06;

p=0,011) als Patienten mit der niedrigsten Angstkategorie (Referenzkategorie),
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um (mindestens) eine Komorbiditat zu haben. Bei Patienten mit einer starken
Angst war die Wahrscheinlichkeit 65,8% hoher (OR: 1,658; Kl 1,00-2,74;
p=0,049).

Tab. 26: Logistische Regressionsanalyse flr Angstgrad und Komorbiditatsstatus
(n=849)

OR 95% K p-Wert
Angst 1 (Referenz)
Angst 2 0,897 0,53-1,51 0,682
Angst 3 1,364 0,88-2,11 0,162
Angst 4 1,658 1,00-2,74 0,049
Angst 5 2,207 1,20-4,06 0,011

Da die Variable Angst eine Normalverteilung aufzeigte (Abb. 23), wurden beide
Gruppen mit einem T-Test verglichen. Als Resultat ergab sich fur Patienten ohne
Komorbiditat ein Mittelwert der Angst von 2,82 mit einer STD von £1,067. Fur
Patienten mit Komorbiditat(en) betrug der Mittelwert 3,07 mit einer STD von
+1,085. Dazu war der p-Wert mit <0,001 zweiseitig signifikant. Es lasst sich hier
also sagen, dass es hinsichtlich der Angst vor COVID-19 einen signifikanten
Unterschied im Mittelwert gab und dieser bei Patienten mit Komorbiditat(en)

entsprechend hoher war. Dieser Umstand ist in Abb. 24 grafisch dargestellt.
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Abb. 23: Histogramm und Normalverteilung der Variable Angst (n=849)

Mittelwert Angst

Mittelwert Angst
o e N w »
g Fkr o0 N O W o1 b~ O,

o

Nein

Komorbiditat(en)

Abb. 24: Mittelwerte der Variable Angst hach Komorbiditatsstatus (n=849)
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4 Diskussion

In diesem Teil werden die Ergebnisse der Arbeit mit dem aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstand diskutiert.

Wir ermittelten fur unsere spezielle Kohorte zw6lf nachgewiesene SARS-CoV-2-
Infektionen und damit einhergehend eine Infektionsrate von 1,4%. Eine daraus
hochgerechnete Inzidenz pro 100.000 Patienten pro Jahr betrug 1.800 neue
Falle. Diese Inzidenz hat Limitationen. Zum einen wurde der Zeitraum fir die
Berechnung bewusst so ausgewahlt, dass die ,erste Welle“ abgebildet und die
,Zzweite Welle“ ausgeblendet wird. Wirde man hier einen anderen Zeitraum
wéahlen und hatte man die Datenakquise verkirzt bzw. verlangert, hatte dies auch
eine Auswirkung auf die Inzidenz gehabt. Zum anderen ist sie nur reprasentativ
fur unsere spezielle Population (nur rheumatologische Patienten) und somit nicht
Ubertragbar auf die Allgemeinbevélkerung. Gerade deshalb soll nun ein Vergleich
mit anderen Infektionsraten in Deutschland bzw. Tubingen stattfinden.

Im Landkreis Tubingen belief sich die Zahl der SARS-CoV-2-Infizierten auf 1.755
bis zum 16. Oktober 2020 (178) von insgesamt 227.992 Einwohnern (179).
Daraus ergibt sich eine Infektionsrate von 0,77%. Deutschlandweit belief sich die
Zahl der SARS-CoV-2-Infizierten bis zum 17. Oktober 2020 auf 364.664 (7).
Insgesamt wurde bis zum 30. September 2020 eine Einwohnerzahl von
83.190.556 vom Statistischen Bundesamt (180) registriert. Setzt man diese
Zahlen ins Verhaltnis, so ergibt sich eine Infektionsrate von 0,44%. Wir
ermittelten eine im Vergleich zu beiden Zahlen hdhere Infektionsrate von 1,4%.
Dies konnte einen Hinweis darauf geben, dass Menschen mit rheumatologischen
Erkrankungen o6fter infiziert werden. Einerseits konnte die Erkrankung, anderseits
damit einhergehende Therapien dazu beigetragen haben. Fir RA als
Autoimmunerkrankung z. B. konnte grundsatzlich bereits ein hoheres
Infektionsrisiko beobachtet werden (102, 130). Und wie in der Einleitung
ausfuhrlich betrachtet, ist dies auch bei vielen Immunsuppressiva der Fall. Eine
Ubertragbarkeit auf ein hoheres Infektionsrisiko fiir SARS-CoV-2 anhand dieser
Tatsachen ist schwierig, trotzdem konnen sie als mdgliche Indizien daftr dienen.

AulRerdem wurde nicht jeder Patient konsequent abgestrichen, sichere Kenntnis
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haben wir nur bei 78 (8,9%) Patienten. Hier kbnnten uns wichtige Daten fehlen.

Die tatsachliche Infektionsrate kénnte demnach sogar hoher sein.

Auch andere Einflussfaktoren kdnnten auf den ermittelten Unterschied eingewirkt
haben. Beispielsweise betrug die Gesamtzahl der in unserer Studie
eingeschlossenen Patienten 877, eine im Vergleich zur Gesamtbevdélkerung
Deutschlands und dem Landkreis Tubingens sehr geringe Zahl. Je kleiner die
Stichprobe, desto grol3er ist die Ungenauigkeit. Die zwolf nachweislich Infizierten
sind absolut gesehen sehr wenig, fallen bei 877 Patienten jedoch relativ gesehen
stark ins Gewicht. Zudem muss die Funktion der Rheumatologie des
Universitatsklinikum Tuabingens als Zentrum beachtet werden. Dadurch ergibt
sich ein grofRer Einzugsbereich, ein relativ hohes Vorkommen an seltenen
Erkrankungen und eine Zuweisung von besonders schweren Féallen, was einen

Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben kénnte.

Aries et al. (181) fuhrten zu Beginn der Pandemie ein SARS-CoV-2-Register in
Hamburg ein, in welchem COVID-19-Falle von allen Rheumatologen der Stadt
gesammelt wurden. Eine bestatigte und symptomatische SARS-CoV-2-Infektion
wiesen 30 (0,25%) von 11.771 Rheumapatienten bis zum 9. Juni auf. Im
Vergleich dazu wurden 5.120 (0,28%) bestatigte Félle in der gesamten Stadt
registriert. Hier wurde demnach im Kontrast zu obiger Diskrepanz eine
vergleichbare Infektionsrate  zwischen =~ Rheumapatienten und  der
Allgemeinbevolkerung in Hamburg gefunden. Anhand der a&hnlichen
Infektionsraten kann man in diesem Fall nicht von einem hdheren Risiko fur eine

Infektion sprechen.

Eine prospektive Online-Umfrage von Murray et al. (182) untersuchte fur 1.381
irische Rheumapatienten die Rate an SARS-CoV-2-Infektionen. Dabei standen
74,8% unter Immunsuppression. Dieser Anteil an Immunsupprimierten war bei
uns nahezu identisch (75,1%). Als Resultat wurde wie bei Aries et al. (181) eine
mit der Allgemeinbevolkerung vergleichbare Rate an positiven Testergebnissen
ermittelt.

Die in unserer Population haufigste Diagnoseubergruppe war mit 32% (n=281)

an der Gesamtheit die Gruppe der Kollagenosen. Eine entzindliche
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Gelenkerkrankung hatten 30% (n=266), 25% (n=216) eine Vaskulitis, 10% (n=92)
eine autoinflammatorische Erkrankung und 3% (n=22) eine Erkrankung, die sich
nicht einer der obigen Gruppen zuordnen lie[3. Die haufigsten genauen
Diagnosen waren die RA (47% in Bezug auf die Ubergruppe, n=125), die SSc
(38,4%, n=108), der SLE (33,5%, n=94) und der MB (39,8%, n=86). In dieser
Verteilung spiegelt sich deutlich der Schwerpunkt unserer rheumatologischen

Abteilung wider.

Immunsupprimiert drei Monate vor oder wahrend der Pandemie waren ca. 75%
(n=659). In ca. 50% (n=351) aller Immunsupprimierten wurden ein csDMARD
und Prednisolon (n=347) eingenommen. Ein bDMARD wurde in 31,9% (n=210)
der Falle, ein AMD in 18,8% (n=124) der Falle eingenommen.

Die zwolf nachweislich Infizierten wiesen als Diagnosen RA, SS, EGPA, MB,
Takayasu-Arteriitis, Morbus Still und je zweimal SLE, SSc und FMF auf. Davon
immunsupprimiert waren acht (66,7%) Patienten. Eingenommen wurde zweimal
Prednisolon <5mg/d PEQ, einmal HCQ, sechsmal ein csDMARD und zweimal
ein TNFi. Insgesamt funf der zwolf nachweislich Infizierten wurden stationar
behandelt. Daraus ergab sich eine Hospitalisationsrate von 41,7% (bezogen auf
alle zwolf nachweislich Infizierten). Keiner der zehn befragten Infizierten
entwickelte Intensivpflichtigkeit. Auch gab kein Patient an, einen Schub der
rheumatologischen Erkrankung im Rahmen der Infektion gehabt zu haben. In
einem unserer stationaren Falle kam es im spéteren Verlauf (es bestand bereits
SARS-CoV-2-Negativitat) zum Exitus letalis. Man muss jedoch indirekt von einer

Assoziation mit der Infektion sprechen.

Im Kontext obiger Ergebnisse werden im Folgenden Studien betrachtet, welche
sich mit rheumatologischen Erkrankungen, Immunsuppressiva und deren
Einfluss auf Hospitalisation und Outcome (schwerer Verlauf, Mortalitét)

auseinandersetzten.

Pablos et al. (183) fanden fur rheumatologische Erkrankungen eine hohere
Pravalenz an PCR-gesicherten Hospitalisierungen unter COVID-19 als in der
Referenzpopulation (0,76% vs. 0,58%). Einbezogen wurden die Diagnosen RA,
PsA, SpA, SLE, SS, SSc, RZA, Vaskulitis und andere. Speziell fir RA und PsA
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gab es eine mit der Referenzpopulation vergleichbare Pravalenz und somit kein
erhohtes Risiko fur COVID-19. Allerdings war das Risiko bei SpA und
b/tsDMARD-Therapie beide Male erhoht (OR: 1,54 und OR: 1,60). Demnach
scheinen laut den Autoren die genaue rheumatologische Erkrankung und die

Therapie eine Rolle in Bezug auf das Risiko zu spielen.

Eine danische Kohortenstudie von Cordtz et al. (184) stellte fur Patienten mit
rheumatologischen Erkrankungen eine erhdhte Inzidenz an Hospitalisationen
unter COVID-19 fest. Als Vergleichsgruppe dienten 4,5 Millionen der
Allgemeinbevdlkerung. Die erhdhten Inzidenzen fanden sich vor allem bei RA
(Hazard Ratio: 1,72), bei Vaskulitiden (Hazard Ratio: 1,82) und bei ausgewahlten
Kollagenosen (Hazard Ratio: 1,38). RA-Patienten unter HCQ, TNFi und GC

zeigten keine erhdhte Inzidenzrate hinsichtlich Hospitalisation.

In einer Studie zu COVID-19 bei Patienten mit entzindlichen Gelenk-
erkrankungen von Haberman et al. (185) wurde fur dieses Kollektiv bei
zusatzlicher GC-Therapie vermehrt eine Hospitalisierung notwendig. Biologika

hingegen l6sten dies nicht aus.

Freites Nufiez et al. (186) ermittelten das Vorliegen einer systemischen
Autoimmunerkrankung (Polymyalgia rheumatica, MCTD, SSc, SS, SLE,
Vaskulits, Raynaud-Syndrom, Polymyositis, Polychondritis, Sarkoidose,
Antiphospholipid-Syndrom, autoinflammatorische Syndrome) als Risikofaktor fur
eine Hospitalisierung unter COVID-19. Obige Erkrankungen wurden mit
chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen verglichen und erreichten
statistische Signifikanz nach multivariabler Analyse. Eine Therapie mit DMARDs

war nicht mit einem hoheren Risiko assoziiert.

Eine Arbeit von Akiyama et al. (187) flhrte eine Metaanalyse von 62
Observationsstudien mit insgesamt 319.025 Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen durch. Hierbei zeigte sich fir rheumatologische Erkrankungen
(RA, SLE, PsA, SpA, Vaskulitiden, Polymyalgia rheumatica, SS, SSc, u. a.) eine
erhohte COVID-19-Pravalenz von 0,9%. Speziell fir SLE, SS und SSc kombiniert
lag sie bei 3,4%. Des Weiteren wurden sieben Fallkontrollstudien von Patienten

mit rheumatologischen Erkrankungen metaanalysiert. Es wurde ein signifikant
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hoheres Risiko fir COVID-19 festgestellt (OR: 2,19). Die OR konkret fir
rheumatologische Erkrankungen lag bei 1,60. Aul3erdem konnte per Meta-
Regressionsanalyse gezeigt werden, dass GC-Behandlung signifikant mit
diesem erhohten Risiko in Verbindung stand. Ferner wurden fur alle
eingeschlossenen Autoimmunerkrankungen verschiedene immunsuppressive
Therapien und deren Einfluss auf das klinische Outcome (Hospitalisation und
Mortalitat) betrachtet. GC, csDMARDs und eine Kombination aus csDMARDs
und b/tsDMARDs erhéhten jeweils das Risiko fur obige Outcomes. Dagegen war

eine alleinige b/tsDMARD-Therapie mit einem geringeren Risiko assoziiert.

Hyrich et al. (188) widmeten sich in einem Review der Mortalitdt und
Hospitalisationsrate von Rheumapatienten. Dabei stellten sie zum einen eine
grolRe Studie von Wililamson et al. (189) heraus, die 10.926 Tote im
Zusammenhang mit COVID-19 untersuchte. Fir Menschen mit RA, SLE oder
Psoriasis (kombiniert) ermittelten sie ein leicht erhdhtes Risiko an einer COVID-
19-Erkrankung zu versterben. Auch unter Einbezug von Kofaktoren wie Alter,
Geschlecht, chronischen Erkrankungen etc. war dieser Unterschied prasent.
Hyrich et al. (188) sehen diese Beobachtung als wichtig an, fihren jedoch das
Fehlen von Informationen z. B. Uber die Krankheitsaktivitat der jeweiligen
rheumatologischen Erkrankung als Limitation an. Zum anderen wird eine Studie
von Gianfrancesco et al. (190) beleuchtet, worin 600 Falle von SARS-CoV-2-
Infektionen bei rheumatologischen Patienten ausgewertet wurden. Darunter
wurde in 277 Fallen eine Krankenhausaufnahme notwendig. Vor allem
Komorbiditaten waren mit einem hoheren Risiko fur eine Hospitalisation
assoziiert. Fur hochdosierte GC-Therapie (210mg/d PEQ) konnte ebenfalls ein
hoheres Risiko (adjustierte OR: 0,94) aufgefunden werden. Fir csDMARD-
Monotherapie oder Kombination mit b/tsDMARDs und fir AMDs wurde kein
erhbhtes Risiko entdeckt. AufRRerdem waren Patienten unter bDMARD-
Monotherapie sogar weniger anfallig fir eine Hospitalisation (adjustierte OR:
1,46). Aufgrund mehrerer Punkte lasst sich fur Hyrich et al. (188) hier jedoch nicht

im Sinne eines protektiven Effektes von bDMARDSs schlussfolgern.

Laut Pablos et al. (191) bestehen flur chronisch-entzindliche Gelenk-

erkrankungen und fir immunsuppressive Therapien kein erhéhtes Risiko flr eine
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schwere COVID-19-Erkrankung. Dagegen fuhrte das Vorliegen einer
systemischen Autoimmunerkrankung (SLE, SS, SSc, Polymyalgia rheumatica,

Vaskulitis etc.) zu einem signifikant erhdhten Risiko dafur.

Eine groRe Studie von Strangfeld et al. (192) untersuchte Einflussfaktoren auf
COVID-19-assoziierte  Mortalitat bei Patienten mit rheumatologischen
Erkrankungen. Als Grundlage dienten 3.729 Patientendaten aus dem COVID-19
Global Rheumatology Alliance Physician-Reported Registry. Hierbei zeigten sich
krankheitsspezifische Faktoren, die Einfluss auf die COVID-19-assoziierte
Mortalitat hatten. Diese waren moderate und hohe Krankheitsaktivitat und

bestimmte antirheumatische Medikation (Rituximab, Sulfasalazin, u. a.).

Zusammenfassend kann man sagen, dass viele Studien (183-188, 191, 192) fur
das Vorliegen von rheumatologischen Erkrankungen oder immunsuppressive
Therapien eine vermehrte Hospitalisation oder ein schlechteres Outcome
herausstellten. Dabei ergaben sich haufig Unterschiede in Bezug auf die genaue
rheumatologische Erkrankung und Therapie. Das Ausmal eines erhodhten
Risikos war variabel und oft konnte flr spezielle Krankheitsgruppen oder
Medikamente auch kein erhohtes Risiko festgestellt werden. Eine
verallgemeinernde Ableitung fur alle rheumatologischen Erkrankungen und
immunsuppressive Therapien ist daher nicht méglich. In der Folge sollten
rheumatologische Patienten jedoch grundsatzlich als Risikogruppe betrachtet

werden.

Neben dem wissenschaftlichen Kenntnisstand sind das subjektive Empfinden
und die Angste der Patienten nicht zu vernachlassigen. Beides untersuchten wir
ausfuhrlich in unserer Befragung. Betrachtungen dieser Art sind in der Literatur
bisher kaum reprasentiert und deshalb eine Stéarke unserer Arbeit, da wir in dieser
Hinsicht neue Erkenntnisse bieten. Die klare Mehrheit des Kollektivs sah sich mit
632 (72,0%) Patienten als sRP im Falle einer COVID-19-Erkrankung. Davon
sahen sich 511 (80,9% aller sRP) aufgrund ihrer rheumatologischen Erkrankung
starker gefahrdet. Die Rheumamedikation nannten 266 (42,1%) als Grund.
Knapp ein Viertel (22,5%) des Kollektivs sah sich als sSNRP. Grolie oder sehr
grol3e Angst vor einer Infektion mit SARS-CoV-2 hatten insgesamt 25,1% des
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Kollektivs. Auch diese Ergebnisse sollten Berucksichtigung finden, um der
Selbsteinschatzung und den Angsten der Patienten gerecht zu werden. Daher

sind individuelle Risikoeinschatzungen und Aufklarung winschenswert.

Um den Einfluss der rheumatologischen Erkrankung auf die subjektive
Risikoeinschatzung zu untersuchen, wurden tiefergehende Analysen
vorgenommen. In jeder Diagnoseubergruppe schatzte sich der Grol3teil als sRP
und ein kleinerer Teil als sSNRP ein (entzindliche Gelenkerkrankungen: 75,0%
vs. 25,0%; Kollagenosen: 81,8% vs. 18,2%; Vaskulitiden: 77,4% vs. 22,6%;
autoinflammatorische Erkrankungen: 60,5% vs. 39,5%; andere: 75,0% vs.
25,0%). Die Anteile verhielten sich ahnlich, keine Diagnoselubergruppe stach im
Sinne einer starken Verschiebung in Richtung der sSNRP heraus. Lediglich ein
kleiner Unterschied war bei den autoinflammatorischen Erkrankungen zu sehen.
AulBerdem fanden wir mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test fur die
rheumatologische Diagnoselbergruppe und die Risikoeinschatzung einen
signifikanten Zusammenhang (p=0,002). Der Chi-Quadrat-Test gibt keinen
konkreten Hinweis zur Ausrichtung des Zusammenhangs. In Verbindung mit
obigen Daten kann man jedoch interpretieren, dass sich Patienten aufgrund ihrer
rheumatologischen Erkrankung ofter als sRP einschatzten. Die Aussagekraft ist
zwar limitiert, da in die subjektive Risikoeinschatzung mehrere Grinde und nicht
nur die rheumatologische Erkrankung einflossen. Doch dieses Ergebnis deckt
sich mit der Angabe von 80,9% aller sRP, welche sich aufgrund ihrer

rheumatologischen Erkrankung als geféahrdet sahen.

Fur die Immunsuppression wurden analoge Betrachtungen durchgefihrt. Auch
hier bestand fir die Substanzklassen der Immunsuppressiva ein ahnliches
Verhalten wie fir die Diagnoseubergruppen. Patienten mit immunsuppressiver
Therapie schatzten sich deutlich h&ufiger als sSRP und weniger haufig als SNRP
ein (Prednisolon: 85,5% vs. 14,5%; AMD: 77,2% vs. 22,8%; csDMARD: 86,1%
vs. 13,9%; bDMARD: 81,4% vs. 18,6%; JKi: 84,0% vs. 16,0%; generell
immunsupprimiert: 83,1% vs. 16,9%). Fir Prednisolon ja/nein (p<0,001),
csDMARD ja/nein (p<0,001), bDMARD ja/nein (p=0,049) und generelle
Immunsuppression ja/nein (p<0,001) jeweils gegen die Risikoeinschatzung

gestellt, konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang gefunden werden, fir
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JKi ja/nein (p=0,354) und AMD ja/nein (p=0,796) nicht. Wegen einer primar
deskriptiven Auswertung wurde an dieser Stelle auf eine Bonferroni-Korrektur
verzichtet. Die p-Werte sind mit diesem Hintergrund zu betrachten. Die
Ergebnisse kann man so deuten, dass sich Patienten aufgrund ihrer
immunsuppressiven Therapie haufiger als sRP einschatzten. Hierbei scheint es
Unterschiede je nach Substanzklasse zu geben. Die Aussagekraft ist jedoch
limitiert, da in die subjektive Risikoeinschatzung mehrere Griinde und nicht nur

die immunsuppressive Therapie einflossen.

Komorbiditaten waren unter den zwolf nachweislich Infizierten haufig, sieben
davon hatten mindestens eine Komorbiditat. In vier Fallen waren Herz-Kreislauf-
Erkrankungen prasent. Zwei Patienten hatten eine chronische Niereninsuffizienz.
Ebenfalls zwei hatten eine chronische Lungenerkrankung. Ein Patient hatte einen
Diabetes mellitus, drei Patienten erfillten die Kriterien einer Adipositas und drei
Patienten hatten einen positiven Raucherstatus. Ein Alter von 60 Jahren oder
alter wiesen vier Patienten auf. Betrachtet man die gesamte Population, so lag in
fast der Halfte (48,0%) der Population mindestens eine Komorbiditat vor. Wie in
der Einleitung bereits erwahnt, wurden viele Komorbiditaten als Risikofaktoren
fur eine Infektion bzw. einen schwereren Verlauf von COVID-19 identifiziert.
Somit sind Komorbiditaten fir den Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion von
maf3geblicher Relevanz und eine zusatzliche Gefahr neben einer

rheumatologischen Erkrankung und Immunsuppression.

Aufgrund von vorliegenden Begleiterkrankungen gaben 158 (25,0% der sRP)
Personen an, sich im Falle einer COVID-19-Erkrankung als Risikopatient zu
sehen. Des Weiteren schétzten sich Patienten mit mindestens einer Komorbiditat
haufiger als sRP und weniger haufig als SNRP (83,1% vs. 16,9%). Fur Patienten
mit keiner bzw. mindestens einer Komorbiditat ergab sich ein signifikanter
Unterschied in Hinblick auf die Risikoeinschétzung (p<0,001). Eine Komorbiditéat
kbnnte demnach dazu beitragen, dass sich Patienten héaufiger als
Risikopatienten sahen. Die Aussagekraft ist auch hier limitiert, da in die subjektive
Risikoeinschatzung mehrere Grinde und nicht nur der Komorbiditatsstatus

einflossen.
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Ferner untersuchten wir den Zusammenhang zwischen dem Komorbiditatsstatus
und der Angst vor COVID-19 genauer. In diesem Zuge wurde ein signifikanter
Unterschied mit linearem Trend zwischen Patienten mit Komorbiditat(en) und
ohne Komorbiditat in Bezug auf den Angstgrad ermittelt (p=0,001). In der
logistischen Regressionsanalyse hatten Patienten mit einer sehr starken Angst
eine 2,2-mal hoéhere Wahrscheinlichkeit als Patienten mit der niedrigsten
Angstkategorie (Referenzkategorie), um (mindestens) eine Komorbiditat zu
haben (OR: 2,207; Kl: 1,20-4,06; p=0,011). Bei Patienten mit einer starken Angst
war die Wahrscheinlichkeit 65,8% hoher (OR: 1,658; KI: 1,00-2,74; p=0,049). Fur
diese Auswertung besteht eine Limitation. Denn in der logischen Reihenfolge
ware eine Komorbiditat der Anlass fur einen héheren Angstgrad. Eine genau
solche Aussage lasst sich aus Grunden der statistischen Auswertung jedoch
nicht treffen, sondern nur andersherum. Dennoch konnte hier ein gewisser
Zusammenhang ermittelt werden. Erganzend wurde ein T-Test fur unabhangige
Stichproben durchgefuhrt. Es konnte ein signifikanter Unterschied (p<0,001) im
Mittelwert fir Patienten mit mindestens einer Komorbiditat (m: 3,07; STD: £1,085)
und ohne Komorbiditat (m: 2,82; STD: £1,067) erzielt werden. Daraus lasst sich
ableiten, dass die Angst bei Patienten mit Komorbiditét(en) durchschnittlich héher
ausgepragt war. Diese Ergebnisse sprechen daftr, dass bei den
Studienteilnehmern das Wissen um ein hoheres Risiko bei gewissen
Komorbiditaten vorlag und so moglicherweise einen Einfluss auf die Angst
ausubte. Schon frihzeitig wurden derartige Erkenntnisse medial an die
Bevolkerung weitergetragen, was auch fur unsere Population einen Beitrag fur

die subjektive Risikoeinschéatzung geleistet haben kdnnte.

Fur rheumatologische Erkrankungen und Immunsuppressiva konnte oben bereits
mit individuellen Unterschieden eine vermehrte Hospitalisation und schlechteres
Outcome herausgestellt werden. In vielen der obigen Studien kamen die
Unterschiede zustande und Effekte waren nicht mehr zu beobachten, indem
Anpassungen fir Komorbiditaten (und andere Faktoren) durchgefihrt wurden.
Beispielsweise war bei Haberman et al. (185) nach Anpassung fur Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index und Komorbiditaten (Asthma, COPD, Diabetes
mellitus, Hypertonus) das erhdhte Risiko fur eine Hospitalisation nicht mehr fur
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alle Medikamentengruppen, sondern nur noch fir GC vorliegend. Patienten mit
notwendiger Hospitalisation waren signifikant haufiger &lter oder hatten

Komorbiditaten.

Weiterhin gab es auch Studien, in welchen das Vorliegen der Komorbiditaten
ganzlich ursachlich fur schlechteres Outcome war oder Komorbiditdten bei
Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen zusatzlich als klare
Risikofaktoren identifiziert wurden. Darauf soll nun detailliert eingegangen

werden.

Eine vergleichende Kohortenstudie von D’Silva et al. (193) aus einem
amerikanischen Hotspot fir COVID-19 ermittelte eine mit der Referenzgruppe
vergleichbare Rate an Hospitalisation und Mortalitat. Ein bedeutender
Unterschied wurde fir den Verlauf der COVID-19-Erkrankung entdeckt.
Patienten mit einer rheumatologischen Erkrankung hatten ein dreifach erhohtes
Risiko dafir, intensivpflichtig bzw. mechanisch beatmet zu werden. In einer
Follow-Up-Studie sechs Monate nach Beginn der Pandemie von Serling-Boyd et
al. (194) war dieser Unterschied jedoch nicht mehr festzustellen. Infizierte
Patienten mit rheumatologischen und muskuloskelettalen Erkrankungen hatten
nach Anpassung fur Ethnizitat, Rauchen und Komorbiditaten gleiche Risiken fur

ein schlechteres Outcome wie die Vergleichsgruppe.

Eine multizentrische, vergleichende Kohortenstudie von D’Silva et al. (195)
erforschte das Outcome von Patienten mit systemischen, autoimmunbedingten
Rheumaerkrankungen nach 30 Tagen. Es stellte sich dabei ein schlechteres
Outcome heraus — das Risiko fur Hospitalisation, Intensivpflichtigkeit, akutes
Nierenversagen und vendse Thrombembolie war erhéht. Nach Beriicksichtigung
von Komorbiditaten wurde dieser Effekt jedoch abgeschwacht, aul3er fir ventse
Thrombembolien. Daher wurde vermutet, dass Komorbiditdten entscheidende

Risikofaktoren darstellen anstatt der rheumatologischen Erkrankung selbst.

Freites Nufiez et al. (186) ermittelten Alter als Risikofaktor fir eine Hospitalisation
unter COVID-19.
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Akiyama et al. (187) konnten in einer Meta-Regressionsanalyse fiir hohes Alter,
Hypertension und mindestens eine Komorbiditat bei COVID-19-Patienten mit
Autoimmunerkrankungen ein hoheres Risiko fur Hospitalisation aufzeigen.
Hoheres Alter, Hypertonie und Diabetes waren mit einer hoheren COVID-19-

Mortalitdt assoziiert.

Bower et al. (196) fanden fir die erste Pandemieperiode (Mérz bis September
2020) fur RA und andere entzindliche Gelenkerkrankungen eine erhdhte
Gesamtmortalitat als in friheren Jahren, die vergleichbar mit der
Allgemeinbevdlkerung war. Zunachst konnte fir die rheumatologischen
Erkrankungen eine grof3ere Mortalitat gefunden werden. Nach Anpassung fur
Komorbiditaten war dieser Effekt nicht mehr vorhanden.

Strangfeld et al. (192) ermittelten in der Analyse von 3.729 rheumatologischen
Patienten die Komorbiditdten hohes Alter, kardiovaskulare Erkrankungen und
chronische Lungenerkrankung als Einflussfaktoren auf einen COVID-19-

assoziierten Tod.

Aus diesen Studien Ilasst sich schlussfolgern, dass das Vorliegen von
Komorbiditaten Effekte vortduschen kann und in Risikofaktorenanalysen
unbedingt bertcksichtigt werden muss. In der Einleitung bereits erwahnte
Komorbiditaten werden klar auch in Populationen nur aus Rheumapatienten
bestehend als Risikofaktoren ermittelt. Ferner wird ersichtlich, dass eine
Uberlagerung aus rheumatologischer Erkrankung, Immunsuppression und
Komorbiditaten haufig anzutreffen ist und die Risikoeinschéatzung folglich einem

komplexen Zusammenspiel aus mehreren Faktoren unterliegt.

Auf der Suche nach einem potenziellen Medikament gegen COVID-19 wurden
HCQ und CQ schnell hohe Aufmerksamkeit gewidmet, denn bereits im Jahr 2003
wurde eine mogliche Wirksamkeit gegen das Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus diskutiert. Sehr schnell nahmen einige Lander und
Gesellschaften HCQ/CQ ohne klare Evidenz in ihre Leitlinien auf. Insgesamt sind
Immunsuppressiva wie HCQ (197-199), Tocilizumab (200-202), Anakinra (203-
205), Baricitinib (206, 207) sowie GC (58, 59) im Einsatz gegen COVID-19 sehr

umstritten. Die Studienlage ist fur alle Substanzen widersprichlich. Fur
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Dexamethason liegt mittlerweile eine Zulassung der EMA fur schwere COVID-
19-Verlaufe vor. Von unseren zehn befragten Infizierten wurde niemand mit
HCQ, Tocilizumab oder Anakinra therapiert. Allerdings kamen auch keine
schweren Verlaufe vor, die eine solche Therapie mdglicherweise notwendig

gemacht hatten.

Wir befragten unsere Patienten zu einer selbststandigen Medikationséanderung
aus Angst vor einer COVID-19-Infektion. Therapieadhérent blieben 714 (81,4%)
der Patienten. In 5,0% wurde eine Anderung der Medikation durchgefiihrt. Davon
beliefen sich 16 (36,3%) Falle auf eine Reduktion, 20 (45,5%) auf ein Absetzen
und acht (18,2%) fuhrten eigenstandige Mal3nahmen durch. Insgesamt nahmen
somit die meisten Patienten ihre Medikation weiter ein. Die von uns erfasste Rate
an Anderungen (5,0%) deckt sich mit den Ergebnissen von Fragoulis et al. (208).
In 500 Befragten mit autoimmunen, rheumatologischen Erkrankungen wurde in
11 (2,2%) Fallen die Therapie aus Angst vor Immunsuppression gestoppt. Auch
Pineda-Sic et al. (209) produzierten koharente Ergebnisse. In 13 (3,8%) von 345
Befragten wurde eine Modifikation oder ein Absetzen der Medikation

durchgefuhrt.

Folglich wurde trotz allgemeiner Sorge vor einer hoheren Suszeptibilitat fur eine
COVID-19-Erkrankung in unserer Population sowie in anderen Studien von den
meisten Patienten die immunsuppressive Therapie weiter eingenommen. Dies ist
angesichts groBer Unsicherheiten und Angste (berraschend. Ebenso ist es
positiv zu bewerten, denn eine schlechte Aktivitatskontrolle der Erkrankung kann
konkret ein hoheres Infektionsrisiko bedeuten. In einer von Au et al. (210)
durchgefiihrten Analyse von 6.242 RA-Patienten war héhere Krankheitsaktivitat
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fir Infektionen assoziiert. Einen
eindeutigen Zusammenhang zwischen moderater bis hoher Krankheitsaktivitat
und erhohter Mortalitdt bei rheumatischen Patienten mit COVID-19 stellten
Strangfeld et al. (192) heraus. Ein Absetzen der immunsuppressiven Medikation

sollte daher nur in begriindeten Fallen und unter Riicksprache erfolgen.

Die Routine-Hausarztkontrollen wurden inkonsequent wahrgenommen.

Regelmaldig wahrgenommen wurden sie von 65,7%, nicht wahrgenommen von
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18,4% aller Befragten. Darauf bezogen wurden andere Grinde (51,4%) am
haufigsten angegeben, gefolgt von Angst vor Ansteckung in der Praxis (36,0%)
und 12,4% erhielten keinen Termin. Gerade fur rheumatologische Patienten mit
oftmals immunsuppressiver Medikation ist dies kritisch zu betrachten. Eine enge
Kontrolle der Krankheitsaktivitat ist im hausarztlichen Setting winschenswert und
hinsichtlich dessen sollte rheumatologischen Patienten nahegelegt werden, ihre
Hausarztkontrollen wahrzunehmen. Bei grof3em Risiko bzw. grof3er Angst vor
einer Infektion sind ebenfalls ein Abwagen und Rucksprache mit dem Arzt

anzustreben.

In 117 (13,3%) Fallen aller Befragten waren COVID-19-typische Symptome
vorhanden. Am héaufigsten wurden trockener Husten (30,5%), Muskel- oder
Gelenkschmerzen (25,0%) und Fieber (23,3%) verzeichnet. Folglich hatten zwar
viele Patienten COVID-19-typische Symptome, doch nur ein geringer Anteil
(1,4%) war nachweislich infiziert. Dies konnte man dadurch erklaren, dass viele
der COVID-19-typischen Symptome wie z. B. Fieber, trockener Husten und
Muskel- und Gelenkschmerzen sehr unspezifische Symptome sind, die auch im
Rahmen zahlreicher anderer Erkrankungen auftreten. Gleichzeitig wurden nicht

alle mit COVID-19-typischen Symptomen konsequent abgestrichen und getestet.

Unter den befragten Infizierten zeigte sich eine andere Verteilung. Muskel- oder
Gelenkschmerzen waren in 70% und damit am haufigsten vorliegend. Fieber
hatten 60% der befragten Infizierten. Trockener Husten fand sich erst an vierter
Stelle und war in 30% prasent. Dies unterscheidet sich mit den Ergebnissen von
Li et al. (12) und Fu et al. (13). Sie ermittelten Fieber (88,5% bzw. 83,3%) und
Husten (68,6% bzw. 60,3%) als haufigste Symptome. Myalgien kamen bei ihnen
nur mafig haufig vor. Hierzu muss man anmerken, dass wir mit zehn befragten
Infizierten eine sehr geringe Fallzahl hatten und ein Vergleich daher schwierig ist.
Zudem untersuchten wir eine spezielle Kohorte aus rheumatologischen
Patienten. Muskel- und Gelenkschmerzen sind hier ein &ul3erst haufiges
Symptom, was zu einer méglichen Verzerrung gefihrt haben kénnte. Anosmie
oder Hyposmie wurden als charakteristisches Symptom bei COVID-19 ermittelt
(14). Auch wir konnten eine Anosmie (erfasst zusammen mit Ageusie) in zwei

Fallen (20%) verzeichnen.
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Der Grol3teil unserer Population (87,5%) hielt die Abstandsregeln streng oder
sehr streng ein. Ein Mund-Nasen-Schutz wurde von 35,0% aller Befragten auch
in Bereichen ohne Mundschutzpflicht getragen. In dieser Hinsicht zeigte sich eine
sehr stark ausgepragte Vorsicht folglich bei etwa einem Drittel der Population.
Das beschriebene Verhalten war in unserer Kohorte maglicherweise durch die
rheumatologische Diagnose, Immunsuppression, Alter und das Vorliegen von
Komorbiditaten beeinflusst. All dies waren die haufigsten Griinde fur eine
Einschatzung als sRP.

In unserem Kollektiv war der Bildungsstand zugunsten eines niedrigeren
Bildungsniveaus ausgeprégt. In Bezug auf die Risikoeinschatzung wurden
weiterfihrende Auswertungen durchgefuhrt und Patienten, welche die Schule nie
besucht oder ohne Abschluss verlassen hatten, schétzten sich gleichermalRen
als sRP und sNRP ein (50% vs. 50%). In héheren Bildungsschichten war dieses
Verhéltnis zugunsten der sRP ausgepragt. Hier konnte man demnach
annehmen, dass ein sehr niedriges Bildungsniveau (Schule nie besucht oder
ohne Abschluss verlassen) auch mit einem geringeren Risikobewusstsein
vergesellschaftet ist. Allerdings lagen nur geringe Fallzahlen vor (n=14), sodass
definitive Aussagen schwer sind. Trotzdem sollte eine gute Aufklarung zu
etwaigem Risiko bei entsprechendem Profil erfolgen.

Das Bildungsniveau war unter den befragten Infizierten ahnlich wie in der
Gesamtheit ausgepragt. Ein Patient hatte die Schule nie besucht oder ohne
Abschluss verlassen. Funf Personen hatten die Haupt- oder Realschule besucht
oder eine abgeschlossene Lehre. Die restlichen vier Patienten waren der
mittleren oder hoéheren Bildungsschicht zuzuordnen. Aufgrund der niedrigen
Fallzahl (n=10) sind Betrachtungen hinsichtlich des Bildungsstands und einem
moglicherweise hdheren Risikoverhalten und dadurch erleichterte Ansteckung
vorsichtig durchzufihren. Ein Zusammenhang ist hier sogar eher
unwahrscheinlich, da sich 70% als Risikopatienten einschatzten und 90% der
Befragten die Abstandsregeln streng oder sehr streng einhielten. Es ist

anzunehmen, dass auch das weitere Verhalten eher vorsichtig ausfiel.
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Abschliel3end lasst sich sagen, dass rheumatologische Erkrankungen und
Immunsuppressiva zu einem etwas erhohten Risiko fur eine Infektion und
schlechterem Outcome (Hospitalisation, Mortalitéat) beitragen. Dafur spricht
unsere hohere Infektionsrate von 1,4% sowie die aktuelle Studienlage. Doch weil
diese widersprichlich mit teilweise kontrastaren Ergebnissen ist und es
Unterschiede je nach Krankheit und Immunsuppressiva gibt, bewerten wir das
Risiko als gering. Ein Hauptaugenmerk sollte auch auf Komorbiditdten gelegt
werden, die auch bei Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen
malf3gebliche Risikofaktoren darstellen. Eine klare Trennung, ob die
rheumatologische Erkrankung, die immunsuppressive Therapie oder bestehende
Komorbiditaten zu einem hoheren Risiko fuhren, ist oft schwierig. In der
praktischen Konsequenz sollten rheumatologische Patienten als Risikogruppe
gehandhabt werden und so gut wie moglich sollte eine individuelle
Risikoeinschatzung erfolgen. Die subjektive Einschatzung und Angste der
Patienten gilt es ebenfalls zu beriicksichtigen. Sie offenbaren, dass bzgl. COVID-
19 von Seiten der Patienten ein hohes Risikobewusstsein vorliegt. Obgleich dies
nichts zum reellen Risiko beitragt, so ist auch dies ein wichtiger Faktor fur eine
nachhaltige Compliance. Denn eine Veranderung der Medikation sollte nur in
Sonderfallen wie z. B. einer Infektion und unter Ricksprache mit dem
Rheumatologen erfolgen, da auch eine erhdhte Krankheitsaktivitat neben
anderen Risiken konkret mit einem schlechteren Outcome bei COVID-19
assoziiert ist. Daher empfehlen wir trotz leicht erhéhtem Risiko durch COVID-19
eine Fortsetzung der immunsuppressiven Medikation bei Einhaltung von
Hygienemalinahmen sowie ggf. die Wahrnehmung einer Impfung. Es ist
anzumerken, dass mit Fortlaufen der Pandemie die Angste und das Verhalten
der Menschen stetiger Veranderung unterliegen. Wir untersuchten und berichten
Uber die ,erste Welle“, die stark von der Neuheit des SARS-CoV-2 gepragt war.
Die Gefahr durch das Virus besteht jedoch weiterhin. Seit Beginn der Pandemie
wurde bereits eine Vielzahl an Studien publiziert, welche sich mit der Thematik
auseinandersetzen. Es ist demnach davon auszugehen, dass in Zukunft noch
genauere Risikobewertungen fur Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen

maoglich sein werden.
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5 Zusammenfassung

Die ,Tubinger COVID-19 Rheuma Befragung® (TU-CORA) beinhaltete 877
Patienten aus der rheumatologischen Ambulanz des Universitatsklinikums
Tlbingen. Im Zentrum dieser Arbeit stand die Verbesserung der Datenlage zu
COVID-19 fur Patienten mit einer rheumatologischen Erkrankung und der meist
damit einhergehenden Immunsuppression sowie der Frage nach Angsten und

Verhalten der Patienten wahrend der ,ersten Welle“.

Das Durchschnittsalter der Population lag bei 48,6 Jahren (SD: £16,4 Jahre) und
64,2% (n=563) der Patienten waren weiblich, 35,8% (n=314) ménnlich.

Unter den rheumatologischen  Diagnosen  machten  entzindliche
Gelenkerkrankungen (30%), Kollagenosen (32%) und Vaskulitiden (25%) den
groRten Teil aus. Am haufigsten kamen RA (n=125), SSc (n=108), SLE (n=94)
und MB (n=86) vor. Bei knapp der Halfte (48,0%) der Patienten lag mindestens
eine Komorbiditat vor. Ca. 75% aller Patienten hatten irgendeine Form einer

Immunsuppression.

COVID-19-typische Symptome wiesen 117 (13,3%) Patienten wahrend der
ersten Hochphase auf. Eine Infektion in der engsten Familie hatten zwolf (1,4%)
der 877 Patienten und 22 (2,5%) Patienten hatten sonstige wissentliche Kontakte
zu COVID-19-Erkrankten. Bei 78 (8,9%) Patienten wurde aus unterschiedlichen
Grinden ein Rachenabstrich durchgefuhrt. In zwolf Fallen fiel ein Rachenabstrich
positiv aus, sodass bei zwdolf Patienten eine nachgewiesene SARS-CoV-2-
Infektion bestand. Die Rate an SARS-CoV-2-Infektionen innerhalb unserer
Population betrug somit 1,4%. Die daraus errechnete Inzidenz betrug 1.800 neue
Falle pro 100.000 Patienten pro Jahr.

Der Grof3teil der Patienten (81,4%) nahm die Medikation unverandert ein. Von
5% aller Patienten wurde eine Anderung durchgefiihrt. Davon wurde die
Medikation von 16 (36,3%) Patienten reduziert und von 20 (45,5%) gar nicht
eingenommen. In acht (18,2%) Fallen wurden andere eigenstandige
Maflinahmen durchgefuhrt. Die Routine-Hausarztkontrollen wurden von ca. zwei
Dritteln (65,7%) der Population wahrgenommen. Rund ein Finftel (18,4%) nahm

die Kontrollen nicht wahr. Ursachlich war fur 58 (36,0%) Patienten Angst, sich in
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der Hausarztpraxis zu infizieren, 20 (12,4%) Patienten erhielten keinen Termin
und 83 (51,6%) hatten andere Griinde. Die Abstandsregeln wurden von 87,5%
(n=767) aller Patienten streng oder sehr streng eingehalten. Weniger streng
hielten sie 64 (7,3%) Personen, gar nicht 16 (1,8%) ein. Knapp zwei Drittel
(61,3%) trugen einen Mund-Nasen-Schutz nur in Bereichen mit
Mundschutzpflicht. Etwa ein Drittel (35,0%) trug ihn auch in Bereichen ohne
Mundschutzpflicht. In Hinblick auf das Bildungsniveau hatten 15 (1,7%) Patienten
die Schule nie besucht oder ohne Abschluss verlassen. Einem eher niedrigen
Bildungsstand gehorte fast die Halfte (46,1%) an. Ein ungefahr gleich grof3er

Anteil war dem mittleren bis hohen Bildungsstand zugehorig.

Die nachweislich SARS-CoV-2-Positiven waren im Durchschnitt 47,8 Jahre alt.
Die rheumatologischen Diagnosen waren sehr heterogen. In sieben Fallen lag
mindestens eine Begleiterkrankung vor und acht Patienten standen unter
immunsuppressiver Therapie. Eine Hospitalisation wurde in funf (41,6%) Fallen
notwendig. In einem dieser Félle kam es im spateren Verlauf zum Tode.

Der Grof3teil des Kollektivs sah sich mit 632 (72,0%) Patienten als Risikopatient
im Falle einer COVID-19-Erkrankung. Fuhrender angegebener Grund war die
rheumatologische Erkrankung (80,9%), gefolgt von der Rheumamedikation
(42,1%). Das Vorliegen einer rheumatologischen Erkrankung, von
Komorbiditaten und von Immunsuppressiva fuhrte in den meisten Fallen zu
einem subjektiv erh6hten Risiko. Geringe nennenswerte Unterschiede bestanden
bei Vorliegen einer autoinflammatorischen Erkrankung, keiner vorhandenen
Komorbiditat und bei niedrigen Angstgraden. Hier war das Verhéltnis zwar
weiterhin zu Gunsten der Patienten mit subjektiv erhdhtem Risiko ausgepragt,
jedoch schatzten sich anteilig mehr Patienten als Nicht-Risikopatienten ein.
AulRerdem sahen sich bei sehr niedrigem Bildungsstand 50% der Patienten als
subjektive Risikopatienten und 50% als subjektive Nicht-Risikopatienten. In

hoheren Bildungsschichten lag mehr Risikobewusstsein vor.

Der Komorbiditatsstatus wurde mit der Angst vor COVID-19 hinsichtlich einer
Assoziation untersucht. In diesem Kontext fanden wir einen signifikanten

Unterschied mit linearem Trend (p=0,001). In einer logistischen Regressions-
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analyse zeigte sich, dass Patienten mit einer sehr starken Angst eine 2,2-mal
hohere Wahrscheinlichkeit als Patienten mit der niedrigsten Angstkategorie
hatten, um (mindestens) eine Komorbiditat zu haben (OR: 2,207; KI: 1,20-4,06;
p=0,011). Mittels T-Test ergab sich zudem ein hoherer Mittelwert der Angst bei
Patienten mit Komorbiditat. Folglich konnte eine Assoziation zwischen dem

Komorbiditatsstatus ermittelt werden.

Die im Vergleich zum Landkreis Tubingen hohere Infektionsrate und viele
aktuelle Studien deuten auf ein erhdhtes Risiko fur eine SARS-CoV-2-Infektion
und ein schlechteres Outcome fir rheumatologische Patienten und
Immunsuppressiva hin. Eine eindeutige Risikoeinschatzung ist aufgrund
heterogener Studienlage jedoch schwierig. Komorbiditaten interferieren haufig
mit einer genauen Risikoeinschatzung. Gleichzeitig wird deutlich, dass bereits
etablierte Risikofaktoren auch bei rheumatologischen Patienten stets

berticksichtigt werden mussen.

Ein zentraler Kern unserer Arbeit war auf3erdem das subjektive Empfinden und
Verhalten der Patienten. Der Grof3teil unseres Kollektivs schatzte sich als sRP
ein. Zudem stellten wir eine Assoziation zwischen dem Komorbiditatsstatus und
der Angst vor einer Infektion fest. Auf3erdem wurde gelegentlich eine
eigenstandige Veranderung der Medikation aus Angst vor COVID-19
durchgefihrt. Diese Punkte offenbaren, dass die subjektive Risikobewertung von

Seiten der Patienten nicht vernachlassigt werden sollte.

Insgesamt schlussfolgern wir, dass rheumatologische Patienten einem etwas
erhdhten Risiko fir eine Infektion und fir ein schlechteres Outcome ausgesetzt
sind. Aufgrund der widersprichlichen Studienlage schatzen wir das Risiko jedoch
als gering ein, da sich ein eindeutig hoheres Risiko auch klarer in der Literatur
widerspiegeln wirde. Neben objektiver Risikolage besteht zudem eine klare
subjektive Risikokomponente durch die Selbsteinschéatzung der Patienten. Dies
sollte berucksichtigt werden, um optimale Therapieadhérenz zu gewahrleisten.
Denn eine Exazerbation der Grunderkrankung durch eigenstandige Veranderung
der Medikation ist ebenfalls mit einem hohen Risiko behaftet. Nur in begriindeten

Fallen wie z. B. bei einer Infektion sollte von der Therapie abgewichen werden
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und unbedingt mit dem behandelnden Rheumatologen riickgesprochen werden.
Grundsatzlich empfehlen wir aber ausdrticklich eine Fortsetzung der Medikation
bei Einhaltung von Hygienemal3Bhahmen und ggf. die Wahrnehmung einer
Impfung gegen SARS-CoV-2. Durch Fortbestand der Pandemie wird in Zukunft
eine noch genauere Risikobewertung madglich sein. Bis dato empfehlen wir
rheumatologische Patienten als Risikogruppe zu handhaben und die Fortsetzung

einer immunsuppressiven Medikation.
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9 Appendix: Fragebogen
Tiibinger COVID-19 Rheuma Befragung - Tii-CORA

War jemand in lhrer engsten Familie (gleicher Haushalt) an COVID-19 erkrankt oder hatte
einen positiven Rachenabstrich auf SARS-Cov2?

O Ja
0 Nein
Hatten Sie sonst wissentlich Kontakt zu einem COVID-19 Erkrankten?

O Ja
[0 Nein
Hatten Sie wahrend der Hochphase Februar — Mai 2020 selbst Symptome welche passend zu

einer COVID-19 Erkrankungen waren?

O Nein

O Ja
O Fieber
0 Trockener Husten
O Muskelschmerzen oder Gelenkschmerzen
O Verlust Geruch/Geschmack
O Durchfall
O Kurzatmigkeit
O Anderes:

Wurde bei lhnen SARS-Cov2 nachgewiesen?
O Ja
O Nein

Datum der Diagnose COVID-19: __

Wurde das Virus in einem Rachenabstrich nachgewiesen?

O Ja
O Nein

Warum hatte man den Abstrich gemacht?

O Symptome passend zu COVID-19
O Kontakt zu COVID Patient

Zihlen Sie sich selbst zu einem Risikopatienten im Falle einer COVID-19 Erkrankung?

O Nein

O Ja ,aufgrund
Alter
Rheumaerkrankung

Rheumamedikation

Begleiterkrankungen (Diabetes, Bluthochdruck, Ubergewicht)
Raucher
Sonstiges:

oooooao
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Wie ist ihre aktuelle KorpergroBe (in Zentimetern) und ihr Korpergewicht (in Kilogramm)?
[0 KorpergroRe: cm
O Korpergewicht: kg

Haben Sie Angst vor einer Infektion mit COVID 19?
Ja, sehr groRe Angst

Ja, groRe Angst

Nicht mehr als sonst auch

Wenig Angst

Oooooao

Gar keine Angst

Hatten Sie aus Angst vor einer Infektion mit SARS CoV2 selbststandig lhre
Rheumamedikation verdndert?
O Ja ,ich habe Medikamente reduziert; wenn ja welches:

O Ja, ich habe Medikamente gar nicht eingenommen, wenn ja welche?

[0 Nein, ich habe alles weiter genommen
[0 Andere eigenstidndige MalRnahmen:

Haben Sie die von uns empfohlenen Routine-Laborkontrollen beim Hausarzt in den letzten

Monaten regelmaBig wahrgenommen?

O Ja
O Nein, wenn Nein, warum:
O Ich hatte Angst mich in der Hausarztpraxis anzustecken

O Ich habe keinen Termin bei meinem Hausarzt bekommen
O Andere Griinde:

Wie streng haben Sie die Abstandregeln befolgt?
Sehr streng

Streng

Weniger streng

Gar nicht

oooag

Tagen Sie auBerhalb der Wohnung auch in Bereichen ohne Mundschutzpflicht einen Mund-

Nasen-Schutz?

O Ja
O Nein

Was entspricht am ehesten lhrem héchsten Bildungsabschluss?

Ich habe die Schule nie besucht oder ohne Abschluss verlassen
Hauptschule, Realschule oder abgeschlossene Lehre
Allgemeine Hochschulreife/ Abitur oder Fachhochschulreife
Abschluss einer Fachhochschule, Techniker- oder Meisterschule

OooO0oOogao

Hochschulabschluss (Magister, Diplom, Staatsexamen)
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Rauchen Sie aktuell/hatten wihrend der Corona Pandemie geraucht?

O Ja
O Nein

Die weiteren Fragen nur ausfiillen wenn Sie an COVID-19 selbst erkrankt waren:

Wie duBerte sich die Infektion bei Ilhnen? (alles ankreuzen was auftrat)

Keine Symptome

Fieber

Trockener Husten

Krankheitsgefihl

Muskelschmerzen oder Gelenkschmerzen
Schnupfen

Verlust Geruch/Geschmack

Durchfall

Kurzatmigkeit

I I o o 0 A A

Anderes:

Wourden Sie stationdr wegen COVID 19 behandelt?
O Ja
O Nein
Waren Sie auf einer Intensivstation?
O Ja
O Nein
Hat man ein Rontgenbild der Lunge gemacht?
O Ja
O Nein
Wurde ein CT der Lunge gemacht?
O Ja
O Nein

Zeit zwischen Auftreten der Symptome und der stationdren Aufnahme:

Haben Sie Medikamente zur Behandlung von COVID-19 bekommen?

O Nein
O Ja:
O Antibiotika
O Hydroxychloroquin
O Chloroquin
[ Tocilizumab
O Anakinra
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Haben Sie heute noch Beschwerden von der Infektion?
Nein

Atembeschwerden

Leistungsminderung

Ooo0oad

Konzentrationsstérungen

Hatten Sie einen Schub Ihrer Rheumaerkrankung im Rahmen der Infektion?
O Ja
O Nein

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!
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