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1. Einführung 
1.1 Das neuartige Coronavirus SARS-CoV-2 
Seit dem 11. März 2020 spricht die Welt-Gesundheitsorganisation (WHO) von einer 

Coronavirus-Pandemie. Erstmalig wurde das Virus im Dezember 2019 in Wuhan in der Provinz 

Hubei, China beschrieben 1. Die Infektion wird verursacht durch das neuartige („2“), ein 

schweres, akutes respiratorisches Syndrom auslösendes Corona-Virus 2, abgekürzt SARS-

CoV-2. Die Erkrankung wird COVID-19 genannt (Coronavirus Disease 2019). Bereits bis Juli 

2021 wurden weltweit 192 Millionen Fälle berichtet 2. Diese Zahl stieg bis August 2022 auf 

über 586 Millionen Fälle an, was die rasante Ausbreitung der Infektion widerspiegelt 3. Trotz 

des wahrscheinlich zoonotischen Ursprungs war die Übertragung von Mensch zu Mensch 

verantwortlich für die schnelle und weltweite Verbreitung 4. Die Übertragung erfolgt über den 

respiratorischen Trakt über Aerosole. Nach Eindringen in den Körper bindet das Virus an 

Rezeptoren und wird mithilfe von Endozytose oder Membranfusion intrazellulär aufgenommen 
4. Die Replikationsphase, die in der Regel wenige Tage beträgt, verläuft mehrheitlich 

asymptomatisch. In dieser Phase befällt das Virus den oberen Atemtrakt. Dies kann mit 

Symptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit oder Husten einhergehen 4. Bei ca. 20% der 

Infizierten kommt es zu einer Beteiligung des unteren Atemtrakts 4, die in ein akutes vaskulär-

entzündliches Lungenversagen münden kann 4. Durch die Aktivierung des Immunsystems 

kann es zu einer überschießenden Immunantwort kommen, die mit einem lebensgefährlichen 

Zytokinsturm einhergehen kann 4. Bis Mai 2022 wurden weltweit über 6,2 Millionen Todesfälle 

gemeldet 3. 

 

Coronaviren (CoV) sind RNA-Viren und gehören zur Familie der Nidovirales 5. Zu dieser 

Familie gehören mehrere Hundert Virusarten, deren Auswirkungen sich bislang mehrheitlich 

auf Tiere konzentrierten, wie z.B. in Fledermäusen, Hühnern, Kamelen oder Katzen 2. In den 

1960er-Jahren wurde erstmalig Infektionen bei Menschen beobachtet. Diese wurde durch die 

Coronaviren HCoV-OC43 und HCoV-229E verursacht (s. Tabelle 1) 6. Innerhalb der Gruppe 

der humanpathogenen Coronaviren (HCoV) weisen vier Virusarten einen endemischen 

Verlauf mit milden Symptomen auf. Zu diesen Arten gehören 229E, OC43, NL63, and HKU1 

(s. Tabelle 1) 2,7,8. Schwere Verläufe der Infektionen sind jedoch auch möglich 5. Sie waren vor 

der COVID-19-Pandemie neben Influenza für ca. 5-10% der hospitalisierten Virusinfektionen 

der Atemwege verantwortlich 5.  

Im November 2002 wurde das Schwere Akute Respiratorische Syndrom-Coronavirus (Severe 

Acute Respiratory Syndrome, SARS) entdeckt, welches schwere Atemwegsinfektionen 

verursacht 9,10. Es konnte ein Zusammenhang der Übertragung mit Fledermäusen 

nachgewiesen werden 10,11.  Seit 2005 wurden weitere neue Arten des Coronavirus entdeckt 
2. Sowohl bei SARS als auch beim Middle East Respiratory Syndrome (MERS) im Jahr 2012 
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konnte ein Zusammenhang des Virusgenoms mit ursprünglichen Virusvarianten in 

Fledermäusen nachgewiesen werden 12.  

Erste Fälle von MERS wurden im Jahr 2012 in Saudi Arabien gemeldet 2. Im Verlauf kam es 

zu zwei weiteren  Ausbrüchen in den Jahren 2015 und 2018 sowohl in Saudi Arabien als auch 

in Südkorea 2. Sowohl SARS als auch MERS können schwere Symptome mit einer 

krankheitsassoziierten Mortalität von 10-30% verursachen 5. Innerhalb des Zeitraums von 

2002 bis 2014 wurden 774 SARS-assoziierte Todesfälle gemeldet 13. 
 

Humanpathogene Coronaviren 
Virus Isolation Erkrankungen 
SARS-CoV-2 2019 Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) 

MERS-CoV 2012 Respiratorisches Syndrom im mittleren Osten (MERS), 

Mortalitätsrate über 30% 

HCoV-HKU1 2005 Erkrankung der oberen & unteren Atemwege 

HCoV-NL63 2004 Erkältung und leichte Atemwegserkrankung 

SARS-CoV 2003 SARS, Mortalitätsrate 9% 

HCoV-229E 1962 Erkältung und leichte Atemwegserkrankung 

HCoV-OC43 1960 Erkältung und leichte Atemwegserkrankung 
Tabelle 1: Humanpathogene Coronaviren 

 5 
 

1.1.1 Der Einfluss der COVID-19-Pandemie auf die medizinische 
Versorgung 

Nach dem Ausbruch von SARS-CoV-2 war unklar, welches Ausmaß diese Pandemie 

annehmen würde. In China konnte ein rasanter Anstieg der Infektionszahlen beobachtet 

werden, so dass bereits im Dezember 2020 ein harter Lockdown verhängt wurde, um 

Neuinfektionen zu verhindern. Hierfür wurden ganze Provinzen abgeschottet. Die chinesische 

Politik verfolgte hierbei eine Zero-COVID-Politik. Es galten strenge Quarantänen, 

Ausgangssperren, intensive Kontaktverfolgungen und strenge Einreiseregelungen zur 

Eindämmung der Ausbreitung der Infektion. Trotz all dieser Maßnahmen breitete sich das 

Virus mit brisanter Geschwindigkeit aus, so dass in kürzester Zeit auch Fälle in Japan, 

Südkorea, Iran und Italien gemeldet wurden. 

Der erste Fall in Deutschland wurde im Januar 2020 gemeldet 14. Bis Februar 2020 wurden 14 

Fälle berichtet, die einen gemeinsamen Infektionsbezug zu Wuhan hatten 14. Bis zu diesem 

Zeitpunkt war unklar, welche Infektiosität und Inkubationszeit das Virus aufweist und wie 

schwer eine Infektion verlaufen kann 14. Im März 2020 breitete sich das Virus von Ischgl 

(Österreich) länderübergreifend in ganz Europa aus. Bereits im März 2020 wurden über 16.000 
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Fälle in Deutschland und 47 Todesfälle berichtet, so dass noch im selben Monat erhebliche 

Maßnahmen, wie z.B. Kontaktverbote, Schließung des Einzelhandels (ausgenommen 

Geschäfte des Grundbedarfs und Apotheken) und pädagogischer Einrichtungen, zur 

Eindämmung des Infektionsgeschehens beschlossen wurden 15. Dies wirkte sich deutlich auf 

die wirtschaftliche Entwicklung sowie soziale, politische und psychische Aspekte aus 16. 

Im März 2020 wurde seitens der Bundesregierung beschlossen, alle planbaren Aufnahmen, 

Operationen und Eingriffe im Gesundheitswesen zunächst zu verschieben, um 

Behandlungskapazitäten für SARS-CoV-2-infizierte PatientInnen zu schaffen 17. Dies führte 

auch dazu, dass PatientInnen mit chronischen Erkrankungen zunächst weniger intensiv 

betreut werden konnten und beispielsweise intravenöse Therapieoptionen bei PatientInnen mit 

entzündlich-rheumatischen Erkrankungen (ERE) nicht in den gewohnten Zeitintervallen 

erfolgten. Auch bei anderen medikamentösen Therapien kam es zwangsweise zu 

Therapiepausen, da die ärztlichen Kontakte deutlich eingeschränkt waren. Zudem wurden 

nicht-medikamentöse Therapien, wie z.B. physikalische Maßnahmen, oder 

Bewegungstherapien in der Gruppe in dieser Zeit pausiert, so dass ein weiterer wichtiger 

Baustein der rheumatologischen Therapie nicht erfolgen konnte. Ambulante ärztliche 

Vorstellungen zur Kontrolle der medikamentösen rheumatologischen Therapie sowie der 

Krankheitsaktivität konnten nicht wie gewohnt umgesetzt werden. Zusätzlich herrschte seitens 

der ÄrztInnen und PatientInnen große Unsicherheit, da bis zu diesem Zeitpunkt noch unklar 

war, inwiefern PatientInnen mit ERE ein höheres Risiko für einen schweren Verlauf von 

COVID-19 aufweisen könnten. Der fehlende Kontakt zwischen PatientInnen und ÄrztInnen 

begünstigte die Unsicherheit. All diese Faktoren führten dazu, dass sich eine ohnehin bereits 

bestehende rheumatologische Versorgungslücke für ERE-PatientInnen verschärfte und 

zudem ein Risiko bestand, dass durch Therapiepausen eine Exazerbation der ERE induziert 

werden könnte, mit potenziell lebensbedrohlichen Folgen. Verschiedene rheumatologische 

Kliniken und Schwerpunktpraxen versuchten, mit einem verstärkten Einsatz von Telemedizin 

entgegenzuwirken. Dennoch konnte der Bedarf der rheumatologischen Versorgung dadurch 

nicht ausreichend kompensiert werden.  

 

1.1.2 Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion 
Führend wurden folgende Symptome bei Infizierten gemeldet: Husten (42%), Fieber (26%), 

Schnupfen (31%), Einschränkung des Geruchs- oder Geschmackssinns (19%) 18. Dabei war 

eine große Variation der Symptomstärke und des Krankheitsverlaufs zu beobachten. Bis 

November 2021 lag die COVID-19-assoziierte Letalität in Deutschland bei 1,8% 18. Besonders 

ältere Menschen und Personen mit relevanten Komorbiditäten gehören zur Risikogruppe für 

schwere COVID-19-Verläufe 18. Die Verteilung einer Infektion in Bezug auf die Geschlechter 
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ist in etwa gleich. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass das männliche Geschlecht für 

schwere Verläufe prädisponiert ist 1,18.  

Ein kritischer Aspekt im Krankheitsverlauf von COVID-19 stellt die Hyperinflammation dar. 

Zwar tritt die Hyperinflammation in seltenen Fällen auf, jedoch ist sie mit einer hohen Mortalität 

assoziiert 18. Dabei kann COVID-19 drei Erkrankungsphasen aufweisen: 1) frühe Phase der 

Infektion mit hoher Virusreplikation, 2) pulmo-vaskuläre Erkrankung, 3) Hyperinflammation 18. 

In der Phase der Hyperinflammation spielt die Virusreplikation keine führende Rolle mehr. Es 

kommt zu einer ungezielten Produktion und Sezernierung von proinflammatorischen 

Mediatoren, die schlussendlich zu einem Multiorganversagen führen kann 18. 

 

1.1.3 Immunmodulatoren im Einsatz gegen COVID-19  
Vor allem der lebensbedrohliche Zytokinsturm im Rahmen der Hyperinflammation stellt bei 

COVID-19 eine Herausforderung der Behandlung dar. Zu Beginn der Pandemie gab es noch 

keine erfolgreiche Therapieansätze zur Behandlung. Neben der damals noch nicht 

verfügbarenr antiviralen Therapie stand somit die Behandlung des Zytokinsturms zur 

möglichen Reduktion der Mortalität im Fokus. Hierbei wurden vor allem immunmodulierende 

Medikamente, die beispielsweise auch in der Rheumatologie eingesetzt werden, intensiv 

diskutiert und untersucht. Im Rahmen dieser Studien wurden jedoch PatientInnen, die 

beispielsweise bereits im Rahmen ihrer ERE unter einer solchen Therapie standen, 

ausgeschlossen.  

In einer Publikationen während des Zeitraums Mai bis Juni 2020 wurden 358 PatientInnen mit 

einer rheumatoiden Arthritis oder Spondyloarthritis hinsichtlich ihrer SARS-CoV-2-Serologie 

untersucht 19. 18% der Personen wiesen Antikörper gegen SARS-CoV-2 auf. Diese 

Ergebnisse waren vergleichbar mit der Kontrollgruppe 19. Beinahe 60% der SARS-CoV-2-

positiven PatientInnen wiesen hierbei einen asymptomatischen Verlauf auf. Komorbiditäten 

und der Einsatz von Glukokortikosteroiden waren, im Gegensatz zu konventionellen 

Basismedikamenten und Zytokininhibitoren, mit einem häufigeren Nachweis einer positiven 

SARS-CoV-Serologie assoziiert 19. 

In einer weiteren Studie wurden von Februar bis April 2020 bei 213 PatientInnen mit 

immunvermittelten Erkrankungen in 36% der Fälle eine SARS-CoV-2-Infektion nachgewiesen 
20. Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung war das Vorliegen einer ERE nicht mit einer 

vermehrten COVID-19-bedingten Hospitalisierung oder Notwendigkeit einer Beatmung 

assoziiert. Der Einsatz von TNF-Hemmern war in dieser Studie mit milderen COVID-19-

Verläufen assoziiert 20. 

Bei PatientInnen der Gastroenterologie, Dermatologie und Rheumatologie, die unter einer 

Therapie mit Zytokininhibitoren standen, konnte bei signifikant weniger Personen in der ersten 

Welle der Pandemie Antikörper gegen SARS-CoV-2 serologisch nachgewiesen werden als bei 
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Personen der Kontrollgruppen 21. Zusätzlich wurde im Zeitraum Februar bis April 2020 

signifikant weniger Symptome von Atemwegserkrankungen bei diesen PatientInnen 

beobachtet 21. Basierend auf diesen Daten schlussfolgerten die Autoren, dass PatientInnen 

mit chronisch-entzündlichen Erkrankungen aus den Bereichen Gastroenterologie, 

Rheumatologie und Dermatologie kein erhöhtes Risiko einer Infektion mit SARS-CoV-2 unter 

der Therapie mit Zytokininhibitoren im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen und dass eine 

Infektion durch SARS-CoV-2 möglicherweise bei diesen PatientInnen weniger schwer 

verlaufen könnte 21. Die Daten wurden jedoch teilweise missinterpretiert, so dass der Hinweis 

verbreitet wurde, dass der Einsatz von Zytokininhibitoren PatientInnen mit chronisch-

entzündlichen Erkrankungen vor einer Infektion durch SARS-CoV-2 schützen könnte. Um 

dieser Missinterpretation entgegenzuwirken und die Verbreitung von Fehlinformationen 

vorzubeugen, veröffentlichten die Autoren gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft für 

Rheumatologie eine Pressemitteilung. Diese stellte klar, dass diese Daten keinesfalls eine 

Schlussfolgerung dahingehend zulassen, dass PatientInnen mit entzündlichen 

rheumatologischen, gastroenterologischen oder dermatologischen Erkrankungen durch ihre 

Therapie vor einer Infektion oder vor einem potenziell auch tödlichen Verlauf einer SAR-CoV-

2-Infektion geschützt sind 22.  

Zu einem späteren Zeitpunkt erfolgte durch dieselben Autoren eine Querschnittsstudie, in der 

2869 PatientInnen mit immunvermittelten Erkrankungen und 1639 Personen als 

Kontrollgruppe eingeschlossen wurden 23. Eine positive SARS-CoV-2-Serologie konnte 

sowohl bei ca. 6% der PatientInnen, als auch in derselben Zahl in der Kontrollgruppe 

nachgewiesen werden 23. PatientInnen unter Zytokininhibitoren wiesen niedrigere Spiegel an 

SARS-CoV-2-Antikörpern im Vergleich zur Kontrollgruppe auf 23. Im Gegensatz dazu war der 

Antikörperspiegel unter Therapie mit den konventionellen Basismedikamenten als auch bei 

nicht mit Immunmodulatoren behandelten PatientInnen vergleichbar mit der Kontrollgruppe 23. 

Daraus resultierte die Schlussfolgerung, dass PatientInnen mit immun-vermittelten 

Erkrankungen unter Therapie mit Zytokininhibitoren, eine geringere Prävalenz von SARS-

CoV-2-Antikörpern aufweisen. 

Nichtsdestotrotz konnte bisher nicht eindeutig geklärt werden, ob beispielsweise ERE-

PatientInnen unter Immunmodulation, welche sich mit SARS-CoV-2 infizieren, genauso von 

einer Therapie der COVID-19-bedingten Hyperinflammation profitieren als Personen, die zuvor 

keine Immunmodulation erfahren haben. 

 

Hydroxychloroquin 
Das ursprüngliche Antimalariamedikament Hydroxychloroquin wird in der Rheumatologie vor 

allem bei Kollagenosen eingesetzt. Bereits zu Beginn der Pandemie wurden verschiedene 

antivirale Therapien im Einsatz gegen COVID-19 diskutiert, unter anderem auch der Einsatz 
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von Hydroxychloroquin 24. Zusätzlich veröffentliche unter anderem der ehemalige 

amerikanische Präsident Donald Trump gemeinsam mit seinem damaligen Leibarzt Sean 

Conley ein Schreiben, in dem sie für den Einsatz von Hydroxychloroquin warben 25. Dies führte 

unter anderem zu vorrätigen Beschaffungen von Hydroxychloroquin und dadurch zeitweise zu 

Lieferengpässen in der Behandlung von PatientInnen mit ERE. Aufgrund der mangelnden 

Verfügbarkeit waren betroffene PatientInnen von einer Zunahme der Krankheitsaktivität ihrer 

ERE akut bedroht. Dadurch wäre zwangsweise eine Intensivierung der Immunmodulation 

durch einen Steroidstoß notwendig gewesen. Dies hätte maßgeblich das Infektionsrisiko sowie 

das Risiko für einen schweren Verlauf negativ beeinflussen können. Die Deutsche 

Gesellschaft für Rheumatologie wendete sich aus diesem Grund bereits im April 2020 an das 

Bundesministerium für Gesundheit, um die Versorgung von rheumatologischen PatientInnen 

sicherzustellen. Basierend darauf veranlasste das Bundesministerium für Gesundheit, dass 

hydroxychloroquinhaltige Arzneimittel daher ambulant nur noch unter Angabe einer 

zugelassenen Indikation verordnet und abgegeben werden sollten.  

 

Im Verlauf konnte jedoch in Studien keine Wirksamkeit von Hydroxychloroquin im Rahmen 

von COVID-19 nachgewiesen werden – weder als Prophylaktikum in Bezug auf die Infektion 

noch im Falle von schweren Verläufen von COVID-19 24,26. Die amerikanische Lebensmittel- 

und Arzneimittelbehörde (FDA) sprach sogar eine Warnung beim Einsatz im Kontext von 

COVID-19 aus, da lebensgefährliche Herzrhythmusstörungen und in Kombination mit einer 

antibiotischen Therapie sogar höhere Mortalitätsraten bei COVID-19 beobachtet werden 

konnten 25. 

 

Glukokortikosteroide 
Bei erhöhter Krankheitsaktivität oder einem Schub der ERE werden Glukokortikosteroide als 

temporäre Stoßtherapie eingesetzt und in der Regel unter Hinzunahme von steroidfreien 

Immunmodulatoren kontinuierlich reduziert. Eine Langzeittherapie  mit Glukokortikosteroiden 

in einer Dosis von bis zu 5 mg pro Tag (Prednisolonäquivalent) kann als Begleittherapie zur 

steroidfreien Immunmodulation oder als Monotherapie durchgeführt werden, beinhaltet aber 

immer noch ein erhöhtes Risiko für Infektionen, v.a. bei älteren (multimorbiden) Menschen 
27,28. Eine Prednisolondosis von 5 mg pro Tag erhöhte das Risiko schwerer Infektionen in 

dieser Altersgruppe um 30%, 46% bzw. 100%, bei einer kontinuierlichen Einnahme über 3, 6 

bzw. 36 Monate 29.  

Glukokortikosteroide sind auch bei unkontrolliertem Kreislaufversagen im Rahmen der Sepsis 

im Einsatz 30,31. Hierbei spielt die antiinflammatorische Rolle der Glukokortikosteroiden eine 

wichtige Rolle. Sie reduziert die Gefäßpermeabilität und die Migration der Leukozyten zum 

Inflammationsherd und begünstigt die Produktion von antiinflammatorischen Molekülen 31. 
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Basierend aus diesen Erkenntnissen wurde der Einsatz bereits früh bei COVID-19 diskutiert. 

In der RECOVERY-Studie konnte im Rahmen einer randomisierten, Placebo-kontrollierten 

Studie in der Gesamtkohorte eine Reduktion der 28-Tage-Mortalität unter dem Einsatz von 

Dexamethason um 17% gezeigt werden 32. Auch bei PatientInnen mit Sauerstofftherapie 

(nicht-invasiv und invasiv) konnte eine signifikante Reduktion der Letalität erreicht werden. Im 

Gegensatz dazu zeigte sich ein Anstieg der Letalität im gleichen Zeitraum bei Personen ohne 

initiale Sauerstofftherapie 32. Somit befürwortete die Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) 

den Einsatz von Dexamethason bei COVID-19-PatientInnen mit Sauerstofftherapie im 

September 2020. Die Therapie erfolgt in der Regel für maximal 10 Tage mit einer Dosierung 

von 6 mg Dexamethason täglich 33. 

 

Interleukin-6-Inhibitoren 
Bei der rheumatoiden Arthritis, Riesenzellarteriitis und beispielsweise juvenilen idiopathischen 

Arthritis wird die Interleukin-6(IL-6)-Blockade bereits seit Jahren eingesetzt.34. Zwei 

verschiedene Antikörpertherapien stehen hierfür zur Verfügung: Tocilizumab und Sarilumab. 

Die Therapie erfolgt bei Tocilizumab als wöchentliche subkutane Applikation oder monatliche 

intravenöse Gabe. Sarilumab wird alle 14 Tage subkutan injiziert.  

Bei PatientInnen, die mit einer extrakorporalen Membranoxygenierung versorgt werden, 

können extrakorporale Zytokin-Adsorber eingesetzt werden, die bestimmte 

proinflammatorische Mediatoren, wie z.B. Interleukin-6, binden können. Somit kann das 

Ausmaß der Hyperinflammation reduziert und das Outcome der PatientInnen bei einer Sepsis 

verbessert werden 35. 

Aus diesem Grund wurden Zytokinblocker, wie z.B. IL-6-Inhibitoren, sehr früh im Einsatz zur 

Reduktion der  COVID-19-assoziierten Hyperzytokinämie diskutiert. Erste Daten weckten die 

Hoffnung eines möglichen Therapieansatzes durch IL-6-Inhibitoren im Rahmen von schweren 

COVID-19-Verläufen 36,37. Leider konnten in der COVACTA-Studie weder der primäre 

(Verbesserung des klinischen Status des PatientInnen bei COVID-19-assoziierter Pneumonie) 

noch der sekundäre Endpunkt (Reduktion der COVID-19 assoziierten Mortalität) durch den 

Einsatz von Tocilizumab erreicht werden 36. Auch in der EMPACTA-Studie zeigte sich keine 

Besserung der Überlebensrate 38. Dagegen konnte in der REMAP-CAP-Studie durch den 

Einsatz von Tocilizumab in Kombination mit Glukokortikosteroide ein verbessertes Outcome 

sowie eine Reduktion der Mortalität bei Patienten mit Sauerstofftherapie oder nicht-invasiver 

Beatmung gezeigt werden 39. Die Post-hoc-Analyse der CORIMUNO-TOC-1-Studie wies eine 

signifikante Reduktion der 90-Tage-Mortalität und der Notwendigkeit einer invasiven/nicht-

invasiven Beatmung auf, wenn die Gabe von Tocilizumab vor dem Anstieg des C-reaktiven 

Protein-Spiegels über 150 mg/l erfolgte 40. Der Einsatz wird bei COVID-19-Pneumonie mit 

ausgeprägter pulmonaler Hyperinflammation und radiologischen Milchglasinfiltraten in 
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Kombination mit Dexamethason empfohlen 33. Die Gabe erfolgt einmalig in einer Dosierung 

von 8 mg pro Kilogramm Körpergewicht bis zu einer Maximaldosis von 800 mg nach 

Ausschluss von Kontraindikationen 33. 

Aufgrund der Empfehlung des Einsatzes von IL-6-Inhibitoren bei COVID-19 kam es weltweit 

zu gravierenden Lieferengpässen, so dass auch hier die Versorgung von den betroffenen 

ERE-PatientInnen deutlich erschwert war. Somit drohte auch hier eine Zunahme der 

Krankheitsaktivität der ERE. Neben einer dadurch notwendigen Intensivierung der 

Immunmodulation in Form eine Steroidstoßes, wären PatientInnen mit einer 

Riesenzellarteriitis bei Zunahme der Krankheitsaktivität auch vital bedroht gewesen.  

 

Interleukin-1-Inhibitoren 
Bei bestimmten autoinflammatorischen Erkrankungen, wie z.B. beim adulten Still-Syndrom, 

aber auch bei der rheumatoiden Arthritis wird der Interleukin-1 Rezeptorantagonist Anakinra 

zur Interleukin-1-Inhibition eingesetzt. Die Gabe erfolgt täglich in einer Dosis von 100 mg 

subkutan.  

In der randomisierten CORIMUNO-ANA-1-Studie bei hospitalisierten COVID-19-PatientInnen 

mit geringgradiger Sauerstofftherapie konnte zunächst keine Verbesserung der Mortalität oder 

des klinischen Status beobachtet werden 41. Ende des Jahres 2021 wurde der Einsatz von 

Anakinra basierend auf weiteren Daten zur Behandlung von COVID-19-PatientInnen mit 

Sauerstofftherapie in Kombination mit Dexamethason zugelassen. Wichtig hierbei ist zu 

beachten, dass die Gabe sich am Spiegel des suPAR (soluble urokinase plasminogen 

receptor) orientiert. Der Spiegel sollte mindestens 6 ng/ml betragen und ein hohes Risiko für 

ein schweres respiratorisches Versagen vorliegen 33,42. Die Gabe erfolgt zeitlich begrenzt über 

10 Tage mit einer täglichen Dosis von 100 mg subkutan 33. 

 

Januskinase-Inhibitoren 
Seit 2017 sind Januskinase-Inhibitoren im Einsatz, unter anderem bei inflammatorischen 

Arthritiden. Inzwischen stehen vier verschiedene Präparate zur Verfügung, die täglich 

eingenommen werden: Baricitinib, Tofacitinib, Upadacitinib und Filgotinib.  

Die meisten Daten zur Untersuchung einer möglichen Wirkung bei COVID-19 liegen zu 

Baricitinib und Tofacitinib vor. Durch den Einsatz der Januskinase-Inhibitoren konnte in 

Studien eine antiinflammatorische Wirkung und Inhibition der viralen Endozytose beobachtet 

werden 33,43. Unter der Therapie mit dem Januskinase-Inhibitor Baricitinib konnte zwar keine 

Verbesserung der Sauerstoffbehandlung gezeigt werden, es kam jedoch zu einem deutlichen 

Rückgang der Mortalität auch bei PatientInnen, die bereits mit Glukokortikosteroiden 

behandelt wurden 43. Auch unter der Kombination mit Remdesivir konnte eine Verbesserung 

des klinischen Status erreicht werden 44,45. Somit wurde die Empfehlung ausgesprochen, 
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Baricitinib bei COVID-19-Pneumonie und Sauerstofftherapie oder nicht-invasiver Beatmung 

unter Beachtung der Kontraindikationen einzusetzen 46. Die Dosierung beträgt 4 mg täglich für 

maximal 14 Tage und erfolgt in Kombination mit Dexamethason 33. 

 

1.1.4 Antivirale Therapieansätze gegen COVID-19  
Die antivirale Therapie hemmt direkt oder indirekt die Virusreplikation durch Einflussnahme 

auf den viralen Replikationszyklus oder andere Strukturen, die für die Replikation eine wichtige 

Rolle spielen 46. Virusneutralisierende monoklonale Antikörper interagieren mit dem SARS-

CoV-2 Spikeprotein und verhindern dadurch den Viruseintritt in die Zelle 46. Der ideale 

Therapiezeitpunkt liegt hier unmittelbar nach der Virusexposition (maximal 5-7 Tage nach 

Symptombeginn oder nach vermuteten Infektionszeitpunkt), was die Anwendung in der Praxis 

häufig limitiert 47,48. In dieser Phase ist noch keine eigene Immunantwort etabliert 47.  

 

1.1.4.1 Monoklonale Antikörper 
Initial wurde die passive Immunisierung mit SARS-CoV-2 neutralisierenden Antikörpern 

besonders bei vulnerablen Patientengruppen empfohlen 46. Mit zunehmenden Virusvarianten 

können sich Resistenzen gegen die verfügbaren monoklonalen Antikörper entwickeln, so dass 

der Einsatz der Präparate kontinuierlich evaluiert werden muss. 

Gemäß der Leitlinie zum Einsatz von monoklonalen Antikörpern (Stand Juli 2022) wird 

empfohlen, dass monoklonale Antikörper bei PatientInnen mit unvollständigem Impfschutz 

oder mit relevantem Risiko für unzureichendes Impfansprechen und einem Risiko für einen 

schweren Verlauf sowie bei PatientInnen mit Immunkompetenz und vollständiger Impfung bei 

komplexen Risikofaktoren eine Therapie mit Virostatika oder neutralisierenden monoklonalen 

Antikörper in Erwägung gezogen wird 48. Seit 17.12.2021 ist das Präparat Sotrovimab in der 

Europäischen Union zugelassen, gefolgt von dem Kombinationspräparat 

Tixagevimab/Cilgavimab, welches seit dem 25.03.2022 von der Europäischen Union 

zugelassen wurde 49,50. Beim Einsatz von Tixagevimab/Cilgavimab  handelt es sich aktuell 

(Stand Juli 2022) noch um einen sogenannten Off-label-Use zur Therapie von COVID-19, so 

dass der Einsatz primär nur zur Präexpositionsprophylaxe empfohlen wird 48. Aufgrund der nur 

mäßig reduzierten Wirksamkeit der Omikron-Variante BA.4/BA.5 in vitro, wird der Einsatz von 

Tixagevimab/Cilgavimab als 1. Wahl empfohlen. Sotrovimab kann als 2. Wahl eingesetzt 

werden 48. In vitro konnte unter dem Einsatz von Sotrovimab bei BA.2 und BA.4/BA.5 eine 

deutlich reduzierte Wirksamkeit beobachtet werden, so dass hier höhere Dosen diskutiert 

werden 48. Der Einsatz erfolgt in der Frühphase der Erkrankung (≤ 5 Tage nach 

Symptombeginn) 46. Diese Empfehlungen basieren auf den Daten der TACKLE-Studie 

(Tixagevimab/Cilgavimab) und der COMET-ICE-Studie (Sotrovimab), die eine signifikante 
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Reduktion des Risikos für schwere COVID-19-Verläufe unter Einsatz der jeweiligen 

Medikamente nachweisen konnten 51,52.  

Sotrovimab wird einmalig in einer Dosierung von 500 mg intravenös appliziert 46. Bei 

Infektionen mit Virusvarianten mit reduzierter Empfindlichkeit kann eine Dosiserhöhung auf 

1000 mg in Erwägung gezogen werden 48. Die Applikation von Tixagevimab/Cilgavimab erfolgt 

mit jeweils 150 mg intramuskulär 48.  

 

1.1.4.2  Remdesivir 
In der PINETREE-Studie konnte bei nicht-hospitalisierten COVID-19-PatientInnen mit einem 

hohen Risiko für einen Progress der Infektion unter Einsatz von Remdesivir über 3 Tage eine 

Reduktion der Hospitalisierungsrate sowie der COVID-19-assoziierten Mortalität gezeigt 

werden 53. Diese Studie stützt den Einsatz von Remdesivir in der Frühphase der Infektion, so 

dass in der Leitlinie eine Empfehlung für den Einsatz innerhalb von 7 Tagen nach 

Symptombeginn (Expertenmeinung) 53 bei PatientInnen ohne Impfschutz und mindestens 

einem Risikofaktor für einen schweren Verlauf von  COVID-19 ausgesprochen wurde. 

Der Einsatz bei späteren Krankheitsstadien ist bisher nicht eindeutig geklärt. Die 

Studienergebnisse diesbezüglich variieren stark 54–58. In einer Meta-Analyse der zur Verfügung 

stehenden Studien bei insgesamt 7865 PatientInnen konnte kein Vorteil bei hospitalisierten 

PatientInnen in Hinsicht der 28-Tage-Sterblichkeit nachgewiesen werden 46. Die Behandlung 

von invasiv-beatmeten COVID-19-PatientInnen wird nicht empfohlen 46. Remdesivir wird über 

drei Tage in einer Dosierung von 200 mg an Tag 1 und 100 mg an den Tagen 2 und 3 

intravenös appliziert 46. 

 

1.1.4.3 Nirmatrelvir/Ritonavir 
Der Einsatz von Nirmatrelvir/Ritonavir zu Beginn der Infektion wurde bei 2246 in einer 

randomisierten Studie bei ungeimpften COVID-19-PatientInnen mit einem hohen Risikoprofil 

für eine Exazerbation der Infektion untersucht 59. In dieser Studie konnte ein positiver Effekt 

auf den kombinierten Endpunkt (COVID-19 assoziierte Hospitalisierung und 28-Tage-

Sterblichkeit) nachgewiesen werden 59. Der Einsatz in einer späteren Phase der Infektion ist 

bisher nicht eindeutig geklärt.  

Ritonavir dient durch die Inhibition von CYP-3A4 als pharmakologischer Booster. Dadurch 

bestehen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten wie z.B. Statinen und oralen 

Antikoagulantien 46. Aufgrund dessen müssen, trotz der guten Verträglichkeit und dem 

positiven Sicherheitsprofil, vor Beginn der Therapie Interaktionen mit bestehenden 

Medikamenten überprüft werden 46.  

Die Dosierung von Nirmatrelvir/Ritonavir beträgt (300 mg+100 mg) 2x/d oral über 5 Tage 46. 
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1.1.4.4 Molnupiravir 
In 4 verschiedenen randomisierten Studien bei insgesamt 1930 PatientInnen konnte eine 

positive Wirkung auf den kombinierten Endpunkt (COVID-19 assoziierte Hospitalisierung und 

28-Tage-Sterblichkeit) bei PatientInnen in der Frühphase (innerhalb von 5 Tagen nach 

Symptombeginn) der Infektion nachgewiesen werden 60–62.  

Der Einsatz in einer späteren Krankheitsphase wies bei insgesamt 293 hospitalisierten 

PatientInnen keinen Benefit auf und war in manchen Fällen sogar mit einer erhöhten 

Sterblichkeit assoziiert 63. 

Basierend auf diesen Daten wurde in der Leitlinie aufgrund des günstigen, jedoch schwachen 

Effekts auf das Risiko der Hospitalisierung oder Tod vor dem Auftreten der Omikron-Variante 

eine Empfehlung für den Einsatz in der Frühphase der Infektion bei nicht-immunsupprimierten 

PatientInnen innerhalb von 5 Tagen nach Symptombeginn ausgesprochen 46. Diese 

Empfehlung gilt, falls keine anderen Therapieoptionen verfügbar und klinisch angemessen 

sind 46. 

Unter der Therapie mit Molnupiravir konnten im Tiermodell teratogene Effekte nachgewiesen 

werden, so dass unter dieser Therapie bei Frauen im gebärfähigen Alter eine Kontrazeption 

notwendig ist und Männer während der Behandlung bis 3 Monate danach kein Kind zeugen 

sollten 46,64. 

Die Dosierung von Molnupiravir beträgt 2 x 800 mg als Tablette für 5 Tage 46,64. 

 

1.2 Entzündlich-rheumatische Erkrankungen und Virusinfektionen der 
Atemwege 

Arthralgien treten häufig bei viralen Infektionen auf, unabhängig von dem Vorliegen einer 

entzündlich-rheumatischen Erkrankung 65. Die Symptome sind dabei zeitlich begrenzt und es 

konnte beispielsweise bei Infektionen mit Röteln oder Parvovirus-B19 gezeigt werden, dass 

die Arthropathien auch selbstlimitierend sind, da das Immunsystem die Infektion selbst 

kontrolliert und nach Abschluss der Infektion keine weiteren Symptome verbleiben. Viele 

Virusinfektionen gehen mit der Produktion von Autoantikörpern einher, und virale Proteine 

haben tiefgreifende Auswirkungen sowohl auf die Antigenpräsentation als auch auf die 

ausführende Wirkung des Immunsystems. Als mögliche Ursache hierfür wird ein sogenanntes 

molekulares Mimikry diskutiert, da Erreger und Menschen ähnliche Aminosäuremotive 

präsentieren können und dadurch eine Autoimmunität durch eine Infektion induziert werden 

kann 66. Die Chronifizierung der Arthropathie könnte mit einer Viruspersistenz oder latenten 

Virusinfektion, virusinduzierter Autoimmunität, Aktivierung von polyklonalen B-Zellen oder 

einer Virus-induzierten Immundefizienz assoziiert sein 65. 

ERE beruhen auf einer Fehlregulation des Immunsystems, welche unabhängig von der 

Therapie mit einer verstärkten Infektanfälligkeit einhergehen können 67. Literaturquellen 
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weisen auf eine erhöhte Infektneigung von PatientInnen mit rheumatologischen Erkrankungen 

hin, auch in Anbetracht der Immunmodulation 68,69. Um das Infektionsrisiko für diese 

PatientInnen abschätzen zu können, sind individuelle Betrachtungen von Grunderkrankung 

und immunmodulierender bzw. immunsuppressiver Therapie notwendig. Ein weiterer wichtiger 

Aspekt für das Infektionsrisiko ist die Krankheitsaktivität. Das Infektionsrisiko sinkt bei 

Remission 70. Weitere unabhängige Faktoren, die das Infektrisiko beeinflussen, sind das Alter 

(Immunoseneszenz) und die Komorbiditäten der PatientInnen 68,71. Die erhöhte Infektneigung 

kann zudem durch die Organmanifestation der ERE begünstigt werden, wie z.B. bei 

pulmonaler Beteiligung in Form einer interstitiellen Lungenerkrankung 72. Eine idiopathischen 

Lungenfibrose ohne zugrundeliegende Erkrankung kann zu einer ausgeprägten 

Verschlechterung der Lungenfunktion durch eine akute Infektion führen 73. Auch bei ERE mit 

Lungenfibrose wurden vermehrt Infektionen beobachtet. 

 

In einer Studie zur Untersuchung des Infektionsrisikos bei  Personen mit rheumatoider Arthritis 

waren in einer multivariaten Analyse die Faktoren  rheumatoide Arthritis in Kombination mit 

einer interstitiellen Lungenerkrankung im Rahmen der Grunderkrankung als Prädiktor für 

Infektionen gewertet worden 68. Neben der direkten pulmonalen Manifestation können weitere 

Umstände das Risiko für Infektionen der oberen Atemwege begünstigen, wie z.B. die 

Ösophagusbeteiligung bei der systemischen Sklerose. Aufgrund der Motilitätsstörung, der 

damit verbundenen Dysphagie und des Refluxes können Infektionen der Atemwege begünstigt 

werden 74. 

 

1.2.1 Virale Atemwegsinfektionen in der Rheumatologie am Beispiel von 
Influenza 

Trotz vieler klinischer Parallelen zu einer viralen Infektion der oberen und unteren Atemwege 

mit Influenzaviren, mit einer vergleichbaren initialen Klinik (Husten, Fieber, Cephalgien und 

Myalgien), dem Übertragungsweg (Tröpfcheninfektion) und der sehr variablen Symptomatik 

von symptomlos bis zu kurzen letalen Verläufen, gab es bis zu dieser COVID-19-Pandemie 

keine Handlungsempfehlungen zum Umgang mit Virusinfektionen basierend auf 

evidenzbasierten Daten für PatientInnen mit ERE. Dasselbe galt für die Bedeutung oder den 

Einfluss einer dauerhaften immunsuppressiven oder immunmodulierenden Therapie bei 

Virusinfektionen 75. Es konnte somit kein Wissen aus bisherigen Virusinfektionen auf die 

COVID-19-Pandemie transferiert werden. 

 

In der Influenza-Saison vor der COVID-19-Pandemie (40. Meldewoche (MW) 2018 bis 20. MW 

2019) wurden laut des Robert-Koch-Instituts (RKI) 182.000 labordiagnostisch bestätige Fälle 

dokumentiert. Davon waren 98,5 % durch Influenza A verursacht. Lediglich bei 0,7 % der 
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PatientInnen konnte Influenza Typ B nachgewiesen werden. Dies legt laut RKI die Vermutung 

nahe, dass eine höhere Immunität gegen Influenza Typ B herrscht und könnte dadurch 

begründet sein, dass die vorausgegangene Influenza-Saison vordergründig durch Influenza 

Typ B verursacht wurde. 33 % der Fälle wurden in der Altersgruppe 35–59 dokumentiert. 25 % 

der Betroffenen waren über 59 Jahre. Die Altersgruppe 5–14 Jahre war dagegen am 

wenigsten betroffen. Unter den diagnostisch bestätigten Fällen befanden sich 40.000 

hospitalisierte Fälle. Diese teilten sich auf in 54 % Betroffenen über 60 Jahre, 19 % in der 

Altersgruppe 35–59 Jahre und 6 % in der Altersgruppe 5–14 Jahre auf. 64 % der 

hospitalisierten Fälle wiesen ein Alter über 79 Jahre auf. Schwere Komplikationen, wie z. B. 

eine schwere Pneumonie oder Lungenversagen (ARDS), waren in allen Altersgruppen 

nachweisbar. Bei der älteren Patientengruppe (>79 Jahre) war ein höherer Anteil an letalen 

Verläufen als Fälle mit notwendiger Beatmung zu verzeichnen. Der Altersmedian der 

gemeldeten Fälle lag bei 40 Jahren, bei den hospitalisierten Fälle bei 63 Jahren und bei den 

letal verlaufenden Fällen bei 78 Jahren. Insgesamt wurden 954 Influenza-bedingte Todesfälle 

gemeldet. 52 % der Verstorbenen waren männlich, 86 % über 59 Jahre und 12 % in der 

Altersgruppe 35–59 Jahre. Da die Meldung von Influenza an den labordiagnostischen 

Nachweis gekoppelt ist, die meisten Erkrankungen im Verlauf einer Grippewelle aber rein 

klinisch diagnostiziert werden, liegt wahrscheinlich eine erhebliche Untererfassung von 

Influenza-Erkrankungen vor 76. Nichtsdestotrotz zeigt sich, dass auch hier Personen über 60 

Jahren einen schwereren Verlauf aufwiesen. In Anbetracht der Tatsache, dass beispielsweise 

die rheumatoide Arthritis als häufigste Vertreterin der ERE mehrheitlich im Alter von 50 bis 70 

Jahre auftritt, kann das höhere Lebensalter bei PatientInnen mit ERE mit einem höheren 

Infektionsrisiko bzw. Risiko für einen schweren Verlauf der Infektion einhergehen. 

 

In einer Studie zur Untersuchung des Verlaufs einer Influenza bei PatientInnen mit einer 

inflammatorischen Arthritis konnte innerhalb des Zeitraums 2015-2019 zwar ein erhöhtes 

Risiko für einen schweren Verlauf einer Influenza sowie einer diesbezüglichen Mortalität im 

Vergleich zur Allgemeinbevölkerung in Schweden nachgewiesen werden, das Risiko war 

jedoch durch den Einsatz von Biologika oder JAK-i nicht zusätzlich erhöht 77. Zusätzlich zeigte 

sich, dass der Unterschied zur Allgemeinbevölkerung mit Hinzunahme von weiteren Faktoren, 

wie z.B. anderen relevanten Komorbiditäten, sank 77. 

 

1.3 Differentialdiagnosen der COVID-19-assoziierten Pneumonie im 
Kontext von ERE  

Die Symptome von COVID-19 variieren stark und können, neben Husten und Fieber, auch 

Myalgien, Kopfschmerzen und Luftnot aufweisen. Aber auch Diarrhöen, Übelkeit und 

Einschränkungen des Geschmack- und Geruchssinns treten auf. Die Symptome sind nicht 
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spezifisch für COVID-19 und können somit auch bei anderen Infektionen oder nicht-infektiösen 

Erkrankungen auftreten 78. Pneumokokken-induzierte Pneumonien sowie Pneumocystis 

jirovecii-induzierte Pneumonien spielen bei ERE-PatientInnen eine wichtige Rolle und stellen 

eine Differentialdiagnose zur COVID-19-Pneumonie dar. 

 

Pneumokokken-induzierte Pneumonie 
Die Streptokokken-induzierte Pneumonie gehört weltweit zu den führenden Infektionen und ist 

für etwa 30-50% der ambulant erworbenen Pneumonien in den Vereinigten Staaten von 

Amerika und in Europa verantwortlich 79. PatientInnen mit ERE weisen ein erhöhtes Risiko für 

eine Pneumokokken-Infektion auf 68,80–83. Die respiratorische Klinik ähnelt sehr einer COVID-

19-Pneumonie. Dennoch gibt es Unterschiede. Im Vergleich zur COVID-19-Pneumonie 

konnten bei Pneumokokken-induzierten Pneumonien höhere Spiegel des C-reaktiven Proteins 

und niedrigere Lymphozytenzahlen nachgewiesen werden. Radiologisch betrifft die 

Pneumokokken-induzierte Pneumonie selten beide Lungen 84. Obwohl PatientInnen mit 

Pneumokokken-Pneumonie in den Scores klinisch schlechter abschnitten, wiesen 

PatientInnen mit COVID-19-Pneumonien eine höhere Hospitalisierungs- und Mortalitätsrate 

auf 84. 

 

Pneumocystis jirovecii-induzierte Pneumonien 
Pneumocystis jirovecii gehört zu den opportunistischen Erregern, der bei immunsupprimierten 

oder immundefizienten PatientInnen und bei malignen Erkrankungen mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert ist 85–87. Die Rolle der Pneumocystis jirovecii-induzierten Pneumonie ist in 

den letzten Jahren aufgrund von zunehmenden Organtransplantationen, Chemotherapien und 

Einsatz von Immunmodulatoren bedeutsamer geworden 88. Der Einsatz von 

Glukokortikosteroiden, verschiedenen Biologika und Cyclophosphamid kann das Risiko einer 

Pneumocystis jirovecii-induzierten Pneumonie (PJP)  bei ERE-PatientInnen erhöhen 87,89,90. 

Die PJP-assoziierte Mortalität bei Personen ohne HIV (Human Immunodeficiency Virus)-

Infektion liegt schätzungsweise bei 39-59% 91, was die Notwendigkeit einer Prophylaxe zur 

Reduktion der Mortalität untermauert. Neben der ERE und Immunmodulation selbst, können 

Begleiterkrankungen, wie z.B. interstitielle Lungenerkrankungen, das Risiko für PJP erhöhen 
87. 

 

Die Diagnose einer PJP basiert neben klinischen Parametern auf typischen radiologischen 

Infiltraten und wenn möglich auf dem Erregernachweis aus der bronchoalveolären Lavage 92. 

Trotz der hohen Letalität und der damit verbundenen Empfehlung einer Prophylaxe mit 

Cotrimoxazol, stehen nur wenigen Daten zur Verfügung. Diese konzentrieren sich auf den 

Einsatz von Cotrimoxazol bei PatientInnen mit ANCA (antineutrophile zytoplasmatische 
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Antikörper)-assoziierten Kleingefäßvaskulitiden unter Therapie mit Cyclophosphamid 92. 

Aufgrund dieser Daten wird die Ausdehnung auf andere ERE bei entsprechendem Risikoprofil 

diskutiert 90,92,93. 

Folgende Faktoren scheinen hierbei das Risiko einer PJP besonders zu erhöhen 93: 

• Lymphopenie, Mangel an CD4-positiven T-Zellen 

• Einsatz von Cyclophosphamid, Rituximab oder TNF-Hemmern 

• Glukokortikosteroide > 60 mg (Prednisolonäquivalent)/Tag 

Basierend auf diesen bisherigen Daten wurde seitens der DGRh im Kontext der COVID-19-

Pandemie empfohlen, bei ERE-PatientInnen unter Therapie mit Cyclophosphamid oder 

Glukokortikosteroiden > 10 mg (Prednisolon)/Tag eine PJP-Prophylaxe mit Cotrimoxazol 

durchzuführen, um das Risiko einer Begleitinfektion zu reduzieren 94. 

 

1.4 Der Einfluss von Immunmodulatoren auf das Infektionsrisiko 
Neben der entzündlich-rheumatischen Erkrankung selbst, kann die immunmodulierende 

Therapie ebenfalls mit einer gewissen Infektneigung assoziiert sein 67. In Tabelle 2 sind alle 

Immunmodulatoren/Immunsuppressiva, die in der Rheumatologie in Deutschland bis zum Mai 

2022 im Einsatz sind, in Bezug auf das Risiko von Atemwegserkrankungen aufgelistet. Die 

Tabelle verdeutlich die limitierende Datenlage bezüglich viraler Atemwegserkrankungen bei 

ERE. 

 

 

Wirkstoff Daten bezüglich Atemwegserkrankungen 
Glukokortikosteroide • Nachweis eines erhöhten Infektionsrisikos für Virusinfektionen 

unter dem Einsatz von Glukokortikosteroiden bei ERE, wie z.B. 
rheumatoide Arthritis oder systemischer Lupus erythematodes, 
95–97 

• Dosis der Glukokortikosteroide und Therapiedauer 
ausschlaggebend 27,98–100 

• Infektionsrisiko unter 5 mg Prednisolon/Tag für schwere 
Infektionen steigt bei älteren Patienten um 30%, 46% bzw. 100% 
über eine Therapiedauer von 3, 6 bzw. 36 Monaten 29 

Konventionelle Basismedikamente 
Hydroxychloroquin • ursprünglich als Antimalariamedikament eingesetzt 

• vor allem im Einsatz bei Kollagenosen 

• bislang keine eindeutigen Hinweise für ein erhöhtes 
Infektionsrisiko oder Infekt-assoziierter Mortalität 97,101 

• mögliche protektive Wirkung bei PatientInnen mit systemischen 
Lupus erythematodes bezüglich Infekt-assoziierter Mortalität in 
Diskussion 97,101. 
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Sulfasalazin • kaum Daten verfügbar 

• Einsatz von Sulfasalazin ist möglicherweise mit einem geringeren 
Risiko für Pneumonien bei PatientInnen mit rheumatoider 
Arthritis assoziiert 82,102.  

 
Leflunomid 

• kaum Daten verfügbar 

• signifikante Assoziation von Leflunomid mit Infektionen der 
unterem Atemwege sowie eine dadurch notwendige stationäre 
Behandlung in einer prospektiven Studie 102 

• keine Kongruenz der Ergebnisse zu Leflunomid in anderen 
Studien, da hier nur geringe Infektassoziation nachweisbar 
83,103,104. 

Methotrexat • kein Nachweis eines erhöhten Risikos für Infektionen der unteren 
Atemwege bei 1522 PatientInnen mit rheumatoider Arthritis; 
PatientInnen ohne Immunmodulation wiesen im Vergleich dazu 
ein höheres Risiko für Infektionen der untere Atemwege auf 105 

• kein erhöhtes Risiko für Pneumonien bei 16.788 PatientInnen mit 
rheumatoider Arthritis 82  

• Meta-Analyse von Daten aus den Jahren 1980-2017 zeigte 
ebenfalls kein erhöhtes Infektionsrisiko auf 106 

Immunsuppressiva 
Azathioprin • kaum Daten verfügbar 

• 1%-ige Inzidenz einer Pneumonie bei 111 SLE-PatientInnen 107 

Mycophenolat • Einsatz vor allem bei mittelschwerer Organmanifestation im 
Rahmen des systemischen Lupus erythematodes, meist in 
Kombination mit Glukokortikosteroiden 108  

• keine spezifischen Untersuchungen zum Auftreten von 
Virusinfektionen der Atemwege 

• in Studien mit geringer Patientenzahl lag die Inzidenz von 
Infektionen der Atemwege zwischen 13-32% 109 

• Einflussfaktoren, wie z.B. Krankheitsaktivität und Einsatz von 
Glukokortikosteroiden als Begleittherapie, nicht ausreichend zu 
unterscheiden 

Ciclosporin • Keine ausreichenden Daten verfügbar 

Cyclophosphamid • Keine ausreichenden Daten verfügbar 

• Einsatz der Präparate bei höherer Krankheitsaktivität der ERE, 
vor allem bei Cyclophosphamid, und in Kombination mit 
Glukokortikosteroiden 

Biologika 
Tumornekrose-
Faktor-Alpha-
Inhibitoren (TNFi) 

• Einsatz bei inflammatorischen Arthritiden und Spondylitis 
ankylosans  

• Wirkstoffe: Golimumab, Etanercept, Infliximab, Adalimumab, 
Certolizumab 

• kein signifikant häufigeres Auftreten von Atemwegserkrankungen 
im Vergleich zur Placebo-Gruppe 97,110–123.  
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• bisher keine eindeutigen Daten, die auf ein höheres 
Infektionsrisiko bezüglich Virusinfektionen der Atemwege 
hindeuten 

• dies scheint für alle Wirkstoffe der TNFi zu gelten 97 

Interleukin-17-
Inhibitoren (IL17i) 
Interleukin-12/23-
Inhibitoren (IL12/23i) 

• IL17i werden vor allem bei Psoriasisarthritis und Spondylitis 
ankylosans eingesetzt 

• IL17i-Wirkstoffe: Secukinumab, Ixekizumab 

• kein höheres Risiko für das Auftreten von Infektionen der 
Atemwege unter IL17i 97,124–128 

• IL-12/23i werden vor allem bei der Psoriasisarthritis eingesetzt  

• IL12/23i-Wirkstoffe: Ustekinumab (IL-12/23i) und Guselkumab 
(IL-23i) 129–131  

• kein höheres Risiko für Virusinfektionen der Atemwege unter 
IL12/23i oder IL-23i bislang erkennbar 132 

Interleukin-1-
Inhibitoren (IL-1i) 

• Einsatz bei refraktärer rheumatoider Arthritis, 
autoinflammatorischen Erkrankungen oder unkontrollierbarer 
Formen einer Gichtarthropathie  

• Wirkstoffe: Anakinra und Canakinumab 

• kein erhöhtes Auftreten von respiratorischen Infektionen 
Placebo-kontrollierten Studien 133,134 oder im Vergleich zu 
anderen Immunmodulatoren 135,136 zu beobachten 

Interleukin-6-
Inhibitoren (IL-6i) 

• Therapie der rheumatoiden Arthritis und Großgefäßvaskulitis  

• In Placebo-kontrollierten Studien kein höheres Auftreten von 
respiratorischen Infektionen zu beobachten 97,137–140 

Abatacept • T-Zell-gerichtete Therapie 

• in Placebo-kontrollierten Studien 141,142 und gepoolten Analysen 
143 Auftreten von viralen Infektionen der Atemwege vergleichbar 
mit Placebogruppe 97 

Rituximab • bei refraktärer rheumatoider Arthritis und bei ANCA (Anti-
Neutrophile cytoplasmatische Antikörper) - assoziierten 
Vaskulitiden eingesetzt 

• B-Zell-gerichtete Therapie 

• Therapie erfolgt in der Regel in Kombination mit 
Glukokortikosteroiden 

• bei rheumatoider Arthritis zusätzlich in Kombination mit 
Methotrexat 

• geringe allgemeine Infektionsrate in Phase-III-Studie zur 
Zulassung bei PatientInnen mit rheumatoider Arthritis 144 

• insgesamt kaum Daten bezüglich konkreter Erfassung von 
Virusinfektionen der Atemwege verfügbar 

• Inzidenz für Infektionen der oberen Atemwege in verschiedenen 
Studien bei 30-35% 109,145–148, jedoch Vergleichbar mit Placebo-
Gruppe 149,150 
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• Limitation der Studien: Beobachtungszeitraum von meist ca. 3 
Jahren, somit keine Aussage über Langzeittherapie möglich 

Belimumab • Seit 2011 in Europa zugelassen 

• zur Behandlung des systemischen Lupus erythematodes 

• bindet an den löslichen B-Zell aktivierenden Faktor BLys (B-
lymphocyte stimulator)  und reduziert dadurch die Lebensdauer 
von B-Lymphozyten151 

• Meta-Analyse bei insgesamt 7974 PatientInnen zeigt kein 
erhöhtes Infektionsrisiko unter Therapie mit Belimumab 151 

Anifrolumab • Seit Februar 2022 in Europa zugelassen 

• Zur Behandlung des moderaten bis schweren systemischen 
Lupus erythematodes152 

• Monoklonaler Antikörper gegen Typ-1-Interferon-Rezeptor152 

• Vermehrtes Auftreten von Herpes-Zoster-Infektionen sowie 
Infektionen der Atemwege152 

• Einsatz bei höherer Krankheitsaktivität der ERE und in 
Kombination mit Glukokortikosteroiden152 

Mepolizumab • Seit 2015 in Europa zugelassen 

• Zur Behandlung von schwerem eosinophilem Asthma, der 
eosinophilen Granulomatosen mit Polyangiitis, chronischer 
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen und des hypereosinophilen 
Syndroms 

• Monoklonaler Antikörper gegen Interleukin-5 

• Keine eindeutigen Daten hinsichtlich des Infektionsrisikos der 
Atemwege 

Januskinase-Inhibitoren (JAKi) 
 • Seit 2017 in Deutschland zugelassen 

• zur Behandlung der inflammatorischen Arthritiden und 
mittlerweile auch zur Behandlung der Spondylitis ankylosans 153 

• Wirkstoffe: Tofacitinib, Baricinitinib, Upadacitinib und Filgotinib 153 

• führen intrazelluär über den Januskinase-Signalweg zu einer 
Immunmodulation 

• Signalweg spielt bei Virusinfektionen eine wichtige Rolle, 
deswegen vermehrtes Auftreten von Zoster-Infektionen und 
Zoster-Reaktivierungen unter dieser Therapie 153 

• geringgradige Häufung von viralen Atemwegserkrankungen 154–

162 

• Limitation der Studien: kurzer Beobachtungszeitraum & geringe 
Fallzahl 

Weitere Immunmodulatoren und Antirheumatische Medikamente 
Apremilast • Einsatz bei Psoriasis, Psoriasisarthritis und M. Behcet 

• in Placebo-kontrollierter Studie und gepoolter Analyse im 
Vergleich zur Placebogruppe keine relevanten Unterschiede 
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hinsichtlich des Auftretens von Infektionen der oberen Atemwege 
[52, 117, 118]. 

Colchicum • Therapie der Gicht und autoinflammatorische Erkrankungen, wie 
z.B. Familiäres Mittelmeerfieber 

• keine eindeutige Datenlage 

• nach aktuellem Stand nicht mit einem erhöhten Infektionsrisiko 
assoziiert 163 

Nichtsteroidale 
Antirheumatika 
(NSAR) 

• bei sehr milden Varianten einer rheumatoiden Arthritis.  
Erstlinientherapie bei einer Spondylitis ankylosans oder bei 
Arthrose 

• in Placebo-kontrollierter Studie bei Personen mit Arthrose sowie 
in einer Studie zum direkten Vergleich von Celecoxib und 
Diclofenac keine Hinweise für ein vermehrtes Auftreten von 
Infektionen der oberen Atemwege 97,164,165 

Tabelle 2: Übersicht der Immunmodulatoren/Immunsuppressiva und deren Rolle bei viralen Atemwegsinfektionen 

 

1.5  Impfungen bei PatientInnen mit rheumatologischen Erkrankungen 
Um das Risiko einer Infektion bzw. eines schweren Verlaufs einer Infektion zu reduzieren, 

spielen Impfungen eine besondere Rolle. Durch die Grunderkrankung und durch den Einsatz 

verschiedener Immunmodulatoren kann ein höheres Infektionsrisiko vorliegen 166. Impfungen 

bieten eine gute Möglichkeit das Risiko von Infektionen und schweren Verläufen zu reduzieren. 

Die Ständige Impfkommission empfahl im Jahr 2005 bei PatientInnen mit Immunsuppression 

altersunabhängig die Impfung gegen Pneumokokken, Influenza, Meningokokken und 

Haemophilus influenzae B 167. Bislang zeigte sich im europaweiten Vergleich eine 

unzureichende Umsetzung dieser Empfehlungen 168–170. Neben der mangelnden Empfehlung 

seitens der behandelnden ÄrztInnen stellten sich in den Untersuchungen auch die 

Unsicherheit bezüglich der Effektivität und Verträglichkeit der Impfungen seitens der ÄrztInnen 

und PatientInnen als Hürden für eine Impfung dar 167–170. Da bei den Zulassungsstudien der 

Impfpräparate in der Regel PatientInnen mit ERE ausgeschlossen werden, werden die 

Aspekte der Effektivität, des Sicherheitsprofils und eine mögliche Zunahme der 

Krankheitsaktivität der ERE bzw. Auslösen einer ERE bei jeder Impfung diskutiert.  

Generell gilt, dass unter Immunmodulation bei ERE keine Lebendimpfungen empfohlen 

werden 171. Lebendimpfstoffe enthalten vermehrungsfähige Viren oder Bakterien in 

abgeschwächter Form. Aufgrund der möglichen Replikation sollte deswegen keine 

Lebendimpfung unter Immunmodulation erfolgen. In der letzten Dekade nahm die Zahl der 

Studien, die den Einfluss von Immunmodulatoren auf die Impfantwort untersuchen, stetig zu 
172–182. Mehrheitlich wurde der Einfluss von Immunmodulatoren auf die Pneumokokken- und 

Influenza-Impfung untersucht. Zudem ist nicht ausreichend untersucht, inwiefern PatientInnen 

mit ERE von einem Pausieren der Immunmodulation vor oder/und nach der Impfung bezüglich 
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der Impfantwort profitieren und ob dies mit einer Zunahme der Krankheitsaktivität einhergehen 

kann. Es ist auch bisher unklar wie lange eine Therapiepause andauern sollte, um das Risiko 

eine vermehrten Krankheitsaktivität so gering wie möglich zu halten und dennoch eine 

adäquate Immunantwort zu erzielen. Sicherlich hängt das auch damit zusammen, dass der 

Krankheitsverlauf bei ERE sehr individuell ist. Die bisherigen Daten deuten darauf hin, dass 

der Einsatz von Zytokinblockern keinen wesentlichen Einfluss auf die Impfantwort bei 

Impfungen gegen Pneumokokken und Influenza nimmt, wohingegen die Therapie mit 

Rituximab eine Impfantwort einschränken kann 174,176,182–185. Auch unter dem Einsatz von 

Methotrexat wird eine Reduktion der Impfantwort bei verschiedenen Impfungen beobachtet 
178,181,186. 

 

1.5.1 Influenza-Impfung 
Die meisten Daten zu Impfungen liegen zu den Influenza-Impfungen vor. Da der Impfstoff 

saisonal erneuert wird, ähnelt die Auffrischung am ehesten den COVID-19-Impfungen. Zudem 

handelt es sich bei beiden Erkrankungen um eine Virusinfektion, die primär die Atemwege 

befällt. Die WHO schätzt, dass die Inzidenz der Influenza 5-10% in der 

Erwachsenenbevölkerung beträgt 187. Da das Risiko für eine Infektion bei Personen mit 

rheumatoider Arthritis höher ist, sollte das Risiko einer schweren Infektion durch den Einsatz 

der Impfung reduziert werden. Der Einsatz von trivalentem Impfstoff gegen Influenza 

reduzierte den Anteil an Hospitalisierungen sowie letale Verläufe signifikant bei PatientInnen 

mit rheumatoider Arthritis und systemischen Lupus erythematodes 188.  

 

Trotz der Erkenntnis, dass PatientInnen mit ERE ein höheres Risiko für eine Influenza-

Infektion sowie für schwerere Krankheitsverläufe aufweisen, wurde die Impfempfehlung gegen 

Influenza bislang nur in einem geringem Maße wahrgenommen. In einer Untersuchung bei 

975 PatientInnen mit ERE lag der Anteil der gegen Influenza Geimpften bei der rheumatoiden 

Arthritis bei ca. 20%, bei der ankylosierenden Spondylitis bei 12% und bei der Psoriasisarthritis 

bei 15% in Deutschland 189. Diese Resultate untermauern die bestehende Vermutung einer 

inadäquaten Impfquote unter PatientInnen mit ERE und die Notwendigkeit einer Intensivierung 

der Impfempfehlung und Impfaufklärung im Rahmen der ärztlichen Vorstellungen der 

PatientInnen. 

 

1.5.2 Pneumokokken-Impfung 
PatientInnen mit ERE weisen ein erhöhtes Risiko für eine Pneumokokken-Infektion auf 68,80–83. 

Zur Reduktion des Risikos für eine schwere Infektion ist der Einsatz des Pneumokokken-

Impfstoffes bei Personen mit einem erhöhten Infektionsrisiko empfohlen. Trotz der 

Impfempfehlung weist nur ein geringer Anteil an ERE-PatientInnen eine Pneumokokken-
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Impfung auf 189. Lediglich 20-30% ERE-PatientInnen wiesen bei einer Untersuchung eine 

Pneumokokken-Impfung auf [186]. Zudem ist nicht eindeutig geklärt, inwiefern eine 

immunmodulatorische Therapie der ERE die Impfantwort beeinflussen kann. In einer Meta-

Analyse von insgesamt 2077 Personen (1623 Personen unter Immunmodulation, 454 

Personen als Kontrollgruppe) konnte unter Immunmodulation eine Reduktion der Impfantwort 

beobachtet werden 190. Dieser Effekt war weniger stark ausgeprägt unter Therapie mit TNF-

Hemmern 190.  

Aus diesem Grund wird empfohlen, wenn möglich, mindestens 2 Wochen vor Therapiebeginn 

mit einer Immunmodulation die Pneumokokken-Impfung durchzuführen 172. 

Für eine bessere Immunantwort wird entsprechend den Empfehlungen der Ständigen 

Impfkommission eine sequentielle Impfung mit dem 13-valenten Konjugat-Impfstoff (PCV13)  

gefolgt von dem 23-valenten Polysaccharid-Impfstoff (PPSV23)  nach 6–12 Monaten 

empfohlen 172. PPSV23 kann frühestens 2 Monate nach PCV13 geimpft werden. Ein Abstand 

von 6-12 Monaten ist jedoch aufgrund des Booster-Effekts mit einer besseren Impfantwort 

assoziiert 172. 

 

1.5.3 COVID-19-Impfungen 
Ende des Jahres 2020 bot die Aussicht einer Impfung gegen COVID-19 während des sehr 

dynamischen Pandemiegeschehens große Hoffnung. Neben der Bewältigung eines 

neuartigen Virus wurden auch neuartige Impfstoffe in Aussicht gestellt, deren Wirkweise über 

die mRNA (messenger ribonucleic acid) sowohl für Anerkennung als auch für Kritik sorgten. 

Auch die mögliche Notwendigkeit einer Auffrischimpfung/Boosterung wurde vor allem bei 

ERE-PatientInnen ohne adäquate Impfantwort diskutiert und konnte zunächst nicht 

beantwortet werden. Insgesamt galt, dass der Impfstatus im Allgemeinen zur Reduktion einer 

Co-Infektion so aktuell wie möglich gehalten werden sollte, was im klinischen Alltag zu einem 

Anstieg der Impfnachfrage gegen Pneumokokken und Influenza führte. 

 

Seit Beginn der Impfkampagne gegen COVID-19 hat die Anzahl der Impfstoffe zugenommen, 

so dass bis zum April 2022 fünf verschiedene Impfstoffe in Deutschland zur Verfügung standen 

(s. Tabelle 3). Keiner der zugelassenen Impfstoffe gegen COVID-19 ist ein Lebendimpfstoff 

und somit auch bei PatientInnen mit ERE und unter Immunmodulation einsetzbar. Dennoch 

blieben die Fragen bezüglich der Effektivität, des Sicherheitsprofils und einer möglichen 

Zunahme der Krankheitsaktivität nach COVID-19-Impfung zunächst offen. 
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In der EU zugelassene Impfstoffe gegen COVID-19 (Stand 18.04.2022) 
Firma Name Impfstofftyp EU-Zulassung 
BioNTech/Pfizer Comirnaty® (BNT162b2) mRNA 21. Dezember 2020 
Moderna Spikevax® (mRNA-1273) mRNA 06. Januar 2021 
AstraZeneca/Oxford 
University Vaxzevria® (AZD1222) Vektorimpfstoff 29. Januar 2021 

Janssen-Cilag 
International NV 

COVID-19 Vaccine Janssen 
(Ad26.COV2.S) Vektorimpfstoff 11. März 2021 

Novavax CZ a.s. Nuvaxovid® 
(NVX-CoV2372) 

Protein-basierter 
Impfstoff 20. Dezember 2021 

Tabelle 3: Übersicht COVID-19-Impfstoffe 
 191 
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2. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 
Trotz der saisonalen Influenza und zurückliegenden Herausforderungen mit Coronaviren, wie 

z.B. MERS oder SARS, gab es weltweit nur begrenzte evidenzbasierte Daten zum Umgang 

von Virusinfektionen bei ERE-PatientInnen und einem möglichen Einfluss der 

Immunmodulation. Die wenigen wissenschaftlichen Daten, die zur Verfügung standen, 

basierten oftmals auf einer geringen Patientenzahl und einer kurzen Beobachtungsdauer der 

ERE-PatientInnen im Rahmen der Zulassungsstudien der Immunmodulatoren. Zudem gelten 

bei klinischen Studien entsprechende Ein- und Ausschlusskriterien, so dass in der Regel 

PatientInnen im höheren Alter, mit relevanten Komorbiditäten oder komplikativen Verläufen 

der ERE nicht ausreichend erfasst werden. Diese PatientInnen weisen jedoch per se ein 

höheres Risiko für Infektionen und damit verbunden schwerere Verläufe von Infektionen auf. 

 

Aus diesem Grund beschäftigen sich die wissenschaftlichen Studien, die dieser vorliegende 

Habilitationsschrift zugrundeliegend, mit folgenden Themen: 

 

1) Einfluss der COVID-19-Pandemie auf ERE-PatientInnen 

2) Darstellung des Verlaufs einer Infektion durch SARS-CoV-2 bei ERE-PatientInnen 

3) Einfluss der Immunmodulation zur Behandlung der ERE im Kontext einer Infektion durch 

SARS-CoV-2 

4) Handlungsempfehlungen zur bestmöglichen Betreuung von ERE-PatientInnen im Kontext 

der Pandemie 

5) Veränderungen des Infektionsgeschehens im Laufe der Pandemie unter Einsatz der 

Impfungen bei ERE 

 

Hierbei handelte es sich, analog des Verlaufs der Pandemie um einen dynamischen Prozess, 

welchen es wissenschaftlich zu analysieren galt, um zukünftig eine bestmögliche Betreuung 

von PatientInnen sicherzustellen. 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, anhand des Aufbaus des COVID19-Rheuma.de-

Registers und den damit verbundenen Erkenntnissen zum Verlauf dieser neuen Entität die 

Bedeutung eines Infektionsregisters bei ERE als Instrument der internationalen 

Pandemiebewältigung darzulegen, dessen Limitationen aufzuzeigen aber auch neue 

Strategien zu entwickeln. Das Register und auch die hieraus resultierenden weiteren Projekte 

entsprechen den Anforderungen des Datenschutzes gemäß DSGVO. Die Daten der 

PatientInnen werden von Rechenzentren in Deutschland aus verwaltet. 
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Für die hier vorgestellten Arbeiten wurden verschiedene Projekte, die auf  dem COVID19-

Rheuma.de-Registers basieren, umgesetzt und ausgewertet. Ihnen gemeinsam ist die 

Wissensgenerierung zur Bewältigung der COVID-19-Pandemie in Bezug auf PatientInnen mit 

ERE, national wie international. Dieses  Register bildet zum Einreichungsdatum dieser Arbeit 

auch die bisher größte europäische Kohorte von ERE-PatientInnen mit COVID-19 ab.  

 

 

3. Ergebnisse 
3.1 Der Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie auf die Behandlung von 

ERE 
Originalarbeit 1: 

Schmeiser T, Broll M, Dormann A, Fräbel C, Hermann W, Hudowenz O, Keil F, Müller-Ladner U, 
Özden F, Pfeiffer U, Saech J, Schwarting A, Stapfer G, Steinchen N, Storck-Müller K, Strunk J, Thiele 

A, Triantafyllias K, Wassenberg S, Wilden E, Hasseli R. 

Einstellung von Patienten mit entzündlich-rheumatischen Erkrankungen zur immunsuppressiven 

Therapie im Rahmen der COVID-19 Pandemie – eine Situationsanalyse. 

Z Rheumatol. 2020 May;79(4):379-384. doi: 10.1007/s00393-020-00800-8 

 

Originalarbeit 2: 

Hasseli R, Müller-Ladner U, Keil F, Broll M, Dormann A, Fräbel C, Hermann W, Heinmüller CJ, Hoyer 
BF, Löffler F, Özden F, Pfeiffer U, Saech J, Schneidereit T, Schlesinger A, Schwarting A, Specker C, 

Stapfer G, Steinmüller M, Storck-Müller K, Strunk J, Thiele A, Triantafyllias K, Vagedes D, 

Wassenberg S, Wilden E, Zeglam S, Schmeiser T. 

The influence of the SARS-CoV-2 lockdown on patients with inflammatory rheumatic diseases on 

their adherence to immunomodulatory medication - a cross sectional study over 3 months in 

Germany. 

Rheumatology (Oxford). 2021 Oct 9;60(SI):SI51-SI58. doi: 10.1093/rheumatology/keab230 

 

Zusammenfassung 
Die adäquate Therapie der ERE stellt den bestmöglichen Schutz vor Infektionen und damit 

verbundenen schweren Verläufen dar 70. Mithilfe einer steroidfreien, immunmodulierenden 

Therapie sollte eine klinische Remission der Grunderkrankung erzielt werden, um unnötig 

hohe Steroiddosen zu verhindern und insgesamt das Infektrisiko zu minimieren. Dies setzt, 

neben einer adäquaten rheumatologischen Betreuung, auch eine entsprechende Compliance 

der PatientInnen voraus. Die Covid-19-Pandemie stellte daher eine Herausforderung für beide 

Aspekte dar. Vor allem zu Beginn der Pandemie fehlte die Erfahrung zur Handhabung der 

immunmodulatorischen Therapie bei einer Infektion durch SARS-CoV-2. Aus diesem Grund 
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war es wichtig zu analysieren, wie ERE-PatientInnen die aktuelle Situation in Bezug auf ihre 

antirheumatische (immunsuppressive oder -modulierende) Therapie wahrnehmen. 

 

In einer initialen Befragung mithilfe eines standardisierten Fragebogens wurden ERE-

PatientInnen an bundesweit fünf rheumatologischen Kliniken und sechs rheumatologischen 

Schwerpunktpraxen befragt (Originalarbeit 1). Die Befragung erfolgte unmittelbar nach Beginn 

der hochaktiven Phase der COVID-19-Pandemie. In dem Zeitraum vom 16.03.2020–

03.04.2020 konnten 656 PatientInnen in die Befragung eingeschlossen werden. Die Befragung 

erfolgte anonym ohne Angabe des Geschlechts. Im Fragebogen wurde die entzündlich-

rheumatische Erkrankung, das Alter in Altersintervallen, die aktuelle antirheumatische 

Medikation und die Meinung bezüglich der immunmodulierenden Therapie erfragt. Mehr als 

die Hälfte der Befragten war über 50 Jahre alt (51%) und litt an einer rheumatoiden Arthritis 

(56%). Eine Therapie mit Methotrexat zum Zeitpunkt der Befragung wurde von 36% der 

Befragten angegeben. Über 90% der Befragten gaben an, der ärztlichen Empfehlung zur 

Fortführung der immunmodulatorischen Therapie zu folgen. Lediglich ein geringer Prozentsatz 

wollte die Therapie selbstständig beenden. Diese Einstellung der PatientInnen war 

unabhängig von der jeweiligen immunmodulatorischen Therapie und ERE. Dieses Ergebnis 

ist aus rheumatologischer Sicht erfreulich, da ein eigenständiges Absetzen der 

Immunmodulation mit Zunahme der Krankheitsaktivität einhergehen kann. Das Infektionsrisiko 

wird zum einen durch allgemeine Faktoren, wie das Alter des/der PatientIn, vorhandene 

Komorbiditäten, zum anderen krankheitsbezogen durch die Aktivität der Grunderkrankung 

selbst und durch die laufende – insbesondere immunsuppressive – Therapie bestimmt. 

Dementsprechend zählt zu wichtigsten risikoverringernden Maßnahmen eine optimale 

Kontrolle der ERE 92. 

 

Da es sich jedoch bei der initialen Befragung um eine kurze Befragungsperiode handelte und 

nicht ausreichend die Therapieadhärenz während des weiteren Verlaufs der COVID-19-

Pandemie widerspiegelt, wurde die Studie über insgesamt 3 Monate fortgesetzt und um 

weitere bundesweite Standorte erweitert (Originalarbeit 2). Insgesamt nahmen acht 

rheumatologische Schwerpunktpraxen und neun Kliniken an der Befragung teil. Im Zeitraum 

von 16. März bis 15. Juni 2020 wurde 4252 ERE-PatientInnen befragt. Erneut litten mehr als 

die Hälfte der Befragten an einer rheumatoiden Arthritis (54%). Die Mehrheit der PatientInnen 

gab an ihre Therapie fortzuführen (84%). Lediglich 3% der Befragten gab an, selbstständig die 

Immunmodulation aufgrund der COVID-19-Pandemie beendet zu haben. Die Entscheidung für 

die Fortführung/Absetzen der Therapie war unabhängig von der ERE und Art der 

Immunmodulation. Jüngere PatientInnen gaben häufiger an, ihre Therapie zu beenden, 

verglichen mit Personen über 60 Jahre. In einer Google Trends-Analyse wurde zudem 



35 
 

untersucht, welche Suchbegriffe in Bezug auf COVID-19 und rheumatische Erkrankungen 

vermehrt verwendet wurden. Dabei standen ausreichende Daten zu den Begriffen „Corona 

Kortison“, „Corona Humira“ und „Corona Rheuma“ zur Verfügung. Die Häufigkeit der 

genannten Suchbegriffe wurde mit den Antworten der PatientInnen im Rahmen der Befragung 

korreliert. Hierbei zeigt sich, dass mit zunehmender Suchhäufigkeit auch der Anteil der 

Therapieabbrüche in der Befragung zunahm. Dies könnte die Verunsicherung der 

PatientInnen, darstellen, welche sich im Rahmen der Internetrecherche ausdrückt, da zu 

diesem Zeitpunkt keine qualitativ ausreichenden Informationsquellen vorlagen. 
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Originalarbeit 1: Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie auf die Behandlung von ERE 
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Originalarbeit 2: Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie auf die Behandlung von ERE 
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3.2 Aufbau eines nationalen Registers zur Erfassung SARS-CoV-2-
Infektionen bei PatientInnen mit entzündlich-rheumatischen 
Erkrankungen 

Originalarbeit 3: 

Hasseli R, Müller-Ladner U, Schmeiser T, Hoyer BF, Krause A, Lorenz HM, Regierer AC, Richter 

JG, Strangfeld A, Voll RE, Pfeil A, Schulze-Koops H, Specker C.  

National registry for patients with inflammatory rheumatic diseases (IRD) infected with SARS-CoV-2 

in Germany (ReCoVery): a valuable mean to gain rapid and reliable knowledge of the clinical course 

of SARS-CoV-2 infections in patients with IRD. 

RMD Open. 2020 Sep;6(2):e001332. doi: 10.1136/rmdopen-2020-001332 

 
Originalarbeit 4 (Übersichtsarbeit): 

Hasseli R, Pfeil A, Hoyer BF, Lorenz HM, Regierer AC, Richter JG, Schmeiser T, Strangfeld A, Voll 

RE, Krause A, Schulze-Koops H, Müller-Ladner U, Specker C.  

German registry www.Covid19-Rheuma.de: Status report after 1 year of the pandemic. 

Z Rheumatol. 2021 Sep;80(7):641-646. doi: 10.1007/s00393-021-01034-y 

 

Zusammenfassung: 
Um Erkenntnisse zum adäquaten Umgang mit der immunmodulatorischen Therapie bei 

PatientInnen mit ERE im Kontext der COVID-19-Pandemie zu gewinnen, sind Registerdaten 

mit einer hohen Fallzahl nötig, da keine prospektiven Daten zu dieser Erkrankung vorlagen. 

Diese erlauben, das Risiko für einen schweren Verlauf einer Infektion durch SARS-CoV-2 bei 

PatientInnen mit verschiedenen ERE oder unter einer bestimmten Therapie besser 

abzuschätzen. Aus diesem Grund wurde bereits im März 2020 ein Online-Register 

(www.covid19-rheuma.de) initiiert, mit dessen Hilfe nachgewiesene Infektion durch SARS-

CoV-2 (positiver PCR- oder Antikörpertest) bei PatientInnen mit ERE innerhalb weniger 

Minuten erfasst werden können. 

 

Im Register werden u. a. folgende Aspekte erfasst: Bundesland, Alter, Geschlecht, Gewicht, 

Größe, Impfstatus (Grippe-, Pneumokokken- und COVID-19-Impfung), Komorbiditäten, 

Krankheitsaktivität und Therapie der rheumatischen Grunderkrankung zum Zeitpunkt der 

Infektion durch SARS-CoV-2 und deren Verlauf. Dieses Register sollte auch dazu dienen, den 

Verlauf oder den Ausgang von COVID-19 bei PatientInnen mit ERE in Deutschland mit 

anderen Ländern vergleichen zu können, die sich z. B. im Hinblick auf die medizinische 

Versorgung und das jeweilige Gesundheitssystem unterscheiden (Originalarbeit 4). 

 

Bereits bei der Konzeption des COVID19-Rheuma.de Registers wurde deshalb darauf 

geachtet, Inhalte und Datenbankstruktur so zu gestalten, dass die Daten auch mit anderen 

http://www.covid19-rheuma.de/
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nationalen und internationalen Registern vergleichend ausgewertet werden können. Die Daten 

des deutschen Registers konnten so auch in das europäische Register (EULAR-COVID-19-

Registry) sowie in das internationale Register (COVID-19-Global Rheumatology Alliance) 

übertragen werden, sodass keine Doppeleingabe der deutschen PatientInnen in die 

internationalen Register nötig war. 

 

Neben der Verbindung zu den anderen rheumatologischen COVID-19-Registern wurde eine 

Kooperation zwischen dem DGRh-Register und dem Lean European Open Survey on SARS-

CoV-2 infected patients (LEOSS)-Register aufgebaut, welches Infektion durch SARS-CoV-2 

insgesamt europaweit erfasst 192. 

 

Zusätzlich zeigte sich in der ersten Auswertung der Daten nach einem 

Dokumentationszeitraum von 4 Wochen, dass der Einsatz von Glukokortikosteroiden als ein 

Risikofaktor für eine Hospitalisierung im Rahmen von COVID-19 darstellen könnte. Innerhalb 

dieses Zeitraums wurden 104 PatientInnen erfolgreich dokumentiert, was auch die Akzeptanz 

des Registers bei den behandelnden RheumatologInnen widerspiegelte (Originalarbeit 3). 

  

https://www.eular.org/eular_covid_19_registry.cfm
https://www.eular.org/eular_covid_19_registry.cfm
https://rheum-covid.org/
https://leoss.net/
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Originalarbeit 3: Aufbau des Registers 
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Originalarbeit 4: Aufbau des Registers  
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3.3  Erhöhtes Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19 unter 
Therapie mit Rituximab bei ERE – erste Fallberichte weltweit 

Originalarbeit 5: 

Schulze-Koops H, Krüger K, Vallbracht I, Hasseli R, Skapenko A. Increased risk for severe COVID-

19 in patients with inflammatory rheumatic diseases treated with rituximab. 

Ann Rheum Dis. 2021 May;80(5):e67. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-218075 

 
Originalarbeit 6: 

Schulze-Koops H, Krüger K, Vallbracht IV, Hasseli R, Skapenko A.  

Treatment of patients with inflammatory rheumatic diseases with rituximab should be carefully 

considered during the SARS-CoV-2/COVID-19 pandemic. Response to: 'Persistence of rT-PCR-

SARS-CoV-2 infection and delayed serological response, as a possible effect of rituximab according 

to the hypothesis of Schulze-Koops et al' by Benucci et al. 

Ann Rheum Dis Epub ahead of print: downloaded on 06 June 2022, first published as 
10.1136/annrheumdis-2020-218686 on 4 August 2020. 

 

Zusammenfassung: 
Zu Beginn der COVID-19-Pandemie war noch unbekannt, welchen Einfluss 

Immunmodulatoren auf das Risiko einer Infektion durch SARS-CoV-2 und deren 

Krankheitsverlauf nehmen können. Während einerseits u.a. das Robert-Koch-Institut 

PatientInnen mit ERE zur vulnerablen Gruppe hinsichtlich eines schweren COVID-19-Verlaufs 

zählte 193, wurden erste Fallberichte beispielsweise aus Italien und New York veröffentlicht, die 

darauf hindeuteten, dass ERE-PatientInnen unter Therapie mit Biologika kein höheres Risiko 

für einen schwereren COVID-19-Verlauf aufwiesen 194,195. Zu diesem Zeitpunkt wurde bereits 

ein möglicher therapeutischer Effekt von Immunmodulatoren bei COVID-19 diskutiert. Obwohl 

die Idee einer potenziell schützenden Wirkung von Biologika bei COVID-19 Hoffnung 

erweckten, waren diese ersten Daten mit Vorsicht zu interpretieren, und vor allem für 

Rituximab gilt eine Sonderrolle durch seine B-Zell-hemmende Wirkung und lange Wirkdauer. 

 

Aus diesem Grund wurde erstmalig weltweit der Verlauf von COVID-19 bei zwei Patientinnen 

mit einer rheumatoiden Arthritis unter einer Therapie mit Rituximab beschrieben (Originalarbeit 

5: SARS-CoV-2-Infektion & Rituximab ). In beiden Fällen verlief COVID-19 tödlich. Die 

Patientinnen waren 71 Jahre und 80 Jahre alt, so dass auch das Alter zum schweren Verlauf 

beigetragen hatte. Trotz der Therapie mit Rituximab lag zuletzt der Immunglobulin G-Spiegel 

bei beiden PatientInnen im Normbereich. Die Patientinnen befanden sich zudem in Remission 

bezüglich ihrer Grunderkrankung. In beiden Fällen erfolgte eine stationäre Behandlung der 

Patientinnen mit der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung. In einem der Fälle wurde sogar 

eine extrakorporale Zytokin-Adsorbtion durchgeführt. Innerhalb von 12 bzw. 17 Tage nach 
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stationärer Aufnahme verstarben beide Patientinnen an einem Multiorganversagen. Zu diesem 

Zeitpunkt wiesen PatientInnen im COVID19-Rheuma.de-Register unter Therapie mit 

Rituximab eine Hospitalisierungsrate von 67% auf 196. Diese Befunde legen nahe, dass der 

Verlauf in den beiden beschriebenen Fällen keine unglückliche Ausnahme darstellt.  

 

Basierend auf diesen ersten Daten und den beiden dargestellten Fällen, wurde die 

Empfehlung ausgesprochen, dass Rituximab bei ERE-PatientInnen nur unter besonderer 

Abwägung des Nutzen-Risiko-Profils im Kontext der Pandemie eingesetzt werden sollte 94. 

Zusätzlich sollte vor Einleitung einer Therapie mit Rituximab bzw. erneuter Gabe von 

Rituximab eine SARS-CoV-2-Testung erfolgen. Eine Reduktion der begleitenden 

Glukokortikosteroiddosis zur Risikoreduktion sollte ebenfalls erwogen werden. 

 

Die Veröffentlichung dieser beiden Fälle führte zu weiteren ähnlichen Beobachtungen. Zudem 

konnte bei ERE-PatientInnen unter Therapie mit Rituximab eine länger anhaltende Virämie 

nach Infektion durch SARS-CoV-2 nachgewiesen werden (). Obwohl noch weitere Daten zum 

Risiko von Rituximab während der COVID-19-Pandemie und zu den genauen Mechanismen 

dringend erforderlich waren, wurde empfohlen, das mögliche Risiko eines schweren COVID-

19-Verlaufs unter Therapie mit Rituximab zu beachten und infizierte PatientInnen intensiver zu 

überwachen. 

 

Die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) sprach basierend auf diesen Daten die 

Empfehlung aus, im Einzelfall abzuwägen, ob die Verabreichung von Rituximab verschiebbar 

oder ein Therapiewechsel möglich wäre 197. 
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Originalarbeit 5: SARS-CoV-2-Infektion & Rituximab  
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Originalarbeit 6: SARS-CoV-2-Infektion & Rituximab 
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3.4 Einflussfaktoren für einen schweren COVID-19-Verlauf bei 
entzündlich-rheumatischen Erkrankungen 

Originalarbeit 7: 

Hasseli R, Müller-Ladner U, Hoyer BF, Krause A, Lorenz HM, Pfeil A, Richter J, Schäfer M, 

Schmeiser T, Strangfeld A, Schulze-Koops H, Voll RE, Specker C, Regierer AC.  

Older age, comorbidity, glucocorticoid use and disease activity are risk factors for COVID-19 

hospitalisation in patients with inflammatory rheumatic and musculoskeletal diseases. 

RMD Open. 2021 Jan;7(1):e001464. doi: 10.1136/rmdopen-2020-001464 

 

Originalarbeit 8: 

Strangfeld A, Schäfer M, Gianfrancesco MA, Lawson-Tovey S, Liew JW, Ljung L, Mateus EF, Richez 

C, Santos MJ, Schmajuk G, Scirè CA, Sirotich E, Sparks JA, Sufka P, Thomas T, Trupin L, Wallace 

ZS, Al-Adely S, Bachiller-Corral J, Bhana S, Cacoub P, Carmona L, Costello R, Costello W, Gossec 

L, Grainger R, Hachulla E, Hasseli R, Hausmann JS, Hyrich KL, Izadi Z, Jacobsohn L, Katz P, 
Kearsley-Fleet L, Robinson PC, Yazdany J, Machado PM; COVID-19 Global Rheumatology Alliance.  

Factors associated with COVID-19-related death in people with rheumatic diseases: results from the 

COVID-19 Global Rheumatology Alliance physician-reported registry. 

Ann Rheum Dis. 2021 Jul;80(7):930-942. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-219498 

 

Zusammenfassung: 
Um die Frage zu beantworten, welchen COVID-19-Verlauf PatientInnen mit ERE aufweisen 

und ob sich weitere Risikofaktoren identifizieren lassen, erfolgte eine erneute Auswertung der 

Daten des COVID19-Rheuma.de-Registers (Originalarbeit 7). Bis November 2020 wurden 468 

Fälle im Register erfasst. Weiterhin litten die PatientInnen mehrheitlich an einer rheumatoiden 

Arthritis (48%) gefolgt von PatientInnen mit Spondyloarthritiden (27%). Im Median waren die 

PatientInnen 57 Jahre alt. Eine COVID-19-assoziierte Hospitalisierung wurde bei 29% der 

Fälle beschrieben, wovon 5,5% eine invasive Beatmung benötigten. Es wurden 19 letale Fälle 

berichtet. Eine Monotherapie mit Basismedikamenten, wie z.B. Methotrexat, wurde bei 41% 

der Fälle berichtet, Biologika waren bei 36% im Einsatz. Eine Therapie mit 

Glukokortikosteroiden erfolgte bei 39% der PatientInnen, wovon 8% mehr als 5 mg 

Prednisolon pro Tag erhielten. In der multivariablen Analyse waren das Alter (über 65 Jahre 

(Odds Ratio (OR) 2,2; 95% Konfidenzintervall (CI) 1,1 – 4,5), kardiovaskuläre Erkrankungen 

(OR 3,4; 95% CI 1,5 – 7,6), interstitielle Lungenerkrankungen/chronisch obstruktive 

Atemwegserkrankungen (OR 2,8; 95% CI 1,2 - 6,5), chronische Niereninsuffizienz (OR 3,0; 

95% CI 1,2 – 7,5), moderate/hohe Krankheitsaktivität (OR 2,0; 95% CI 1,0 – 3,8) und der 

Einsatz von Glukokortikosteroiden in einer Dosierung von mehr als 5 mg Prednisolon täglich 

(OR 3,7; 95% CI 1,5 – 9,1) mit einer vermehrten Hospitalisierung assoziiert. Somit waren 

neben den Faktoren Alter und Begleiterkrankungen, die auch in der Allgemeinbevölkerung 
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eine wichtige Rolle für einen schweren COVID-19-Verlauf spielen, die Krankheitsaktivität und 

der Einsatz von Glukokortikosteroiden mit einer Dosierung > 5 mg Prednisolon täglich mit 

schweren COVID-19-Verläufen assoziiert. Diese Erkenntnis war bis dahin erstmalig 

beschrieben worden und untermauerte zusätzlich die Empfehlung der Deutschen Gesellschaft 

für Rheumatologie, mithilfe der steroidfreien Immunmodulatoren eine Remission der ERE zu 

erzielen und somit das Risiko für einen schweren Verlauf zu reduzieren. 

 

Da es sich bei der Auswertung um eine überschaubare Patientenanzahl handelte und zudem 

nur die Lage in Deutschland widerspiegelt, erfolgte ein Datentransfer in das europäische bzw. 

globale Register. Aufgrund der frühen Anpassung der Datenbank konnte ohne relevanten 

Datenverlust ein Export der Fälle erfolgen. Der Export erfolgte ebenfalls anonym ohne 

Rückschlüsse zu den dokumentierenden ÄrztInnen. In dieser internationalen Auswertung 

wurden während des Zeitraums März bis Juli 2020 3729 Fälle dokumentiert (Originalarbeit 8).  

Hierbei lag der Fokus auf der Untersuchung von Parametern, die mit einem tödlichen Verlauf 

von COVID-19 assoziiert waren. Das Alter lag im Median bei 57 Jahren. Die Letalität war in 

der gepoolten Analyse höher (10,5%). Faktoren, wie z.B. Alter über 65 Jahre, kardiovaskuläre 

Erkrankungen und Lungenerkrankungen, waren auch in der gepoolten Analyse mit einem 

erhöhten Risiko für einen tödlichen COVID-19-Verlauf bei ERE assoziiert. 

 

Eine moderate/hohe Krankheitsaktivität zeigte eine statistische Assoziation mit tödlichen 

Verläufen auf (OR 1,9; 95% 1,3 – 2,8). Der Einsatz von Rituximab (OR 4,0; 95%CI 2,3 – 7,0), 

Sulfasalazin (OR 3,6; 95%CI 1,7 – 7,8) und Immunsuppressiva (Azathioprin, 

Cyclophosphamid, Ciclosporin A, Mycophenolat, Tacrolimus; OR 2,2; 95%CI 1,4 – 3,5) war im 

Vergleich zu einer Monotherapie mit Methotrexat ebenfalls mit tödlichen Verläufen assoziiert. 

Interessanterweise war auch eine statistische Assoziation bei ERE-PatientInnen ohne jegliche 

immunmodulatorische Therapie zum Zeitpunkt der Infektion mit tödlichen Verläufen 

nachweisbar (OR 2,1; 95%CI 1,5 – 3,0). Bei den übrigen Biologika und Januskinase-

Inhibitoren ergab sich zu diesem Zeitpunkt kein Hinweis für eine Einflussnahme auf den 

Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion bei ERE-PatientInnen, jedoch wurden insgesamt auch 

nur 141 Personen unter einer Januskinase-Hemmung bis dahin erfasst. 

Bezüglich der ERE waren somit die Krankheitsaktivität, sowie bestimmte Therapeutika mit 

einem tödlichen Verlauf von COVID-19 assoziiert. 
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Originalarbeit 7: schwerer Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion bei ERE 
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Originalarbeit 8: schwerer Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion bei ERE 
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3.5 SARS-CoV-2-Infektionen bei rheumatoider Arthritis  
Originalarbeit 9: 

Hasseli R, Pfeil A, Hoyer BF, Krause A, Lorenz HM, Richter JG, Schmeiser T, Voll RE, Schulze-
Koops H, Specker C, Müller-Ladner U. Do patients with rheumatoid arthritis show a different course 

of COVID-19 compared to patients with spondyloarthritis? 

Clin Exp Rheumatol. 2021 May-Jun;39(3):639-647. Epub 2021 Mar 30. 

 

Originalarbeit 10: 

Sparks JA, Wallace ZS, Seet AM, Gianfrancesco MA, Izadi Z, Hyrich KL, Strangfeld A, Gossec L, 

Carmona L, Mateus EF, Lawson-Tovey S, Trupin L, Rush S, Katz P, Schmajuk G, Jacobsohn L, Wise 
L, Gilbert EL, Duarte-García A, Valenzuela-Almada MO, Pons-Estel GJ, Isnardi CA, Berbotto GA, 

Hsu TY, D'Silva KM, Patel NJ, Kearsley-Fleet L, Schäfer M, Ribeiro SLE, Al Emadi S, Tidblad L, Scirè 

CA, Raffeiner B, Thomas T, Flipo RM, Avouac J, Seror R, Bernardes M, Cunha MM, Hasseli R, 

Schulze-Koops H, Müller-Ladner U, Covid V, Specker C, Souza VA, Mota LMHD, Gomides APM, 

Dieudé P, Nikiphorou E, Kronzer VL, Singh N, Ugarte-Gil MF, Wallace B, Akpabio A, Thomas R, 

Bhana S, Costello W, Grainger R, Hausmann JS, Liew JW, Sirotich E, Sufka P, Robinson PC, 

Machado PM, Yazdany J; COVID-19 Global Rheumatology Alliance. Associations of baseline use of 

biologic or targeted synthetic DMARDs with COVID-19 severity in rheumatoid arthritis: Results from 

the COVID-19 Global Rheumatology Alliance physician registry. 

Ann Rheum Dis. 2021 Sep;80(9):1137-1146. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-220418 

 

Zusammenfassung: 

Die Gruppe der inflammatorischen Arthritiden stellt die größte Krankheitsgruppe bei ERE dar. 

Die Pathophysiologie der rheumatoiden Arthritis unterscheidet sich deutlich von den 

Spondyloarthritiden. Die beiden Erkrankungsgruppen weisen ein unterschiedliches 

Zytokinmuster auf, welches eine wichtige Rolle im Krankheitsgeschehen spielt. Aus diesem 

Grund sind die Therapieregime unterschiedlich. Bei der rheumatoiden Arthritis spielen 

Zytokine, wie z.B. Tumornekrose-Faktor-Alpha, Interleukin-1 und 6 eine Rolle, wohingegen bei 

den Spondyloarthritiden neben Tumornekrose-Faktor-Alpha, Interleukin 12/23 und Interleukin-

17 dominieren. Beide Gruppen weisen jedoch auch proinflammatorische Zytokine auf, wie z.B. 

Tumornekrose-Faktor-Alpha, Interleukin-10, Interleukin-21 oder Interferon γ, die im Rahmen 

von Infektionen ebenfalls eine wichtige Rolle spielen 198–203. Auch das Alter der 

Erstmanifestation unterscheidet sich bei beiden Gruppen. Die rheumatoide Arthritis 

manifestiert sich häufig zwischen dem 50.-70. Lebensjahr, die Spondyloarthritiden treten bei 

jüngeren Personen auf. Während vor allem Frauen von der rheumatoiden Arthritis betroffen 

sind, verteilt sich die Spondyloarthritis in etwa gleich auf beide Geschlechter. 

 

Basierend auf diesen Unterschieden der Pathophysiologie sowie der unterschiedlichen 

Behandlung lagen bisher keine Daten vor, ob die verschiedenen Formen der 
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inflammatorischen Arthritiden einen unterschiedlichen COVID-19-Verlauf aufweisen. Aus 

diesem Grund wurde zunächst der Verlauf von COVID-19 bei PatientInnen mit rheumatoider 

Arthritis und Spondyloarthritiden untersucht (Originalarbeit 9). 

 

Hierfür wurden Daten aus dem COVID19-Rheuma.de-Register zwischen März bis November 

2020 ausgewertet. In diesem Zeitraum wurden 505 Fälle im Register erfasst, darunter 129 

PatientInnen mit Spondyloarthritiden und 229 PatientInnen mit rheumatoider Arthritis. Um den 

Einfluss des Alters und des Geschlechts auf den Verlauf der Infektion durch SARS-CoV-2 zu 

beseitigen, erfolgte eine Anpassung beider Gruppen basierend auf Alter und Geschlecht mit 

einer Verteilung 1:1. Nach der Anpassung standen in beiden Gruppen jeweils 104 Fälle zur 

Verfügung. Das Alter lag im Median bei 56 Jahren und 63% der PatientInnen waren weiblich. 

PatientInnen mit Spondyloarthritiden wurden häufiger mit TNF-Hemmern therapiert (45% vs. 

19%; p=0,001), wohingegen bei der rheumatoiden Arthritis häufiger Glukokortikosteroide im 

Einsatz waren (40% vs. 13%; p=0,001). 

 

Der Anteil der hospitalisierten Verläufe war in der Gruppe der rheumatoiden Arthritis signifikant 

höher (30% vs. 16%; p=0,05), bei der Verteilung der letalen Verläufe zeigten sich jedoch keine 

signifikanten Unterschiede trotz der unterschiedlichen Pathophysiologie und Unterschiede der 

Immunmodulation. Bei den Spondyloarthritiden wurden drei letale Verläufe beschrieben und 

bei der rheumatoiden Arthritis sechs tödliche Fälle. Unter den letalen Verläufen bei 

PatientInnen mit rheumatoider Arthritis waren auch zwei Personen, die mit Rituximab 

therapiert wurden, was ebenfalls einen Einflussfaktor auf den Verlauf darstellen könnte. 

 

Für die rheumatoide Arthritis stehen sehr viele unterschiedliche Therapieoptionen zur 

Verfügung, so dass unabhängig von der Erkrankung die Art und Weise der Immunmodulation 

den Verlauf von COVID-19 beeinflussen kann. In verschiedenen Arbeiten wurde bereits der 

negative Einfluss von Rituximab beschrieben, andere Therapieoptionen wurden jedoch bislang 

nicht ausreichend untersucht. Um dieser Frage nachzugehen, erfolgte eine Auswertung aller 

weltweit zur Verfügung stehenden Daten aus dem globalen Register (Originalarbeit 10). 

Hierfür wurden Daten von März 2020 bis April 2021 ausgewertet. Es wurden spezifisch 

PatientInnen unter Therapie mit Biologika oder Januskinase-Inhibitoren untersucht. In diesem 

Zeitraum wurden 2869 PatientInnen mit rheumatoider Arthritis erfasst. Das Alter lag im Median 

bei 57 Jahre und 81% der PatientInnen waren weiblich. Mit Abatacept wurden 237 Personen 

therapiert, 364 Personen mit Rituximab, 317 mit IL-6-Inhibitoren, 563 Personen mit einer 

Januskinase-Hemmung und 1388 Personen mit einer TNF-Hemmern. Eine stationäre 

Behandlung war bei 21% der Fälle notwendig und die Letalitätsrate lag bei 5,5%. Im Vergleich 

zur Gruppe der TNF-Hemmern waren die Therapien mit Rituximab (OR 4,2; 95% CI 3,2 – 5,4) 
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und Januskinase-Hemmern (OR 2,1; 95% CI 1,6 – 2,7) nach Adjustierung für Geschlecht, Alter 

und relevanten Komorbiditäten mit schwereren COVID-19-Verläufen assoziiert. Die Therapie 

mit Abatacept und IL-6-Inhibitoren unterschied sich nicht von der mit TNF-Hemmern. 

 

Erstmalig konnte somit in einer großen, internationalen Kohorte von PatientInnen mit 

rheumatoider Arthritis ein relevanter Unterschied der COVID-19-Verläufe in Abhängigkeit von 

der Immunmodulation gezeigt werden. 
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Originalarbeit 9: SARS-CoV-2-Infektionen bei rheumatoider Arthritis 
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Originalarbeit 10: SARS-CoV-2-Infektionen bei rheumatoider Arthritis 
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3.6 Die Rolle der Tumor-Nekrose-Faktor-Blockade bei 
immunvermittelten-entzündlichen Erkrankungen im Kontext von 
SARS-CoV-2 

Originalarbeit 11: 

Izadi Z, Brenner EJ, Mahil SK, Dand N, Yiu ZZN, Yates M, Ungaro RC, Zhang X, Agrawal M, Colombel 

JF, Gianfrancesco MA, Hyrich KL, Strangfeld A, Carmona L, Mateus EF, Lawson-Tovey S, Klingberg 

E, Cuomo G, Caprioli M, Cruz-Machado AR, Mazeda Pereira AC, Hasseli R, Pfeil A, Lorenz HM, 

Hoyer BF, Trupin L, Rush S, Katz P, Schmajuk G, Jacobsohn L, Seet AM, Al Emadi S, Wise L, Gilbert 

EL, Duarte-García A, Valenzuela-Almada MO, Isnardi CA, Quintana R, Soriano ER, Hsu TY, D'Silva 

KM, Sparks JA, Patel NJ, Xavier RM, Marques CDL, Kakehasi AM, Flipo RM, Claudepierre P, 

Cantagrel A, Goupille P, Wallace ZS, Bhana S, Costello W, Grainger R, Hausmann JS, Liew JW, 
Sirotich E, Sufka P, Robinson PC, Machado PM, Griffiths CEM, Barker JN, Smith CH, Yazdany J, 

Kappelman MD; Psoriasis Patient Registry for Outcomes, Therapy and Epidemiology of COVID-19 

Infection (PsoProtect); the Secure Epidemiology of Coronavirus Under Research Exclusion for 

Inflammatory Bowel Disease (SECURE-IBD); and the COVID-19 Global Rheumatology Allianc; 

Psoriasis Patient Registry for Outcomes, Therapy and Epidemiology of COVID-19 Infection 

(PsoProtect); the Secure Epidemiology of Coronavirus Under Research Exclusion for Inflammatory 

Bowel Disease (SECURE-IBD); and the COVID-19 Global Rheumatology Alliance (GRA). 

Association Between Tumor Necrosis Factor Inhibitors and the Risk of Hospitalization or Death 

Among Patients With Immune-Mediated Inflammatory Disease and COVID-19. 

JAMA Netw Open. 2021 Oct 1;4(10):e2129639. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.29639 
 

Originalarbeit 12: 

Hasseli R*, Regierer AC*, Schäfer M, Hoyer BF, Krause A, Lorenz HM, Pfeil A, Richter J, Schmeiser 

T, Schulze-Koops H, Strangfeld A, Voll RE, Specker C, Mueller-Ladner U. TNFi is associated with 

positive outcome, but JAKi and rituximab are associated with negative outcome of SARS-CoV-2 

infection in patients with RMD. 

RMD Open. 2021 Oct;7(3):e001896. doi: 10.1136/rmdopen-2021-001896 

*geteilte Erstautorenschaft 

 

Zusammenfassung: 
TNF-Hemmer werden nicht nur bei entzündlich-rheumatischen Erkrankungen eingesetzt 

sondern auch bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen und der Psoriasis 204,205. Zwar 

sind TNF-Hemmer insgesamt mit einer höheren Infektneigung assoziiert 166, im Kontext von 

COVID-19 war bislang jedoch kein schwerer Verlauf unter dieser Therapie zu beobachten. Da 

in der ersten großen Auswertung des globalen Registers sogar eine Reduktion der schweren 

COVID-19-Verläufe unter TNF-Hemmern gezeigt werden konnte 206, stellte sich somit die 

Frage, ob TNF-Hemmer im Kontext von COVID-19 protektiv wirken könnten. In einer weiteren 

Studie wurden von Februar bis April 2020 bei 213 PatientInnen mit immunvermittelten 
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Erkrankungen in 36% der Fälle eine SARS-CoV-2-Infektion nachgewiesen 20. Im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung wiesen diese PatientInnen keine vermehrte Assoziation einer COVID-

19-bedingten Hospitalisierung oder Notwendigkeit einer Beatmung auf. Unter der Therapie mit 

TNF-Hemmern konnte zudem eine reduzierte Assoziation der COVID-19-bedingten 

Hospitalisierung nachgewiesen werden 20. 

 

Aus diesem Grund wurden Daten aus dem globalen Register für entzündlich-rheumatische 

Erkrankungen, Daten aus dem Register für chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 

(Secure Epidemiology of Coronavirus Under Research Exclusion for Inflammatory Bowel 

Disease (SECURE-IBD)) und Daten aus dem Register für Psoriasis (Psoriasis Patient Registry 

for Outcomes, Therapy and Epidemiology of COVID-19 Infection (PsoProtect)) gemeinsam 

analysiert (Originalarbeit 11). Insgesamt wurden 6077 PatientInnen mit der Diagnose einer 

inflammatorischen Arthritis, einer chronisch-entzündlichen Darmerkrankung oder Psoriasis 

aus 77 Ländern ausgewertet. Es flossen Daten in die Auswertung ein, die bis zum 01. Februar 

2021 erfasst wurden. 

 

Das Alter lag im Durchschnitt bei 49 Jahren und 59% der PatientInnen waren weiblich. In 35% 

der Fälle litten die PatientInnen an einer rheumatoiden Arthritis, gefolgt von 25% mit einem 

Morbus Crohn. Die Rate der COVID-19-assoziierten Hospitalisierung lag bei 25% und die 

Letalitätsrate betrug 3,1%. In der gepoolten Analyse war die Therapie mit TNF-Hemmern in 

Kombination mit Azathioprin/Mercaptopurin im Vergleich zur Monotherapie mit TNF-Hemmern 

häufiger mit schweren Verläufen assoziiert (OR 1,7; 95% CI 1,2 – 2,6; p = 0,006). Auch der 

Einsatz von Azathioprin/Mercaptopurin als Monotherapie (OR 1,8; 95% CI 1,3 – 2,6; p = 0,001), 

Methotrexat-Monotherapie (OR 2,0; 95%CI 1.6 – 2.6; p<0,001) und Januskinase-Inhibitoren in 

Monotherapie schnitten schlechter ab. Dagegen zeigte sich kein relevanter Unterschied bei 

Personen, die TNF-Hemmer in Kombination mit Methotrexat im Vergleich zur TNF-Hemmern 

als Monotherapie erhielten.  

 

Ein ähnliches Bild zeigte sich auch in der Gesamtauswertung des COVID19-Rheuma.de-

Registers (Originalarbeit 12). Während des Untersuchungszeitraums von März 2020 bis April 

2021 wurden 2274 PatientInnen im Register erfasst. Es wurde eine Ordinalskala für den 

Schweregrad der SARS-CoV-2-Infektion definiert: 

 

1) weder hospitalisiert, noch beatmet oder verstorben 

2) hospitalisiert ohne invasive Beatmung und nicht verstorben 

3) invasive Beatmung oder verstorben 
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Unabhängig von der Diagnose und Therapie der ERE waren weiterhin das Alter, das 

männliche Geschlecht, kardiovaskuläre Begleiterkrankungen, Lungenerkrankungen und 

chronische Niereninsuffizienz mit schwerwiegenderen Verläufen der SARS-CoV-2-Infektion 

assoziiert. Die COVID-19-assoziierte Letalität betrug 3,6%. Erstmalig konnte gezeigt werden, 

dass es einen relevanten Unterschied innerhalb der ERE bezüglich des Infektionsverlaufs gab. 

 

In der multivariablen Regressionsanalyse zeigte sich bei PatientInnen mit einer 

Psoriasisarthritis eine Assoziation mit milderen Verläufen einer SARS-CoV-2-Infektion im 

Vergleich zu Personen mit einer rheumatoiden Arthritis (OR 0,5; 95% CI 0.3 – 0.7). Da die 

Krankheitsaktivität mit der Dosierung und Notwendigkeit einer Glukokortikosteroidtherapie 

korreliert, wurden diese beiden Parameter für die weitere Auswertung gemeinsam untersucht. 

PatientInnen die eine sehr geringe Entzündungsaktivität zum Zeitpunkt der SARS-CoV-2-

Infektion aufwiesen, jedoch mit bis zu 10 mg/Tag Prednisolon therapiert wurden, wiesen einen 

schwerwiegenderen Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion auf als PatientInnen mit derselben 

Krankheitsaktivität und ohne eine zusätzliche Glukokortikosteroidtherapie (OR 1,6; 95%CI 1,2 

– 2,0). Die Assoziation mit dem Schweregrad von COVID-19 nahm weiter schrittweise mit 

steigender Krankheitsaktivität und höheren Glukokortikosteroiddosen zu. 

 

Da Methotrexat mehrheitlich bei ERE (außer bei entzündlicher Aktivität an der Wirbelsäule) 

als Erstlinientherapie eingesetzt wird, wurde für den Einfluss der Immunmodulation auf den 

Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion die Methotrexat-Monotherapie als Referenzgruppe 

definiert. Die Therapie mit JAKi war hierbei mit einem schwerwiegenderen COVID-19-Verlauf 

assoziiert (OR 1,8; 95%CI 1,1 – 2,7), noch deutlicher war das Ergebnis unter Therapie mit 

Rituximab (OR 5,4; 95%CI 3,3 – 8,8). TNF-Hemmer wiesen dagegen eine signifikante 

Assoziation mit milderen Verläufen der SARS-CoV-2-Infektion auf (OR 0,6; 95%CI 0,4 – 0,9). 

Immunsuppressiva (Mycophenolat, Azathioprin, Cyclophosphamid und Ciclosporin) waren 

ebenfalls mit schwereren COVID-19-Verläufen assoziiert (OR 2,2; 95%CI 1,3 – 3,9). Dies 

bestätigte die Ergebnisse aus der internationalen Auswertung auch mit Gesundheitsdaten aus 

Deutschland. 
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Originalarbeit 11: TNFi bei chronisch-entzündlichen Erkrankungen 
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Originalarbeit 12: TNFi bei chronisch-entzündlichen Erkrankungen 
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3.7 COVID-19 bei systemischem Lupus erythematodes und bei 
Vaskulitiden 

 
Originalarbeit 13: 

Ugarte-Gil MF, Alarcón GS, Izadi Z, Duarte-García A, Reátegui-Sokolova C, Clarke AE, Wise L, Pons-

Estel GJ, Santos MJ, Bernatsky S, Ribeiro SLE, Al Emadi S, Sparks JA, Hsu TY, Patel NJ, Gilbert 

EL, Valenzuela-Almada MO, Jönsen A, Landolfi G, Fredi M, Goulenok T, Devaux M, Mariette X, 

Queyrel V, Romão VC, Sequeira G, Hasseli R, Hoyer B, Voll RE, Specker C, Baez R, Castro-Coello 
V, Maldonado Ficco H, Reis Neto ET, Ferreira GAA, Monticielo OAA, Sirotich E, Liew J, Hausmann 

J, Sufka P, Grainger R, Bhana S, Costello W, Wallace ZS, Jacobsohn L, Taylor T, Ja C, Strangfeld 

A, Mateus EF, Hyrich KL, Carmona L, Lawson-Tovey S, Kearsley-Fleet L, Schäfer M, Machado PM, 

Robinson PC, Gianfrancesco M, Yazdany J.  

Characteristics associated with poor COVID-19 outcomes in individuals with systemic lupus 

erythematosus: data from the COVID-19 Global Rheumatology Alliance. 

Ann Rheum Dis. 2022 Feb 16:annrheumdis-2021-221636. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-221636 

 
Originalarbeit 14: 
Sattui SE, Conway R, Putman MS, Seet AM, Gianfrancesco MA, Beins K, Hill C, Liew D, Mackie SL, 

Mehta P, Neill L, Gomez G, Salinas MIH, Maldonado FN, Mariz HA, de Sousa Studart SA, Araujo 

NC, Knight A, Rozza D, Quartuccio L, Samson M, Bally S, Maria AT, Chazerain P, Hasseli R, Müller-

Ladner U, Hoyer BF, Voll R, Torres RP, Luis M, Ribeirio SLE, Al-Emadi S, Sparks JA, Hsu TY, D'Silva 

KM, Patel NJ, Wise L, Gilbert E, Almada MV, Duarte-García A, Ugarte-Gil M, Jacobsohn L, Izadi Z, 

Strangfeld A, Mateus EF, Hyrich KL, Gossec L, Carmona L, Lawson-Tovey S, Kearsley-Fleet L, 

Schaefer M, Sirotich E, Hausmann JS, Sufka P, Bhana S, Liew JW, Grainger R, Machado PM, 

Wallace ZS, Yazdany J, Robinson PC; Global Rheumatology Alliance. Outcomes of COVID-19 in 

patients with primary systemic vasculitis or polymyalgia rheumatica from the COVID-19 Global 

Rheumatology Alliance physician registry: a retrospective cohort study. 

Lancet Rheumatol. 2021 Dec;3(12):e855-e864. doi: 10.1016/S2665-9913(21)00316-7 
 

Zusammenfassung: 
Bei den ersten Arbeiten lag der Fokus der Auswertungen innerhalb der Gruppe der ERE bei 

inflammatorischen Arthritiden, da sie die größte Krankheitsgruppe darstellen und basierend 

auf den hohen Fallzahlen auch aussagekräftige Resultate generiert werden konnten. Im 

Verlauf der Pandemie nahmen jedoch auch die SARS-CoV-2-Fälle bei Kollagenosen und 

Vaskulitiden zu. Dennoch waren die länderspezifischen Daten nicht ausreichend, um wertvolle 

Erkenntnisse zu gewinnen. Somit erfolgte auch hier eine internationale Kooperation, um mit 

einer höheren Fallzahl aussagekräftige Resultate zu genieren und dadurch weitere 

Informationen für die Betreuung dieser PatientInnen zu gewinnen. 
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PatientInnen mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) benötigen in der Regel eine 

immunsupprimierende Therapie und weisen eine höhere Prävalenz von Komorbiditäten auf, 

so dass diese bereits per se ein erhöhtes Risiko für einen schweren Verlauf einer SARS-CoV-

2-Infektion haben könnten. Bislang gab es aber keine ausreichenden Analysen zum Verlauf 

einer SARS-CoV-2-Infektion bei SLE-PatientInnen. Zwar konnte in der Analyse 

„OpenSAFELY“ bei über 17 Millionen SARS-CoV-2-Infizierten ein höheres Mortalitätsrisiko für 

PatientInnen mit SLE oder rheumatoider Arthritis nachgewiesen werden, jedoch erfolgte keine 

Bewertung der Therapie der ERE oder der Einfluss der Krankheitsaktivität 207. 

 

Aus diesem Grund erfolgte eine gepoolte Analyse der Daten aus dem globalen Register 

(Originalarbeit 13). Diese schloss alle Fälle während des Zeitraums März 2020 bis Juni 2021 

ein. Für die weitere Untersuchung der SARS-CoV-2-Verläufe wurde eine Ordinalskala 

definiert: 

 

1) keine Hospitalisierung 

2) Hospitalisierung ohne jegliche Sauerstofftherapie 

3) Hospitalisierung mit jeglicher Sauerstofftherapie 

4) Tod 

 

In dem genannten Zeitraum wurden 1606 SLE-PatientInnen in den Registern erfasst. Die 

Mehrheit der SLE-PatientInnen wies einen milden Verlauf auf (70% nicht hospitalisiert), 11% 

wurden stationär ohne jegliche Sauerstofftherapie behandelt, 13% erhielten eine 

Sauerstofftherapie und die Letalität betrug 6,5%. Das Alter lag im Durchschnitt bei 44 Jahren. 

Die PatientInnen waren in 90% der Fälle weiblich. Neben den allgemeingültigen 

Risikofaktoren, wie z.B. Alter, männliches Geschlecht und Begleiterkrankungen, wiesen auch 

hier SLE-PatientInnen mit moderater (OR 1,6; 95%CI 1,0 – 2,5) oder hoher Krankheitsaktivität 

(OR 3,9; 95%CI 2,1 – 7,3) im Vergleich zu PatientInnen in Remission eine Assoziation mit 

schwereren Infektionsverläufen auf. 

 

Bei milden Verläufen eines SLE wird in der Regel Hydroxychloroquin eingesetzt 108. Somit 

diente die Monotherapie mit Hydroxychloroquin für die weitere Analyse als Referenzgruppe. 

Nach Geschlechter- und Altersadjustierung waren der Einsatz von Mycophenolat (OR 1,4; 

95%CI 1,1 – 1,8), Cyclophosphamid (OR 2,6; 95%CI 1,2 – 5,3) und Rituximab (OR 1,7; 95%CI 

1,0 – 2,8) mit schwereren Verläufen der Infektion assoziiert. Dagegen zeigte sich unter 

Therapie mit Methotrexat (OR 0,7; 95%CI 0,5 – 1,0) und Belimumab (OR 0,5; 95%CI 0,3 – 

0,9) eine Assoziation mit milderen Infektionsverläufen. Der Einsatz von Azathioprin 

unterschied sich nicht von Hydroxychloroquin hinsichtlich des Infektionsverlaufes. SLE-



148 
 

PatientInnen unter Prednisolontherapie wiesen eine dosisabhängige, höhere Assoziation mit 

schweren COVID-19-Verläufen auf, im Gegensatz zu PatientInnen ohne 

Glukokortikosteroidtherapie (1-5 mg Prednisolon/Tag: OR 1,9; 95%CI 1,3 – 2,7; 6-9 mg 

Prednisolon/Tag: OR 2,5; 95%CI 1,3 – 4,9; über 10 mg Prednisolon/Tag: OR 2,0; 95%CI 1,3 

– 3,0). Eine hohe Krankheitsaktivität war ebenfalls mit schweren Verläufen assoziiert (OR 3,94; 

95%CI 2,1 – 7,3). 

 

Somit decken sich die Beobachtungen bei den inflammatorischen Arthritiden als auch bei SLE-

PatientInnen: hohe Krankheitsaktivität, der Einsatz von Glukokortikosteroiden und 

Immunsuppressiva sind mit schweren COVID-19-Verläufen assoziiert. 

 

Wie gestaltet sich jedoch das Risiko für einen schweren COVID-19-Verlauf bei ERE, die primär 

mit Glukokortikosteroiden therapiert werden, wie z.B. bei der Polymyalgia rheumatica, der 

Großgefäßvaskulitis oder den ANCA-assoziierten Vaskulitiden 208? Aufgrund der Vaskulitis 

kann es ohne Therapie zu ischämischen Ereignissen oder sogar Organschäden kommen. 

Zudem treten Vaskulitiden in der Regel im höheren Lebensalter auf, so dass unabhängig von 

der Vaskulitis PatientInnen ein höheres Risiko für schwere Verläufe einer SARS-CoV-2-

Infektion aufweisen. Die Vaskulitis könnte zudem die Grundlage für die endotheliale 

Dysfunktion im Rahmen von COVID-19 bieten. Bislang konnte der Verlauf einer Infektion bei 

diesen Erkrankungen aufgrund der limitierten Patientenzahl nicht ausreichend geklärt werden. 

Deshalb erfolgte eine gepoolte Analyse der internationalen Register im Rahmen einer globalen 

Auswertung (Originalarbeit 14). Im Zeitraum von März 2020 bis April 2021 wurden 1202 

PatientInnen mit einer Vaskulitis erfasst, 61% davon weiblich. 

 

Das Alter lag im Median bei 64 Jahren. Darunter befanden sich 31% PatientInnen mit einer 

Polymyalgie, 29% mit einer ANCA-assoziierten Vaskulitis, 15% mit einer Riesenzellarteriitis, 

9% mit einem Morbus Behçet und 15% mit anderen Formen einer Vaskulitis. Der Ausgang der 

Infektion war bei 85% der Fälle zum Zeitpunkt der Auswertung bekannt. Davon waren 50% im 

Rahmen der SARS-CoV-2-Infektion nicht hospitalisiert, 11% wurden stationär ohne jegliche 

Sauerstofftherapie behandelt, 23% mit jeglicher Sauerstofftherapie und 15% wiesen einen 

letalen Verlauf auf. Innerhalb der einzelnen Krankheitsgruppen unterschieden sich die 

Ergebnisse jedoch. Beispielsweise betrug die Letalitätsrate beim Morbus Behçet 2%, 

wohingegen die Letalität bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden bei 22% lag. Für die weitere 

Analyse wurde auch hier die definierte Ordinalskala aus der Originalarbeit 13 verwendet. Der 

Fokus lag, aufgrund der Fallzahlen, in der Auswertung der Fälle mit Riesenzellarteriitis, 

Polymyalgie und ANCA-assoziierten Vaskulitiden. Neben den bereits bekannten 

allgemeingültigen Risikofaktoren, wie Alter, Komorbiditäten und männliches Geschlecht, 
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waren schwere Verläufe mit dem Einsatz von mindestens 10 mg/Tag Prednisolon und höherer 

Krankheitsaktivität assoziiert. Das Risiko war bei allen Krankheitsgruppen nachweisbar, 

jedoch in unterschiedlicher Ausprägung. Deskriptiv wiesen PatientInnen mit einer Vaskulitis im 

Vergleich zu PatientInnen mit anderen ERE höhere Hospitalisierungs- und Mortalitätsraten 

auf.. 
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Originalarbeit 13: COVID-19 bei SLE  
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Originalarbeit 14: COVID-19 bei Vaskulitiden  
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3.8 Einstellung der RheumatologInnen gegenüber der COVID-19 
Impfung 

Originalarbeit 15: 

Hasseli R, Pfeil A, Krause A, Schulze-Koops H, Müller-Ladner U, Specker C; COVID-19 Task Force 

of the German Society for Rheumatology (DGRh). A survey to evaluate knowledge, perceptions and 

attitudes toward COVID-19 vaccinations among rheumatologists in Germany. 

Rheumatol Int. 2021 Nov;41(11):1949-1956. doi: 10.1007/s00296-021-04986-1 
 

Zur Bewältigung der Pandemie wurden weltweit verschiedene Strategien entwickelt, 

spezifische Therapeutika und Impfstoffe zu entwickeln. Die Entwicklung von spezifischen 

Therapeutika war Mitte 2020 noch nicht ausreichend erfolgversprechend, so dass der Fokus 

auf der Entwicklung eines Impfstoffes lag. Ende des Jahres 2020 stand der Impfstoff von 

Biontech/Pfizer zur Verfügung. Die neuartigen Impfstoffe stießen jedoch nicht nur auf 

Akzeptanz innerhalb der Bevölkerung. Die bisherigen Impfquoten gegen Influenza und 

Pneumokokken bei PatientInnen mit ERE legten nahe, dass eine adäquate Kommunikation 

und Aufklärung notwendig waren, um eine hohe Impfquote und somit Herdenimmunität zu 

erreichen. Dies setzt jedoch auch voraus, dass die behandelnden RheumatologInnen eine 

Impfung befürworten und den PatientInnen entsprechend Empfehlungen aussprechen. Für 

eine adäquate Empfehlung sind evidenzbasierte Daten notwendig. Bis März 2021 und somit 

lediglich gut drei Monate nach Start der Impfkampagne lagen noch keine ausreichenden Daten 

bezüglich der Effektivität und Sicherheit der Impfstoffe bei ERE-PatientInnen vor. Dennoch 

sprach sich die Ständige Impfkommission des Robert-Koch-Instituts für eine COVID-19-

Impfung bei ERE-PatientInnen mit den damals zur Verfügung stehenden Impfstoffen aus, da 

es sich um keine Lebendimpfstoffe handelte 209.  

 

Dies führte jedoch nicht nur in der Allgemeinbevölkerung, sondern insbesondere auch bei 

ERE-PatientInnen verständlicherweise zur Unsicherheit und Zweifel. Um dies zu beheben, 

veröffentliche die Adhoc-Kommission COVID-19 der DGRh bereits im Dezember 2020 eine 

Empfehlung zum Umgang mit dem COVID-19-Impfstoffen 210. Die Hauptpunkte der 

Empfehlung waren, dass alle bisher zur Verfügung stehenden Impfstoffe bei ERE einsetzbar 

sind. Eine Impfung sollte bei Remission/geringer Krankheitsaktivität erfolgen. Eine 

Therapieunterbrechung der Immunmodulation zur Verbesserung der Impfantwort wurde nicht 

empfohlen. Lediglich unter Therapie mit Rituximab sollte eine Impfung 4-6 Monate nach der 

letzten Rituximab-Therapie erfolgen und frühestens 14 Tage nach Abschluss der Impfung 

sollte die Therapie mit Rituximab wieder eingeleitet werden. Die Entscheidung gegen eine 

Therapieunterbrechung basierte auf der fehlenden Evidenz diesbezüglich und dem möglichen 

Risiko einer Aktivitätszunahme der ERE durch eine Therapiepause. Trotz dieser schnellen 
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Reaktion der DGRh herrschte sowohl unter den PatientInnen als auch ÄrztInnen weiterhin 

Zweifel bezüglich des Einsatzes der COVID-19-Impfstoffe bei ERE. 

 

Aus diesem Grund wurde eine bundesweite anonyme Befragung unter RheumatologInnen 

initiiert, um das Meinungsbild bezüglich der COVID-19-Impfstoffe zu erfassen und mögliche 

Informationsdefizite aufzudecken. 

 

Hierfür wurde ein Online-Fragebogen mit 21 Fragen entwickelt (Originalarbeit 15). Die 

Umfrage erfolgte von Anfang Februar bis Mitte März 2021. Zu diesem Zeitpunkt war bereits 

die COVID-19-Impfkampagne in Deutschland angelaufen. Mithilfe verschiedener 

Kommunikationswege, wie z.B. Newsletter der DGRh, Soziale Medien, diversen Mailverteilern, 

und direkter Interaktion, konnten 214 RheumatologInnen für die Umfrage gewonnen werden. 

Die größte Altersgruppe stellten Personen zwischen 51-60 Jahren dar (41%), gefolgt von 

Personen zwischen 41-50 Jahren (21%). Über 80% der Befragten hatten mehr als 11 Jahre 

Berufserfahrung und waren mehrheitlich auch wissenschaftlich (59%) oder/und in der Lehre 

(46%) tätig. In rheumatologischen Schwerpunktpraxen waren 61% der Befragten tätig. 

 

Trotz der fehlenden Daten bezüglich der Sicherheit und Effektivität der zur Verfügung 

stehenden COVID-19-Impfstoffe, sprachen sich 99% der Befragten für eine COVID-19-

Impfung bei ERE aus und ca. 90% gaben an, dass sie sich sicher im Umgang mit COVID-19-

Impfungen bei ERE fühlen würden. Entsprechend der Empfehlung gab die Mehrheit der 

Befragten an, dass sie die Immunmodulation aufgrund der Impfung nicht pausieren würden. 

Nur im Falle von Rituximab wurde eine Therapiepause in Erwägung gezogen. Trotz der Option 

des Einsatzes der Vektorimpfstoffe und der fehlenden Datenlage bezüglich der Präferenz 

eines COVID-19-Impfstoffs, bevorzugten über 70% der Befragten den Einsatz von mRNA-

Impfstoffen bei ERE. 

 

Somit spiegelte sich die Entscheidung der Befragten mit der Empfehlung im Umgang mit den 

COVID-19-Impfstoffen seitens der DGRh wider. 
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Originalarbeit 15: COVID-19-Impfung bei ERE 
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3.9 Einfluss der erhobenen Register-Daten auf 
Handlungsempfehlungen hinsichtlich COVID-19 und ERE 

Originalarbeit 16: 

Specker C, Aries P, Braun J, Burmester G, Fischer-Betz R, Hasseli R, Holle J, Hoyer BF, Iking-

Konert C, Krause A, Krüger K, Krusche M, Leipe J, Lorenz HM, Moosig F, Schmale-Grede R, 

Schneider M, Strangfeld A, Voll R, Voormann A, Wagner U, Schulze-Koops H.  

Updated recommendations of the German Society for Rheumatology for the care of patients with 

inflammatory rheumatic diseases in the context of the SARS-CoV-2/COVID-19 pandemic, including 

recommendations for COVID-19 vaccination. 

Z Rheumatol. 2021 Dec;80(Suppl 2):33-48. doi: 10.1007/s00393-021-01055-7 

 

Originalarbeit 17 (Übersichtsarbeit): 

Hasseli R, Müller-Ladner U.  

COVID-19 and inflammatory rheumatic diseases 

Dtsch Med Wochenschr. 2021 Nov;146(23):1564-1568. doi: 10.1055/a-1616-8742 

 

Bereits im März 2020 wurden erste Handlungsempfehlungen für den Umgang von COVID-19 

bei ERE seitens der DGRh ausgesprochen 211. Diese basierten vor allem auf 

Expertenkonsens. Bereits im Juli 2020 flossen die erhobenen Daten aus dem COVID19-

Rheuma.de-Register und den bis dahin international zur Verfügung stehenden Daten in die 

aktualisierten Handlungsempfehlungen ein 212. Durch weitere wichtige Erkenntnisse, die aus 

den Daten des COVID19-Rheuma.de-Registers sowie aus den internationalen Kooperationen 

abgeleitet werden konnten, erfolgte im Juli eine erneute Aktualisierung197. Neben spezifischen 

Risikofaktoren für einen schweren COVID-19-Verlauf bei ERE, wurde auch Bezug auf den 

Einsatz von COVID-19-Impfungen genommen. 

 

Die Kernaussagen der Empfehlung beinhalteten folgende Punkte (Originalarbeit 16 und 

Originalarbeit 17): 

1) Ziel des Erreichens einer Remission der ERE mithilfe steroidfreier Immunmodulation 

2) erhöhte Krankheitsaktivität und der Einsatz von Prednisolon über 5 mg/Tag kann einen 

schweren Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion begünstigen 

3) PatientInnen unter Therapie mit Rituximab weisen ein höheres Risiko für schwere COVID-

19-Verläufe auf 

4) alle zur Verfügung stehenden Impfstoffe sind bei ERE und unter Immunmodulation 

einsetzbar 

5) es besteht keine Präferenz bezüglich eines COVID-19-Impfstoffes 

6) eine Therapieunterbrechung der Immunmodulation aufgrund der COVID-19-Impfung wird 

nicht empfohlen, außer bei Rituximab 
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Originalarbeit 16: Handlungsempfehlungen 
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Originalarbeit 17: Überblick COVID-19 & ERE  
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4. Diskussion 
4.1 Einfluss der COVID-19-Pandemie auf ERE-PatientInnen 
Trotz vieler klinischer Parallelen zu anderen viralen Infektionen der Atemwege standen bis zur 

COVID-19-Pandemie nur eingeschränkt Daten zu Virusinfektionen bei ERE-PatientInnen zur 

Verfügung. Dasselbe galt auch für den Einfluss von Immunmodulatoren auf Virusinfektionen 

und den hierfür eingesetzten Impfstoffen. Basierend auf den Erfahrungen im Ursprungsland 

China zeigte sich, dass eine SARS-CoV-2-Infektion zwar häufiger bei Personen ab dem 60. 

Lebensjahr und bei relevanten Komorbiditäten komplikativ verlaufen kann, aber dass auch 

schwere Verläufe in jüngeren Altersgruppen zu beobachten waren 1. Diverse Literaturquellen 

deuteten zu dieser Zeit auf ein erhöhtes Infektionsrisiko von ERE-PatientInnen mit oder ohne 

immunmodulierender Therapie hin 68,72,83,101,104,106,143,213. Für das Abschätzen des 

Infektionsrisikos war und ist aber eine individuelle Betrachtung von Grunderkrankungen, 

immunmodulierender Therapie und Komorbiditäten notwendig. 

 

Aufgrund der mangelnden Erfahrung mit Coronaviren und der noch ausstehenden 

Handlungsempfehlungen zu Beginn der Pandemie, war es notwendig, zu evaluieren, wie ERE-

PatientInnen die damalige Situation in Bezug auf ihre ERE und immunmodulierende Therapie 

wahrnahmen und welche Konsequenzen daraus gezogen wurden.. In den beiden Studien der 

Originalarbeit 8 und Originalarbeit 8 konnte herausgearbeitet  werden, dass die Mehrheit der 

ERE-PatientInnen sowohl in der Frühphase der Pandemie, als auch über einen Zeitraum von 

ca. drei Monaten während der ersten Welle ihre immunmodulierende Therapie weiterhin 

fortführten. Die individuelle Patientenentscheidung zur Fortführung der immunmodulierenden 

Therapie deckte sich in diesem Zeitraum mit den Expertenempfehlungen der DGRh, welche 

postulierten, dass durch Rezidive bzw. einen Schub der Grunderkrankung ein höheres 

Infektrisiko resultiere, da dadurch möglicherweise eine Intensivierung der Immunmodulation 

(z.B. durch Steroidstoß) notwendig gewesen wäre und somit eine größere Gefährdung der 

PatientInnen bestehen würde 94. 

 

Diese Daten waren für die erste Einschätzung der Versorgung von ERE-PatientInnen sehr 

wichtig, da Bedenken bestanden, dass möglicherweise ERE-PatientInnen ihre 

immunmodulierende Therapie zur Risikoreduktion einer SARS-CoV-2-Infektion bzw. eines 

schweren Infektionsverlaufs selbstständig pausieren würden. Zudem war die medizinische 

Versorgung in diesem Zeitraum auf die Versorgung von COVID-19-PatientInnen fokussiert, so 

dass elektive fachsepzifisch-rheumatologische ärztliche Vorstellungen häufig ausblieben und 

somit auch eine aufklärende Arzt-Patienten-Kommunikation nicht möglich war. 
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Diese Ergebnisse deckten sich auch mit einer Studie aus Australien, in der auch über 90% der 

Befragten mit rheumatischen Erkrankungen angaben, ihre immunmodulierende Therapie 

fortzuführen 214. 

 

In einer weiteren Studie zur Untersuchung von virtuellen ärztlichen Visiten in Nordamerika 

gaben jedoch ca. 14% der Befragten an, dass sie ihre immunmodulierende Therapie während 

der ersten Welle der Pandemie unterbrochen hätten 215. Diese geographisch unterschiedlichen 

Studienergebnisse dürften am ehesten durch anders strukturierte Gesundheitssysteme oder 

Aufklärungsstrategien begründet sein. 

 

4.2 Darstellung des Verlaufs einer SARS-CoV-2-Infektion bei ERE-
PatientInnen 

Die multiplen Therapieoptionen bei ERE mit neuen Therapieansätzen, wie z.B. bei JAKi, 

stellten eine Herausforderung dar, da unklar war, welchen Einfluss spezifische 

Therapieoptionen auf den Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion haben würden. Es bestanden 

insbesondere Bedenken, dass aufgrund der Immunmodulation schwere Verläufe einer 

Infektion begünstigt werden könnten. 

 

Die Grundlage zur Beantwortung der Frage nach den Verläufen einer SARS-CoV-2-Infektion 

bei ERE bildet das seit März 2020 etablierte deutsche COVID-19-Register für PatientInnen mit 

ERE, welches weltweit zu den größten Registern zur Erfassung von COVID-19 bei ERE zählt. 

 

Ausgangspunkt des COVID19-Rheuma.de-Registers war die mangelnde Datenlage 

hinsichtlich Virusinfektionen der Atemwege bei ERE sowie die Notwendigkeit der schnellen 

Datengenerierung zur Ableitung von Handlungsempfehlungen für medizinisches 

Fachpersonal in der Pandemie. Bereits in der Anfangsphase der Pandemie entschied sich die 

Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, das COVID19-Rheuma.de-Register zu 

unterstützen und die Schirmherrschaft hierfür zur übernehmen. Diese Kooperation führte auch 

seitens der RheumatologInnen bundesweit zu einer hohen Akzeptanz des Registers, was sich 

in den Fallzahlen und Zahlen aktive beitragender ÄrztInnen im Register widerspiegelt. 

 

Der Aufbau eines Registers war auch deshalb notwendig, da keine Sekundärdaten von 

Krankenkassen, Gesundheitsämtern oder kassenärztlichen Vereinigungen zur Verfügung 

standen, die für eine Einschätzung der COVID-19-Verläufe bei ERE hätten genutzt werden 

können.  

Aufgrund des potenziell hohen Arbeitsaufwands hinsichtlich der Dokumentation seitens des 

medizinischen Personals stellte das Design eines solchen Registers ebenfalls eine 
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Herausforderung dar. Die Datenerfassung im Register musste im Rahmen der 

Patientenversorgung erfolgen, so dass bereits bei Aufbau des Registers die erfragten 

Parameter kritisch hinsichtlich der Notwendigkeit abgewogen wurden, um möglichst viele 

ÄrztInnen für das Register zu gewinnen, aber zeitgleich niemanden durch eine zu lange 

Eingabedauer der Registerdaten von einer erneuten Nutzung des Registers abzuhalten. Dies 

hatte neben der Sicherstellung der internationalen Vergleichbarkeit auch das Ziel, eine hohe 

Datenqualität sicherzustellen. 

 

Die webbasierte Umsetzung des Registers ermöglichte, neben einer dezentralisierten 

Eingabemöglichkeit durch die NutzerInnen, die Reaktion auf dynamische Prozesse, die sich 

während der COVID-19-Pandemie regelmäßig ereignen, so dass diese im Register abgebildet 

werden konnten. Hierzu gehört z.B. die Erfassung bezüglich des Vorliegens einer 

Virusmutation oder COVID-19-Impfung. 

 

Bereits 4 Wochen nach Etablierung des Registers erfolgte eine erste Auswertung von 104 

Fällen (Originalarbeit 8). In 32% der Fälle wurde eine COVID-19-assoziierte Hospitalisierung 

berichtet und die Letalität lag bei ca. 6%. Diese Daten deuteten zudem daraufhin, dass der 

Einsatz von Glukokortikosteroiden mit einem schweren COVID-19-Verlauf assoziiert sein 

könnte, wohingegen eine Biologikatherapie weniger häufig bei hospitalisierten ERE-

PatientInnen berichtet wurde. Die Letalität sowie die COVID-19-assoziierte Hospitalisierung 

sank innerhalb eines Jahres von initial 6% auf 3,9% (Letalität) bzw. von initial 32% auf 22% 

(COVID-19-assoziierte Hospitalisierung) (Originalarbeit 8). 

 

Diese ersten Daten deckten sich mit Auswertungen des globalen Registers hinsichtlich 

Hospitalisierung und Letalität 216 sowie des Einflusses von Glukokortikosteroiden und Biologika 

bei ERE-PatientInnen auf eine SARS-CoV-2-Infektion 206. 

 

4.3 Einfluss der Immunmodulation zur Behandlung der ERE im Kontext 
einer SARS-CoV-2-Infektion 

Da der Einfluss einer SARS-CoV-2-Infektion auf PatientInnen mit ERE noch unklar war, 

zählten sie initial zur vulnerablen Patientengruppe. Daten aus Italien und den Vereinigten 

Staaten von Amerika deuteten dahingegend daraufhin, dass der Einsatz von Biologika nicht 

mit einem erhöhten Risiko für einen schweren COVID-19-Verlauf assoziiert ist 194,195. In diesen 

Auswertungen wurde nicht innerhalb der Gruppe von Biologika differenziert, so dass auch der 

Einfluss von Rituximab entsprechend interpretiert wurde. Diese Schlussfolgerung deckte sich 

jedoch nicht mit den Beobachtungen aus dem deutschen COVID-19-Register. Aus diesem 

Grund wurden zwei letale COVID-19-Verläufe unter Therapie mit Rituximab veröffentlicht 
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(Originalarbeit 8 und Originalarbeit 8). Die Erkenntnis, dass der Einsatz von Rituximab mit 

einem schwereren Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion assoziiert sein kann, hat dazu geführt, 

dass das Nutzen-Risiko-Profil vor Einleitung oder Wiederbeginn der Therapie stärker im 

Kontext der COVID-19-Pandemie abgewogen wurde und PatientInnen unter Therapie mit 

Rituximab intensiver bei einer SARS-CoV-2-Infektion ärztlich betreut wurden und weiterhin 

werden. Dies wirkte sich auch auf die internationale Betreuung von ERE-PatientInnen unter 

Therapie mit Rituximab aus. Zudem profitierten Rituximab-PatientInnen auch selbst von dieser 

Erkenntnis, da sie sich über das mögliche Risiko einer schweren Infektion informieren konnten 

und somit eigenverantwortlich entscheiden konnten, inwiefern sie sich einem möglicherweise 

gesteigerten Risiko aussetzen, aber auch wie konsequent sie Hygienemaßnahmen zur 

Vermeidung einer Infektion umsetzen. 

 

Durch die frühe Kooperation mit nationalen und internationalen Arbeitsgruppen waren 

gemeinsame Auswertungen und vergleichende Analysen möglich. Diese gemeinsamen 

Auswertungen ermöglichten Analysen von Erkrankungen mit niedrigerer Prävalenz sowie 

Therapieoptionen mit geringerer Anwendungszahl. Dies führte bereits in der ersten Welle der 

Pandemie zu einer aussagekräftige Datenauswertung hinsichtlich der Rolle von Rituximab. In 

einer gemeinsamen Auswertung mit dem globalen Register konnte die Assoziation von 

Rituximab mit schweren COVID-19-Verläufen bzw. COVID-19-assoziierter Letalität 

nachgewiesen werden. In der ersten Welle der Pandemie war der Einsatz von Rituximab 

hierbei viermal stärker mit einer Letalität assoziiert als eine Monotherapie mit Methotrexat 

(Originalarbeit 8). Auch andere Arbeitsgruppen konnten eine Assoziation von Rituximab mit 

schweren COVID-19-Verläufen nachweisen 217. 

 

In einer weiteren Analyse wurde der Einfluss einer Therapie mit Abatacept, Interleukin-6-

Inhibitoren, TNF-Hemmern, JAKi oder Rituximab im Kontext einer SARS-CoV-2-Infektion bei 

PatientInnen mit einer rheumatoiden Arthritis untersucht. Im Vergleich zu TNF-Hemmern war 

der Einsatz von JAKi und noch deutlicher der Einsatz von Rituximab mit COVID-19-bedingter 

Hospitalisierung und Letalität assoziiert (Originalarbeit 8). Diese Daten untermauern, dass der 

Einsatz von Abatacept und Interleukin-6-Inhibitoren ein vergleichbares Risiko wie TNF-

Hemmer aufweisen und somit  eher nicht mit schweren COVID-19-Verläufen assoziiert sind 

(Originalarbeit 8). 

 

Bei der Interpretation der Daten hinsichtlich des Einsatzes von JAKi und Rituximab muss 

jedoch beachtet werden, dass JAKi erst seit 2017 im Einsatz sind und Rituximab 

leitliniengerecht erst nach Versagen eines TNF-Hemmers bei der rheumatoiden Arthritis zum 



205 
 

Einsatz kommt. 218. Somit könnte es sein, dass diese PatientInnen per se eine höhere 

Krankheitsaktivität der ERE aufweisen und dadurch auch ein höheres Infektionsrisiko. 

 

In der globalen Auswertung konnte zudem gezeigt werden, dass der Einsatz von Sulfasalazin 

mit schweren Verläufen einer SARS-CoV-2-Infektion assoziiert ist (Originalarbeit 8). Dies ließ 

sich jedoch bei der Auswertung der deutschen Daten nicht bestätigen (Originalarbeit 12). Ein 

möglicher Grund hierfür könnten länderspezifischen Verschreibungsverhalten und 

Verfügbarkeiten alternativer Therapieoptionen sein und untermauert eine nationale 

Datenerhebung zur Feststellung solcher Unterschiede. 

 

Mit Voranschreiten der Pandemie ergaben sich weitere Erkenntnisse in Bezug auf den Einsatz 

von verschiedenen Immunmodulatoren. Sowohl in einer nationalen Auswertung als auch in 

einer globalen Auswertung konnten mildere Verläufe unter dem Einsatz von TNF-Hemmern 

nachgewiesen werden (Originalarbeit 8 und Originalarbeit 8. Diese Resultate wurden ebenfalls 

von anderen Arbeitsgruppen beschrieben 21,23. TNF-Hemmern werden sowohl bei 

inflammatorischen Arthritiden als auch bei Psoriasis und chronisch-entzündlichen 

Darmerkrankungen eingesetzt 204,205,218. Diese Daten deuten auf ein gutes Sicherheitsprofil der 

Präparate im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion hin. 

 

Bei PatientInnen mit systemischem Lupus erythematodes oder einer Vaskulitis (Originalarbeit 

8 und Originalarbeit 8 waren, neben den allgemeingültigen Risikofaktoren wie Alter und 

Komorbiditäten, dieselben Faktoren mit schweren COVID-19-Verläufen assoziiert wie in den 

Gesamtauswertungen. Dies schließt eine erhöhte Krankheitsaktivität, den Einsatz von 

Glukokortikosteroiden in höherer Dosierung sowie Immunsuppressiva, wie z.B. 

Cyclophosphamid und Rituximab, ein. Trotz der unterschiedlichen Pathomechanismen zeigt 

sich aus allen Daten, dass die beste Prävention vor einem schweren Verlauf von COVID-19 

die Krankheitskontrolle der ERE darstellt, vor allem durch den Einsatz von steroidfreien 

Immunmodulatoren. 

 

4.4 Handlungsempfehlungen zur bestmöglichen Betreuung von ERE-
PatientInnen im Kontext der Pandemie  

Die zunehmenden Erkenntnisse aus den Registerdaten führten zu einer Aktualisierung der 

Handlungsempfehlungen seitens der DGRh für die Betreuung von PatientInnen mit ERE im 

Rahmen der Pandemie. Dies resultierte konkret u.a. in folgenden Empfehlungen 

(Originalarbeit 16): 

• Die Einleitung oder Umstellung antirheumatischer Therapien sollten aufgrund der COVID-19-
Pandemie weder unterbleiben noch verzögert werden 
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• Vor der Gabe von Rituximab sollte aufgrund des erhöhten Risikos für einen schweren COVID-
19-Verlauf eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen und auch der Einsatz 
alternativer Therapien geprüft werden 

 

4.5 Veränderungen des Infektionsgeschehens im Laufe der Pandemie 
unter Einsatz der Impfungen bei  

Aufgrund der webbasierten Umsetzung war es zeitnah möglich, auf Änderungen im 

Pandemiegeschehen zu reagieren. Somit wurde das Register im Verlauf um weitere 

Parameter erweitert, die sich im Laufe der Pandemie als relevant erwiesen hatten,, 

beispielsweise der Nachweis einer Virusmutation oder die Darstellung von Infektionen trotz 

COVID-19-Impfung sowie der Einsatz von COVID-19-spezifischen Therapieoptionen. 

 

Somit konnte gezeigt werden, dass seit Beginn der Pandemie in Phasen des Auftretens neuer 

Virusvarianten eine Zunahme der dokumentierten Infektionen bei ERE-PatientInnen 

festzustellen war. Im Jahr 2021 war gegenüber 2020 ein Rückgang von Hospitalisierungen 

und letalen COVID-19-Verläufe zu verzeichnen, am ehesten zu erklären durch die 

Verfügbarkeit der Impfung und milderen Virusvarianten. Diese Daten zeigen, dass sich bei 

PatientInnen mit ERE die gleichen zeitlichen Abläufe der Coronapandemie wie in der 

Allgemeinbevölkerung finden. Das Auftreten von Virusmutanten und die Verfügbarkeit von 

Impfungen hatten somit bei PatientInnen mit ERE einen vergleichbaren Einfluss auf die 

Auswirkungen der Pandemie wie in der Allgemeinbevölkerung (s. Abbildung 1). 

 
Abbildung 1: Verlauf der Daten im Register 

Ambulante Fälle (weiß), hospitalisierte Fälle (grau) und letale Fälle (schwarz) wurden im zeitlichen Verlauf seit 
Januar 2020 dargestellt. Der Zeitraum der Dominanz der einzelnen Virusmutationen (α,β,γ,ο) in Deutschland 

wurden eingefügt(↔). 
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5. Vorteile des Registers 
Basierend auf der Registerplattform wurden weitere Projekte generiert, die sich mit der 

Thematik der COVID-19-Pandemie und ERE befassen. 

 

Hierzu gehören: 

 

1) Die Untersuchung des psychosozialen Einflusses der COVID-19-Pandemie auf 

PatientInnen mit ERE 

2) Das COVID-19-Impfregister für PatientInnen mit rheumatischen Erkrankungen 

3) Die Erfassung von schwerwiegenden Impfnebenwirkungen oder neuen 

Immunphänomenen bei ERE-PatientInnen in Bezug auf COVID-19-Impfungen 

4) Das COVID-19-Register für PatientInnen mit neuromuskulären Erkrankungen 

(www.COVID19-NME.com)  

 

Die deutschen Daten stellen inzwischen 23% der Daten aus dem europäischen Register dar 

und sind somit die größte Kohorte (Stand September 2022). Dies verdeutlich nochmals den 

hohen Stellenwert des COVID19-Rheuma.de-Registers zur nationalen und internationalen 

Pandemiebewältigung. 

6. Limitationen des Registers 
Eine Limitation des Registers stellt die nicht erfasste Darstellung des Krankheitsverlaufs der 

ERE vor der Infektion dar. Wie bei Registerdaten üblich, handelt es sich hier um retrospektive 

Datenanalysen. Es konnte somit keine Randomisierung erfolgen. Die Auswertung der Daten 

lässt daher nur eine Untersuchung von Korrelationen und Assoziationen zu. 

 

Bei der Eingabe der Daten wird die Krankheitsdauer und die Anzahl und Art der Vortherapien 

nicht erfasst. Somit konnte nicht beurteilt werden, ob es Unterschiede innerhalb der Gruppe 

der PatientInnen gibt, die zum Zeitpunkt der Infektion eine moderate/hohe Krankheitsaktivität 

der ERE aufweisen. Dies ist ein wichtiger Faktor, der bei der Interpretation der Daten beachtet 

werden muss. Somit könnten diese PatientInnen insgesamt einen komplikativeren Verlauf der 

ERE aufweisen. Ein weiterer Faktor ist die Verfügbarkeit der eingesetzten Therapeutika. JAKi 

werden erst 2017 in Deutschland zugelassen. Auch hier könnte es sein, dass beispielsweise 

zuvor austherapierte PatientInnen unter diesen „neuen“ Therapie standen und somit bereits 

eine vielfache Immunmodulation in Vergangenheit erhalten haben.  

 

http://www.covid19-nme.com/
https://www.eular.org/myUploadData/files/eular_covid_19_registry_report_20211001_1.pdf
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Zudem ist bei der Dateneingabe auch ein Selektionsbias möglich. Die Dateneingabe erfolgt 

freiwillig und ohne finanzielle Honorierung des Aufwands, weshalb dies als möglicher Anreiz 

zur konsequenten Dokumentation wegfällt. Die Eingabe von mehrheitlich asymptomatischen 

bzw. milden Verläufen entkräftigt jedoch den Aspekt des Selektionsbias in gewissen Maße.  

 

Um zumindest einen Vergleich mit SARS-CoV-2-infizierten Personen ohne ERE zu 

ermöglichen, wurde bereits in der Frühphase des Registers eine Kooperation mit dem LEOSS-

Register initiiert. Die Limitation im Rahmen der Kooperation ist jedoch, dass im LEOSS-

Register mehrheitlich hospitalisierte SARS-CoV-2-Infizierte aus universitären Zentren erfasst 

wurden und somit nur ein Vergleich der hospitalisierten PatientInnen aus beiden Registern 

möglich war bzw ist. 

 

Um noch spezifischer den Einfluss spezifischer Immunmodulatoren untersuchen zu können, 

wäre daher ein prospektiver, randomisierter Studienansatz notwendig, welcher derzeit nicht 

umsetzbar ist, da Gesundheitsdaten nicht zentral gespeichert werden und somit keine 

eindeutige Aussage zur ERE vor Infektion getätigt werden kann. Durch eine prospektive 

Datenerhebung wäre zudem der Infektionsverlauf detaillierter zu erfassen. 

 

7. Zusammenfassung und Ausblick 
Klinisch-epidemiologische Registerdaten zur Untersuchung des Einflusses von ERE und 

Immunmodulation auf Infektionsgeschehen sind wichtige Werkzeuge für eine evidenzbasierte 

Formulierung von Handlungsempfehlungen. Aus den dargestellten Arbeiten in Bezug auf 

COVID-19 bei ERE lassen sich daher folgende Schlussfolgerungen ableiten: 

 

1) Für ERE-PatientInnen gelten im Allgemeinen dieselben Risikofaktoren wie in der 

Allgemeinbevölkerung hinsichtlich schwerer COVID-19-Verläufe. Hierzu zählen u.a. das 

Alter, männliches Geschlecht und Komorbiditäten 

2) ERE-PatientInnen mit pulmonaler Manifestation in Form einer interstitiellen 

Lungenerkrankungen weisen ein höheres Risiko für schwere COVID-19-Verläufe auf 

3) Eine erhöhte Krankheitsaktivität, und damit verbunden der Einsatz von 

Glukokortikosteroiden, ist mit schweren COVID-19-Verläufen assoziiert, unabhängig von 

der Art der ERE 

4) Zur Reduktion des SARS-CoV-2-Infektionsrisikos sowie des Risikos schwerer COVID-19-

Verläufe sollte eine bestmögliche Krankheitskontrolle der ERE erzielt werden 

5) Eine Krankheitskontrolle sollte mit steroidfreien Immunmodulatoren angestrebt werden 
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6) Rituximab und Cyclophosphamid, und in geringerem Maße auch JAKi, sind mit schweren 

COVID-19-Verläufen assoziiert 

7) TNF-Hemmer sind mit milderen COVID-19-Verläufen assoziiert 

 

Die Arbeit am Register verdeutlich die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen von Infektionen 

im Kontext von ERE. Diesbezüglich sind weitere Projekte im nationalen und internationalen 

Austausch geplant. Unter anderem sollen die gewonnen Erkenntnisse im Rahmen von 

Influenza untersucht werden. Die bereits etablierten web-basierten Plattformen sollen hierfür 

erweitert werden. 

Dadurch sollen weitere Erkenntnisse zu folgenden zukünftigen Forschungsansätzen 

gewonnen werden: 

1) Einsatz von Immunmodulatoren im Kontext von COVID-19 bei bereits immunmodulierten 

ERE-PatientInnen 

2) Einfluss der Immunmodulation und ERE auf andere Virusinfektionen der Atemwege bei 

ERE-PatientInnen 

3) Verträglichkeit, Effektivität und Sicherheitsprofil von Impfungen im Allgemeinen bei ERE-

PatientInnen 

 

Um die Dateneingabe attraktiv zu gestalten, soll in Zukunft auch eine finanzielle Honorierung 

des Dokumentationsaufwands erfolgen. Durch eine Kooperation mit verschiedenen Zentren 

sollen zudem Virusinfektionen prospektiv und longitudinal analysiert werden. 

Um eine doppelte Erfassung der Daten zu verhindern, wäre es sinnvoll, zukünftige Register in 

einer gemeinsamen Plattform zu vereinen. Die Etablierung einer studienorientierten 

Anpassung des  Datenschutzes stellt  jedoch noch eine Herausforderung dar.  
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