Aktualisierte Handlungsempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie fiir
die Betreuung von Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen im Rahmen der
SARS-CoV-2/COVID-19-Pandemie einschlieBlich Empfehlungen zur COVID-19 Impfung

Christof Specker'?, Peer Aries'3, Jirgen Braun™*, Gerd Burmester'®, Rebecca Fischer-Betz'®, Rebecca
Hasseli'’, Julia Holle™®, Bimba Franziska Hoyer 1, Christof Iking-Konert"'°, Andreas Krause"'", Klaus Kri-
ger"'2 Martin Krusche'®, Jan Leipe" '3, Hanns-Martin Lorenz"'*, Frank Moosig"®, Rotraud Schmale-
Grede'®, Matthias Schneider'®, Anja Strangfeld’-'¢, Reinhard Voll"'”, Anna Voormann', UIf Wagner™'® und
Hendrik Schulze-Koops"'? im Auftrag des Vorstandes der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie

1 Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V., Berlin

2 Klinik fir Rheumatologie und Klinische Immunologie, Kliniken Essen-Mitte, Essen

3 Rheumatologie im Struenseehaus, Hamburg

4 Rheumazentrum Ruhrgebiet, Ruhr Universitat Bochum

5

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie, Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Freie
Universitat und Humboldt Universitat zu Berlin, Berlin

6 Poliklinik, Funktionsbereich und Hiller Forschungszentrum fiir Rheumatologie, Universitatsklinikum Disseldorf, Heinrich-
Heine-Universitat Diisseldorf, Diisseldorf

7 Abteilung fir Rheumatologie und Klinische Immunologie, Justus-Liebig-Universitat GieBen, Campus Kerckhoff, Bad Nauheim
8 Rheumazentrum Schleswig-Holstein Mitte, Neumiinster

9 Abteilung flir Rheumatologie, 1. Medizinische Klinik, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

10 1Il. Medizinische Klinik und Poliklinik Sektion Rheumatologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

11 Abteilung fir Rheumatologie, Osteologie und Klinische Immunologie, Immanuel Krankenhaus Berlin, Berlin

12 Rheumatologisches Praxiszentrum Miinchen

13 Abteilung fiir Rheumatologie, Medizinische Klinik V, Universitatskrankenhaus Mannheim, Mannheim

14 Sektion Rheumatologie, Medizinische Klinik V, Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg

15 Deutsche Rheuma-Liga, Bundesverband e.V., Bonn

16 Programmbereich Epidemiologie und Versorgungsforschung, Deutsches Rheumaforschungszentrum Berlin, Berlin

17 Klinik fir Rheumatologie und Klinische Immunologie, Universitatsklinikum Freiburg, Medizinische Fakultét, Universitéat Frei-
burg, Freiburg

18 Abteilung fiir Rheumatologie, Klinik und Poliklinik fur Endokrinologie, Nephrologie, Rheumatologie, Universitatsklinikum
Leipzig, Leipzig

19 Sektion Rheumatologie und Klinische Immunologie, Medizinische Klinik 1V, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Miin-
chen



Inhaltsverzeichnis

KernempPrehIUNGEN ......ee 1
1 =T (=T U o= TP PPPPTT TP PRR 2
2 Firwen sollen diese Handlungsempfehlungen Selten? ... ..oooiiiiiiiiiiiin e 2
3 Wie hoch ist das Risiko fir Patienten mit ERE fiir eine Infektion mit SARS-CoV-2 und fiir einen schweren
VT AU VON GOV D10 ettt e oottt e e e e et et e b e e e e et e e e es b e e e e e e eeesbna e e e eeaeennnnanns 3
3.1 Allgemeine Risikofaktoren fiir COVID-19 und einen schweren Verlauf..............coooooii, 3
3.2 Spezifische Risikofaktoren entziindlich-rheumatischer Erkrankungen fiir eine SARS-CoV-2-Infektion und
€INEN SCAWETEN VEIIAUT ... 3
4 Einfluss von immunsuppressiven / immunmodulatorischen Medikamenten auf den Verlauf von COVID-19 ...... 4
O I €1 [¥1 o] e T 1 oo [T TR 4
4.2 Konventionelle DMARDs, Immunsuppressiva und Immunmodulatoren ...........cooeeveeiiiiinneeiieeiiiiinieeeeeeeens 4
4.3 Biologika und JAK-INRIDITOIEN c.uuuei e e 5
5 Pravention und Management: Vermeidung von Infektionen und SchutzmaBnahmen .........ccccceeeiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 6
6 Antirheumatische Therapie im Kontext von SARS-CoV-2 oder COVID-19 ..., 6
6.1 Patienten 0hne INfEKIZEICHEN ... 6
6.2 Patienten mit Kontakt zu SARS-CoV-2 positiver Person und ohne eigene COVID-19-Infektzeichen ........... 7
6.3 Patienten mit Infektzeichen nach Kontakt zu SARS-CoV-2 positiven Personen..........cccevveeiiieiiiiiininneenennns 7
6.4 Patienten positiv auf SARS-CoV-2 getestet und ohne COVID-19-Infektzeichen .........cceevviiiiiiiiiiiiiiininnninns 7
6.5 Patienten positiv auf SARS-CoV-2 getestet und mit COVID-19-Infektzeichen.........c.veeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 8
7 Nachweis einer durchgemachten Infektion mit SARS-COV-2 .......coooiiiiiiiii 8
8  IMpPFUNgeN 8N COVID-T9 .. 8
ST T =11 1= VT o ¥ = PSPPSRI 8
8.2 Impfstofftypen und entziindlich-rheumatische Erkrankungen ........cccooooooiiioiiii e 9
8.3 Impfung gegen COVID-19 in Schwangerschaft und StillZeit..........ooveeuiiiiiiii e 9
8.4 Welche Unterschiede bestehen hinsichtlich der Wirksamkeit der COVID-19 Impfstoffe? ........cccceeeeennnnn. 10
8.5 Wirksamkeit der Impfstoffe gegen SARS-CoV-2-Varianten .......c..uuuiiiiiiiiiiiiiiiin e 10
8.6 Inwieweit andert sich durch eine entzindlich-rheumatische Erkrankung oder eine immunsuppressive/-
modulatorische Therapie der Anspruch auf eine COVID-19-Impfung?........ccouiiiiiiiiiiiiii e 10
8.7 Vertraglichkeit der Impfungen bei rheumatischen Erkrankungen ... 10
8.8 Kann die COVID-19-Impfung einen Schub der rheumatischen Erkrankung auslésen? .........c.oooviveeennnnn. 10
8.9 Gibt es einen Impfstoff, der bei rheumatischen Erkrankungen oder immunmodulierender Medikation zu
DEVOIZUGEN IST? ...ttt e n e n e n e nrnnnne 11
8.10 Impfungen nach durchgemachter SARS-CoV-2-INfEKLioN .......ccovuuiiiiiiiiiii e 12
8.11 Wird die Wirkung der Coronaimpfung durch antirheumatische Therapie/Immunsuppressiva/-modulantien
ADEESCWACHE? <. 12
8.12 Soll eine immunsuppressive/immunmodulatorische Therapie wegen der Impfung reduziert oder pausiert
LT 1= o TP PPTPPPRRPP 13
813 IMPIADTOIZE . 14
8.14 Kann der Erfolg einer Impfung gegen COVID-19 durch Titerbestimmungen kontrolliert werden? ............ 15
8.15 SONSEIZE IMPFUNGEN ... e e r e n e e e e e e e e ae s 15
L S o T 1 ¥ PP |
L T 1 1= =1 0T TPUPPPPPPPTNN \%



DGRh: Entziindlich-rheumatische Erkrankungen in der SARS-CoV-2/COVID-19-Pandemie  06/2021

Kernempfehlungen

# Empfehlung

1 Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen (ERE) sollten zur Vermeidung von In-
fektionen die vom Robert Koch-Institut beschriebenen Verhaltens- und VorsichtsmaBnahmen = 9,9 "
einhalten. Dies gilt auch fiir den Fall eines positiven SARS-CoV-2-IgG-Antikdrper-Nachweises.  (0,43)
Besondere, dariiber hinaus gehende MaBnahmen sind nicht erforderlich.

2 Zur Unterbrechung von Infektionsketten und Einddmmung einer neuen moglichen Infektions-

welle kann Patienten der Einsatz der “Corona-Warn-App” oder vergleichbarer digitaler Anwen- (51’92‘2) =
dungen empfohlen werden. o

3 Das individuelle Risiko fir eine Infektion oder einen schweren Krankheitsverlauf kann anhand
allgemeiner (wie z.B. Alter, Multimorbiditat, Adipositas, Rauchen) und krankheitsspezifischer M
(z. B. hohe Aktivitat der ERE, schwere Systemerkrankung) Risikofaktoren abgeschéatzt wer- (féti)
den. -

4 | Die Einleitung oder Umstellung antirheumatischer Therapien sollten aufgrund der COVID-19-
Pandemie weder unterbleiben noch verzégert werden. 9,9 (il

(£0,43)

5 Vor der Gabe von Rituximab sollte aufgrund des erhdhten Risikos fiir einen schweren COVID-
19-Verlauf eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen und auch der Einsatz alternati- = 9 81 ()
ver Therapien gepriift werden. (0,5)

6 | Bei Patienten ohne Infektzeichen, auch mit Kontakt zu SARS-CoV-2 positiven Personen, sollte
die bestehende antirheumatische Therapie unveréndert fortgesetzt werden. Dies gilt auch fir | 9,76 i
die Therapie mit Glukokortikoiden in der therapeutisch notwendigen Dosis. (£0,53)

7 Bei mittels PCR positiv auf SARS-CoV-2 getesteten Patienten ohne Infektzeichen sollte ein
Pausieren bzw. Hinauszdgern einer ts- oder bDMARD-Therapie fiir die Dauer der mittleren In- n
kubationszeit einer SARS-CoV-2-Infektion (z.B. 5 - 6 Tage) erwogen werden. Prinzipiell sollten (?6372)
c¢sDMARDs bei fehlenden Infektzeichen nicht abgesetzt werden. o

8 | Bei Patienten mit gesicherter, aktiver COVID-19 sollte die DMARD-Therapie pausiert, Lefluno-
mid ggf. ausgewaschen werden. Eine fir die Behandlung der rheumatologischen Erkrankung 9,43 ()

eingesetzte GC-Dauertherapie < 10 mg/d sollte in gleicher Dosis fortgesetzt werden. (£0,85)
9 Rheumatologen sollen bei der Entscheidung, die antirheumatische Therapie im Kontext von
COVID-19 beizubehalten, zu reduzieren oder zu pausieren immer einbezogen werden. 9,89 T
(£0,31)
10 Eine generelle Empfehlung fiir ein Screening von Patienten mit ERE auf SARS-CoV-2-Antikor-
per nach durchgemachter Infektion kann aktuell aufgrund fehlender Daten zur Antikorperbil- | 9 33 ()
dung und -persistenz (insbesondere unter Immunsuppression) nicht gegeben werden. (£1,21)
11 Patienten mit ERE und positivem Test auf SARS-CoV-2 (PCR, Antigen-Schnelltest, Antikorper-
Test) sollten in dem Covid-19 Register der DGRh (COVID 19-rheuma.de) dokumentiert wer- 9,76 )
den. (#0,61)
12 | Patienten mit ERE sollen den Impfempfehlungen der STIKO folgend gegen SARS-CoV-2 ge-
impft werden. 10 m
(£0)

13 Allein aufgrund des Vorliegens einer ERE ergibt sich keine Bevorzugung eines der in Europa
zugelassenen Impfstoffe. Mit dem Ziel einer raschen Immunisierung bei dringend notwendiger
Rituximab-Therapie und bei Patienten tber 60 Jahren mit gesichertem APS oder Im- 9,48 n
munthrombopenie sollte vorsorglich in diesen Situationen die Verwendung eines mRNA-Impf-  (0,85)
stoffes erwogen werden.

14 | Ein generelles Absetzen der DMARD-Therapie allein aufgrund der Impfung - da DMARDs und
Immunsuppressiva die messbare humorale Immunantwort nach COVID-Impfung abschwé-
chen kdénnen (wobei dies am deutlichsten Rituximab und am geringsten anti-Zytokin-Biologika | 9,71 [l
betrifft) - wird nicht empfohlen, da nicht bekannt ist, inwieweit dies den tatsachlichen Impf- | (x0,55)
schutz beeintrachtigt.
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Empfehlung LoA* GoR

(+SD)

15 Ein Pausieren von Methotrexat fiir 1-2 Wochen nach jeder Impfung, von JAK-Inhibitoren 1-2
Tage vor und 1 Woche nach jeder Impfung und von Abatacept je 1 Woche vor und nach jeder
Impfung kann bei stabiler Remission der ERE erwogen werden, ist aber nicht zwingend not- 9,1 S
wendig. Eine gute Krankheitskontrolle ist gegeniiber einer méglicherweise abgeschwachten  (£0,92)
Immunantwort auch im Kontext von Impfungen vorrangig.

16 | Die Impfserie sollte mit einem Abstand von mindestens 4 Monaten nach der letzten Rituxi-

mab-Gabe beginnen und Rituximab sollte idealerweise friihestens 4 Wochen nach Abschluss n
der Impfserie gegeben werden. Im Einzelfall kann bei Risikopatienten hiervon abgewichen (?6292)
werden. o

17 SARS-CoV-2-Antikorpertiter sollten nicht regelhaft zur Kontrolle des Impferfolgs bestimmt
werden. Es ist noch nicht geklart, inwieweit die Ergebnisse prédiktiv fiir den Schutz vor Infek- 9 48 ()
tion oder Erkrankung sind. (£0,79)

Tabelle 1: Kernempfehlungen der DGRh fiir die Betreuung von Patienten mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen im Rahmen der SARS-CoV-2/COVID-19-Pandemie.
LoA: Level of Agreement / Grad der Ubereinstimmung (+ Standardabweichung) nach Abstimmung in der Auto-
rengruppe mit 21/21 Voten fiir jede Frage. GoR: Grad der Empfehlung. 1 starke Empfehlung,  Empfehlung, <
Empfehlung offen (geméaB 3-stufiger Gradierung AWMF-Regelwerk). Obgleich bei einzelnen Empfehlungen auch
Level 2b- oder 3b-Evidenz vorlag, wird fiir die konsentierten Empfehlungen nur der Evidenzlevel (LoE) 5 ange-
setzt und nicht einzeln in der Tabelle ausgewiesen.

1 Einleitung

Die COVID-19-Pandemie stellt auch nach mehr als einem Jahr fiir Patienten mit entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen (ERE) als auch fiir Rheumatologinnen und Rheumatologen” eine groBe Herausforderung dar.
Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V. (DGRh) vom Méarz 2020 sollten eine
erste, rasche Hilfestellung fiir spezielle Belange in der Betreuung von Patienten mit ERE angesichts der
Bedrohung durch SARS-CoV-2 geben. Diese beruhten vor allem auf einem Expertenkonsens [1, 2, 3]. Bei
der ersten Aktualisierung im Juli 2020 [4, 5] konnte bereits auf wissenschaftliche Daten aus Registern,
Querschnittstudien, Fallberichten und Fallserien zurlickgegriffen werden [6, 7]. Inzwischen haben wir wei-
tere Erkenntnisse aus wissenschaftlichen Publikationen zur COVID-19 bei ERE, aus denen sich wesentlich
genauere Aussagen zu krankheits- oder therapiebedingten Risiken ableiten lassen. Ein wichtiger Grund fir
eine erneute Aktualisierung der Handlungsempfehlungen ist die Tatsache, dass nun Impfungen gegen
SARS-CoV-2 verfligbar sind und somit auch zunehmend Patienten mit ERE verabreicht werden. Dies wirft
vielfaltige Fragen auf, auch und gerade fiir Patienten mit ERE, aber auch fiir die diese betreuende Arzte-
schaft und medizinisches Fachpersonal.

2 Fir wen sollen diese Handlungsempfehlungen gelten?

Die hier gemachten Aussagen und Empfehlungen beziehen sich auf Patienten mit entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen (ERE), vor allem unter Berlicksichtigung der medikamentdsen antirheumatischen The-
rapie. Wo dies sinnvoll oder notwendig erscheint, werden auch Vergleiche zu SARS-CoV-2-Infektionen und
COVID-19 in der Normalbevolkerung gemacht. Die Aussagen relativieren sich - zumindest teilweise - fiir
ERE-Patienten, welche gegen COVID-19 geimpft wurden bzw. einen Infektionsschutz nach durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion aufweisen. Es besteht aber noch keine Klarheit dariiber, ob und wie ein Impferfolg
oder ein Schutz nach durchgemachter Infektion mit ausreichender Aussagekraft untersucht werden kann

“ In diesen Empfehlungen wird der Begriff Rheumatologe oder Arzt im Weiteren als Berufsbezeichnung verstanden
und ausdricklich ohne Bezug auf das Geschlecht verwendet. Analog wird mit dem Begriff Patienten verfahren, mit
dem ausdriicklich Patientinnen und Patienten gemeint sind.
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und wann ggf. Auffrischimpfungen notwendig sind. Hinzuweisen ist auch darauf, dass diese Empfehlungen
nicht alle Situationen abdecken konnen, welche im Einzelfall ein Abweichen hiervon rechtfertigen oder so-
gar nahelegen.

3 Wie hoch ist das Risiko fiir Patienten mit ERE fiir eine Infektion mit SARS-CoV-2
und fiir einen schweren Verlauf von COVID-19?

Einen Eindruck (iber die Bedeutung des Alters fiir das Risiko von COVID-19 fiir Hospitalisierung und Tod,
auch in Relation zu verschiedenen Vorerkrankungen, gibt die Abbildung 1im Anhang aus einem umfangrei-
chen sog. ,Umbrella Review* des Robert Koch-Instituts (RKI) [8].

3.1 Allgemeine Risikofaktoren fiir COVID-19 und einen schweren Verlauf

Risikofaktoren der Allgemeinbevdlkerung fiir einen schweren Verlauf einer COVID-19 Erkrankung (Tabelle
2) [9] gelten auch fir Patienten mit ERE [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20].

e Hoheres Lebensalter
e mannliches Geschlecht

e Rauchen

Adipositas

Multimorbiditat, insbesondere vorbestehende Lungenerkrankung, Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, Bluthochdruck, Koronare Herzerkrankung

Tabelle 2: Aligemeine Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf einer COVID-19 Erkrankung

3.2 Spezifische Risikofaktoren entziindlich-rheumatischer Erkrankungen fiir eine SARS-CoV-2-
Infektion und einen schweren Verlauf

3.2.1 Risiko fiir eine Infektion

Ob Patienten mit ERE im Vergleich zur Normalbevdlkerung ein erhdhtes Risiko haben an COVID-19 zu er-
kranken, ist nicht abschlieBend geklart. Wahrend einige Studien ber ein erhohtes Risiko fiir COVID-19 im
Vergleich zur Normalbevdlkerung bzw. im Vergleich zu einer ,gematchten® Population ohne ERE bei be-
stimmten Patientenpopulationen, z. B. bei Patienten mit systemischer Sklerose, berichten [20, 21, 22],
weisen andere auf ein vergleichbares Risiko zur Normalbevolkerung hin [23, 24, 25].

3.2.2 Risiko fiir einen schweren Verlauf

Aktuelle Daten aus Registern und einer Meta-Analyse [20] bestatigen mehrheitlich Ergebnisse aus frithen
Fallserien [26], wonach das Risiko fiir einen schweren Verlauf (hier und im Folgenden definiert als statio-
nare Aufnahme und/oder Beatmungspflicht und/oder Tod) bei Patienten mit ERE als Gesamtkohorte im
Vergleich zur Normalbevolkerung bzw. im Vergleich zu ,gematchten® Kohorten ohne ERE im allgemeinen
nicht erhoht ist, bzw. sich in Analogie zur Normalbevdlkerung vor allem bei Vorhandensein von Komorbidi-
taten erhoht [12, 13, 14, 15, 27]. Nur wenige Kohortenstudien fanden ein erhéhtes Risiko fiir einen schwe-
ren Verlauf bei Patienten mit rheumatoider Arthritis [28, 29] bzw. in der Gesamtkohorte der ERE-Patienten
im Vergleich zur Normalbevdlkerung bzw. zu ,,gematchten® Kohorten ohne ERE. In diesen Publikationen
fallt ein hoher Anteil von Patienten mit Kollagenosen und Vaskulitiden auf (Tabelle 5 im Anhang), was mog-
licherweise zu einem schwereren Verlauf beitragen konnte (vgl. [28]). Subgruppenanalysen aus neueren
Register- und Kohortenstudien unterstiitzen dieses Ergebnis: Systemerkrankungen wie Vaskulitiden, Kol-
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lagenosen (insbesondere SLE, Systemische Sklerose, Sjogren-Syndrom) sowie autoinflammatorische Er-
krankungen bergen moglicherweise ein hoheres Risiko fir einen schweren COVID-19-Verlauf oder Tod im
Vergleich zur Normalbevodlkerung bzw. im Vergleich zu einer ,gematchten“ Non-ERE Population oder zur
der als Referenzdiagnose herangezogenen rheumatoiden Arthritis [12, 13, 18, 19, 28, 29, 30]. Bei der
Interpretation dieser Daten und Schlussfolgerungen daraus ist zu beriicksichtigen, dass im Rahmen der
Register- und Kohortenstudien bisher nur relativ kleine Fallzahlen dieser ERE-Subpopulationen erfasst wur-
den. Unklar ist auch, ob das erhohte Risiko fir einen schweren Verlauf bei den Systemerkrankungen durch
die Erkrankung selbst oder durch bestimmte Organbeteiligungen (z. B. Lungen- oder Nierenbeteiligung)
oder die Intensitat der Immunsuppression bedingt ist.

In Analysen aus dem deutschen und dem globalen COVID-19 Register konnte eine hohe Krankheitsaktivitat
der jeweiligen ERE eindeutig als Risikofaktor fir einen schweren Verlauf von COVID-19 identifiziert werden
mit einer OR von 1,96 (95% CI 1,02-3,76) bzw. 1,87 (95% CI 1,27-2,77) im Vergleich zu Patienten mit
geringer oder fehlender Krankheitsaktivitat [14, 15].

4 Einfluss von immunsuppressiven / immunmodulatorischen Medikamenten auf
den Verlauf von COVID-19

4.1 Glukokortikoide

Eine Dauertherapie mit Glukokortikoiden (GC) ist ein bekannter Risikofaktor fiir Infektionen und auch fiir
einen schwereren Verlauf von Infektionen bei ERE [31,32]. Dass dies auch fiir COVID-19 gilt, haben Kohor-
tenuntersuchungen und Registerauswertungen ergeben: Eine Dauertherapie mit GC war bereits ab einer
Dosis von 2,5 mg tgl. in einer groBen norditalienischen Querschnittsuntersuchung von iber 2000 ERE-
Patienten mit einer erhohten COVID-19 Infektionsrate assoziiert [33]. Die Einnahme von GC fiihrte ab einer
Dosis von 10 mg (Prednisonaquivalent) tgl. in einer Kohortenstudie von 694 Patienten mit ERE zu einem
erhéhten Risiko fiir einen schweren COVID-19 Verlauf gegeniiber einer ,gematchten“ Non-ERE Population
mit einer OR von 1,97 (95 %Cl 1,09-3,54) [13]. In der Untersuchung des globalen Registers mit 3.729 ERE-
Patienten betrug die OR flir COVID-19 assoziierte Mortalitat bei GC tber 10 mg tgl. 1,7 (95%Cl 1,18-2,41)
gegeniber keiner Einnahme systemischer GC [15]. In dem deutschen Register mit 468 ERE-Patienten be-
trug die OR fir GC > 5 mg 3,67 (95%Cl 1,49-9,05) gegeniber keiner Glukokortikoidtherapie [6].

Die Interpretation dieser Risikoerhéhung muss vorsichtig erfolgen, da eine Erhohung der Glukokortikoid-
dosis in den meisten Fallen bei erhdhter Krankheitsaktivitat erfolgt und somit ein ,Confounding by Indica-
tion“vorliegen kann. In einer weiteren Auswertung des globalen Registers konnte gezeigt werden, dass bei
Remission oder niedriger Krankheitsaktivitat selbst GC in einer Dosierung von > 10mg tgl. gegeniiber keiner
Glukokortikoidtherapie nicht mit einem hoheren Risiko flr einen schwereren Verlauf bzw. Tod assoziiert
sind [34]. Die Daten deuten demnach zwar darauf hin, dass eine héhere Krankheitsaktivitat der Hauptrisi-
kofaktor gegeniiber der GC-Dosis ist, da die Stérke der Assoziation mit schwerem Verlauf innerhalb der
Subgruppen unterschiedlicher Krankheitsaktivitdt aber mit hoheren Dosierungen der GC zunahm, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass GC einen zusatzlichen negativen Einfluss haben.

4.2 Konventionelle DMARDs', Inmunsuppressiva und Immunmodulatoren

In der Auswertung des globalen ERE-Registers mit Daten bis Juli 2020 war eine laufende Therapie mit Im-
munsuppressiva insgesamt (Azathioprin, Cyclophosphamid, Ciclosporin, Mycophenolat, Tacrolimus) mit ei-
ner OR von 2,22 (95%Cl 1,43-3,46) signifikant mit einem letalen Ausgang von COVID-19 assoziiert ebenso

T Disease modifying antirheumatic drug. Der Begriff "DMARD" wird (iblicherweise nur im Kontext entziindlich-rheu-
matischer Gelenkerkrankungen verwendet. In diesen Empfehlungen wird er zur Vereinfachung fiir die Medikamen-
tengruppen unabhéngig von der jeweiligen Indikation benutzt.
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wie eine Therapie mit Sulfasalazin mit einer OR von 3,6 (95%Cl 1,7-7,8) [15]. In dem franzdsischen Register
war von den Immunsuppressiva Mycophenolat mit einer OR von 6,6 (95 %CI 1,47-29,6) fiir einen schweren
Verlauf (Beatmung oder Tod) auffallig, wahrend sich fir Methotrexat, Leflunomid und Azathioprin (bei aller-
dings sehr kleiner Fallzahl fiir Azathioprin) kein Signal zeigte [13]. In der Auswertung des globalen Registers
war ,keine DMARD-Therapie“im Vergleich zu einer Methotrexat-Monotherapie ebenfalls mit einer erhohten
OR fir einen letalen Verlauf von 2,11 (95%Cl 1,48-3,01) assoziiert. In der bereits erwahnten norditalieni-
schen Kohortenstudie zeigte sich weder in der Gruppe der konventionellen synthetischen DMARDs (csD-
MARD) noch der biologischen oder zielgerichteten (b/tsDMARDs) ein erhéhtes Risiko fiir eine COVID-19
Infektion, eine Analyse nach Einzelsubstanzen wurde hier allerdings nicht vorgenommen [33].

4.3 Biologika und JAK-Inhibitoren

Es gibt zunehmende Hinweise darauf, dass eine B-Zell-Depletion, evtl. auch nur eine deutliche Hy-
pogammaglobulinamie, Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19 Verlauf darstellen. Es gab zunéchst
Einzelfallberichte [35, 36, 37, 38] zu einem schwereren Verlauf von COVID-19 nach bzw. unter einer The-
rapie mit Rituximab. Eine Therapie mit Rituximab war in dem globalen COVID-19-Register zu ERE [15] mit
einer OR von 4,04 (95%Cl 2,32-7,03) und in dem franzdsischen [13] mit einer OR von 4,21 (95 %CI 1,61-
11,0) signifikant mit einem tddlichen Verlauf von COVID-19 assoziiert. In einer weiteren Auswertung des
franzdsischen Registers [39] fanden sich bei 1090 Patienten mit ERE (mittleres Alter 55 = 16 Jahre; 734
(67%) weiblich) insgesamt 137 (13%) schwere Verldufe und 89 (8%) Todesfélle. Von 63 Patienten, die mit
Rituximab behandelt wurden, verstarben 13 (21 %) im Vergleich zu 76 (7 %) der 1027 Patienten ohne Ritu-
ximab. Das um o.g. EinflussgroBen adjustierte Sterberisiko war in der Rituximab-Gruppe zwar nicht signifi-
kant erhoht (EffektgroBe 1,32, 95 % Cl 0,55-3,19, p=0,53), schwere Verlaufe waren aber unter Rituximab
(n=22) auch nach Adjustierung signifikant haufiger (EffektgroBe 3,26, 95% Cl 1,66-6,40, p=0,0006) als in
der Kontrollgruppe (n=115).

Im Rahmen der Global Rheumatology Alliance (GRA) wurden von 6.132 RA-Patienten des globalen COVID-
19 Registers (Stand Mitte April 2021) 2.869 Patienten ausgewertet, welche sich zum Zeitpunkt der Infek-
tion unter einer Therapie mit den Biologika Abatacept (n=237), Rituximab (n=364), IL-6R-Inhibitoren
(n=317), TNF-Inhibitoren (n=1388) oder JAK-Inhibitoren (n=563) befanden. Hierbei zeigte sich bei den
nicht-hospitalisierten RA-Patienten eine hohere Rate an Behandlungen mit TNF- und IL-6R-Inhibitoren und
bei sauerstoffpflichtigen und verstorbenen RA-Patienten eine hdhere Rate an Behandlungen mit Rituximab,
etwas hoher war auch die Rate an Behandlungen mit JAK-Inhibitoren. In der fir Alter, Geschlecht, Region,
Jahreszeit, Adipositas, Rauchen, csDMARDs, GC (+/Dosis), Krankheitsaktivitat und Anzahl von Komorbidi-
taten adjustierten multivariaten Analyse lag die OR hinsichtlich eines schweren Verlaufes von COVID-19
gegeniiber einer Behandlung mit TNF-Inhibitoren fiir Rituximab bei 4,15 (3,16 - 5,44) und fir die Gruppe
der JAK-Inhibitoren bei 2,06 (1,60 - 2,65) [40]. Ob hierbei evtl. auch ein protektiver Effekt von TNF- oder
auch IL-6R-Inhibitoren im Hinblick auf schwere Verldufe von COVID-19 eine Rolle spielt, kann noch nicht
beantwortet werden. Patienten unter TNF-Inhibitoren wurden bei der multivariaten Analyse als Referenz
gewahlt, zu der Patienten unter IL-6R-Inhibitoren keinen Unterschied aufwiesen. Zu erwahnen ist jedoch,
dass auch unter den bislang 571 mit TNF-Blockern behandelten Patienten im deutschen Register lediglich
zwei todliche Verldufe von COVID-19 verzeichnet wurden und die Zahl der hospitalisierten Falle mit 52
Patienten vergleichsweise niedrig war (Stand 23.05.2021). Hierbei ist aber zu beriicksichtigen, dass Pati-
enten unter TNF-Inhibitoren im Median jinger waren (53 vs. 59 Jahre), seltener GC erhielten und eine ge-
ringere Krankheitsaktivitat im Vergleich zu nicht mit TNF-Blockern behandelten Patienten aufwiesen.

Zusammenfassend empfehlen wir aufgrund eines erhéhten Risikos fiir einen schwereren Verlauf von CO-
VID-19 unter einer Therapie mit Rituximab, diese Therapie im Hinblick auf evtl. Alternativen bzw. hinsicht-
lich des individuellen Nutzens und Risikos sorgféltig abzuwagen. Ansonsten wird das Risiko, welches eine
erhdhte Krankheitsaktivitat fiir einen schweren COVID-19 Verlauf mit sich bringt, hher eingeschatzt, als
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das Risiko fir einen schweren Verlauf durch die antirheumatische Therapie. Es wird deshalb nicht empfoh-
len, diese vorsorglich abzusetzen oder zu reduzieren. Auch eine therapeutische notwendige Glukokortikoid-
dosis sollte nicht aus Sorge vor einem schwereren Verlauf von COVID-19 verandert werden.

5 Pravention und Management: Vermeidung von Infektionen und SchutzmaBnahmen

Es gelten die vom Robert Koch-Institut [4 1] und der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung [42] fir
die Allgemeinbevdlkerung und fiir speziell gefdhrdete Personen beschriebenen und regelméaBig aktualisier-
ten grundséatzlichen Verhaltens- und Vorsichtsmafnahmen. Besondere, darlber hinaus gehende Mafnah-
men werden nicht empfohlen.

Unter Abwédgung von Nutzen und Risiko besteht keine Notwendigkeit, Arztbesuche unter dem Aspekt der
Reduktion des Infektionsrisikos zu vermeiden. Notwendige stationare Behandlungen sollen nicht verzogert
werden.

In den Praxen und Ambulanzen miissen entsprechende Verhaltens- und HygienemaBnahmen weiterhin ge-
wahrleistet sein. Es sollten intelligente Sprechstundenplanungen durchgefiihrt werden (u.a. fir kurze War-
tezeiten, Einhalten noétiger Abstandsregeln, Tragen eines Mund-Nasenschutzes, Minimierung der Zahl von
Begleitpersonen, groBzligiges Liften).

Um die Weiterverbreitung von Infektionen zu vermeiden, sollen Patienten im Vorfeld informiert werden,
nicht mit Krankheitssymptomen oder nach Kontakt zu nachweislich SARS-CoV-2-Infizierten in die Einrich-
tung zu kommen. In solchen Féllen oder nach Aufenthalt in einem Hochrisiko- oder Virusvariantengebiet
(»Variants of Concern®) soll zunachst telefonisch mit der Praxis Kontakt aufgenommen werden.

Typische COVID-19-Symptome (siehe Tabelle 6 im Anhang) oder Kontakte zu Erkrankten kénnen vorab
erfragt werden. Im Zweifelsfall wird eine addquate Testung empfohlen.

Zur Unterbrechung von Infektionsketten und Einddmmung neuer moglicher Infektionswellen kann Patien-
ten der Einsatz der “Corona-Warn-App” oder vergleichbarer digitaler Anwendungen empfohlen werden [43].

Entsprechend den STIKO-Empfehlungen sollte der Impfstatus aktualisiert werden: Neben SARS-CoV-2
(siehe Kapitel 8) betrifft dies vor allem Impfungen gegen Pneumokokken und Influenza.

6 Antirheumatische Therapie im Kontext von SARS-CoV-2 oder COVID-19

Grundsatzlich sollen Rheumatologen bei der Entscheidung, die antirheumatische Therapie im Kontext von
COVID-19 beizubehalten, zu reduzieren oder zu pausieren immer einbezogen werden. Das Vorgehen hin-
sichtlich der antirheumatischen Therapie soll auch im Kontext der COVID-19 Pandemie in partizipativer
Entscheidungsfindung zwischen Arzt und Patient erfolgen. Zur weiteren Verbesserung der Datenlage wird
empfohlen, Patienten mit ERE und COVID-19 (nachgewiesen mittels positiver PCR, Antigen-Schnelltest o-
der Antikorpertest Test auf SARS-CoV-2) in dem COVID-19 Register der DGRh (COVID 19-rheuma.de) zu
dokumentieren.

Es gelten weiterhin folgende spezielle Empfehlungen:

6.1 Patienten ohne Infektzeichen

6.1.1 Bestehende antirheumatische Therapie:

e Die Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoiden (GC), konventionell
synthetische DMARDs (csDMARDs), targeted synthetic DMARDs (tsDMARD), biologic DMARDs
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6.1.2

6.2

6.3

6.4

(bDMARDSs) und Immunsuppressiva (siehe Kapitel 4.2) sollte, sofern aufgrund der ERE indiziert,
unverandert fortgesetzt werden und nicht allein aus Furcht vor einer Infektion mit SARS-CoV-2
beendet oder in der Dosis reduziert werden. Die GC-Dosis sollte - wie fir alle Situationen in der
Therapie ERE geltend - mdglichst gering gehalten werden, eine notwendige Erhéhung tber 10 mg
tgl. sollte durch konsequente SchutzmaBnahmen begleitet werden.

Bei einer Therapie mit Rituximab (RTX) in Indikationen ohne potentiell lebensbedrohliche Manifes-
tationen, insbesondere bei unkomplizierter RA in anhaltender Remission, sollte eine Verschiebung
der RTX-Gabe erwogen werden, auch um eine potentiell erfolgversprechendere Impfung des Pati-
enten zu ermoglichen (siehe Kapitel 8). Dieses sollte unter Abwagung des Risikos fiir ein Rezidiv
gegeniber dem individuellen Infektionsrisiko erfolgen. In keinem Fall sollte die Anwendung von
RTX zur Remissionsinduktion bei organbedrohender Systemerkrankung, z. B. bei ANCA-assoziier-
ten Vaskulitiden (AAV) verzégert werden.

Neubeginn oder Umstellung einer antirheumatischen Therapie:

Der Beginn einer antirheumatischen Therapie sollte nicht aufgrund der COVID-19 Pandemie unter-
bleiben oder verzdgert werden, die Dosis sollte den Ublichen Empfehlungen folgen.

Eine Empfehlung fir oder gegen ein bestimmtes DMARD (zu RTX siehe nachsten Absatz) kann bei
Neueinstellung aktuell nicht gegeben werden.

Bei validen Alternativen (z.B. bei der RA) sollte der Einsatz von RTX wegen einer mdglichen Beglins-
tigung eines schwereren Verlaufes von COVID-19 (siehe 4.3), der langen B-Zell-Depletion und einer
eingeschrankten Impfantwort kritisch hinterfragt werden. Der Einsatz von RTX zur Remissionsin-
duktion bei Systemerkrankungen (z.B. bei AAV) sollte allerdings nicht aus Sorge vor COVID-19 un-
terbleiben.

Bekannte Protokolle mit reduzierter GC-Gabe, z. B. bei Riesenzellarteriitis oder AAV sollten bevor-
zugt werden [44, 45].

Patienten mit Kontakt zu SARS-CoV-2 positiver Person und ohne eigene COVID-19-Infekt-
zeichen

Die Therapie sollte wie unter Punkt 6.1 beschrieben fortgefihrt werden. Bei Auftreten von Symp-
tomen sollte eine Kontaktaufnahme mit einem Arzt bzw. Rheumatologen erfolgen (s. Punkt 6.3).

Patienten mit Infektzeichen nach Kontakt zu SARS-CoV-2 positiven Personen

Eine Therapieanderung sollte bei leichten Symptomen und fehlendem Fieber nicht erfolgen.

Bei deutlichen Infektzeichen und insbesondere Fieber (>38°C) sollte die antirheumatische Medika-
tion pausiert werden.

Eine etwaige GC-Therapie < 10 mg Prednisolonéquivalent tgl. kann fortgesetzt werden, bei hoheren
Dosierungen muss lber die Fortsetzung der GC-Behandlung individuell entschieden werden.

Patienten positiv auf SARS-CoV-2 getestet und ohne COVID-19-Infektzeichen

Ein Pausieren oder Herauszogern einer ts- oder bDMARD-Therapie flr die Dauer der mittleren In-
kubationszeit kann erwogen werden. Da haufig nicht bekannt ist, wann eine Infektion erfolgt ist,
kann, sofern weiter Symptomfreiheit vorliegt, eine Pause fiir 5 bis 6 Tage nach Abstrich erwogen
werden.
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e FEine etwaige GC-Therapie < 10 mg Prednisolondquivalent tgl. kann fortgesetzt werden, bei héheren
Dosierungen muss Uber die Fortsetzung der GC-Behandlung individuell entschieden werden.

e csDMARDs sollten nicht abgesetzt werden.

6.5 Patienten positiv auf SARS-CoV-2 getestet und mit COVID-19-Infektzeichen

e FEine etwaige GC-Therapie £ 10 mg Prednisolondquivalent tgl. kann fortgesetzt werden, bei héheren
Dosierungen muss Uber die Fortsetzung der GC-Behandlung individuell entschieden werden.

e DMARDs sollten in dieser Situation pausiert werden (Leflunomid sollte wegen der langen Halbwert-
zeit der Substanz ggf. ausgewaschen werden).

e Bei Risiko-Patienten fiir schweren COVID-19-Verlauf (z. B. starke Immunsuppression bei aktiver
ERE, primare Immundefekte) sollte eine friihzeitige passive Immunisierung mit einer Kombination
zweier neutralisierender monoklonaler Antikorper gemaB der Stellungnahme der COVRIIN/STA-
KOB/DGI erwogen werden (aktuelle Informationen inkl. Link zur Liste der Therapiezentren siehe
[46] bzw. Erlduterungen im Supplement).

7 Nachweis einer durchgemachten Infektion mit SARS-CoV-2

Mit zunehmender Dauer der Pandemie steigt der Anteil von Patienten, welche sich mit SARS-CoV-2 ausei-
nandergesetzt haben, unabhangig davon, ob COVID-19 Symptome vorgelegen haben. Zukiinftig kann es
wichtig werden, das individuelle Infektionsrisiko durch Kenntnis eines (mdglicherweise protektiven) Im-
munstatus der Patienten gegen SARS-CoV-2 abschatzen zu kdnnen. Derzeit kann aufgrund fehlender Daten
zur Antikdrperbildung und -persistenz sowie der Bedeutung der T-Zell-Immunitét, insbesondere unter Im-
munsuppression und wegen eingeschrankter bzw. unklarer Spezifitdt und Sensitivitat der unterschiedlichen
Testverfahren, noch keine Empfehlung flr ein Screening von Patienten mit ERE auf Antikdrper ausgespro-
chen werden. Ein generelles Screening vor Impfung bei fehlendem klinischen Hinweis auf eine durchge-
machte Infektion wird nicht empfohlen.

Zudem kann derzeit nicht beurteilt werden, ob das Risiko fiir eine Re-Infektion oder die Kontagiositat bei
Nachweis von IgG-Antikorpern gegen SARS-CoV-2 reduziert ist. Somit wird auch im Falle eines positiven
Antikdrper-Tests davon abgeraten, die MaBnahmen zur Infektions- und Fremdansteckungsprophylaxe ein-
zuschrénken.

8 Impfungen gegen COVID-19

8.1 Einleitung

Trotz weltweiter Bemihungen, wirksame Medikamente fiir die Behandlung von COVID-19 zu entwickeln,
gibt es bislang keine Therapieoption, welche mit ausreichender Sicherheit eine Heilung verspricht. Somit
gilt die moglichst rasche Impfung groBer Teile der Bevdlkerung als der entscheidende Schritt zur Eindéam-
mung der Pandemie [47].

Auch fir die beschleunigten Bewertungs- und Zulassungsverfahren der COVID-19-Impfstoffe durch die EMA
galten die flr eine Zulassung geforderten Sicherheitsstandards uneingeschrankt [48]. Derzeit stehen in
Deutschland vier SARS-CoV-2-Impfstoffe zur Verfligung [49]. Hierbei handelt es sich um zwei Messenger-
RNA (mRNA) Impfstoffe und zwei Vektorimpfstoffe (Tabelle 3).
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Impfstofftyp Dosen Impfschema Appli- EU-Zulassung
kation
BioNTech/Pfizer Comirnaty® mRNA + LNP 2 0,21Tage / 6 i.m. 21.Dez. 2020
(BNT162b2) Wo*
Moderna COVID-19-Vac- 'mRNA + LNP 2 0,28 Tage / 6 i.m. | 06.)an. 2021
cine Moderna Wo *

(MRNA-1273)

Astra-Zeneca/ Vaxzevria® Vektor-basiert 2 0, 28- 84 Tage / im. | 29.Jan. 2021
Oxford University  (AZD1222) ChAdOx1, 12 Wo *

nicht replizie-

rend
Janssen-Cilag Inter- | Ad26.COV2.S | Adenovirus- 1 Einzelgabe i.m. | 11.Mar. 2021
national N.V. 26-Vektor-ba-

siert, nicht

replizierend

Tabelle 3: In der EU zugelassene COVID-19-Impfstoffe (Stand 15.5.2021).
* Empfehlung der STIKO zum Zeitpunkt der Zweitimpfung [49].

Patienten mit bekannten oder vermuteten Stérungen des Immunsystems waren von den Phase-lll-Studien
der Impfstoffe zwar ausgeschlossen, da aber ,,gesunde Erwachsene und solche mit stabilen Vorerkrankun-
gen® eingeschlossen werden konnten [8], befanden sich in den Zulassungsstudien mit mehr als 43.000
[50] bzw. mehr als 30.000 [51] Probanden auch solche mit ERE [25].

Aus dieser Situation heraus hatte die DGRh erste Empfehlungen zur Impfung von Patienten mit ERE bzw.
unter immunmodulierenden Therapien gegen SARS-CoV-2 bei ERE veroffentlicht und nachfolgend (online)
mehrfach aktualisiert. Diese Empfehlungen konnten sich bislang nicht auf Studien zur Sicherheit und Ef-
fektivitat von SARS-CoV-2-Vakzinen bei ERE-Patienten stiitzen, sondern wurden anhand von Erkenntnissen
mit anderen Impfungen bei ERE-Patienten unter den Experten der COVID-19-Kommission der DGRh kon-
sentiert [52, 53, 54]. Neben einer kontinuierlichen Literaturrecherche wurden dabei auch nationale [8, 47,
49] und internationale Empfehlungen anderer Fachgesellschaften [55, 56] berlcksichtigt.

8.2 Impfstofftypen und entziindlich-rheumatische Erkrankungen

Keiner der bislang zugelassenen Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 ist ein Lebendimpfstoff. Daher kdnnen alle
bei Patienten mit ERE, auch unter immunsuppressiver/immunmodulierender Therapie verabreicht werden.
Abgesehen von extrem seltenen Allergien gegen Impfstoffkomponenten gibt es keine Kontraindikationen
fur die COVID-19-Impfung.

8.3 Impfung gegen COVID-19 in Schwangerschaft und Stillzeit

Aus einer laufenden Studie von Gber 35.000 mit mRNA-Impfstoffen gegen COVID-19 geimpften Schwan-
geren erfolgte eine erste Interimsauswertung von 827 abgeschlossenen Schwangerschaften, in der keine
signifikanten Sicherheitssignale gesehen wurden [57]. Die STIKO spricht derzeit keine generelle Impfemp-
fehlung fir Schwangere aus. Schwangeren mit Vorerkrankungen und einem daraus resultierenden hohen
Risiko fiir eine schwere COVID-19-Erkrankung oder mit einem erhohten Expositionsrisiko aufgrund ihrer
Lebensumsténde kann nach Nutzen-Risiko-Abwégung und nach ausfihrlicher arztlicher Aufkldrung eine
Impfung mit einem MRNA-Impfstoff ab dem 2. Trimenon angeboten werden [49]. Die Deutsche Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe empfiehlt (Stand 05/2021), Schwangere in informierter partizipativer
Entscheidungsfindung und nach Ausschluss allgemeiner Kontraindikationen priorisiert mit mRNA-basier-
tem Impfstoff gegen COVID-19 zu impfen [58]. Um Schwangere auch indirekt zu schiitzen, wird weiterhin
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die priorisierte Impfung von engen Kontaktpersonen von Schwangeren, insbesondere deren Partner/-in-
nen, sowie Hebammen und Arzte/-innen empfohlen. Es wird zudem empfohlen, stillenden Frauen eine
mRNA-basierte Impfung gegen COVID-19 anzubieten und zu ermdglichen.

8.4 Welche Unterschiede bestehen hinsichtlich der Wirksamkeit der COVID-19 Impfstoffe?

Die in Deutschland zugelassenen Impfstoffe von BioNTech/Pfizer, Moderna, AstraZeneca und Janssen
(Johnson & Johnson) bieten alle einen Schutz vor symptomatischen Infektionen. Die durch die klinischen
Studien ermittelten Effizienz-Daten in der Verhinderung aller Infektionen als Prozentangaben geben die
Wirksamkeit nur eingeschrankt wieder. Alle bisher zugelassenen Impfstoffe konnen schwere Verlaufe und
Todesfalle weitestgehend verhindern [49]. Aktuelle Daten zu den Impfstoffen sind auf der Internetseite des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) zu finden (https://www.pei.de/DE/arzneimittel /impfstoffe /covid-19 /covid-
19-node.html).

8.5 Wirksamkeit der Impfstoffe gegen SARS-CoV-2-Varianten

Fir alle in Europa zugelassenen Impfstoffe gilt, dass diese einen sehr guten Schutz vor einer symptomati-
schen Erkrankung nicht nur gegeniiber dem urspriinglichen ,Wildtyp“ des SARS-CoV-2, sondern auch ge-
genuber der in Deutschland derzeit vorherrschenden Variante Alpha (B.1.1.7) bieten [49].

8.6 Inwieweit andert sich durch eine entziindlich-rheumatische Erkrankung oder eine immun-
suppressive/-modulatorische Therapie der Anspruch auf eine COVID-19-Impfung?

Nach der Coronavirus-Impfverordnung (CoronalmpfV) des Bundesministeriums fiir Gesundheit hatten Pati-
enten mit rheumatischen Erkrankungen bislang einen Anspruch darauf, mit erhéhter, bei bestimmten Or-
ganmanifestationen auch hoher Prioritét geimpft zu werden [59]. Im Hinblick auf Anderungen oder Wegfall
der Priorisierungen wird auf die aktuelle CoronalmpfV im Bundesanzeiger, die Empfehlungen des Robert-
Koch-Institutes und auf die Web-Site der DGRh verwiesen. Auch bei Wegfall der Priorisierung méchte die
DGRh darauf hinweisen, dass Patienten mit ERE weiterhin bevorzugt geimpft werden sollen.

8.7 Vertraglichkeit der Impfungen bei rheumatischen Erkrankungen

Zur Frage der Vertraglichkeit der COVID-19 Impfungen bei Patienten mit ERE gibt es eine Online-Befragung
von 325 Patienten [60] und zwei erste prospektive deutsche Studien mit 29 bzw. 84 Patienten [61, 62].
Insgesamt konnte eine gute Vertraglichkeit und keine speziellen Unvertraglichkeitsreaktionen beobachtet
werden. Allerdings wurden in allen Studien nur mRNA-Impfstoffe verwendet. Bei inzwischen (Stand
15.5.2021) weltweit Gber 1,4 Milliarden verabreichten Impfungen [63] gibt es momentan keinen Anhalt
dafir, dass Patienten mit ERE ein anderes Nebenwirkungsspektrum bzw. vermehrt Nebenwirkungen auf
die bislang zugelassenen Impfstoffe haben als die Normalbevolkerung. Grundsétzlich gilt zwar eine Emp-
fehlung, elektive Impfungen nicht wahrend eines Schubes zu verabreichen, ob man eine Impfung gegen
COVID-19 von der aktuellen Krankheitsaktivitat abhdngig machen soll, wird aber kontrovers beurteilt [55,
56].

8.8 Kann die COVID-19-Impfung einen Schub der rheumatischen Erkrankung auslésen?

Theoretisch konnten Impfungen, dhnlich wie Infektionen, Schibe von bekannten oder auch Erstmanifesta-
tionen von ERE auslosen. Fir die aktuell zugelassenen Impfstoffe gegen COVID-19 ist dies noch nicht be-
kannt. Der Nutzen der Impfung Gberwiegt nach aktueller Kenntnis eindeutig das theoretische Risiko einer
in der Regel auch nur geringen bzw. voriibergehenden Aktivierung der Grunderkrankung. Studien zu ande-
ren Impfstoffen zeigten keine Evidenz dafiir, dass diese Schibe einer ERE auslosen [64, 65]. In der oben
erwahnten ersten deutschen Studie konnte im Zusammenhang mit der mRNA-Impfung gegen SARS-CoV2
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kein Effekt auf die Aktivitat der Grunderkrankung festgestellt werden [6 1]. Auch wenn es in einzelnen Féllen
im Rahmen der (erwiinschten) Impfantwort zu ,Schiben“ kommen kann, die i. a. unter symptomatischer
Therapie zu beherrschen sind, finden sich keine Hinweise fir eine dauerhafte Aktivierung einer ERE durch
Impfung gegen SARS-CoV-2. Die Sorge vor einer Verschlechterung einer ERE ist somit kein Grund, von
einer Impfung abzusehen.

8.9 Gibt es einen Impfstoff, der bei rheumatischen Erkrankungen oder immunmodulierender
Medikation zu bevorzugen ist?

Die STIKO leitet aus den bisher vorhandenen Daten zur Wirksamkeit der verfligbaren Impfstoffe in Bezug
auf die bisher bekannten Virusvarianten keine Praferenz fir einen bestimmten Impfstoff fir die deutsche
Bevolkerung ab, sondern geht davon aus, dass alle bisher verfligbaren Impfstoffe gleich gut geeignet in der
Pandemiebek@mpfung sind [49].

Aus den kontrollierten Studien lassen sich bedeutsame Unterschiede beziiglich der Sicherheit dieser Impf-
stoffe nicht entnehmen. Die post-marketing Uberwachung ergab fiir den Impfstoff von AstraZeneca Hin-
weise auf sehr seltene immunologisch vermittelte Ereignisse, Uberwiegend bei jlingeren weiblichen Patien-
ten mit Thrombopenie, Gerinnungsstérungen und ungewdéhnlichen Thrombosen, u.a. Sinusvenenthrombo-
sen [66, 67, 68]. Die EMA sieht einen wahrscheinlichen Zusammenhang mit dem Impfstoff, geht aber we-
gen der Seltenheit der Ereignisse weiterhin von einem deutlich positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnis aus und
hat daher keine Einschrankungen der Nutzung des AstraZeneca Impfstoffes beschlossen [69]. Fiir Deutsch-
land kamen PEI, bzw. die STIKO zu einer anderen Bewertung und empfehlen dessen Einsatz, wie auch den
des Vektorimpfstoffes von Johnson & Johnson, wegen ahnlicher Komplikationen, fiir unter 60-jahrige nur
nach ausfuhrlicher arztlicher Aufklarung [49].

Vergleichende Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit der derzeit in Deutschland eingesetzten Impfstoffe
bei Patienten mit ERE liegen nicht vor. Daraus ergibt sich, dass tber die dargestellten allgemeinen Unter-
schiede und die durch das PEIl bzw. die STIKO vorgegebenen Einsatzbeschréankungen hinaus, fiir Patienten
mit ERE keine Préferenz zugunsten eines bestimmten Impfstoffes besteht.

Fur zwei Patientengruppen mit ERE, ndmlich Patienten, bei denen eine schnelle vollstdndige Immunisierung
wegen einer dringenden Therapie mit RTX angezeigt ist und Patienten (iber 60 Jahre mit gesichertem APS
oder einer Immunthrombopenie, wird aus Sicht der DGRh vorsorglich eher die Gabe eines mRNA-Impfstof-
fes empfohlen.

Der Mechanismus der sehr seltenen Gerinnungsstorungen, Thrombopenien und Sinusvenenthrombosen
beruht sehr wahrscheinlich auf der Bildung von Autoantikdrpern (VIPI: Vakzine-induzierte prothrombotische
Immunthrombopenie) [66]. Die post-marketing Surveillance Daten aus GroBbritannien weisen, bei geringen
diesbezlglichen Fallzahlen statistisch nicht sicher analysierbar, vergleichsweise mehr berichtete Félle von
APS und ITP unter einer Impfung mit der der AstraZeneca-Vakzine [70] als unter der Pfizer/BioNTech-Vak-
zine [71] auf. Details zu den bisher aufgetretenen Fallen von VIPI sind aber kaum verfiigbar. Unter neun
publizierten Fallen waren zwei Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung, darunter einer mit
positiven Antiphospholipidantikérpern [66]. In einer norwegischen Studie unter Beschaftigten in Gesund-
heitsberufen lieBen sich nach Impfung mit der AstraZeneca-Vakzine in 6 /492 Fallen Antikorper gegen Platt-
chenfaktor 4 (PF4) nachweisen. In keinem dieser Félle kam es zu einer Thrombopenie oder Thrombose
[72].

Wenn die Impfung dadurch nicht verzégert wird, kdnnte fiir Patienten mit gesichertem APS oder Im-
munthrombopenie die Anwendung eines mRNA-Impfstoffes eine Risikoreduktion darstellen. Dies gilt nicht
fur Félle, bei denen lediglich niedrig-titrige oder nur einzelne Antiphospholipidantikorper nachzuweisen sind
oder bei denen keine chronische Immunthrombopenie vorliegt.
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Mit den mRNA-Impfstoffen lasst sich eine Immunisierung innerhalb von etwa vier bis sieben Wochen errei-
chen: Zurzeit wird basierend auf einer Modellierung des RKI und der verfligbaren Datenlage fiir die mRNA-
Impfstoffe ein Impfabstand von sechs Wochen, fiir den AstraZeneca-Impfstoff von 12 Wochen empfohlen
[49]. Eine Immunitat besteht entsprechend den jeweiligen Fachinformationen zwei Wochen nach der zwei-
ten Impfung (BioNTec, Moderna, AstraZeneca) bzw. nach der einmaligen Impfung (Johnson & Johnson).
Patienten, bei denen eine Therapie mit RTX dringlich ist, wiirden von einer schnellen Immunisierung profi-
tieren, da nach einer solchen Anti-B-Zelltherapie (iber einen langeren Zeitraum von einer deutlich vermin-
derten Impfantwort auszugehen ist. Unter einer laufenden Therapie mit RTX, z.B. zum Remissionserhalt bei
AAV, ergeben sich u.U. nur kurze Zeitfenster, in denen eine Impfung - zumindest hinsichtlich Antikorperbil-
dung - aussichtsreich erscheint. Auch in diesen Féllen wiirden Patienten von der Anwendung eines mRNA-
Impfstoffes profitieren. Auch zu diesem Vorgehen liegen konkrete Daten bei ERE nicht vor. Es besteht
lediglich eine plausible Analogie zu anderen Impfungen.

Fir beide Fallkonstellationen kommt die DGRh zu der Einschatzung, dass eine Impfung auch mit Vektor-
impfstoffen erfolgen sollte, wenn, z.B. aus Griinden der Verfligbarkeit, ein mRNA-Impfstoff nicht zeitnah
eingesetzt werden kann, da das Risiko einer schweren SARS-CoV2-Infektion die mdglichen Impfrisiken
uberwiegt.

8.10 Impfungen nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion

Aufgrund der Immunitat nach durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion und in Anbetracht des weiterhin be-
stehenden Impfstoffmangels sollten immungesunde Personen, die eine durch direkten Erregernachweis
(PCR) gesicherte SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht haben, nach Ansicht der STIKO sechs Monate nach
Genesung bzw. Diagnosestellung eine COVID-19-Impfung unter Bericksichtigung der Priorisierung erhal-
ten. Hierflr reicht zunachst eine Impfstoffdosis aus, da sich dadurch bereits hohe Antikorperkonzentratio-
nen erzielen lassen, die durch eine 2. Impfstoffdosis nicht weiter gesteigert werden kénnen. Hingegen muss
bei Personen mit ,eingeschrénkter Immunfunktion® im Einzelfall entschieden werden, ob eine einmalige
Impfung ausreicht oder eine vollstandige Impfserie verabreicht werden sollte [49].

8.11  Wird die Wirkung der Coronaimpfung durch antirheumatische Therapie/Immunsuppres-
siva/-modulantien abgeschwéacht?

Immunmodulierende und -supprimierende Therapien kénnen das Ansprechen auf Impfungen beeinflussen.
Bisherige Studien hierzu untersuchten die Antikorperantwort nach Vakzinierungen gegen Tetanus, In-
fluenza, Pneumokokken bzw. Varizellen bei eher kleinen Kohorten und fokussierten sich auf die humorale
Immunantwort. Die Datenlage zum Ansprechen auf bisher untersuchte Impfungen (keine COVID-19 Imp-
fungen) unter verschiedenen DMARDs ist in Tabelle 7 (Anhang) aufgefihrt.

Ungepruft ist, ob die Ergebnisse dieser Untersuchungen auf die SARS-COV2-Impfungen extrapoliert werden
konnen und ob ein Unterschied zwischen den mRNA- und den Vektorimpfstoffen besteht. Es kann auch
nicht davon ausgegangen werden, dass die Beurteilung allein der humoralen Immunantwort ausreicht, um
die Wirksamkeit der SARS-CoV-2 Impfung zu beurteilen.

Inzwischen konnten auch einige Arbeiten fur die Impfung gegen SARS-CoV-2 zeigen, dass die Antikdrper-
bildung von der bestehenden Immunsuppression abhangt. In der weltweit ersten Untersuchung anhand
einer kleinen Kohorte von ERE-Patienten, hauptsachlich unter Biologikatherapie, fand die Kieler Arbeits-
gruppe um B. Hoyer bei allen nach mRNA-Impfung eine Immunantwort bei allerdings gegeniber gesunden
Kontrollen (leicht) reduzierten Antikorpertitern gegen SARS-CoV2 [61]. Kollegen aus Erlangen konnten
dann zeigen, dass insbesondere unter Methotrexat und auch unter JAK-Inhibitoren eine gewisse Reduktion
der humoralen Impfantwort festzustellen ist [62]. Komplette Non-Responder wurden lediglich in der Erlan-
gener Kohorte beobachtet, die Erklarung hierfiir steht noch aus. Sowohl in der Studie aus Kiel, als auch der
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aus Erlangen ist zu beachten, dass die Patientenkohorte deutlich alter war als die gesunden Kontrollen und
dass in der Kieler Kohorte ein groBer Teil der Unterschiede in einer altersgematchten Analyse nicht mehr
signifikant war. Dies konnte auch fiir die Erlangener Daten der Fall sein. Hierfiir sprache, dass sich in dieser
Studie eine Reduktion der humoralen Impfantwort auch bei Patienten ohne Immunsuppression fand, was
ein Hinweis auf eine Immunseneszenz als Erklarung ware. Die Reduktion der Antikdrpertiter in der Kieler
Kohorte war unabhéngig davon, ob die Basistherapie rund um die Impfungen pausiert wurde oder nicht -
allerdings waren in dieser Kohorte weder Patienten unter JAK-Inhibitoren, noch unter Methotrexat.

Flr RTX konnte in einer Untersuchung mit 5 Patienten [73] und in einer weiteren mit 30 Patienten [74]
gezeigt werden, dass die Antikorperbildung nach COVID-19-Impfung in Abhangigkeit vom Abstand zur letz-
ten Gabe von RTX deutlich unterdriickt wird. Dabei blieb eine antigenspezifische T-Zell-Antwort aber meist
vorhanden. In der zweiten Studie war der Nachweis von ImpfantikOrpern auch abhangig vom Vorhanden-
sein peripherer B-Zellen im Blut. In einer weiteren Untersuchung waren bei insgesamt 94% von 404 mit
mRNA-Impfstoffen geimpften Patienten mit ERE positive SARS-CoV-2-Antik&rpertiter nachzuweisen. Wah-
rend 100% der Patienten unter TNF-Inhibitoren eine humorale Impfantwort aufwiesen, war dies bei Patien-
ten unter Rituximab, mit allerdings unklarem Zeitabstand zwischen letzter Gabe und Impfung, nur in 26%
und unter Mycophenolat in 73% der Fall [75].

Ende Mai 2021 ist eine retrospektive Untersuchung aus zwei in New York und Erlangen angesiedelten
Kohorten erschienen, bei der eine reduzierte humorale und zelluldre Antwort nach Impfung mit dem Pfi-
zer/BioNTech-Impfstoff unter Methotrexat bei einem Teil der geimpften Patienten berichtet wurde [76]. Ob
isolierte Subgruppenanalysen nach Alter (Vergleich der unter 55-jéhrigen, da Methotrexat-Patienten im @
10 Jahre alter waren) und nach bereits durchgemachter COVID-19 (8% in der Methotrexat-Gruppe gegen-
Uber 15% bei den Kontrollen und 19% bei den Patienten unter anderen Therapien) noch statistisch adaquat
waren, bleibt fraglich. AuBerdem erfolgten die Untersuchungen zur Impfantwort recht kurz nach der zweiten
Impfung (8-14 Tage, wenn man von einem Impfabstand von 21 Tagen ausgeht), so dass nicht ausgeschlos-
sen werden kann, dass es sich nur um eine verzogerte Impfantwort handelte. Die Autoren weisen auch
selbst darauf hin, dass noch nicht klar ist, welcher Grad an Immunantwort fir die Wirksamkeit eines Impf-
stoffes ausreicht. Die arbitrar festgelegten Cut-Offs lassen keinen Riickschluss darauf zu, ob mit dem Nicht-
Erreichen der gewiinschten humoralen Immunantwort auch ein héheres Infektionsrisiko verbunden ist. Die
Frage, ob eine laufende Methotrexat-Therapie tatsachlich die Immunantwort nach SARS-CoV-2-Impfung in
relevanter Form abschwacht, lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht sicher beantworten, und erst
recht ist nicht klar, ob dadurch der Impfschutz verringert wird.

8.12 Soll eine immunsuppressive/immunmodulatorische Therapie wegen der Impfung redu-
ziert oder pausiert werden?

Die Datenlage zur voriibergehenden Therapiepause der DMARDs zum Zeitpunkt der SARS-CoV-2 Impfung
ist begrenzt und bezieht sich lberwiegend auf Patienten mit entzlindlichen Gelenkerkrankungen. Kontro-
vers werden die Studiendaten zu Methotrexat diskutiert, die bei einer zweiwdchigen Therapiepause nach
der Influenzaimpfung eine verbesserte humorale Immunantwort zeigten. Andere Daten weisen eine ver-
mehrte Rate an Rezidiven der ERE bei einer Therapiepause von >2 Wochen auf, ohne dass es zu einer
weiteren Verbesserung der Immunantwort kam. Fiir Tofacitinib konnte gezeigt werden, dass eine einwo-
chige Therapiepause vor und nach einer Pneumokokken Vakzinierung keine bessere Immunantwort be-
wirkte. Vergleichbare Daten zu anderen DMARDs liegen nicht vor.

Aus grundsatzlichen Uberlegungen zur Effektivitit einer Impfung sollte die Immunsuppression zum Zeit-
punkt der Impfung zwar so gering wie moglich sein, nicht nur im Hinblick auf Impfungen gegen SARS-CoV-
2 wird aber das Risiko einer Reaktivierung der ERE nach langerem Pausieren oder Absetzen einer immun-
modulierenden/immunsuppressiven Therapie héher eingeschéatzt als der Nutzen einer auch nur potentiel-

Seite 13



DGRh: Entziindlich-rheumatische Erkrankungen in der SARS-CoV-2/COVID-19-Pandemie  06/2021

len Verbesserung der Impfantwort. Deshalb empfehlen wir nicht, eine bestehende immunmodulie-
rende/immunsuppressive Therapie grundsatzlich wegen einer Impfung zu verandern. Als Ausnahme gilt die
Gabe von langwirksamen B-Zell depletierenden Substanzen (RTX). Hier sollte unter Abwagung der Gefahr
einer Reaktivierung der Grunderkrankung einerseits und der Verbesserung einer potenziellen Impfantwort
andererseits eine Verschiebung oder die Umstellung auf alternative Therapien erwogen werden (siehe Ta-
belle 4).

Eine gute Krankheitskontrolle ist auch im Kontext der Impfung gegen COVID-19 vorrangig. Patienten sollten
bei einer auch nur voriibergehenden Anderung der Therapie aufgeklart und in die Entscheidungsfindung
einbezogen werden. Zur Optimierung der Impfantwort und in Absprache mit dem behandelnden Rheuma-
tologen kann bei gut kontrollierter ERE ein Pausieren von Methotrexat, Mycophenolat, JAK-Inhibitoren und
Abatacept um die COVID-19-Impfung erwogen werden (siehe Tabelle 4).

8.13 Impfabfolge

Es werden keine rheumaspezifischen Einschriankungen oder Anderungen gegeniiber den von der STIKO
gegebenen zeitlichen Abfolgen der Impfungen gesehen. In Abhangigkeit von der Dringlichkeit einer immun-
suppressiven Therapie, welche die Impfantwort beeintrachtigt (d. h. vor allem bei geplanter Gabe von RTX)
sollten moglichst kurze Abstande zwischen Erst- und Zweitimpfung, soweit es die Zulassung erlaubt, bzw.
eine einmalige Impfung mit einem Vektorimpfstoff (Johnson & Johnson) angestrebt werden (siehe Pkt. 8.9).
Bei Gabe von RTX sollte ein Zeitfenster von 4 (in dringenden Fallen mindestens 2) Wochen nach Komplet-
tierung der COVID-19-Impfung eingehalten werden.

Medikation Evtl. Anpassung im Hinblick auf Impfung

Pausen oder Verschiebungen werden nicht grundsétzlich empfohlen. Im Falle einer anhaltenden Remis-
sion kénnen in Riicksprache mit dem Rheumatologen folgende Therapieanpassungen im Rahmen der
Impfung erwogen werden.

Prednisolon < 10 mg tgl. Keine Anderung o
(£0,55)
Prednisolon >10 mg tgl. Wenn méglich Reduktion auf geringere Dosis (<10 mg) 8,63
(£2,25)
. . 10
Hydroxychloroquin Keine Anderung
(+0)
Methotrexat Pause fir 1(-2) Wochen nach jeder Impfung (75772)
12,
Sulfzilsala%m, Le-flfmomld, Azathioprin, KEmeIAnGering 9,63
Calcineurin-Inhibitoren (£0,67)
Belimumab Keine Anderung 8,84
(£1,63)
TNF-l, IL-6-R-l, IL-1-1, IL-17-1, IL-12 /23- e Fndermg 9,95
1, IL-23- (+0,22)
JAK-Inhibitoren Pause fiir 1-2 Tage vor bis 1 Woche nach jeder Impfung (7576‘;)
12,
Abatacept (sc) Pause fiir eine Woche vor und eine Woche nach jeder Imp- 8,47
fung (£1,67)

Impfung im Intervall zwischen zwei Infusionen; wenn mdog-
Abatacept (iv) lich 4 Wochen nach einer Infusion mit Verzogerung der 8,53
nachsten Infusion um eine Woche (1,63)

Rituximab Evtl. alternative Therapie erwédgen und Impfung durchfiihren (2;@27)
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Medikation Evtl. Anpassung im Hinblick auf Impfung

Pausen oder Verschiebungen werden nicht grundsatzlich empfohlen. Im Falle einer anhaltenden Remis-
sion kénnen in Riicksprache mit dem Rheumatologen folgende Therapieanpassungen im Rahmen der
Impfung erwogen werden.

Verschiebung des ersten bzw. ndchsten RTX-zyklus auf 2-4 8,68

Wochen nach Beendigung der Impfserie (£1,92)
Wenn moglich Impfung erst 4-6 Monate nach letzter RTX- 9,53
Gabe (£0,75)
Bei Risikopatienten ggf. auch friihere Impfung (9; 1117)
i i
Mycophenolat Pause fiir 1 Woche nach jeder Impfung (Z§5131>)
NSAIDs und Paracetamol Pause fiir 6-24 Stunden (je nach Halbwertszeit) vor und 6 7,68
Stunden nach der Impfung (+2,77)

Tabelle 4: Expertenkonsens zur eventuellen Anpassung antirheumatischer Therapien im Rahmen der Impfungen
gegen COVID-19

8.14 Kann der Erfolg einer Impfung gegen COVID-19 durch Titerbestimmungen kontrolliert
werden?

Unter jeder Immunsuppression kann die Impfantwort reduziert sein (siehe Kapitel 8.11). Die Antikorper-
antwort nach einer Impfung gegen Covid-19 kann mit einer Titerbestimmung kontrolliert werden. Eine rou-
tinemaRige Bestimmung von Antikdrpern gegen SARS CoV2 wird aber nicht empfohlen [77], da noch nicht
beurteilt werden kann, ob diese als Surrogatmarker fiir eine bestehende Immunitat geeignet sind, auch
wenn sich Hinweise daflir verdichten, dass neutralisierende Antikorper pradiktiv fiir den Schutz vor einer
symptomatischen Infektion sind [78]. Mit den momentan verfligbaren Tests ist eine genaue Aussage, bei
welchem Antikorper-Level ein tatsachlicher Schutz gegen die Erkrankung besteht, noch nicht mdglich.
Selbst bei einem komplett fehlenden Nachweis von Antikdrpern kénnte grundsatzlich eine zelluldre Immun-
antwort gegen das Spikeprotein bestehen und damit ein Impfschutz vorliegen. Dies wird mit Antikorper-
tests naturgeman nicht erfasst. Im Falle niedriger oder negativer Antikorper ist deshalb nicht zu folgern,
dass die Impfantwort gegen Covid-19 komplett ausgeblieben ist und Patienten nicht vor einer Infektion
geschiitzt sind.

Auch bei einer durchgemachten Infektion wird vor einer Impfung eine routineméaBige Titerkontrolle nicht
empfohlen, da die Impfung unabhangig vom Antikérperbefund empfohlen wird.

Allerdings ist anzumerken, dass die Interpretation der humoralen und zelluldren Immunitét ein dynamischer
Prozess ist und eine neue Einschatzung der Wertigkeit dieser Tests, insbesondere im Hinblick auf die Be-
urteilung der Notwendigkeit einer ,Boosterung® / Auffrischimpfung bei Immunsupprimierten mit unzu-
reichender Impfantwort kurzfristig erfolgen kann. Im Hinblick auf eine Booster-Impfung wird eine genaue
Einschatzung erst moglich sein, wenn Kriterien fir eine effektive Schutzwirkung definiert und kontrollierte
Studien Uber eine Boosterung (u.a. zu Zeitpunkt, Menge, Wirkstoff) verflighar sind.

8.15 Sonstige Impfungen

Unabhéngig von den Uberlegungen zu SARS-CoV-2 sollten andere Impfungen gemaB den Empfehlungen
der STIKO erfolgen. Daten zu Wechselwirkungen zwischen diesen und anderen bekannten Impfstoffen
einerseits und den SARS-CoV-2 Impfstoffen auf der anderen Seite liegen nicht vor. Ein Mindestabstand
von 14 Tagen vor Beginn und nach Ende der Impfserie gegen SARS-CoV-2 sollte bei anderen Impfungen
(mit Ausnahme von Notimpfungen) eingehalten werden.
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9 Anhang

Krankenhausmortalitit

Age_80

o 1

0 1 3 4 5

Hospitalisierung

Abbildung 1: Cluster-Analyse der Risiken von Vorerkrankungen und Alter auf Hospitalisation und Mortalitét von CO-
VID-19 (aus 8).

Abkirzungen: ART: arrhythmia or atrial fibrillation (Arrhythmien oder Vorhofflimmern); CHF: congestive heart failure
(Herzinsuffizienz); CAD: coronary artery disease (koronare Herzkrankheit); HTN: Aypertension (Hypertonus); DM:
diabetes (Diabetes mellitus); BMI>30: obesity & overweight (Adipositas) ; CANC: cancer (Malignom); AST: asthma
(Asthma); COPD: chronic obstructive pulmonary disease (obstruktive Atemwegserkrankung); CKD: chronic kidney
disease (Niereninsuffizienz); CLD: chronic liver disease (chon. Lebererkrankung); CRB: cerebrovascular or stroke
(zerebrovaskulédre Erkrankung oder Apoplex); DEM: dementia (Demenz); Auto: autoimmune condition (Autimmuner-
krankung; Immun. immunodeficiency or inmuno-suppressed state (Immundefizienz oder Immunsuppression);
Rheuma. rheumatological disease (entzlindlich-rheumatische Erkrankungen); Organ. organ transplant history (Z.n.
Organtransplantation)
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Referenz Diagnose Anzahl Patienten/Ge- Endpunkt OR (Cl 95%)

samt-ERE-Population

Bachiller-Corral
J, ) Rheumatol
2020 [28]

(retrospektive
monozentrische
Kohortenstudie)

Cordtz R, Rheu-
matology 2020
[29]

(Danemark, nati-

SLE
Sjogren-Syndrom
PMR

Vaskulitis

(vs. Allgemeinbev.)

RA

Vaskulitis

254 / 4592
175 / 4592
474 / 4592
165 / 4592

Hospitalisierung

29440 (davon 69 hospitali-  Hospitalisierung

siert) / 58052

4072 (davon 8 hospitali-

siert) / 58052

3,38 (1,28-8,95)
4,9.(1,86-12,94)
2,71 (1,23-6,02)
3,9 (1,27-11,99)

1,46 (1,15-1,86)°

1,82 (0,91-3,64)°

onale Kohorten-  (vs. Aligemeinbev.) 4,5 Millionen

studie)

FAI?R, Ann Vaskulitis 65/694 Schwerer Verlauf 2,25 (1,13-4,41)*

Rheum Dis 2021 Tod 2,09 (0,93-4,56)*

[13] Autoinflammatorische 12/694 Schwerer Verlauf 7,88 (1,39-37,05)*
(

(Frankreich,

Syndrome Tod
Registerdaten)

2,56 (1,15-5,95)*
(vs. “matched cohort”
von non-ERE COVID-

Patienten)

Freitez-Nunez, Systemische Autoim- | 123

Ann Rheum Dis | munerkrankung (50 davon mit RA)
2020 [18] (vs. Rheumatoide

(Monozentrische | Arthritis)

Kohortenstudie)

Hospitalisierung 3,55 (1,30-9,67)

Pablos J, Ann CTD# 228 ERE-Patienten, 40%
Rheum Dis 2020 (s, matched non- CTD

[12] ERE cohort)

(Multizentrische

Kohortenstudie)

Schwerer Verlauf 1,82 (1,00-3,30)

Tabelle 5: Verschiedene Studien zur Odds ratio ERE fiir einen schweren Verlauf, Hospitalisierung oder Tod von CO-
VID-19.

* adjustierte OR / ° hazard ratio. # CTD-Gruppe in dieser Studie mit folgenden Diagnosen: Polymyalgia rheumatica,
systemischer Lupus erythematodes, Sjogren Syndrom, Systemsklerose, priméres Antiphospholipidsyndrom, Riesen-
zellarteriitis, Myositiden, andere Vaskulitiden.
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Symptom %

(Mehrfachnennungen)
Husten 55
Miidigkeit 52
Fieber 49
Myalgien 36
Geschmacksverlust 34
Kopfschmerzen 32
Geruchsverlust 32
Atemnot 25
Schnupfen 22
Appetitlosigkeit 22
Durchfall 13
Schwindel 12
Auswurf 10

Tabelle 6: Haufige COVID-19 Symptome bei Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in Deutsch-
land. Daten aus dem COVID 19-Rheuma-Register [6] - mit 2729 Patienten - (Stand 23.05.2021)

Substanz

Prednisolon
[79,80,81]

csDMARDs

Methotrexat
[82,83,84,85]
Mycophenolat
[75]

andere csDMARDs
[86,87,88,89]
bDMARDs
TNF--Blocker
[81,86,90,91,92]
IL-6-Hemmung
[93,94,95]
Abatacept
[95,96,97]
Rituximab
[82,98,99,100]
tsDMARDs

JAK-Inhibitoren
[101,102,103]

Datenlage zur Impfantwort ‘

>10 mg Prednisolon (dosisabhangig) eingeschrénkte humorale Antwort

verminderte humorale Antwort (Influenza, Pneumokokken)
verminderte humorale Antwort

eingeschrankte, aber ausreichende humorale Antwort

eingeschrankte, aber ausreichende humorale Antwort (Influenza)
keine eingeschrankte humorale Antwort

uneinheitliche Datenlage

deutlich eingeschrénkte humorale Antwort (Pneumokokken, Influenza)

uneingeschrankte humorale/zelluldre Antwort (Pneumokokken)
eingeschrankte humorale Antwort (Tetanus)

Tabelle 7: Untersuchungen zur Impfantwort unter Prednisolon und DMARDs (keine COVID-19 Impfungen)
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Forschungsagenda

e Besteht fur Patienten mit bestimmten ERE oder bestimmten Organbeteiligungen ein erhdhtes Ri-
siko fuir COVID-19 bzw. fiir einen schweren Verlauf?

e (Gehen bestimmte antirheumatische Therapien/Therapieprinzipien einher mit einem erhdhten Ri-
siko fir COVID-19 bzw. fiir einen schweren Verlauf?

e Gehen Glukokortikoide auch unabhangig von der Krankheitsaktivitat mit einem erhohten Risiko fiir
COVID-19 bzw. einen schweren Verlauf einher?

e Inwieweit wirken sich andere Impfungen (z.B. gegen Influenza, Pneumokokken) positiv auf einen
Verlauf von COVID-19 aus?

o Geht ein Pausieren/Absetzen der DMARD-Therapie vor/nach der COVID-10-Impfung mit einer ver-
besserten Immunantwort einher? Wie lange sollte ggfls. die Pause fiir die jeweiligen Therapien sein?

e Welche Untersuchungen zur humoralen oder zelluldren Immunitét sind sinnvoll, um einen ausrei-
chenden Infektionsschutz nach durchgemachter Infektion oder Impfung beurteilen zu kénnen?

o Welche Bedeutung haben SARS-CoV-2-Antikdrperbestimungen im Hinblick auf einen Schutz vor
neu auftretenden Virusvarianten?

e Wann und in welcher Frequenz sind Booster-Impfungen sinnvoll?
e |st die Bestimmung peripherer B-Zellen vor einer Impfung sinnvoll?

e Gibt es eine Préferenz fur bestimmte Impfstoffe im Zusammenhang mit rheumatischen Erkrankun-
gen?
e Wie protektiv sind die Impfungen im Hinblick auf Haufigkeit und Schwere von COVID-19 bei ERE?

e |st der Einfluss einer Kostimulationsblockade besonders bei der Primarantwort (1. Impfung) rele-
vant?
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