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CONFERENCE SUMMARY

Das komplexe Zusammenspiel von COVID-19 mit
verschiedenen Autoantikdrpern

Zusammenfassung der Plenary-Session ,,Covid-19,
prasentiert am virtuellen 12" International Congress on Autoimmunity 2021

Nur wenige Monate nachdem das neue Beta-Coronavirus SARS-CoV-2 Anfang 2020 als Ausléser von COVID-19
identifiziert wurde, publizierten Wissenschaftler weltweit mdgliche Zusammenhange zwischen dem Auftreten von
unterschiedlichen Autoimmunerkrankungen und SARS-CoV-2." Es ist bereits von anderen Viren (z.B. Epstein-Barr-
Virus, Zytomegalievirus), die mit einer Hyperreaktivitat des Immunsystems einhergehen, bekannt, dass sie bei
Autoimmunerkrankungen eine wichtige Rolle als ausldsende Faktoren spielen kdnnen. In einer Plenary-Session

des virtuellen International Congress on Autoimmunity 2021 diskutierten Experten Uber die Rolle von unterschiedlichen
Autoantikdrpern im Serum von COVID-19-Patienten in Hinblick auf den Verlauf und Schweregrad der COVID-19-
Erkrankung, sowie das therapeutische Potenzial dieser Antikdrper. Die Relevanz der Autoantikorper flr
COVID-19-Patienten, aber auch flur durch Impfung immunisierte Personen hinsichtlich der Entstehung einer klinisch
manifestierten Autoimmunerkrankung stellte ebenfalls ein wichtiges Thema fUr die Expertenrunde dar.

Aktuell werden 18 Autoantikdrper und 17 Autoimmun-
erkrankungen mit SARS-CoV-2 in Verbindung gebracht
(Abbildung 1), wobei in Hinblick auf rheumatische
Autoimmunerkrankungen akute und reaktive Arthritis,
Psoriasis-Arthritis, systemischer Lupus erythematodes
(SLE), Autoimmunmyositis und Vaskulitis im Vordergrund
der Untersuchungen stehen.? Den Experten zufolge
stellen in der klinischen Praxis antinukleare Antikorper
(ANA), Rheumafaktoren (RF), anti-CCP-Antikdrper,
Antiphospholipid (APL)- und anti-thyreoidale Peroxidase
(TPO)-Antikdrper die haufigsten Autoantikdrper im
Serum von COVID-19-Patienten dar.

Verlauf und Schweregrad der COVID-19-Erkrankung
stehen mit den Serumprofilen verschiedener Auto-
immunantikérper in Zusammenhang
Rheuma-assoziierte Autoantikdrper im Serum von
COVID-19-Patienten wurden in unterschiedlichen Studien
als Risikofaktoren fur einen kritischen Verlauf der COVID-
19-Erkrankung (l&ngere Hospitalisierung, Beatmung)
identifiziert. Die pathologisch erhdhte Blutgerinnung geht
bei schweren COVID-19-Verlaufen mit einem erhdhten
Risiko fur Thromboembolien einher.®

Auch die Serumkonzentrationen von anti-Cardiolipin
(@CL)-Antikdrpern stehen in direktem Zusammenhang
mit dem Risiko fUr die Entstehung von Thrombosen.*

In einer aktuellen Studie (n=104) konnten bei 33,7 % der
COVID-19-Patienten aCL-Antikdrper und bei 47,1 % der
Patienten mindestens ein APL-Antikdrper im Serum nach-
gewiesen werden.® Vergleichbare Ergebnisse zeigten
auch die Daten einer weiteren Studie, in deren Rahmen
bei 69 % von schwer erkrankten COVID-19-Patienten
(n=29) mindestens ein Rheuma-assoziierter Autoantikdrper
gefunden wurde, wobei ANA, Anti-3-2-Glycoprotein 1
(anti-B2GP1) und aCL am haufigsten auftraten (34,5 %,
34,5 % und 24,1 %).° Transiente Ischamien der oberen
und unteren GliedmaBen sowie das Auftreten von Hirn-
infarkten korrelierten bei schwer erkrankten COVID-19-
Patienten ebenfalls mit positiven anti-2GP1- und aCL-
Antikoérpern.
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Abbildung 1: Das SARS-CoV-2 Autoimmunvirus

Auch fUr das Lupus Antikoagulans (LA) zeigte sich ein
signifikant haufigerer Nachweis im Serum von COVID-
19-Patienten (n=35) im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe.” Nicht nur das Vorhandensein, sondern
auch die Konzentration der Autoantikdrper beeinflusst
den Schweregrad der COVID-19-Erkrankung. Bei 81,2 %
der schwer erkrankten Patienten lagen die aClL-IgG-
Serumwerte oberhalb des positiven Cut-Offs, wahrend
nur 18,8 % der mild bis moderat erkrankten Patienten
vergleichbar hohe Werte aufwiesen.® Eine positive
Korrelation wurde auch zwischen Autoantikorper-
Serumkonzentrationen bei COVID-19-Patienten und
deren Entziindungsparametern (C-reaktives Protein,
CRP) beobachtet.®

Die Experten weisen jedoch darauf hin, dass Serumwerte
von Autoantikdrpern in der rheumatologischen Praxis
oft jahrelang vor der Manifestation der Autoimmuner-
krankung im Serum der Patienten nachweisbar sind,
und die aktuelle Datenlage keine validen Ruckschltsse
erlaubt, ob sich aus den beobachteten, meist transienten
Serumveranderungen im Zuge der COVID-19-Erkrankung
oder danach tats&chliche, klinisch relevante Autoimmun-
erkrankungen entwickeln. Deshalb ist darauf zu achten,
die Serumwerte der Patienten in regelmaBigen Abstanden
zu kontrollieren, um einen maglichen Ubergang einer
transienten zu einer akuten Autoimmunerkrankung nicht
Zu verpassen.

Immunisierung gegen SARS-CoV-2 als Trigger fiir
eine Autoimmunerkrankung?

Einige wenige, von den Experten berichteten Fallbeispiele
zeigten einen potenziellen Zusammenhang zwischen der
Immunisierung gegen SARS-CoV-2 und dem zeitnahen
Auftreten einer Autoimmunerkrankung bzw. transient
nachweisbarer Autoimmunantikdrper. Auch hier geben
die Experten zu bedenken, dass nachweisbare Serum-
werte nicht mit der klinischen Manifestation der Auto-
immunerkrankung gleichzusetzen sind und empfehlen
einstimmig die Immunisierung gegen SARS-CoV-2. Die
Experten waren sich ebenfalls einig, dass der Einsatz von
MRNA-Impfstoffen flur Patienten mit bereits bestehenden
Autoimmunerkrankungen die sicherste Immunisierungs-
moglichkeit darstellt.

Immunmodulierende Therapie bei COVID-19
Neutralisierende Antikdrper gegen Typ-I-Interferone (IFNs)
konnten im Serum von 10 % der kritischen COVID-19-
Patienten (akutes Lungenversagen, Hyperinflammation)
nachgewiesen werden. Bei asymptomatischen oder

mild erkrankten Patienten konnten diese Antikdrper nicht
detektiert werden.”® Die Experten diskutierten die Mog-
lichkeit, dass die Autoantikdrper gegen Typ-I-IFNs eine
Modulation des Immunsystems bewirken, welche fur
schwere COVID-19-Verlaufe verantwortlich ist.
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Einen &hnlichen Ansatz verfolgt man auch in der gezielten
immunmodulierenden Therapie bei rheumatoider Arthritis.
Die aus diesem Therapiebereich stammenden Interleukin
(IL)-B-Antagonisten Tocilizumab und Sarilumab, sowie der
IL-1-Antagonist Anakinra haben das Potenzial, auch der
COVID-19-induzierten Hyperinflammmation entgegenzuwir-
ken. In einer internationalen Studie (REMAP-CAP Studie)
konnte die Sterblichkeit von Patienten mit schwerem
CQOVID-19-Verlauf durch die Kombination der IL-6-Anta-
gonisten mit Steroiden signifikant gesenkt werden."

Auch fur den IL-1-Antagonisten konnte eine Verbesserung
des klinischen Zustandes bei 72 % der COVID-19-Pa-
tienten gezeigt werden.'”? Obwohl die Sicherheit dieser
Medikamente in mehreren Studien gezeigt wurde's, gibt
es aktuell noch keine Empfehlung der EULAR (European
League Against Rheumatism) flr deren routinemaBigen
Einsatz.'"* In der Expertenrunde wurde der Einsatz der
drei IL-Antagonisten jedoch als positiv bewertet.

Fazit

Basierend auf den neuen Erkenntnissen ist eine stan-
dardmaBige Untersuchung aller COVID-19-Patienten
auf potenzielle Autoimmunserummarker dennoch nicht
zielfUhrend. Allerdings stellt bei COVID-19-Patienten mit
vaskularen Manifestationen der Nachweis von Antiphos-

pholipid-Antikdrpern zum Beispiel eine mdgliche Indikation

flr eine frihzeitige adaquate Behandlung mit Antikoagu-
lantien dar. Serum-Kontrollintervalle von mindestens

12 Wochen werden empfohlen, um die Persistenz einer
post-infektiosen, COVID-19-induzierten Autoimmuner-
krankung von transient prasenten Autoantikérpern ab-
grenzen zu kdnnen. Der Nachweis von Autoantikorpern
nach einer Uberstandenen COVID-19-Infektion stellt
noch keinen Handlungsbedarf fur den Rheumatologen
dar, sofern der Patient keine klinischen Anzeichen einer
Autoimmunerkrankung zeigt.

Zukunftig ist es im Anamnesegesprach wichtig, eine
durchgemachte COVID-19-Infektion oder auch eine er-
haltene Immunisierung anzusprechen und als moglichen
Trigger fur die potenzielle Autoimmunerkrankung oder
die vorhandenen Autoimmunantikérper zu bedenken.
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