Online publiziert: 16.07.2021

& Thieme

Auswirkungen einer SARS-CoV-2-Infektion auf Symptomatik und
Therapie chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen

Effects of SARS-CoV-2 Infection on Symptoms and Therapy of
Inflammatory Bowel Disease

Autoren

Niels Teich‘a, Clara Ludewig', Renate Schmelz?, Elke Christiane Béstlein?, Sven GeiRler?, Sandra Nagl®, Jens Walldorf®,
Thomas Krause’, Christian Maaser?, Wolfgang Mohl°, Heiner H. Wedemeyer'?, Tilman Bauer'', Carsten Biining'?,

Philip Grunert'3, Peter Hasselblatt'¥, Markus Hanschen'®, Matthias Kahl'é, Olaf Engelke'?, Stefan Schubert',

Babett Holler'®, Konrad Streetz?’, Ulrike von Arnim?', Karen Schmidt??, Andreas Stallmach'?

fiir die German IBD Study Group

Collaborators:

Jochen Maul, Berlin; Axel Schweitzer, Miinster; Wolfgang Breit, Dinkelsbiihl; Jan-Hinnerk Hofer, K6In; Marc Eisold, Mdssin-
gen; Michael R. MroR, Berlin; Stefanie Howaldt, Hamburg; Stefanie Strobl, Ingolstadt; Robert Ehehalt, Heidelberg; Klaus
Schmidt, Liibeck; Carsten Triller, Heinsberg; Serhat Aymaz, Diiren; Thorsten Brechmann, Bochum; Axel DignaR, Frankfurt;
Elisabeth Schnoy, Augsburg; Bernd Swarovsky, Albstadt; Dr. med. Birgit Gerhard, Berlin; Doris Zink, Niirnberg; Ulrich Fin-
ger, Berlin; Franz Josef Heil, Andernach; Gerd-Riidiger Franke, Dinkelsbiihl; Giinther B6hm, Ludwigshafen; Jens Hunkemal-
ler, Oberberg; Martin Schmidt-Lauber, Oldenburg; Mirko Vonderach, Oldenburg; Olaf Mensler, Oberberg; Rainer Kunz,
Fiirstenfeldbruck; Richard Kolble, Diisseldorf; Christoph Rother, Sundern; Ulf Klonne, Géttingen; Ulrich Graefe, Berlin;
Wolfgang Schwarz, Hamburg; Georg Schmitz, Diiren; Hans Vibrans, Chemnitz; Thomas Witthoft, Stade; Tobias Klugmann,
Leipzig; Martin Reuther, Lilienthal; Frank Biilow, Kassel; Carsten Ising, Waldbrél; Christoph Balzer, Schwandorf; Julia Mor-
genstern, Koln; Markus Casper, Saarbriicken; Ron Winograd, Aachen; Tilman Pickartz, Greifswald; Marco Wagner, Wip-
perfiirth; Christoph Schmidt, Bonn; Wolfgang Vogt, Esslingen; Sabine Blau, Frankfurt/Main; Rolf Seipel, Kronach; Gisela
Felten, Herne; Philipp A. Reuken, Jena; J6rg Kapp, Uelzen; Maximilian Gemeinhardt, Garmisch-Partenkirchen; Jorg Christian

Metzler, Schwabisch Gmiind; Martin Hoffstadt, Iserlohn; Susanne Wiichner-Hofmann, Darmstadt

Institute
1 Internistische Gemeinschaftspraxis fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten, Leipzig, Germany
2 Medizinische Klinik und Poliklinik 1, Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden, Dresden, Germany
3 Magen Darm Zentrum Wiener Platz, Kéln, Germany
4 Praxisgemeinschaft fiir Rheumatologie und
Gastroenterologie, Cottbus, Germany
5 lll. Medizinische Klinik, Universitatsklinikum Augsburg,
Augsburg, Germany
6 Universitatsklinik fiir Innere Medizin |, Martin-Luther-
Universitdt Halle-Wittenberg Medizinische Fakultt,
Halle, Germany
7 Gastroenterologie Opernstral3e, Kassel, Germany
8 Ambulanzzentrum Gastroenterologie am Klinikum
Lineburg, Lineburg, Germany
9 Zentrum fiir Gastroenterologie Saar MVZ GmbH
Saarbriicken, Saarbriicken, Germany
10 Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie,
Medizinische Hochschule Hannover, Hannover, Germany
11 Gemeinschaftspraxis fiir Gastroenterologie und
Kindergastroenterologie, Freinurg, Germany
12 Innere Medizin, Krankenhaus Waldfriede, Berlin, Germany
13 Klinik ftir Innere Medizin IV (Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie), Universitatsklinikum Jena,
Jena, Germany

14 Department of Medicine Il, University Hospital Freiburg,
Freiburg, Germany

15 MVZ Polymed - ambulantes Praxiszentrum, Chemnitz,
Germany

16 Fachinternistische Schwerpunktpraxis, Hamburg,
Germany

17 Internistische Gemeinschaftspraxis Wanne-Eickel, Herne,
Germany

18 MVZ fiir Gastroenterologie am Bayerischen Platz, Berlin,
Germany

19 Klinik und Poliklinik fiir Onkologie, Gastroenterologie,
Hepatologie, Pneumologie und Infektiologie,
Universitdtsklinikum Leipzig, Germany

20 Evangelisches Krankenhaus Kalk gGmbH, Kéln, Germany

21 Department of Gastroenterology, Hepatology and
Infectious diseases, Universitdtsklinikum Magdeburg AGR,
Magdeburg, Germany

22 Kompetenznetz Darmerkrankungen e.V., Kiel, Germany

Schliisselworter
Sars-CoV-2, COVID-19, chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen, Morbus Crohn, Immunsuppression

Key words
Sars-CoV-2, COVID-19, inflammatory bowel diseases, Crohn’s
disease, immunosuppression

Teich N et al. Auswirkungen einer SARS-CoV-2-Infektion... Z Gastroenterol | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Ulrich Graefe. Urheberrechtlich geschiitzt.



& Thieme

eingereicht 12.03.2021
akzeptiert 09.05.2021

Bibliografie

Z Gastroenterol

DOl 10.1055/a-1508-6734

ISSN  0044-2771

© 2021. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag KG, RidigerstralBe 14,
70469 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Niels Teich

Internistische Gemeinschaftspraxis fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten, Leipzig, Germany
teich@igvs.de

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Der Einfluss einer SARS-CoV-2-Infektion auf chro-
nisch entzlindliche Darmerkrankungen (CED) ist bislang nicht
gut charakterisiert, und es ist unklar, ob diese eine Anpassung
der immunsuppressiven Therapie erfordert.

Methodik Fiir die retrospektive Dokumentation klinischer
Parameter und Verdnderungen einer immunsuppressiven
Therapie von mit SARS-CoV-2 infizierten CED-Patienten wur-
de ein nationales Melderegister etabliert.

Ergebnisse Insgesamt wurden nur 3 von 185 CED-Patienten
(1,6 %) wegen abdomineller Symptome auf eine SARS-CoV-2-
Infektion getestet. Im COVID-19-Krankheitsverlauf entwickel-
ten 43,5% Durchfall, abdominelle Schmerzen oder Himato-
chezie (Hospitalisierungsrisiko mit vs. ohne abdominelle
Symptome: 20,0 % vs. 10,6 %, p<0,01). Bei aktiver CED zum
Zeitpunkt des SARS-CoV-2-Nachweises bestand ein erhohtes
Hospitalisierungsrisiko (Remission 11,2 %, aktive CED 23,3 %

p<0,05). Die CED-spezifische Therapie blieb bei 115 Patien-
ten (71,4 %) unverindert; die haufigste Anderung bestand in
einer Unterbrechung der systemischen Therapie (16,2 %).

Diskussion Bei mit SARS-CoV-2 infizierten CED-Patienten tra-
ten hdufig neue abdominelle Symptome bei Infektion auf.
Diese fiihrten aber nur selten zur SARS-CoV-2-Testung. Eine
hohe CED-Aktivitat zum Zeitpunkt des SARS-CoV-2-Nachwei-
ses war mit einem erhéhten Hospitalisierungsrisiko assoziiert.

ABSTRACT

Introduction The influence of a SARS-CoV-2 infection on in-
flammatory bowel disease (IBD) has not yet been well charac-
terized and it is unclear whether this requires an adaptation of
the immunosuppressive therapy.

Methods A national register was established for the retro-
spective documentation of clinical parameters and changes
in immunosuppressive therapy in SARS-CoV-2 infected IBD
patients.

Results In total, only 3 of 185 IBD patients (1.6 %) were tested
for SARS-CoV-2 infection because of abdominal symptoms. In
the course of COVID-19 disease, 43.5% developed diarrhea,
abdominal pain or hematochezia (risk of hospitalization with
vs. without abdominal symptoms: 20.0% vs. 10.6%,
p<0.01). With active IBD at the time of SARS-CoV-2 detec-
tion, there was an increased risk of hospitalization (remission
11.2%, active IBD 23.3% p<0.05). IBD-specific therapy re-
mained unchanged in 115 patients (71.4 %); the most com-
mon change was an interruption of systemic therapy (16.2 %).
Discussion New abdominal symptoms often appeared in
SARS-CoV-2 infected IBD patients. However, these only rarely
led to SARS-CoV-2 testing. A high IBD activity at the time of
SARS-CoV-2 detection was associated with an increased risk
of hospitalization.

Einleitung

Am 28. Januar 2020 wurde die erste Infektion mit dem severe acu-
te respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) in
Deutschland gemeldet [1]. Binnen eines Jahres erkrankten mehr
als 2,3 Millionen Menschen, und 56.000 Patienten mit der corona-
virus disease 2019 (COVID-19) verstarben [2]. Das Fehlen valider
Daten zum Einfluss einer SARS-CoV-2-Infektion auf die mdgliche
individuelle Morbiditdt und Letalitdt stellte einen psychologischen
Belastungsfaktor fir breite Bevolkerungsschichten dar. So berich-
tet eine Querschnittstudie mit 15.704 in Deutschland lebenden
Erwachsenen iiber hohe Inzidenzen generalisierter und durch CO-
VID-19 bedingter Angste, Depressionen und weiterer psychischer
Belastungen [3].

Die dominierenden Sorgen der Patienten mit einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (CED) betrafen krankheits- und
medikationsspezifische Fragestellungen. Etwa 2/3 befiirchteten
im April 2020, dass die immunsuppressive Medikation mit einem
erhéhten Risiko fiir eine COVID-19-Erkrankung einhergeht [4]. Be-
reits zu diesem frithen Zeitpunkt in der Pandemie hatten 4 % ihre

Medikation ohne Riicksprache mit ihrem Arzt abgesetzt [5]. For-

schungsaktivitdten des internationalen Registers ,, Surveillance Epi-

demiology of Coronavirus Under Research Exclusion - Inflammatory

Bowel Diseases* (SECURE-IBD) im ersten Jahr der Corona-Pande-

mie konnten in den letzten Monaten jedoch belegen, dass

= die allermeisten Infektionen - mit dem mutmaRlichen SARS-
CoV-2-Wildtyp - bei CED-Patienten harmlos verlaufen,

= die meisten immunsuppressiven Medikamente und insbeson-
dere Biologika keinen negativen Einfluss auf den COVID-19-
Schweregrad haben

= steigendes Alter und internistische Komorbiditdten wesentli-
che prognoseverschlechternde Faktoren von COVID-19 bei
CED-Patienten sind [6, 7].

In SECURE-IBD dokumentierte CED-Patienten aus Deutschland
entstammen zu 93,5 % unserer hier vorgestellten Fallsammlung.
,Severe acute respiratory syndrome“(SARS)-Coronaviren kdnnen
- wie bereits seit 2003 bekannt ist - neben den namengebenden
respiratorischen Symptomen bei bis zu 72 % der Infizierten Durch-
fall induzieren [8]. Eine aktuelle Metaanalyse ergab, dass bei ei-
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nem Drittel aller COVID-19-Patienten das SARS-CoV-2-Virus im
Stuhl nachgewiesen werden kann [9]. SARS-CoV-2 kann direkt En-
terozyten infizieren und dort replizieren [10]. Die Bedeutung von
gastrointestinalen Infektionen als Ausldser eines Schubs oder ei-
nes komplizierten Verlaufs bei CED-Patienten ist u. a. durch Unter-
suchungen zur Cytomegalievirus- und C.-difficile-Infektion zwei-
felsfrei belegt [11, 12]. Es ist bislang unklar, ob auch SARS-CoV-2
einen negativen Einfluss auf abdominelle Symptome bei CED-Pa-
tienten hat. Zudem liegen bislang keine publizierten Daten zu den
Fragen vor, welche Symptome zu einer SARS-CoV-2-Testung bei
CED-Patienten fiihren, ob die Aktivitdt der CED mit einem erhoh-
ten Schweregrad der COVID-19-Erkrankung assoziiert ist und wie
hoch die Impfquote gegen die jdhrliche Influenza bei mit SARS-
CoV-2 infizierten Patienten mit CED ist. Diese Fragen sollten in
der vorliegenden Studie beantwortet werden.

Material und Methodik

Nach Abstimmung in der German InflammatoryBowel Disease Study
Group (GISG) wurde ein 2-seitiger anonymer Fragebogen mit 40
Fragen erstellt. Neben CED- und COVID-19-spezifischen Charak-
teristika wurden Informationen zum Raucherstatus, zur Teilnah-
me an der Grippeschutzimpfung und zu Komorbiditdten erfragt.
Die im Fallbericht angeforderten Informationen enthielten aus-
schlieBlich nicht identifizierbare Daten gemaR den ,HIPAA Safe
Harbor De-Identification-Standards*. Zusdtzlich wurde eine Patien-
teninformation erstellt und der Ethikkommission vorgelegt, und
die betreffenden Patienten bzw. deren Vertretungsberechtigte
wurden um ihre schriftliche Einwilligung in die anonyme Daten-
weitergabe gebeten. Im Fragebogen wurde den Patienten und
meldenden Kollegen angeboten, dass ein Teil der hier erhobenen
Daten zusétzlich in das internationale Register , Surveillance Epide-
miology of Coronavirus Under Research Exclusion - Inflammatory
Bowel Diseases“ (SECURE-IBD) (ibertragen wird.

Die Berechnung deskriptiver statistischer Angaben und Signifi-
kanztests auf Unabhangigkeit erfolgte mit jeweils geeigneten sta-
tistischen Methoden. Es bestand ein zustimmendes Votum der
Ethikkommission des Universitdtsklinikums Jena (Reg.-Nr. 2020-
1705-Reg vom 18.03.2020).

Ziel der Studie war eine moglichst umfassende Dokumentation
der in Deutschland lebenden Patienten mit CED und einer SARS-
CoV-2-Infektion. Inhalt und Umfang dieser Registerstudie wurden
daher auf www.dgvs.de, www.gisg.eu, www.dccv.de, https://
www.kompetenznetz-darmerkrankungen.de und in der Zeit-
schrift ,Bauchredner“ kommuniziert, um sie den relevanten Arz-
te- und Patientenkreisen bekannt zu machen. Zudem sollte so
die statistische Verzerrung aufgrund von Selektionsmechanismen
bei der Rekrutierung der Probanden (Selektions-Bias) minimiert
werden.

Ergebnisse

Zwischen dem 18.03.2020 und dem 31.01.2021 wurden 185 Pa-
tienten aus 80 Kliniken und Praxen dokumentiert. Aus 13 Univer-
sitdtskliniken, 15 nichtuniversitaren Krankenhdusern und 53 Pra-
xen wurden 50, 26 bzw. 107 Patienten gemeldet. Bei 2

Monat des positiven SARS-CoV2-Tests
Marz 2020 bis Januar 2021

» Abb.1 Zahl der CED-Patienten mit positiven SARS-CoV-2-Tests
in den Monaten Mérz 2020 bis Januar 2021

Meldungen blieb der Absender anonym. Der Nachweis einer
SARS-CoV-2-Infektion erfolgte bei 180 Patienten (97,3 %) mittels
PCR aus einem Nasen-Rachen-Abstrich, bei einem Patienten mit-
tels PCR aus Sputum, bei 2 Patienten mittels serologischer Metho-
den und wurde bei 2 Patienten nicht mitgeteilt. » Abb. 1 zeigt die
Zahl monatlich neu infizierter CED-Patienten.

Die Patienten waren im Median 42 Jahre alt (Interquartilenrang
(IQR) 32; 55 Jahre, min. 18, max. 82 Jahre). 95 Patienten hatten
einen M. Crohn, 81 eine C. ulcerosa, 6 eine Colitis indeterminata
und 3 Patienten konnten nicht zugeordnet werden. Es wurden 32
(17,3 %) Patienten hospitalisiert, und davon benétigten 22 Patien-
ten (68,8 %) eine respiratorische Unterstiitzung: Sechs Patienten
mussten invasiv beatmet werden, von diesen verstarben 4 Patien-
ten. Die Letalitdt in unserer Kohorte betrug insgesamt 2,2 % und
unterscheidet sich nicht signifikant von der Letalitdt der deut-
schen Allgemeinbevdlkerung (2,6 %; Stand 31.01.2021 [2]). Die
darliber hinaus erhobenen Daten zur Abhangigkeit des COVID-
19-Schweregrades von der CED-Medikation, vom Rauchen, den
Komorbiditdten und dem Body-Mass-Index wurden an das SECU-
RE-IBD-Register gemeldet. Die genannten Kriterien unserer Pa-
tienten weisen gegeniiber dem Gesamtkollektiv von ca. 5000 Pa-
tienten keine Unterschiede auf (Daten inkludiert in [7]).

Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika der beiden haufigsten CED zeigten
keine Unterschiede in Bezug auf Alter, Krankheitsdauer und
Schweregrad von COVID-19 (» Tab. 1). Im Gesamtkollektiv fan-
den sich in den 4 Altersquartilen deutlich ansteigende Hospita-
lisierungsraten (Q1 und Q2: je 5,2%; Q3: 17 %; Q4: 46,3 %;
p<0,0001 im linear-by-linear association test).

Indikation zur Testung auf SARS-CoV-2

Einer der zentralen Punkte der Untersuchung war die Frage, wa-
rum eine SARS-CoV-2-Diagnostik veranlasst wurde (> Tab. 2). Da-
bei wurden gastrointestinale Symptome (Bauchschmerzen,
Durchfall) nur bei 3 Patienten benannt; alle 3 Patienten mussten
nicht hospitalisiert werden.
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Siebzehn Patienten wurden im Rahmen eines Screenings ge-
testet; die hdufigste Indikation war ein Screening am Arbeitsplatz
(n=7) bzw. vor einem geplanten stationdren Aufenthalt (n=5).
Der intendierte stationdre Aufenthalt erfolgte aufgrund der
SARS-CoV-2-Infektion dann bei nur 3 Patienten: Bei einer 23-jih-
rigen Patientin mit CU in Remission und allein COVID-19 zuge-
ordnetem Fieber, bei einer 35-jdhrigen Patientin mit akutem
Schub einer Proctitis ulcerosa und einem 42-jhrigen Patienten
mit alkoholischer Leberzirrhose und mechanischem lleus. Bei
letztgenannten beiden Patienten bestanden nach positiver
SARS-CoV2-PCR am Aufnahmetag keine eindeutig COVID-19 zu-
geordneten Symptome, und es bestand insbesondere keine Not-
wendigkeit einer respiratorischen Unterstiitzung. Daher wurde
bei beiden Patienten die Notwendigkeit einer Krankenhausauf-
nahme allein der CED zugeordnet, und beide Patienten wurden
aus der weiteren Betrachtung der Hospitalisation wegen COVID-
19 ausgeschlossen.

» Tab.1 Charakterisierung der SARS-CoV-2-positiven Patienten
mit M. Crohn und C. ulcerosa (exkl. der 6 Patienten mit Colitis in-
determinata und der 3 Patienten ohne Zuordnung). Hier und in den
folgenden Tabellen wird jeweils nur der héchste Schweregrad an-
geben (d. h.: Fiir einen verstorben Patienten wird nur der Tod do-
kumentiert, auch wenn im Krankheitsverlauf O2-Brille/Maske,
nichtinvasive und/oder invasive Beatmung erforderlich waren). Alle
Unterschiede sind im Fisher’s exact test statistisch nicht signifikant.

Morbus Colitis
Crohn ulcerosa
Patientenzahl 95 81
Alter (Median; IQR) 42 (32;54) 44 (31;54)
Krankheitsdauer (Tage; 11 (6;19) 11(7;21)
Median; IQR)
Hospitalisation n (%) 15 (15,8 %) 17 (21 %)
= nichtinvasive Beatmung 1 4
= invasive Beatmung 1 1
= Tod 3 1

Abhdngigkeit des COVID-19-Schweregrads von der
CED-Medikation

163 Patienten (88,1 %) bendtigten zum Zeitpunkt des SARS-CoV-

2-Tests eine CED-spezifische Therapie, darunter waren 123

(75,5 %) Patienten mit Biologika. Allein eine Monotherapie mit 5-

Aminosalicylaten (Mesalazin n =29 oder Sulfasalazin n=2) war

mit einem erh6éhten Hospitalisierungsrisiko verbunden (> Tab. 3).
Die 18 Patienten mit 5-ASA-Monotherapie

= wiesen in 50 % Komorbiditdten auf (vs. 26,6 % des (ibrigen Kol-
lektivs, p<0,01)

= waren im Median fast 10 Jahre dlter als das tibrige Kollektiv
(52,5 Jahre vs. 43 Jahre, p<0,05)

= hatten keine (n=12) oder nur eine geringe (n =6) CED-Aktivi-
tat (n.s.).

Krankheitsdauer (median 11,5 Jahre) und BMI (median 24,9)
wiesen gegenliber dem Ubrigen Kollektiv keine Unterschiede
auf. Die in diesem Absatz allein fiir in Deutschland lebende Pa-
tienten dargestellten Ergebnisse unterscheiden sich nicht von
SECURE-IBD [7].

Aktivitdt der CED zum Zeitpunkt des positiven SARS-
CoV-2-Tests

Mit steigender CED-Aktivitdt bestand eine steigende Notwendig-
keit einer durch COVID-19 bedingten Hospitalisation (Remission
11,2%, aktive CED 23,3% p<0,05); » Tab. 4.

Auswirkungen der SARS-CoV-2-Infektion auf abdomi-
nelle Symptome, Geruchs- und Geschmackssinn

Wir erfragten das Auftreten abdomineller Symptome nach positi-
vem SARS-CoV-2-Test. Bei 80 (43,5 %) von 184 CED-Patienten (bei
einem Patienten fehlten diese Angaben) entwickelten sich im Ver-
lauf der COVID-19-Erkrankung die folgenden Symptome (Mehr-
fachnennung maglich): héhere Stuhlfrequenz (30,4 %), geringere
Stuhlkonsistenz (25,5 %), mehr Bauchschmerzen (25,5 %), neu
aufgetretene Hamatochezie (4,9 %) und/oder mehr Himatochezie
(4,3 %). 20 Patienten (=25 %) wurden hospitalisiert und/oder ent-
wickelten im Zuge des Krankenhausaufenthalts abdominelle
Symptome. Patienten ohne abdominelle Symptome mussten hin-

» Tab.2 Grund der Testung auf SARS-CoV-2: Dargestellt wurden nur die in 25 % der Patienten genannten Griinde; Mehrfachnennung maglich.
Patienten mit Fieber (*p<0,001), Husten (#p <0,05) und Dyspnoe ++p <0,0001) wiesen gegentiiber SARS-CoV-2-positiven, aber asymptomati-

schen Kontaktpersonen von anderen SARS-CoV-2-Infizierten ein erhdhtes Hospitalisierungsrisiko auf (Fisher’s exact test). n=Zahl der Patienten,

02 = 02-Brille/Maske; niB = nichtinvasive Beatmung; iB = invasive Beatmung

Grund des SARS-CoV-2-Tests n Hospitalisation 0, niB iB Tod
Kontaktperson 54 1 0 0 0 1
Fieber 36 11 7 0 0 2
Husten 20 4 1 1 1 1
Screening (vor Krankenhaus, am Arbeitsplatz) 17 2 0 0 0 0
Dyspnoe 10 107" 0 8 1 1
Riickreise aus Ausland 10 2 2 0 0 0
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» Tab.3 COVID-19-Schweregrad in Abhangigkeit von der CED-spezifischen Medikation; # eine 5-ASA-Monotherapie wies gegenliber TNF-Blockern
(p<0,05) und Vedolizumab (p<0,01) ein erhohtes Hospitalisierungsrisiko auf. * Alle Patienten mit systemischer Steroidtherapie erhielten zeitgleich

ein Biologikum.

n
TNF-Antikorper 57
= Infliximab 27
= Adalimumab 26
= Golimumab 3

= Certolizumab 1
Vedolizumab 38
Ustekinumab 28
Tofacitinib 6
5-Aminosalicylate alle 31
5-Aminosalicylate mono 18
Azathioprin 17
MTX 4
Budesonid 5
systemische Steroide 10"
keine CED-Therapie 20

Hospitalisation niB iB Tod
8 0 0 0
1 0 0 0
6 0 0 0
0 0 0 0
1 0 0 0
3 1 0 1
4 0 0 1
0 0 0 0
9 3 1 1
7 3 1 1
3 0 1 0
2 1 0 0
1 0 0 0
7 1 0 1
4 0 0 1

» Tab.4 Mit steigendem CED-Schweregrad bestand eine steigende COVID-19-Hospitalisierungsrate (*p <0,001 im linear-by-linear association test)
und Notwendigkeit einer unterstiitzten Atmung (#p <0,0001); O2 = 02-Brille/ Maske; niB = nichtinvasive Beatmung; iB = invasive Beatmung

n Hospitalisation 0,
Remission 39 10 (11%)* 1
gering 54 9 (17 %)* 3
moderat 27 6 (22%)* 4
hoch 8 5(62,5%)* 2
keine Angabe 5 0 0

gegen nurin 10,6 % ins Krankenhaus (p<0,01). Den Vergleich der
Hospitalisierungsraten zeigt » Tab. 5.

Anpassung der CED-Therapie nach positivem SARS-
CoV2-Test

161 unserer Patienten (87 %) bendtigten zum Zeitpunkt des posi-
tiven SARS-CoV-2-Tests eine CED-spezifische medikamentdse
Therapie. Diese blieb bei 115 Patienten (71,4 %) unverdndert und
wurde bei 50 Patienten (28,6 %) nach positivem SARS-CoV-2-Test
verandert. Die hiufigste Anderung war dabei die zeitlich begrenz-
te Unterbrechung einer systemisch wirksamen Therapie (60 %).
Bei nur 3 Patienten wurde nach positivem Test eine CED-spezifi-
sche Therapie neu begonnen (> Tab. 6).

niB iB Tod Y. Atemunterstiitzung
2 1 1 5 (6%)*

4 1 1 9 (16,7 %)"

4 2 1 11 (41 %)*

4 1 1 8 (100 %)*

0 0 0 0

Abhadngigkeit des COVID-19-Schweregrads von einer
stattgehabten Influenzaimpfung

82 Patienten haben sich in der laufenden Saison gegen die saiso-
nale Grippe impfen lassen und 74 nicht (Quote: 52,6 %). 11/0 der
84 geimpften und 13/1 der 74 nicht gegen Influenza geimpften
Patienten wurden hospitalisiert/verstarben (n.s.). Bei 29 CED-Pa-
tienten war der Impfstatus unbekannt; von diesen waren 8 hospi-
talisiert und 3 verstarben.

Diskussion

Mit Beginn der COVID-19-Erkrankung berichten nur 1,6 % unserer
CED-Patienten (ber verdnderte gastrointestinale Symptome, die
zu einer SARS-CoV-2-Diagnostik fiihrten. Im Verlauf der COVID-
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» Tab.5 Patienten mit erhéhter Stuhlfrequenz (Fisher’s exact test:
*p<0,01) und neu aufgetretener Hamatochezie (*p<0,01) muss-
ten héufiger als Patienten ohne diese Symptome hospitalisiert wer-
den; ebenso nahmen hospitalisierte Patienten haufiger Gewicht ab
(*p<0,01). Die tibrigen Symptome wiesen bzgl. der Hospitalisie-
rung keine signifikanten Unterschiede auf.

ja nein

Zahl (davon Zahl (davon

% hospitalisi- % hospitali-

ert) siert)
hohere Stuhlfrequenz 55 (26,8)" 126 (11)*
geringere Stuhlkonsistenz 47 (21,3) 132 (14,1)
mehr Bauchschmerzen 47 (23,4) 133 (13,3)
neue Hamatochezie 9 (44,4)* 169 (14,6)*
mehr Himatochezie 7 (34)* 171 (15,1)
Gewichtsverlust 48 (22,9)* 131 (6,9)*
Geschmacks-/Geruchs- 104 (12,5) 70 (16,6)

verlust

» Tab.6 Veranderungen der CED-spezifischen Therapie aufgrund
der SARS-CoV-2-Infektion

30 Patienten = Pause einer systemischen Therapie ohne Anderung

2 Patienten = Absetzen von Azathioprin bzw. Adalimumab auf Patien-
tenwunsch

3 Patienten = Absetzen von Mesalazin (n=1), Adalimumab (n=1),
Mesalazin + Prednisolon (n=1)

3 Patienten = Reduktion der Dosis einer systemischen Therapie: Tofa-
citinib (n=1), Azathioprin (n=2)

2 Patienten = Austausch systemische Therapie gegen topische Thera-
pie: Tacrolimus = Budesonid-Rektalschaum + Budesonid oral (n=1),
Azathioprin = Mesalazin (n=1)

2 Patienten = Beginn Budesonid
1 Patient = Beginn Mesalazin + Cortison

1 Patient = Dosiserhdhung Mesalazin

19-Erkrankung entwickelten aber 43,5 % der Patienten ebensol-
che Symptome. Diese Rate ist mehr als doppelt so hoch wie bei
COVID-19-Patienten ohne gastrointestinale Grunderkrankung
[13] und erlaubt die Empfehlung fiir den Klinik- bzw. Praxisalltag,
bei CED-Patienten mit neu aufgetretener abdomineller Sympto-
matik auch eine SARS-CoV-2-Infektion in Betracht zu ziehen. Eine
hohere Stuhlfrequenz und/oder eine geringere Stuhlkonsistenz
waren in unserem Kollektiv die am hdufigsten genannten abdomi-
nellen Symptome. Die héhere Stuhlfrequenz war dabei signifikant
mit der Notwendigkeit einer Hospitalisation verbunden, was
ebenfalls eine aktuelle Metaanalyse bestatigt [14]. Himatochezie
war mit der hochsten Hospitalisierungswahrscheinlichkeit aller
hier erfragten gastrointestinalen Symptome verbunden. Neue
und/oder vermehrt auftretende Hamatochezie betraf aber weni-

ger als 5% der Patienten und wurde auch in der Literatur bislang
nur kasuistisch bei schwer erkrankten COVID-19-Patienten ohne
CED berichtet z.B. [15]. Einschrdnkend muss beachtet werden,
dass mit den bisherigen diagnostischen Méglichkeiten eine von
SARS-Cov-2 abhangige von einer CED-abhangigen Zunahme ab-
domineller Symptome nicht unterschieden werden kann.

Obwohl mehr als 40 % unserer Patienten eine passagere Ver-
schlechterung gastrointestinaler Symptome wahrend der COVID-
19-Erkrankung erlebten, war nur bei 4 Patienten eine Intensivie-
rung der CED-spezifischen Therapie erforderlich. Die CED-spezifi-
sche Therapie wurde stattdessen bei fast % der Patienten nicht
verandert, was eine nachrangige Bedeutung abdomineller Symp-
tome gegeniiber anderen COVID-19-Symptomen nahelegt. Die
hdufigste Modifikation war hingegen eine zeitlich begrenzte Un-
terbrechung einer systemischen immunsuppressiven Therapie.
Dieses Vorgehen widersprach zwar der Leitlinienempfehlung der
DGVS, die keine Reduktion einer immunsuppressiven Therapie
bei einer leichten bis moderaten COVID-19-Erkrankung empfiehlt
[16]. Moglicherweise reflektierte es aber die Unsicherheit der be-
handelnden Arzte und die Angste der betroffenen Patienten zu
Beginn der Pandemie. Zukiinftige Studien missen zeigen, ob
eine Unterbrechung der immunsuppressiven Therapie wahrend
COVID-19 zu nachteiligen Verldufen eines M. Crohn oder einer Co-
litis ulcerosa fihrt.

Es bestanden Assoziationen zwischen der Aktivitdt der CED mit
dem COVID-19-Hospitalisierungsrisiko und der Notwendigkeit re-
spiratorischer Unterstiitzungsmanahmen. Diese Daten sind auf-
grund der retrospektiven Erfragung der CED-Krankheitsaktivitat
nur als erster Hinweis auf einen moglichen Zusammenhang zu be-
werten und erfordern prospektive Studien mit validen Aktivitdts-
parametern. Ubereinstimmend weisen aber auch die Daten aus
dem SECURE-IBD-Register eine héhere Hospitalisierungsrate bei
CED-Patienten mit moderater bis schwerer CED-Aktivitdt im Ver-
gleich zu Patienten mit milder Krankheitsaktivitdt bzw. Remission
auf (24 % vs. 14 %) [7]. Auch zeigten Berichte aus der Rheumatolo-
gie, dass eine erhohte Aktivitat der rheumatologischen Grund-
krankheit ein unabhangiger Risikofaktor fiir durch COVID-19 be-
dingte Krankenhausaufenthalte ist [17]. Uber unsere Daten
hinausgehend fand sich bei rheumatologischen Patienten mit
schlecht kontrollierter Krankheitsaktivitdt eine erhdhte Letalitdt
durch COVID-19 [18]. Diese neuen Erkenntnisse unterstreichen -
insbesondere im Zusammenhang mit der fehlenden Assoziation
einer immunsuppressiven Therapie mit dem COVID-19-Schwere-
grad -, dass auch wdhrend der Pandemie eine effektive Krank-
heitskontrolle chronisch entziindlicher Krankheiten méglich und
notig ist.

Nur 52,6 % der Patienten berichteten, eine Impfung gegen die
saisonale Grippe erhalten zu haben. Das ist zwar ein deutlicher
Anstieg gegeniiber einer im Jahr 2009 untersuchten CED-Kohorte
(damals 29 %, Unterschied p<0,0005). Da mittlerweile mehrere
Studien einen klinischen Vorteil fir gegen Influenza geimpfte Per-
sonen im Fall einer SARS-CoV-2-Infektion z.B. [18-20] belegen,
ist die Impfquote dennoch erstaunlich gering. Eine schlechte In-
fluenzaimpfquote fand sich aber auch in anderen europdischen
Landern: In Mailand/Italien waren beispielsweise nur 31,3 % der
COVID-19-Patienten mit einer autoimmun vermittelten Vor-
erkrankung gegen Influenza geimpft [21].
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Unsere Studie weist bestimmte methodische Schwachen auf.
Die Teilnahme war freiwillig, und es ist moglich, dass die Daten ei-
ner relevanten Zahl mit SARS-CoV-2 infizierter CED-Patienten
nicht erfasst wurden. Nach Abschluss des Ubertrags der Daten
von 172 Patienten unseres Registers an SECURE-IBD am
06.02.2021 (bei 13 Patienten fehlte dafiir deren Erlaubnis, die
der Sorgeberechtigten oder des dokumentierenden Arztes) waren
184 Patienten aus Deutschland an dieses internationale Register
gemeldet worden [7]. Damit wurden fast alle aus Deutschland ge-
meldeten Patienten aus unserem Register heraus in SECURE-IBD
dokumentiert. Am Stichtag 31.01.2021 waren jedoch bereits
2.216.363 der 83 Millionen Einwohner Deutschlands (=2,7 %) mit
SARS-CoV?2 infiziert (www.rki.de). Unter der Annahme von
400.000 CED-Patienten (www.dccv.de und www.kompetenznetz-
ced.de) miissten zu diesem Zeitpunkt etwa 10.800 CED-Patienten
infiziert gewesen sein. Wenn diese Annahme zutrifft, wurden je-
doch nur 1,7 % in unserem Register erfasst. Eine dhnlich schlechte
Rekrutierung fand sich auch im SECURE-IBD-Register, an das bis-
lang lediglich 2.157 Patienten aus den USA gemeldet wurden: Ins-
gesamt infizierten sich bislang 31,74 Millionen von 327 Millionen
Einwohnern der USA mit SARS-CoV-2 (9,7 %). Von den angenom-
menen 1,5 Mio. in der USA lebenden CED-Patienten miissten sich
bei gleicher Inzidenz 145.000 infiziert haben. Die bislang 2.157 in
SECURE-IBD dokumentierten Patienten entsprachen damit eben-
falls nur 1,5% (7). Es ist damit anzunehmen, dass die breit ange-
legte Bekanntmachung beider Registerstudien relevante Arzte-
und Patientengruppen nicht erreicht hat.

Die Datenerfassung erfolgte — der hohen Arbeitslast Rechnung
tragend - in komprimierter Form. Dabei wurde - wie auch im
SECURE-IBD-Register - auf die valide Erhebung der CED-Aktivitdt
(z. B. mittels Crohn’s Disease Activity Indexoder Colitis Activity Index)
zum Zeitpunkt der SARS-CoV2-Infektion verzichtet. Eine weitere
Schwache ist das Fehlen einer Kontrollgruppe SARS-CoV2-negati-
ver CED-Patienten, die u. a. einen Vergleich von COVID-19 unab-
hdngiger Hospitalisierungsrisiken bei hoher CED-Aktivitat erlaubt
hatte.

Zusammenfassend gibt unsere Studie Hinweise, dass eine
hohe CED-Aktivitdt mit einem erhéhten Hospitalisierungsrisiko
bei SARS-CoV-2-Infektion assoziiert ist und dass fast jeder zweite
CED-Patient wdhrend COVID-19 abdominelle Symptome entwi-
ckelt. Die therapeutische Konsequenz bestand aber vorwiegend
in einer Weiterfiihrung oder passageren Pause der vorbestehen-
den CED-Therapie.
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