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Arbeitsgruppe chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) der 0GGH

CED in Zeiten der Coronapandemie

Das SARS-Coronavirus 2 und die dadurch hervorgerufene Pandemie sowie

Einschrankungen des taglichen Lebens haben nicht nur direkte, sondern auch indirekte

Auswirkungen auf Patienten mit chronisch-entzlindlichen Darmerkrankungen (CED). Die

CED-Arbeitsgruppe der OGGH nimmt dazu Stellung und beantwortet die wichtigsten

Fragen zu dieser Thematik.

eit Monaten hélt die Pandemie mit dem
s neuen SARS-Coronavirus 2 die Welt in
Atem. Diese fiir alle von uns noch nie da-
gewesene Situation fithrt uns unmissver-
standlich vor Augen, wie eng Wirtschaft,
Sozialleben und Gesundheit miteinander
verflochten sind. Obwohl eine Infektion
mit dem SARS-CoV-2 in mehr als 80% der
Félle mit milden grippedhnlichen Sympto-
men einhergeht, entwickeln doch 14% der
Betroffenen eine schwere Erkrankung,
die ,,Corona Virus Disease 2019, kurz Co-
vid-19, mit ausgedehnter Pneumonie, die
in bis zu 5% zu einer zunehmenden Ein-
schriankung des Gasaustausches mit Beat-
mungspflicht und Organversagen im Rah-
men einer iberschiefenden Immun-
antwort fiihrt.! Die rasche und unkontrol-
lierte Verbreitung des Virus fiihrte vieler-
orts zu einer Uberlastung der Gesundheits-
systeme und erschiitternde Bilder gingen
und gehen um die Welt. Diese aullerge-
wohnliche Situation stellt auch uns Gas-

troenterologen insbesondere im Hinblick

auf das Management von chronisch-ent-

ziindlichen Darmerkrankungen (CED) vor

Herausforderungen und wirft relevante

Fragen hinsichtlich der Sicherheit unserer

Patienten auf:

1. Verschlechtert eine Infektion mit SARS-
CoV-2 eine vorbestehende CED oder 16st
sie sogar eine solche aus?

2. Gehoren CED-Patienten zur Risikogrup-
pe fir eine schwere Covid-19-Erkran-
kung?

3. Setzen wir unsere Patienten durch im-
munsuppressive und Biologika-Thera-
pien einem besonderen Risiko aus?

Chronologie der Coronapandemie
in Osterreich

Ende Dezember 2019 beobachteten die
Behorden der 8-Millionen-Stadt Wuhan,
Hauptstadt der Provinz Hubei am chinesi-
schen Festland, die ersten Fille einer Pneu-

Alle Ambulante Hospitalisierte
Patienten Patienten Patienten
(n=1059) (n=291) (n=768)
n (%) n (%) n (%)
Fieber 77 (67,7) 187 (64,3) 530 (69) 0,140
Anorexie 240 (22,7) 50 (17,2) 190 (24,7) 0,009
Anosmie 51(4,8) 21(7,2) 30(3,9) 0,027
Dysgeusie 57 (5,4) 20 (6,9) 37 (4,8) 0,188
Ubelkeit 168 (15,9) 45 (15,5) 123 (16) 0,826
Erbrechen 91(8,6) 24(8,2) 67(8,7) 0,805
Diarrhd 234(22)) 47 (16,2) 187 (24,3) 0,004
::::1:1::::9 72(6,8) 16 (5,5) 56 (7,3) 0,302

Tab. 1: Gastrointestinale Symptome von Covid-19-Patienten (modifiziert nach Hajifathalian K et al.: 2020)
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monie mit unklarer Ursache. Am 8.Jan-
ner2020 erklarten chinesische Wissen-
schaftler, dass sie ein neues Virus aus der
Coronaviridae-Gruppe als ursédchliches
Agens identifiziert hitten. Einen Monat
spater wurde die durch das neue Corona-
virus ausgeloste Erkrankung Covid-19 ,,ge-
tauft®. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich das
Virus bereits in viele Lander auf3erhalb
Chinas ausgebreitet, wobei aus osterreichi-
scher Sicht die Lage in Norditalien beson-
ders beunruhigte. So war es weniger die
Frage ob, sondern wann der erste Corona-
fall in Osterreich identifiziert wird, was
schlie@lich am 24.Februar in Innsbruck
geschah. Der rasche nationale und inter-
nationale Anstieg an bestdtigten SARS-
CoV-2-Infektionen veranlasste unsere Bun-
desregierung, die bekannten umfassenden
MaBnahmen mit dem Ziel der Minimie-
rung von personlichen Kontakten zu be-
schliefen und umzusetzen. Dies fithrte zur
erhofften Abnahme der Neuinfektionen,
wodurch der befiirchtete Kollaps des oster-
reichischen Gesundheitswesens abgewen-
det werden konnte. Mit Stand vom
20.Mai2020 wurden in Osterreich mehr
als 16000 Félle registriert, von denen der
GrofRteil, ndmlich mehr als 14500, bereits
wieder genesen sind. Somit gelten derzeit
weniger als 1000 Falle noch als aktiv. Lei-
der sind in Osterreich mit Stand
20.Mai2020 auch iiber 600 Menschen an
Covid-19 verstorben.

SARS-CoV-2 und der
Gastrointestinaltrakt

Man geht davon aus, dass sich SARS-
CoV-2 primar durch Tropfcheninfektion
iibertrdgt, was den Respirationstrakt zur
priméren Eintrittspforte macht. Vor Kur-
zem wurden beunruhigende Daten verof-
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fentlicht, wonach das Virus von einigen
Infizierten, bereits bevor sich Symptome
bemerkbar machen, weitergegeben werden
kann.? Basierend auf den Forschungsdaten
zu den urspriinglichen SARS- und MERS-
Coronaviren konnte gezeigt werden, dass
sich das neue Coronavirus SARS-CoV-2

durch Interaktion seines Oberflachenpro-
teins ,,Spike“ (S) mit dem menschlichen
Oberflachenprotein ,,angiotensin-I conver-
ting enzyme“ 2 (ACE2) Zutritt zur Zelle
verschafft. Diese Interaktion und die Auf-
nahme werden erst nach der initialen Ak-
tivierung von SARS-CoV-2 durch die Spal-
tung des viralen S-Proteins mittels
menschlicher Proteasen wie TMPRSS2,
TMPRSS4 und CatB/L méglich.? Somit eig-
nen sich sowohl ACE2 als auch die Protea-
sen als Ansatzpunkte fiir potenzielle The-
rapien. In der Lunge wird ACE2 vor allem
in den Surfactant-produzierenden Typ-II-
Pneumozyten gebildet, wodurch sich so-
wohl der Tropismus fiir tiefe Lungenab-
schnitte als auch die funktionellen Einbu-
Ren erklaren lassen. Aullerhalb der Lunge
wird ACE2 vermehrt unter anderem auf
der luminalen Seite von intestinalen Epi-
thelzellen (IEC) im Darm exprimiert. In
diesem Bereich ist dessen Funktionalitét
nicht an das Renin-Angiotensin-System
gekoppelt, sondern in die intestinale Ami-
nosiuren-Homdoostase involviert und somit
direkt mit Mechanismen der Wirt-Mikro-
ben-Beziehung verbunden.* Daher ist es
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nicht iiberraschend, dass Patienten mit
Covid-19 in bis zu 30 % der Félle auch tiber
gastrointestinale Symptome klagen. In Ta-
belle 1 sind die berichteten Symptome
nach Tropismus und H&ufigkeit aufgelis-
tet.> Diese Symptome scheinen direkt mit
der viralen Infektion von IEC zusammen-
zuhdngen. In eleganten Experimenten
wurde kiirzlich nachgewiesen, dass SARS-
CoV-2 tatsachlich in der Lage ist, mensch-
liche Enterozyten (in sogenannten Orga-
noidkulturen) zu infizieren, sich dort zu
replizieren und zudem in diesen Zellen
eine antivirale Immunantwort auszulo-
sen.® So erklirt sich auch, warum im Stuhl
von iiber der Halfte der an Covid-19 er-
krankten Patienten RNA von SARS-CoV-2
nachgewiesen werden konnte. Erwahnens-
wert ist zudem, dass auch im Stuhl von
erkrankten Patienten, die nicht an gastro-
intestinalen Symptomen leiden, RNA von
SARS-CoV-2 nachweisbar ist. Dieser Nach-
weis ldsst natiirlich die Moglichkeit einer
fikooralen Ubertragung befiirchten. Re-
zenten Studiendaten zufolge wird SARS-
CoV-2 im aggressiven Milieu des Stuhlwas-
sers inaktiviert, wodurch die Infektiositét
verloren zu gehen scheint.”

CED, Immunsuppression
und Viruserkrankungen

Viren zdhlen mit Abstand zu den hiu-
figsten Pathogenen. Als Teil unseres Mik-

robioms iibersteigt die Anzahl der Viren in
unserem Darm, der GroRteil davon Bakte-
riophagen, sogar die Anzahl unserer Bak-
terien um das 10-Fache. Somit ist es wohl
auch keine Uberraschung, dass Virusinfek-
tionen sozusagen ,tdgliche Routine” im
Management von CED-Patienten sind. Vi-
ren, vor allem die der Herpesvirusgruppe,
wie das Herpes-simplex-Virus, das Herpes-
zoster-Virus oder das Zytomegalievirus,
gehoren zu den haufigsten Erregern oppor-
tunistischer Infektionen.? Das Risiko fiir
solche Infektionen steigt proportional zum
Grad der Immunsuppression und ist somit
bei Patienten auf einer dreifach-immun-
suppressiven Kombinationstherapie, insbe-
sondere, wenn auch Kortikosteroide ent-
halten sind, am hochsten. Auf der anderen
Seite lehrt uns die Erfahrung mit bei CED
eingesetzten Biologika, dass bestimmte
Wirkmechanismen mit einem erhéhten Ri-
siko fiir spezifische virale Infektionen as-
soziiert sind. Die bekanntesten Beispiele
sind sicherlich die Reaktivierung einer la-
tenten Hepatitis B unter Anti-TNF-Préapa-
raten, die zu fulminantem Leberversagen
fiihren kann. Ein anderes Beispiel wire die
progressive, multifokale Leukenzephalopa-
thie unter Natalizumab (in Osterreich aus
diesem Grund fiir die Behandlung von CED
nicht zugelassen) durch Reaktivierung des
John-Cunningham-Virus.

Unter Beriicksichtigung dieses Wissens
scheinen die Vorbehalte, die beziiglich Im-
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Stellungnahme der Arbeitsgruppe CED

Auf der Basis der derzeitigen Datenlage erlaubt sich die Arbeitsgruppe CED der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie, die folgen-
den Kernbotschaften zur Thematik SARS-CoV-2, Covid-19 und CED festzuhalten:

- Es gibt bis dato keinen Hinweis fiir ein erhohtes Risiko fiir eine Infektion
mit SARS-CoV-2 oder fiir einen schwereren Verlauf einer Covid-19 bei
CED-Patienten per se, unabhdngig von der Therapie.
- Aktive Entziindungsphasen einer CED scheinen das Risiko fiir einen schwereren
Covid-19-Verlauf zu erhéhen.
- Das Risiko fiir einen schweren Verlauf steigt vorwiegend mit dem Alter und dem
Vorhandensein von Komorbiditdten wie Bluthochdruck, Diabetes, koronaren
Herzerkrankungen, Malnutrition oder vorbestehenden Lungenerkrankungen,
wie bei Patienten ohne CED.
Auch Raucher haben ein erhéhtes Risiko.
Es gibt derzeit keinen Hinweis darauf, dass die zur Behandlung von CED genutz-
ten Medikamente, wie 5-Aminosalizylate, Inmunsuppressiva (Azathioprin,
Methotrexat, Tofacitinib) und Biologika (Infliximab, Adalimumab, Golimumab,
Vedolizumab, Ustekinumab), als Monotherapie das Risiko fiir einen schweren
Covid-19-Verlauf erh6hen. Die dazu verdffentlichten neuen Daten werden sei-
tens der Arbeitsgruppe laufend beobachtet und die Empfehlungen gegebenen-
falls adaptiert.
Steroide, insbesondere systemische Steroide, kénnten das Risiko fiir einen
schweren Covid-19-Verlauf steigern.
Generell ist bei Kombinationstherapien von einem gesteigerten Infektionsrisiko
auszugehen; dies kénnte auch auf SARS-CoV-2 zutreffen.
Bei gut eingestellter Therapie sollten die vorbestehenden Erhaltungstherapien
beibehalten werden, um Schiibe zu vermeiden.
Im Falle einer akuten De-novo-CED oder eines akuten Schubes sollte die rasche
Kontrolle der intestinalen Entziindung durch eine leitlinienkonforme, wirksame
Therapie des Schubes nicht verzégert werden. Bei entsprechender Symptomatik
(siehe ndchste Punkte) sollten die erforderlichen Voruntersuchungen einen Test
auf SARS-CoV-2 einschlieRen.
Die Empfehlung zur Testung auf SARS-CoV-2 fiir CED-Patienten unterscheiden
sich nicht von den allgemeinen Empfehlungen. Jede Form einer akuten respira-
torischen Infektion mit oder ohne Fieber, assoziiert mit einem der folgenden
Symptome — Husten, Halsschmerzen, Kurzatmigkeit, Katarrh der oberen
Atemwege, plétzlicher Verlust des Geschmacks- bzw. Geruchssinnes (siehe
BMSGPK) —, qualifiziert sich flir eine Testung.
Im Falle eines positiven Tests auf SARS-CoV-2 miissen in Riicksprache mit dem
behandelnden Arzt und in Abhdngigkeit vom individuellen Krankheitsverlauf Ein-
zelfallentscheidungen (lber Fortsetzung bzw. Absetzen der Therapie getroffen
werden.
Allgemeine MaRnahmen zur Infektionsprévention wie Abstandhalten, Meidung
von Beriihrungen im Gesichtsbereich, Hdndehygiene und Tragen eines Mund-
Nasen-Schutzes sollten entsprechend den allgemeinen Empfehlungen beachtet
werden.

.

munsuppression und Covid-19 aufkamen,
nachvollziehbar und umsichtig. Dies ver-
anlasste wohl das Bundesministerium fiir
Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsu-
mentenschutz (BMSGPK), Patienten mit
einer ,Erkrankung, die mit einer dauerhaf-
ten und relevanten Immunsuppression be-
handelt werden muss®, in die sogenannte
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Covid-19-Risikogruppe einzureihen. Hier
wurden namentlich eine dauerhafte Korti-
sontherapie, Cyclosporin, Tacrolimus, Aza-
thioprin, Mycophenolat, Methotrexat, Ty-
rosinkinase-Inhibitoren und eine laufende
Biologikatherapie als entsprechende rele-
vante Immunsuppression aufgezihlt. Dies
hat durchaus arbeitsrechtliche Implikatio-

nen, da Betroffene unter bestimmten Vor-
aussetzungen einen Anspruch auf Dienst-
freistellung unter Entgeltfortsetzung ha-
ben. Obwohl gut gemeint, hat diese Maf3-
nahme doch zu groBer Verunsicherung
unter CED-Patienten gefiihrt, die sich ab
sofort als Mitglieder einer Covid-19-Risiko-
gruppe wiahnen mussten. So stellt sich aus
medizinischer Sicht die Frage: Werden die-
se Empfehlungen tatsichlich durch Daten
gestiitzt? Dazu zeigt eine relevante Fall-
sammlung aus Italien, dass unter CED-
Patienten die Sterblichkeit durch Covid-19,
dhnlich wie in der Allgemeinbevolkerung,
mit dem Alter und mit Komorbiditdten
steigt. Wahrend die CED-Erkrankungsak-
tivitat ebenfalls die Sterblichkeit erhoht,
scheinen, mit Ausnahme von Steroiden,
CED-Medikamente die Sterblichkeit nicht
zu erhdhen.’ Zusitzliche Daten kommen
von einem Covid-19-CED-Register, das von
der International Organization For the Stu-
dy of IBD (https://Covidibd.org/) einge-
richtet wurde. Bis heute wurden hier un-
kontrolliert von externen Arzten mehr als
1000 Covid-19-CED-Fille registriert. Ob-
wohl bislang nur ein Teil der Daten in aus-
gewerteter Form o6ffentlich gemacht wur-
del®, scheinen die zur Verfiigung stehen-
den Informationen die Erfahrungen aus
Italien zu stiitzen.

Umgekehrt fiihren diese vielverspre-
chenden Sicherheitsdaten unter anderem
dazu, dass man mittlerweile versucht,
schwere Covid-19-Félle — mit respiratori-
scher Insuffizienz und einem ,systemic
inflammatory response syndrome“ -, die
ja durch eine {iberschieffende Immunant-
wort und einen Zytokinsturm unterhalten
werden, mithilfe derselben immunsuppres-
siven Medikamente zu behandeln. Ange-
sichts der per se hohen Mortalitit wegen
einer schweren Covid-19-Erkrankung und
in Erinnerung an die Ergebnisse élterer,
gut geplanter und kontrollierter Studien
zur Zytokinblockade (beispielsweise Anti-
TNF-Strategien) bei Sepsis ist es mehr als
ratsam, solche Studien sorgfaltig zu planen
und kontrolliert nach den Regeln der ,,gu-
ten klinischen Praxis“ durchzufiihren.

Fazit

Leider lasst sich oft erst im Riickblick
Sinn oder Unsinn der von uns getroffenen
Entscheidungen bewerten. Die gegenwér-
tige Coronapandemie scheint uns aller-
dings ein sehr gutes Beispiel dafiir zu sein,
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Fachkurzinformation siehe Seite 44

wie ein gemeinsames Problem Interessen
eint, gute Ideen generiert und die interna-
tionale Zusammenarbeit fordert. So ist es
in nur wenigen Wochen gelungen, einen
Datensatz zu generieren, auf dessen Fun-
dament Entscheidungen getroffen werden,
die fiir die Sicherheit unserer CED-Patien-
ten und potenziell generell fiir den Kampf
gegen diese Pandemie hilfreich sein konn-
ten. Um die Sicherheit noch weiter zu ver-
bessern, ist es sinnvoll, weiterhin alle Co-
vid-19-Félle unter unseren CED-Patienten
konsequent unter https://Covidibd.org/ zu
registrieren. |
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Zugelassen fiir RA, PsA und CU
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