Positionspapier

Schliisselworter

14

Covid-19,
SARS-CoV-2,
Telemedizin,
Dupilumab,
Omalizumab,
Benralizumab,
Reslizumab,
Mepolizumab

Anwendung von Biologika bei
allergischen und Typ-2-entzind-
lichen Erkrankungen in der
aktuellen Covid-19-Pandemie® b ¢

Positionspapier des Arzteverbands Deutscher Allergologen
(AeDA)A, der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI)®B, der Gesellschaft fiir
Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin (GPA)S, der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Allergologie und
Immunologie (OGAI)?, der Luxemburgischen Gesellschaft
fiir Allergologie und Immunologie (LGAI)E, der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGP)F in
Kooperation mit der deutschen, osterreichischen, und
schweizerischen ARIA-Gruppe® und der Europadischen
Akademie fiir Allergologie und Klinische Immunologie
(EAACIHH

Lupcer KLiMEkA & H: 1 OLIVER PFAARR & 12, MIARGITTA WORME: 3, THOMAS EIWEGGERM 456, JAN HAGEMANNA7,

MARKUS OLLERTE &2, EvA UNTERSMAYR™ 10, KARIN HOFFMANN-SOMMERGRUBERH" 10, ALESSANDRA VULTAGGIO™ 1, [OANA AGACHE: 12,
Sevim Baveek™ 13, ApostoLos Bossios™ 1413, INGRID CASPERA 11617, Susan CHANH: 18, ALEXIA CHATZIPETROU™ 19, CHRISTIAN
VoaELBERGS 22, DavIDE FIRINUH 21, PauLa Kauppi™ 22, ANTONIOS KoLiosH 23, AkasH KoTHARIM 4, ANDREA MaTucclt 11, Oscar
PaLomaresH 24, ZsoLT SzepFALUSIP: 2°, WOLFGANG POHLP: 26, WoLFrRAM HOTZENECKERD: 27, ALEXANDER R. ROSENKRANZD: 28,
KARL-CHRISTIAN BERGMANNAB:3, THOMAS BIEBER® 2%, ROLAND BUHL® F 30, JEROEN BUTERS® 3!, ULF DARsOW® 32, THOMAS KEILS 33,
JORG KLEINE-TEBBEA 34, SUSANNE LAUB " 35, MARCcUs MAURER® "3, HANS MERKA 36, RALPH MOSGESE: 37:38.39, JoACHIM SALOGAB 49,
PeTRA STAUBACHA 40, UTA JapPeA BH-41 K aus F. RABE® 42, UTA RaBEA 43, CLAUS VOGELMEIER® 44, TiLO BIEDERMANNS: H:32:45,
KIRsTEN JUNG” 46, WOLFGANG SCHLENTERA 47, JOHANNES RINGA B 48:49 Apam CHAKERA H- 5051 \WOLFGANG WEHRMANNA 52,
SVEN BECKER? >3, LAURA FREUDELSPERGER? 7, NORBERT MULLENEISENA 4, KATJA NEMATA 35, WoLFGANG CzECHA %6, HOLGER
WREeDEA >7, RANDOLF BREHLER? 58, THOMAS FucHs* >°, PETER-VALENTIN TomAZzIcH: €0, WERNER ABERERD: ¢!, ANTJE-H. FINKk-
WAGNERP 62, FRITZ HORAKD 663, STEFAN WOHRLD: ¢4, VERENA NIEDERBERGER-LEPPING: 65, ISABELLA PALI-SCHOLLS 10.66:67 \WOLFGANG
PoHL® 68, REGINA ROLLER-WIRNSBERGER® 6%, OTTO SPRANGER® 7%, RUDOLF VALENTAG: 7. 98,99,100 M(BeccEL AKDIS™ 72, PAoLO
M. MATRICARDIA 73, FRANCOIS SPERTINI4, NikoLAI KHALTAEV’?, JEAN-PIERRE MICHEL®, LAURENT Nicon’’, PETER SCHMID-
GRENDELMEIER’8, MARCO |DzKOF 72, ECckARD HAMELMANNE: 8, THILO JAKOBE, 8!, THOMAS WERFELE 82, MARTIN WAGENMANNE: 83,
CHRISTIAN TAUBEB 84, ERIKA JENSEN-JAROLIMD: ! 10.66 StepHANIE KORNA 30, FRANCOIS HENTGESE 85, JURGEN SCHWARZE!- 86, Liam
O’MaHonY™ 87, EpwarD F. KnoLH 88, STeraNo DEL GIAccot 89, TomAs CHIVATO PEREZ™ 99, JEAN BOUSQUET® 9192:93,94.95 ToRsTEN
ZUBerBIERS M3, Cezmi AKDISC 72, MARek JuTELH:96.97

aUberarbeitete, aktualisierte und inhaltlich auf die Situation in Deutschland, Osterreich, der Schweiz und Luxemburg adaptierte
Fassung des EAACI-Positionspapiers: Vultaggio et al. Considerations on Biologicals for Patients with allergic disease in times of the
COVID-2 19 pandemic: an EAACI Statement. Allergy (submitted).

bDie ersten fiinf Autoren sind gemeinsame Erstautoren.
Die letzten vier Autoren sind gemeinsame Letztautoren.



'Zentrum fiir Rhinologie und Allergologie, Wiesbaden, Deutschland; 2Sektion Rhinologie und Allergologie,
HNO-Universitatsklinik Marburg, Medizinische Fakultat Marburg, Philipps-Universitat Marburg, Deutschland;
3Dermatologische Allergologie, Allergie-Centrum-Charité, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Deutschland; “Translational Medicine Program, Peter Gilgan Centre for
Research and Learning, Hospital for Sick Children, Toronto, Ontario, Kanada; *Division of Immunology and Allergy,
Food Allergy and Anaphylaxis Program, The Hospital for Sick Children, Toronto, Ontario, Kanada; ®Department of
Immunology, University of Toronto, Toronto, Ontario, Kanada; “Hals-, Nasen-, Ohrenklinik und Poliklinik,
Universitatsmedizin Mainz, Deutschland; 8Department of Infection and Immunity, Luxembourg Institute of Health
(LIH), Esch-sur-Alzette, Luxemburg; °Department of Dermatology and Allergy Center, Odense Research Center for
Anaphylaxis, University of Southern Denmark, Odense, Ddnemark; "Institute of Pathophysiology and Allergy
Research, Center of Pathophysiology, Infectiology and Immunology, Medizinische Fakultat, Universitat Wien,
Osterreich; "Immunoallergology Unit, Careggi University Hospital, Florenz, Italien; 2Transylvania University,
Brasov, Rumanien; *Division of Inmunology and Allergy, Department of Chest Disease, School of Medicine,
Ankara University, Ankara, Turrkei; “Abteilung fiir Atemwegsmedizin und Allergie, Karolinska University Hospital,
Huddinge und Abteilung fiir Medizin, Huddinge, Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden ; *Zentrum fir
Allergieforschung, Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden; *Arzteverband Deutscher Allergologen, Dreieich,
Deutschland; Allergiezentrum Rheinland-Pfalz, Mainz, Deutschland; '¥Guy’s and St. Thomas’ NHS Foundation
Trust, United Kingdom King's College London/School of Life Course Sciences and School of Immunology and
Microbial Sciences, King’s Health Partners, London, GroBbritannien; *Allergy Unit, 2"d Department of Dermatology
and Venereology, National University of Athens, Medical School, University General Hospital ,ATTIKON, Athen,
Griechenland; Fachbereich Kinderpneumologie/Allergologie, Klinik und Poliklinik fuir Kinder- und
Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden, Deutschland; 2'Department of Medical Sciences
and Public Health, University of Cagliari, Monserrato, Italien; 22Abteilung fur Allergie, Entzindungszentrum,
Universitatsklinikum Helsinki, Helsinki, Finnland; 22Department of Medicine, Beth Israel Deaconess Medical Center,
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA; 2*Department of Biochemistry and Molecular Biology,
Chemistry School, Complutense University of Madrid, Spanien; 2>Abteilung fiir Padiatrische Pulmologie,
Allergologie und Endokrinologie, Universitatsklinik fiir Kinder und Jugendheilkunde, Comprehensive Center for
Pediatrics, Medizinische Universitat Wien, Osterreich; 2Abteilung fiir Atmungs- und Lungenerkrankungen,
Krankenhaus Hietzing, Wien, Osterreich; ?Abteilung fiir Dermatologie und Venerologie, Kepler
Universitatsklinikum, Linz, Osterreich; 22Klinische Abteilung fiir Nephrologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin,
Medizinische Universitit Graz, Osterreich; 2Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, Universitat Bonn,
Deutschland; 3°Schwerpunkt Pneumologie, lll. Medizinische Klinik und Poliklinik, Universitatsmedizin Mainz,
Mainz, Deutschland; 3'Zentrum Allergie und Umwelt (ZAUM), Technische Universitdt und Helmholtz Zentrum
Minchen, Deutschland; 32Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie, Technische Universitdt Miinchen,
Deutschland; #Institut fur Klinische Epidemiologie und Biometrie, Universitat Wirzburg, Deutschland; 3*Allergie-
und Asthma-Zentrum Westend, Berlin, Deutschland; *Klinik flr Padiatrie m.S. Pneumologie, Immunologie und
Intensivmedizin, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Deutschland; **Abteilung Dermatologie und Allergologie,
RWTH Universitat, Aachen, Deutschland; 3’Medizinische Fakultdt der Universitat zu KoIn, Deutschland; 3CRI -
Clinical Research International Ltd., Hamburg, Deutschland; **ClinCompetence Cologne GmbH, KéIn, Deutschland;
4°Hautklinik und Poliklinik, Universitatsmedizin Mainz, Deutschland; #Forschungsgruppe Klinische und Molekulare
Allergologie des Forschungszentrums Borstel, Airway Research Center North (ARCN), Mitglied des Deutschen
Zentrums flr Lungenforschung (DZL); Interdisziplindre Allergie-Ambulanz, Medizinische Klinik Ill, Universitat zu
Lubeck; Lungenklinik Grof3hansdorf, Deutschland; “Klinik fur Allergologie, Johanniter-Krankenhaus im Flaming
Treuenbrietzen GmbH, Treuenbrietzen, Deutschland; #Klinik fiir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie,
Philipps-Universitat Marburg, Deutschland; “Einheit fur Klinische Allergologie (EKA), Helmholtz Zentrum
Miinchen, German Research Center for Environmental Health GmbH, Neuherberg, Deutschland; “Praxis fuir
Dermatologie, Immunologie und Allergologie, Erfurt, Deutschland; “’Arzteverband Deutscher Allergologen,
Dreieich, Deutschland; “®Haut- und Laserzentrum an der Oper, Miinchen, Deutschland; ¥Academia, Miinchen,
Deutschland; *°HNO-Klinik, Universitatsklinik TUM, Minchen, Deutschland; ¥ZAUM, Helmholtz Zentrum Miinchen,
Deutschland; 52Praxis fiir Dermatologie und Allergologie, Miinster, Deutschland; >3Klinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde, Universitat Tibingen, Deutschland; >*Asthma und Allergiezentrum Leverkusen, Deutschland;
$5Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden, Deutschland; Praxis fir
Kinderpneumologie/Allergologie am Kinderzentrum Dresden (Kid), Dresden, Deutschland; *6Praxis und Klinik fur
Dermatologie/Allergologie am Schwarzwald-Baar Klinikum, Villingen-Schwenningen, Deutschland; $’Hals-, Nasen-
und Ohrenarzt, Nordrhein-Westfalen, Deutschland; *8Ambulanz fir Allergologie, Berufsdermatologie und
Umweltmedizin, Klinik fir Hautkrankheiten, Universitatsklinikum Miinster, Deutschland; *°Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, Universitatsklinikum, Georg-August-Universitat, Gottingen, Deutschland;

15



Positionspapier | Biologika bei allergischen Erkrankungen in der Covid-19-Pandemie

16

Klinische Abteilung fiir allgemeine HNO, Medizinische Universitit Graz, Osterreich; &'Universitatsklinik fiir
Dermatologie und Venerologie, Medizinische Universitit Graz, Osterreich; ©2Global Allergy and Airways Patient
Platform GAAPP, Wien, Osterreich; $3Allergiezentrum Wien West, Wien, Osterreich; ¢4Floridsdorfer Allergiezentrum,
Wien, Osterreich; $SUniversitatsklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten, Medizinische Universitat Wien,
Osterreich; Komparative Medizin, Interdisziplindres Messerli Forschungsinstitut, Veterindrmedizinische
Universitat Wien, Medizinische Universitat Wien; ¢Institut fir Pathophysiologie und Allergieforschung,
Medizinische Universitét, Universitat Wien, Osterreich; $8Abteilung fiir Atmungs- und Lungenerkrankungen,
Krankenhaus Hietzing, Wien, Osterreich; ®Universitatsklinik fir Innere Medizin, Medizinische Universitit Graz,
Osterreich; 7Osterreichische Lungenunion, Wien, Osterreich; 7'Bereich Immunopathologie, Abteilung fiir
Pathophysiologie und Allergieforschung, Zentrum fiir Pathophysiologie, Infektiologie und Immunologie,
Medizinische Universitit Wien, Osterreich; 72Swiss Institute of Allergy and Asthma Research (SIAF), University of
Zurich, Davos, Schweiz; 7*Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Deutschland; 7Division of Allergy and Immunology,
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne, Schweiz; ?GARD Chairman, Genf, Schweiz; 7°Department of
Rehabilitation and Geriatrics, University of Geneva, Genf, Schweiz; 7’Clinic Cecil of Hirslanden Group of Lausanne;
Centre Hopitalier Universitaire du canton de Vaud Lausanne, Schweiz; 78Allergiestation, Dermatologische Klinik,
Universitatsspital Zirich, Zirich, Schweiz; 7?Klinische Abteilung fiir Pneumologie, Universitatsklinik fr Innere
Medizin Il, Medizinische Universitat Wien, Osterreich; ®Kinderzentrum Bethel, Evangelisches Klinikum Bethel,
Universitadtsmedizin OWL der Universitat Bielefeld, Deutschland; #Klinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Universitatsklinikum GieBen, UKGM, Justus-Liebig-Universitdt, GieBen; 8Klinik fir Dermatologie, Allergologie und
Venerologie Medizinische Hochschule Hannover, Deutschland; 83HNO-Klinik, Universitatsklinikum Dusseldorf,
Deutschland; Universitédtsklinikum Essen, Deutschland; 8Service Immunologie-Allergologie Centre Hospitalier de
Luxembourg, Luxembourg, Luxembourg; 8Kinderleben und Gesundheit, Universitat von Edinburgh, Schottland,
GroBbritannien; #Medicine and Microbiology, APC Microbiome Ireland, National University of Irland, Cork, Ireland ;

88Departments of Immunology, Dermatology and Allergology, University Medical Center Utrecht; Niederlande;
89Universita degli Studi di Cagliari, Cagliari, Italien; ®®University Foundation San Pablo CEU, Madrid, Spanien;
9MACVIA-France, Fondation partenariale FMC VIA-LR, Montpellier, Frankreich; 2INSERM U 1168, VIMA: Ageing and
chronic diseases Epidemiological and public health approaches, Villejuif, Frankreich; 2Université Versailles St-
Quentin-en-Yvelines, UMR-S 1168, Montigny le Bretonneux, Frankreich, ®*Euforea, Brussels, Belgien, %Berlin
Institute of Health, Comprehensive Allergy Center, Department of Dermatology and Allergy, Charité,
Universitdtsmedizin Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin, Deutschland; ®*Department of Clinical Immunology,
Wroctaw Medical University, Wroctaw, Polen; ®?ALL-MED Medical Research Institute, Wroctaw, Polen; %NRC Institute
of Immunology FMBA of Russia, Moskau, Russland; Labor fiir Immunopathologie, Abteilung fir klinische
Immunologie und Allergie, Sechenov First Moscow State Medical University, Moskau, Russland; '®°Karl Landsteiner
Universitat fiir Gesundheitswissenschaften, Krems, Osterreich

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Behandlung von Patienten mit
Allergien und Atopie-assoziierten Erkrankungen
wurde seit Beginn der Covid-19-Pandemie vor
grofle Herausforderungen gestellt. Empfehlungen
zum ,social distancing“ und die Angst der Patien-
ten vor einer Infektion in medizinischen Einrich-
tungen haben zu einer drastischen Abnahme der
personlichen Arzt-Patienten-Kontakte gefiihrt.
Hiervon sind Akutversorgung und Behandlung
chronisch Kranker gleichermaflen betroffen.

Die Immunantwort nach SARS-CoV-2-Infektion
ist bislang nur unzureichend bekannt und kénnte
durch eine Therapie mit monoklonalen Antikorpern
glinstig, aber auch ungiinstig verdndert werden. Zum
jetzigen Zeitpunkt bestehen keine Hinweise auf ein
erhohtes Risiko von Allergikern fiir einen schwere-
ren Covid-19-Krankheitsverlauf. Zahlreiche Patien-
tinnen und Patienten befinden sich unter laufender
Therapie mit Biologika, die iiber verschiedene
Ansitze Typ-2-Immunantworten inhibieren. Es be-

steht Unklarheit iber mogliche immunologische
Interaktionen und potenzielle Risiken dieser Bio-
logika im Falle einer Infektion mit SARS-CoV-2.
Methodik: Fiir die vorliegende Publikation wurde
eine selektive Literaturrecherche in Pubmed, Livivo
und im World Wide Web fiir die zurtickliegenden
zehn Jahre (Zeitraum Mai 2010 bis April 2020)
durchgefithrt. Dariiber hinaus wurden hier die
aktuellen, dort nicht enthaltenen deutschsprachi-
gen Publikationen analysiert. Auf Grundlage dieser
Daten gibt dieses Positionspapier Empfehlungen fiir
die Behandlung mit Biologika bei Patienten mit
allergischen und Atopie-assoziierten Erkrankungen
in der Covid-19-Pandemie.

Ergebnisse: Zur Aufrechterhaltung von Présenz-
sprechstunden muss eine sichere und an die Pande-
miesituation adaptierte Behandlungsumgebung ge-
schaffen werden. Verldssliche Studiendaten zur Ver-
sorgung komplex erkrankter Atemwegs-, Atopie-
und Allergiepatienten in Zeiten imminenter Infekti-



onsgefahr durch SARS-CoV-2 fehlen bis dato. Typ-
2-geprigte Immunreaktionen, wie sie bei Allergie-
patienten oft vorliegen, konnten auf die verschiede-
nen Phasen von Covid-19 Einfluss nehmen, indem
sie beispielsweise Immunreaktionen bremsen. Das
konnte sich theoretisch in der frithen Phase der
SARS-Cov-2-Infektion ungiinstig, in der spaten Pha-
se schwerer Verlaufe wiahrend eines Zytokinsturms
giinstig auswirken. Da es dafiir bisher aber keine
Belege gibt, sollten alle Daten von Patienten unter
einem gegen Typ-2-Immunreaktionen gerichteten
Biologikum, die an Covid-19 erkranken, in Registern
gesammelt und ihre Krankheitsverldufe dokumen-
tiert werden, um in Zukunft erfahrungsasierte
Handlungsanweisungen geben zu kénnen.

Schlussfolgerung: Die Therapie mit Biologika zur
Behandlung von Asthma bronchiale, atopischer
Dermatitis, chronischer Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen und spontaner Urtikaria sollte in der aktu-
ellen Covid-19-Pandemie bei Patienten ohne Infek-

Einleitung

Die klinische Symptomatik der Infektion mit dem
neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 (,,severe acute
respiratory syndrome-Coronavirus 2“) wurde am
11. Februar 2020 als ,,Coronavirus-Krankheit 2019
(Covid-19) bekannt [1]. Das Internationale Komitee
fir die Taxonomie von Viren (ICTV) bezeichnete
diese neuen humanpathologischen Viren als SARS-

Abkiirzungen
ACE-2 Angiotensin-Converting-Enzym-2
AD Atopische Dermatitis

Covid-19 Coronavirus-Krankheit 2019

CRSWNP Chronischer Rhinosinusitis mit
nasalen Polypen

CyA Cyclosporin A

ICTV Internationale Komitee flr die
Taxonomie von Viren

IL Interleukin

MBL Mannose-bindendes Lektin

MERS Middle East Respiratory Syndrome

NK-Zellen Nattrliche Killer-Zellen

pDC Plasmozytoide dendritische Zellen

SARS Severe acute respiratory syndrome

SARS-CoV Severe acute respiratory syndrome-
Coronavavirus

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory
syndrome-Coronavavirus 2

Typ-1-IFN Typ-1-Interferon

tionsverdacht oder nachgewiesener SARS-CoV-2-
Infektion unverandert fortgesetzt werden. Falls ver-
fugbar ist es empfehlenswert, eine Formulierung
zur Eigenapplikation zu bevorzugen und ein tele-
medizinisches Monitoring anzubieten.
Behandlungsziel sollte sein, schwer kontrollierbare
allergische und atopische Erkrankungen durch an-
gemessene Bedarfs- und Add-on-Therapie bestmog-
lich einzustellen und die Notwendigkeit systemi-
scher Glukokortikoide zu vermeiden. Im Falle eines
begriindeten Verdachts oder einer nachgewiesenen
Infektion mit SARS-CoV-2 sollte die Therapie indi-
viduell durch Abwégung von Nutzen und Risiken
als Einzelfallentscheidung unter Einbeziehung des
Patienten bestimmt werden. Hierbei ist zu beden-
ken, dass mégliche Einfliisse von Biologika auf die
Immunantwort bei Covid-19 aktuell nicht genau
bekannt sind. Telemedizinische Angebote sind ins-
besondere fiir akuten Beratungsbedarf bei geeigne-
ten Patienten wiinschenswert.

CoV-2 [1]. Die globale Ausweitung der SARS-CoV-
2-Pandemie und Patienten mit schweren klinischen
Verlaufsformen von Covid-19 stellen die Gesund-
heitssysteme weltweit vor grofie Herausforderungen.

Das Coronavirus SARS-CoV, das in den Jahren
2002/2003 das schwere akute Atemwegssyndrom
SARS ausgelost hatte, weist eine circa 80 %-ige Nukle-
otidsequenzidentitit mit SARS-CoV-2 auf [1]. SARS-
CoV-2 ist ein Betacoronavirus der Untergattung Sar-
becovirus und der Unterfamilie Orthocorona viridae
und das siebte Mitglied der Familie der Coronaviridae,
das den Menschen infizieren kann. Es kann aus
menschlichen Proben isoliert werden, die aus Atem-
wegssekreten, Nasen- und Rachenabstrichen gewon-
nen und auf Zellkulturen isoliert werden (1, 2, 3].

Es ist umhillt von einer Lipidmembran, die durch
Detergenzien zerstort werden kann, und unterscheidet
sich vom Coronavirus des Nahen Ostens (MERS-
CoV), vom Coronavirus des schweren akuten Atem-
wegssyndroms (SARS-CoV) und von den fir die
viralen ,,Erkiltungskrankheiten® verantwortlichen
Viren (229E, OC43, NL63 und HKU]1) [1].

Nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 kann es zu
einer bis zu 14-tdgigen Inkubationszeit kommen, in
der die erkrankten Personen asymptomatische
(Uber)Triger des Virus sein kénnen.

Bei einer grofSen Zahl von Patienten fiithrt die
Infektion nach der Inkubationszeit zu einer Erkran-
kung der oberen und unteren Atemwege, seltener
auch anderer Organsysteme (Nervensystem, Gastro-
intestinaltrakt, Nieren, Blutgefifle), die im ungiins-
tigen Fall zum Multiorganversagen und respiratori-
scher Insufhizienz fithrt, wie dies auch fiir andere Co-
ronavirus-Infektionen (SARS-CoV-1, MERS-CoV)
beschrieben wurde [4, 5, 6]. In schwereren Fillen
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kann eine Infektion mit SARS-CoV-2 zu Pneumo-
nie, schwerem akutem Atemwegssyndrom, Nieren-
versagen und zum Tod fithren [4, 7, 8, 9, 10]. In der
veroffentlichten wissenschaftlichen Literatur zu
Covid-19 werden ein hoheres Alter und Komorbidi-
titen wie chronische Atemwegserkrankungen (ins-
besondere COPD), Diabetes mellitus, kardiovasku-
lare Erkrankungen, Adipositas und Immunschwi-
che unterschiedlichen Ursprungs als Risikofaktoren
fiir einen schweren Verlauf aufgefiihrt [4, 7, 8, 9].
Die Notwendigkeit von intensivmedizinischen
Mafinahmen und invasiver Beatmung geht mit
einer hohen Mortalitit einher.

Wir stellen nachfolgend klinische und immuno-
logische Aspekte vor, die bei Patienten unter Thera-
pie mit Biologika gegen IgE und Typ-2-Entziin-
dungsmediatoren im Kontext der Covid-19-Pande-
mie zu bedenken sind (Tab. 1).

Immunantwort bei SARS-CoV-2- und

anderen Coronavirus-Infektionen

Die Charakteristika der Immunantwort nach Infek-
tion mit SARS-CoV-2 sind noch unzureichend ver-
standen. Wihrend verschiedene Verlaufsformen der
Covid-19-Erkrankung und der Infektion mit dem
Virus beschrieben sind, ist bislang unklar, welche
immunologischen Hintergriinde den Verlauf der
Erkrankung beeinflussen. Dies gilt auch fiir die
Bedeutung von angeborenem und adaptivem Im-
munsystem im Zusammenhang mit der Infektion.
Wihrend in der frithen Phase von Virusinfektionen
klassischerweise natiirliche Killer-Zellen (NK-Zel-
len) eine wesentliche Rolle spielen, greifen CD8*-T-
Helfer-Zellen in der nachfolgenden Phase ein [11].
Die frithe Antikorpersekretion und -produktion im
Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebe um-
fasst zunichst antigenspezifische Antikérper vom
Typ IgM und IgA und spiter IgG und ist von zent-
raler Rolle fiir die Immunantwort [12, 13, 14].
Makrophagen werden aktiviert und sezernieren
inflammatorische Zytokine, hierbei nehmen vor
allem Typ-1-Interferone (Typ-1-IFN) eine Schliissel-
position ein. Bei Infektionen mit anderen Corona-
viren (u.a. SARS-CoV-1) ist Typ-1-IFN fiir die
addquate Einleitung der Immunreaktion verant-
wortlich und Patienten mit verspateter oder unzu-
reichender IFN-Produktion zeigen einen schwere-
ren Krankheitsverlauf [6].

Die Aktivierung von Apoptose oder Pyroptose in
Epithelzellen dient der Virusabwehr,
tiberschieflende Immunreaktionen kénnen durch
synergistische Effekte, aber auch zur lokalen Gewe-
beschddigung beitragen [15]. Eine iiberschieflende
Produktion proinflammatorischer Zytokine wurde
bereits bei SARS-CoV-1-, MERS-CoV- und kiirzlich
auch bei SARS-CoV-2-Infektionen beobachtet und
als Zytokinsturm beschrieben [4, 5]. Natiirliches

IgM und wahrscheinlich Mannose-bindendes Lek-
tin (MBL) werden als erste Verteidigungslinie gegen
SARS-CoV-2 vermutet [16]. Diese Antikorper und
MBL erkennen Glykane und sind bei Kindern und
jungen Erwachsenen reichlich vorhanden, nehmen
jedoch mit zunehmendem Alter dramatisch ab und
sind im Alter von 60+ tiber 50-mal niedriger als im
Alter von 20-30 Jahren [16]. Da sie Teil der angebo-
renen Immunitdt sind, sind sie die einzigen Anti-
korper, die SARS-CoV-2 vor Einleitung einer adap-
tiven Immunantwort erkennen [16]. Wenn das
Virus die Lunge frith genug erreicht, kann es sich
ungehindert vermehren, da keine oder nur geringe
Resistenz vorliegt. Eine resultierende Entziindung
mit massiver Aktivierung lokaler Mediatoren
(Komplement- und Gerinnungskaskaden, Interleu-
kin-6 [IL-6], Zytokinsturm) kann Schéden hervor-
rufen, die zu Komplikationen und bei einigen Pati-
enten zum Tod fiithren [16].

Auch die Eigenschaft der SARS-CoV-2-Viren,
iiber Rezeptoren wie ACE2 und TMPRRSS2 in die
Zelle einzudringen, konnte unterschiedliche Aus-
pragungen von Covid-19 bei verschiedenen Patien-
tengruppen erkliren [17].

Ausgedehnte Schdden an der Lunge fithren zu einer
rapiden klinischen Verschlechterung und meistens
zur Notwendigkeit einer intensivmedizinischen
Behandlung, die typischerweise 7-14 Tage nach
Infektion zu beobachten ist. Die Gefahr von Nieren-,
Leber- und/oder anderer Organschiddigungen sowie
einer Verbrauchskoagulopathie ist hierbei stark
erhoht. Betroffene Patientinnen und Patienten wei-
sen in der Regel stark erhohte Spiegel von IL-1-a,
IL-6,IL-8 und TNF-a auf (Abb. 1) [18]. Die therapeu-
tische Blockade von einem oder mehreren dieser Zy-
tokine wird als potenzielle zukiinftige Therapieoption
fiir schwer betroffene Patienten diskutiert, bei denen
das IL-6 massiv erhoht sein kann [19]. IL-6 spielt eine
zentrale Rolle im Zytokinsturm und Tozilizumab
wurde als Biologikum mit Anti-IL-6-Wirkung be-
reits bei Covid-19 eingesetzt [20, 21].

Zugelassene Indikationen von anti-IL-6 oder
anti-IL-6R AK (wie Tocilizumab, Sarilumab) sind
zurzeit zum Beispiel die rheumatoide Arthritis, die
juvenile rheumatoide Arthritis (M. Still) und das
Castleman-Syndrom. Die hier beschriebenen
Immunreaktionen vom Typ-1 und Typ-3 werden
durch andere Zytokine, wie zum Beispiel IL-10 und
TGEF-p eingedimmt, und auch Typ-2-Entziindun-
gen konnten eventuell als Gegenspieler eines Zyto-
kinsturms agieren. Erhohten Werten von eosino-
philen Granulozyten als einer der Schliisselzellen
der Typ-2-Inflammation wurde eine protektive
Wirkung bei schweren Virusinfektionen zuge-
schrieben, wobei der Wirkungsmechanismus bis-
lang nicht identifiziert werden konnte [22]. Ande-
rerseits konnen niedrige Eosinophilenzahlen im



Tab. 1: Empfehlungen zur Therapie mit Biologika in der Covid-19-Pandemie bei Patienten mit Asthma,

atopischer Dermatitis, Urtikaria und CRSWNP

Empfehlungen zur Therapie mit Biologika bei nicht infizierten Patienten
wahrend der Covid-19-Pandemie oder bei Patienten, die eine
Covid-19-Infektion liberstanden haben

Eine Beendigung einer Biologikatherapie ist nicht generell notwendig und diese
sollte speziell fiir schwere Erkrankungsformen im Sinne einer individuellen
Risiko-Nutzen-Analyse regular fortgefiihrt werden.

Die Mdglichkeit einer Verlangerung des Injektionsintervalls kann gemaf
Fachinformation des jeweiligen Biologikums in Betracht gezogen werden, um
notwendige Arzt-Patienten-Kontakte auf ein Mindestmal zu beschranken.

Eine Biologikatherapie kann in der derzeitigen Covid-19-Pandemie auch
fortgefiihrt werden bei asymptomatischen Patienten mit negativen
PCR-Testergebnissen, bei Patienten ohne bekannte Exposition oder Kontakt zu
SARS-CoV-2-positiven Personen oder nach Beendigung einer adaquaten
Quarantane.

Der Beginn einer Biologikatherapie bei Patienten ohne Hinweis auf eine
SARS-CoV-2-Infektion kann gemaR zugelassener Indikation erfolgen.

Wahrend der aktuellen Covid-19-Pandemie sollte generell eine Selbst-
verabreichung von Biologika bevorzugt werden, die bei Verfiigharkeit von
anwendungsfreundlichen Pen-Systemen zur Selbstapplikation erleichtert ist.
Dies setzt eine addquate Schulung des Patienten voraus.

Eine angemessene Vorbereitung von Praxen und Allergiezentren auf die Situation
der derzeitigen Covid-19-Pandemie ist notwendig, die sich an den Empfehlungen
der WHO und der nationalen und regionalen Behdrden ausrichten sollte.

Diese Empfehlungen sollten fortlaufend aktualisiert und an neue wissenschaft-
liche Erkenntnisse und behdrdliche Empfehlungen angepasst werden.

CRSWNP, Chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen

Empfehlungen zur Therapie mit Biologika fiir Covid-19-diagnostizierte
Patienten oder Verdachtsfalle fiir SARS-CoV-2-Infektion

Bei leichtem bis mittelschwerem Verlauf einer Covid-19-Erkrankung oder
Verdachtsfallen fiir eine SARS-CoV-2-Infektion kann in den hier behandelten
Indikationen eine Fortfiihrung der Biologikatherapie erfolgen, falls eine
individuelle Abwéagung von Nutzen und Risiken fiir den Patienten zu
diesem Ergebnis kommt und der Patient nach sachgerechter Aufklarung
Uber die eingeschrankte Datenlage diesem Vorgehen zustimmt.

Bei schwerem Verlauf einer Covid-19-Erkrankung sollte in den hier behan-
delten Indikationen eine Verlangerung des Injektionsintervalls gemaf
Fachinformation des jeweiligen Biologikums oder eine Therapiepause in
Erwdgung gezogen werden. Diese Abschatzung sollte das Risiko einer
potenziell erforderlichen systemischen Glukokortikoidtherapie einschlie3en.

Im Rahmen einer Quarantane-Situation kann die medizinische Begleitung
in Bezug auf die Biologikatherapie ggf. telemedizinisch erfolgen,
insbesondere auch mit dem Ziel, die Basistherapie mit topischen
Glukokortikoiden, inhalativen Bronchodilatatoren, Antihistaminika etc.
gemal entsprechender Leitlinienempfehlungen fortzusetzen oder
bedarfsgerecht auszuweiten.

Blut auch schlicht nur die Schwere der Infektion ab-
bilden. Weit besser untersucht ist die Interaktion
von SARS-CoV-2 mit seinem Rezeptor auf den
Zellen des respiratorischen Systems, dem memb-
ranstindigen Angiotensin-Converting-Enzym-2
(ACE-2), die fiir seinen Eintritt in die Wirtszelle
verantwortlich ist [17]. Daher wird eine reduzierte
Expression von ACE-2 in Atemwegsepithelzellen
von Patienten mit allergischem Asthma als mogli-
cher schiitzender Faktor vor einer SARS-CoV-2-In-
fektion diskutiert [23]. Es ist anzunehmen, dass erst
das Zusammenspiel der einzelnen Zytokinantwor-
ten zu einer addquaten und effektiven Immunant-
wort bei Coronavirusinfektionen fithrt. Dysbalan-
cen zwischen den Typ-1-, Typ-2- und Typ-3-Reak-
tionen sind aber wahrscheinlich in der Lage, den
Verlauf einer Virusinfektion mafigeblich negativ
oder positiv zu beeinflussen (Abb. 1).

Erfahrungen mit Covid-19 bei Erkrankungen
mit Typ-2-Inflammation

Bislang gibt es nur unzureichende Hinweise dar-
auf, welche Risikofaktoren bei SARS-CoV-2-Infi-

zierten einen schweren Verlauf einer Covid-19-Er-
krankung bedingen. Vorerkrankungen der Lunge
gelten bislang als potenzieller Risikofaktor fiir eine
Covid-19-Erkrankung und méglicherweise auch
fiir einen schwereren Verlauf. Das Asthma bron-
chiale als wichtigste Indikation fiir anti-IgE und
anti-Typ-2 gerichtete Biologika in der Allergologie
zdhlt potenziell zu diesen Erkrankungen. Da aber
viele Lungenerkrankte auch andere Komorbidita-
ten aufweisen, kénnten sich im langfristigen Ver-
lauf und im Zuge weiterer Studien einige der ver-
muteten Faktoren als Confounder herausstellen.
Somit ist es bisher ungeklart, ob Patienten mit
einem Typ-2-assoziierten Asthma bronchiale in
Abwesenheit weiterer moglicher Risikofaktoren als
Risikopatienten fiir einen schweren Covid-19-
Verlauf einzustufen sind. die aktuelle Datenlage
spricht eher dagegen. Es existieren nur wenige und
hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft
eng limitierte Daten zu Covid-19 im Kontext einer
Typ-2-assoziierten Erkrankung. Die zum aktuel-
len Zeitpunkt verfiigbaren Studien geben keinen
Anbhalt fiir ein erhohtes Risiko fiir Patienten mit
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Abb. 1: Abfolge von immunologischen Ereignissen bei einer Infektion mit SARS-CoV-2: Wenn SARS-CoV-2 Zellen Uber die
Oberflachenrezeptoren ACE2 und TMPRSS2 infiziert, fihrt dies zu aktiver Replikation und Freisetzung des Virus, die Zellen gehen durch
Pyroptose zugrunde. Hierbei werden unter anderem DAMPs freigesetzt, die durch benachbarte Epithelien, Endothelien und Alveolar-
makrophagen erkannt werden und die Ausschittung proinflammatorischer Zytokine wie IL-6, IP-10, MIP1a, MIP1f und MCP1 triggern.
Hierdurch werden Monozyten, Makrophagen und T-Zellen angelockt, die unter Zugabe von IFN-y eine weitere entziindliche, sich
selbstverstarkende Kaskade aktivieren.

Bei defekten Immunantworten (links) kann dieses zur Akkumulation von Immunzellen sowie Uberproduktion von proinflammatorischen
Zytokinen fiihren, die im Verlauf die Lunge schadigen und in einem Zytokinsturm mit Multiorganversagen miinden kénnen.

Zusatzlich kdnnen nicht neutralisierende, durch B-Zellen produzierte Antikérper die Infektion durch ADE verstarken und zu weiteren
Organschdden flhren.

Bei gesunder Immunantwort (rechts) lockt die initiale Entziindung virusspezifische T-Zellen zum Ort der Infektion, wo diese die infizierten Zel-
len vor weiterer Ausbreitung des Virus eliminieren kdnnen. Neutralisierende Antikdrper blockieren selektiv das Virus in betroffenen Individu-
en, Alveolarmakrophagen erkennen und phagozytieren befallene Zellen und neutralisierte Viren. Diese ineinandergreifenden Prozesse
beseitigen die Virusinfektion bei minimalem Gewebeschaden in den Atemwegen und fiihren zur Ausheilung.

Nach Tay MZ et al.[65]

Allergien, Asthma oder anderen Atopie-assoziier-
ten Erkrankungen (8, 24, 25, 26, 27, 28, 29] (Tab. 2).
Der Anteil der schwer erkrankten oder verstorbe-
nen Covid-19-Patienten mit bekanntem Asthma
bronchiale lag zum Beispiel in Wuhan und Italien
weit unter der dortigen Pravalenz fiir Asthma [18].
Bisher ungeklart ist auch, warum bei vielen Pati-
enten neben einer Lymphopenie eine Eosinopenie
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme fest-
gestellt wurde [8]. Weder erniedrigte noch erhohte
Werte von Eosinophilen konnten bislang eindeu-
tig mit bestimmten klinischen Verldufen einer
SARS-CoV-2-Infektion in Verbindung gebracht
werden.

Zulassungssituation fiir Biologika bei Typ-2-
Entziindungen im deutschsprachigen Raum
In den vergangenen Jahren wurden in Europa meh-
rere Biologika zugelassen, die IgE-Antikorper oder
die fiir eine Typ-2-Entziindung relevanten Inter-
leukine IL-4, IL-5 und IL-13 beziehungsweise deren
Rezeptoren blockieren [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39].

Omalizumab ist fiir die Behandlung des schwe-
ren allergischen Asthma bronchiale bei Erwachse-
nen und Kindern ab sechs Jahren zugelassen, wenn
eine nachgewiesene Sensibilisierung gegeniiber
einem ganzjihrig auftretenden Aeroallergen und
eine reduzierte Lungenfunktion vorliegen. Eine
weitere Indikation liegt bei Jugendlichen ab zwolf
Jahren und Erwachsenen fiir die Antihistaminika-
resistente, chronische spontane Urtikaria vor. Mit
Mepolizumab, Benralizumab und Reslizumab ste-
hen mehrere Vertreter der IL-5- beziehungsweise
IL-5-Rezeptor-Blockade fiir Erwachsene und teil-
weise auch fiir Kinder fiir die Behandlung des Asth-
mas zur Verfiigung.

Dupilumab ist fiir die Behandlung der atopischen
Dermatitis fiir Jugendliche ab zwolf Jahren, fir
Erwachsene zur Behandlung des schweren, Typ-2-
dominierten Asthmas und fiir die Behandlung

Erwachsener mit chronischer Rhinosinusitis mit
nasalen Polypen (CRSWNP) zugelassen.

Tab. 3 stellt einen Uberblick zur Zulassungssitua-
tion im deutschsprachigen Raum dar. Die Selbst-
verabreichung durch den Patienten ist gesondert
aufgefiihrt, da sie eine wesentliche Erleichterung
zur Versorgung geeigneter Patienten wéhrend der
SARS-CoV-2-Pandemie ist.

Typ-2-Blockade und Virusinfektionen
Virusinfektionen der oberen und unteren Atemwege
wurden mit der Entstehung und Exazerbation all-
ergischer Erkrankungen in Verbindung gebracht
[40, 41, 42]. Die Infektion und Persistenz von
Viruspartikeln in der Mukosa konnte das lokale,
angeborene Immunsystem in seiner Effektivitdt
hemmen und die Typ-2-Inflammation fordern. Die
Blockade der Typ-2-Inflammation durch therapeu-
tische Antikorper gegen IgE, IL-5 beziehungsweise
den IL-5-Rezeptor oder den IL-4/-13-Rezeptor steht
bisher nicht im Verdacht, das Risiko von Virus-
infektionen zu erhéhen. IL-4 nimmt jedoch durch
zwei unterschiedliche Haplotypen im IL-4-Gen
eine duale Rolle bei Virusinfektionen ein und kann
Infektionen mit Herpesvirus und Norovirus [43] so-
wie mit dem Corona-verwandten Ebolavirus [44]
begiinstigen. Andererseits kann IL-4 auch Virus-
infektionen durch Promotion der angeborenen Im-
munitét inhibieren [45, 46, 47].

Daher braucht es mehr Evidenz aus klinischen
Beobachtungen, um klare Empfehlungen konkret
in Hinblick auf Covid-19 geben zu kénnen. Tab. 4
gibt eine Ubersicht iiber die Haufigkeit von Virus-
infektionen als unerwiinschte Ereignisse im Rah-
men von Studien mit diesen monoklonalen Anti-
korpern. Es existieren Berichte iiber ein selteneres
Auftreten von Virusinfekten unter anti-IgE-Be-
handlung mit Omalizumab, da moglicherweise
durch die Therapie die Funktion und Produktion
von IFN-a durch die plasmozytoiden dendriti-
schen Zellen (pDC) gestirkt wird. Dies fithrte zu
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Tab. 2: Studien mit Covid-19-Patienten und Allergien, Asthma oder anderen Atopie-assoziierten Erkrankungen in der

Vorgeschichte
Studie/Referenz

[26] (Wuhan)

[25] (Seattle, WA, USA)

(271 (Wuhan)
[8] (Wuhan)

[29] (Lombardy, Italy)

[28] (Aachen, Germany)
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Population

Fallserie von elf Patienten mit Covid-19, davon drei mit allergischer Erkrankung in der Vorgeschichte (1 x allergische Rhinitis,

1 x atopische Dermatitis, 1 x Urtikaria)

Bericht dreier Patienten, die wegen Atembeschwerden bei Covid-19 und bekannter Asthmaerkrankung orale Glukokortikoide
eingenommen hatten, und eine Woche spéter mit akuter respiratorischer Insuffizienz hospitalisiert wurden.

zwei von insgesamt 69 Studienpatienten mit Asthma

Studie mit 140 Patienten, von denen zwei chronische Urtikaria, einer Asthma und zehn eine nicht abgeklarte unerwiinschte

Arzneimittelwirkung hatten.

Studie mit 1.591 Patienten, bei denen auf 205 in der Anamnese die Kategorie ,other” zutraf (in ,other” waren neben Asthma
bronchiale enthalten: Anamie, entziindliche Darmerkrankungen, chronische respiratorische Insuffizienz, endokrine Stérungen,
chronische Pankreatitis, Erkrankungen des Binde- und Stiitzgewebes, Organtransplantation, Epilepsie, neurologische

Erkrankungen).

Ergebnis: Covid-19-Patienten mit respiratorischer Vorerkrankung entwickeln haufiger ein Acute Respiratory Distress Syndrome
(58 vs. 42 %, 14 vs. elf Patienten, davon mit Asthma vier vs. zwei Patienten; n = 50)

Tab. 3: Biologika-Zulassungen fiir Erkrankungen aus dem allergologischen Formenkreis in
Deutschland, Osterreich, Luxemburg und der Schweiz

Wirkstoff Target Indikation Eigenadministration
Handelsname

Omalizumab IgE IgE-vermitteltes Asthma (> 6 Jahre) ja (Schweiz: nein)
Xolair® Chronische spontane Urtikaria (> 12 Jahre)

Mepolizumab IL-5 Asthma (= 6 J, Schweiz: > 12 Jahre) ja

Nucala® EGPA (nur in Schweiz: > 18 Jahre)

Reslizumab IL-5 Asthma (= 18 Jahre) nein

Cingaero®

Benralizumab IL-5-Rezeptor Asthma (= 18 Jahre) ja

Fasenra®

Dupilumab IL-4-Rezeptor CRSWNP (> 18 Jahre) ja

Dupixent® (von IL-4 und -13 geteilter Atopische Dermatitis (= 12 Jahre)

Rezeptor)

Asthma (= 12 Jahre) (Schweiz: im

Zulassungsverfahren)

CRSWNP, chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen, EGPA, eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

einer gesteigerten Virusabwehr und zur Redukti-
on von Virus-induzierten Asthma-Exazerbationen
[40, 48]. Auch fiir die Typ-2-Blockade mit anti-
IL-5-Antikérpern (Mepolizumab, Reslizumab) be-
ziehungsweise anti-IL-5-Rezeptor-Antikérpern
(Benralizumab) lag das Risiko viraler Atemwegs-
infektionen in den Studien-Verumgruppen gleich
oder niedriger im Vergleich zur Placebogruppe
(Tab. 4).

Typ-2-Blockade bei SARS-CoV-2

Bislang ist nicht geklart, ob die Blockade der Typ-
2-Inflammation oder von IgE mit einem verdnder-
ten Risiko fiir eine Erkrankung oder den Verlauf
von Covid-19 einhergeht. Im Falle eines Zyto-
kinsturms sind mégliche nachteilige Effekte durch
eine Blockade der Typ-2-Immunreaktionslage

denkbar, die es jedoch zu untersuchen gilt. Erste Be-
richte zeigen zumindest keinen schlechteren Krank-
heitsverlauf bei Covid-19-Patienten mit eosinophi-
len Erkrankungen unter Biologikatherapie [24, 49],
weitere Studienergebnisse sollten jedoch abgewartet
werden, insbesondere auch vor dem Hintergrund,
dass sich SARS-CoV-2 mittels Mutationen rasch
weiterentwickelt [50].

In Metaanalysen von Agache et al. [51, 52, 53]
wurde eine geringfiigig erh6hte Rate (niedriges bis
mittleres Risiko einer Assoziation) von uner-
wiinschten Wirkungen beim Einsatz von anti-IL-
5/5R, anti-IL-4/13R und anti-IgE bei schwerem
Asthma unabhingig von Covid-19 gezeigt. Daher
besteht keine eindeutige Empfehlung hinsichtlich
der Entscheidungsfindung, eine Biologikatherapie
wihrend einer Infektion mit SARS-CoV-2 fortzu-



Tab. 4: Atemwegsinfektionen als adverse event (AE) in Phase-3-Studien, Metaanalysen und Langzeitstudien
[nach Vultaggio A et al. Allergy 2020 (submitted)]

Wirkstoff

Benralizumab
(anti-IL-5R)

Dupilumab
(anti-IL-4Ra)

Mepolizumab
(anti-IL-5)

Reslizumab
(anti-IL-5)

Omalizumab
(anti-IgE)

Indikation

schweres, unkontrolliertes
Asthma

atopische Dermatitis

CRSwNP

moderates bis schweres,
unkontrolliertes Asthma
schweres, steroidabhangiges

Asthma

Schweres, eosinophiles Asthma

Schweres, steroidabhéngiges,
eosinophiles Asthma

Schweres, eosinophiles Asthma

Schweres, allergisches Asthma

Intervall/Dosierung

Q4W + Placebo,
Q4W + Q4W,
Q8W + Placebo,
Q8W + Q8W

verschiedene (QW, Q2W, Q4W, Q8W,
Placebo)

200 (Jugendliche) / 300 mg Q2W,
300 mg Q4W, Placebo

300 mg QW /Q2W,
Placebo

300 mg QW /Q2W,
Placebo

300 mg Q2W (open label)

300 mg Q2W

300 mg Q2W, Placebo

200/300 mg Q2W, Placebo

300 mg Q2W, Placebo

75mgi.v. Q4W/
100 mg s.c. Q4W

100 mg Q4W

100 mg s.c. Q4W

3 mg/kgi.v. Q4W

Q2w / Q4w

Studie (n)

Busse et al. (n =1.5762)

Worm et al. (n =422)

Simpson et al. (n = 250)

Simson et al. (n = 1.379)

Blauvelt et al. (n = 740)

Faiz et al. (n =241)

Deleuran et al. (n = 1.491)

Bachert etal. (n = 276)

Castro etal. (n=1.897)

Rabe et al. (n=210)

Ortega et al. (n = 576)

Chupp et al. (n=551)

Bel et al. (n=135)

Virchow et al. (n = 1.758)

Esquivel etal. (n =327)

AEs Biologikum/Placebo
(n/Gruppe)

VURTI 15-16 %/14-15 %"
(1.030/546)

URTI 6 %/7-8 %
Pnx<1-1%

URTI 5,7-8,3/7,3
IFZ0-5,7/1,2
HSV11,8-6/3,7
VURTI0-1,2/3,7

URTI7,2-12,2/17,6
HSV 1,2-4,8/3,5

URTI 3-5/2
HSV 0-3/1
HSV1 2-4/2
HSV21/1
VZV 0-1/1

URTI 10-14/10
IFZ 3-4/5

HSV 2-3/1
VZV < 1-1/2
HSV14-5/3

URTI 1,2
HSV<24

VURTI 2,5
IFZ2,1
HSV14,3

URTI 5,4-6,7/12,7

VURTI 18,2/19,6
URTI 11,6/13,6
IFZ 5,9/8,0

VURTI 9/18
IFZ3/6

IFZ 5/3 (191/191), 3/3 (194/191)
VURTI1/<1,0/< 1

HSV1 < 1 alle

HSV2 < 1/0,< 1/0

VZV < 1/0,1/0

IFZ 3/1 (273/278)
HSV1<1/0
VZV<1/<1

IFZ 4/2 (69/66)
VURTI %2
VZV 0/2

URTI 9/9 (1.028/730)
IFZ 3/5

Rhinovir. 3,3/3,4
(243/84)

AE, Arzneimitteleinheiten; CRSWNP, chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen; HSV, Herpes simplex-Virus; IFZ, Influenza; Pnx, Pneumonie; (V)URTI, (viral) upper respiratory tract
infections; VZV, Varizella-zoster-Virus; QW, quaque once weekly

9mehrstufiges Design; Gesamtzahl aus allen drei Teilstudien

bPatienten bekamen erst Placebo, dann Verum. Prozentwerte werden wegen stark differierender Gruppengrél3e angegeben.
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fiihren oder voriibergehend zu unterbrechen. Eine
Therapieunterbrechung kénnte mit dem Nachteil
verbunden sein, keine optimale Kontrolle der aller-
gischen Erkrankung gewidhrleisten zu konnen oder
bei Exazerbationen systemische Glukokortikoide
einsetzen zu miissen, fiir die ein erhohtes Risiko fiir
einen moglicherweise schwereren Verlauf von
Covid-19 beschrieben wurde [54].

Empfehlungen zum Management
allergischer/Atopie-assoziierter
Erkrankungen unter anti-Typ-2-Therapie
wahrend der Covid-19-Pandemie

Zur Sicherstellung einer indikationsgerechten, qua-
litativ hochwertigen und akkuraten Versorgung von
Patienten unter anti-Typ-2-Therapie bei zugrunde-
liegender atopisch-eosinophiler oder -allergischer
Erkrankung sollte die Antikorpertherapie bei Pati-
enten ohne Hinweis auf eine SARS-CoV-2-Infektion
auch wéhrend der andauernden Pandemie unver-
andert fortgesetzt werden (Tab. 1). Um aktuellen
Versorgungsengpéssen im Krankenhaus und den
erschwerten Hygienebedingungen gerecht zu wer-
den, sollte das Follow-Up bei geeigneten Patienten
und gegebenen technischen und medizinischen Vo-
raussetzungen auch telemedizinisch oder telefo-
nisch stattfinden. Eine umfassende Schulung der
Patienten in Bezug auf Dokumentation der Krank-
heitsaktivitdt und gegebenenfalls Selbstverabrei-
chung der Medikation ist hierfiir wiinschenswert.
Dies wird durch die teilweise Verfiigbarkeit von an-
wendungsfreundlichen Pen-Systemen zur Selbst-
applikation erleichtert.

Generell gilt in Landern mit niedrigen Infektions-
zahlen und einer damit verbundenen Lockerung
der Covid-19-assoziierten Restriktionen keine Kon-
traindikation zum Beginn einer Biologikatherapie
bei Patienten ohne Hinweis auf eine aktuelle SARS-
CoV-2 Infektion.

Bei nachgewiesener SARS-CoV2-Infektion/Covid-
19-Erkrankung mit leichtem bis mittelschwerem
Verlaufkann nach derzeitiger Einschétzung die Bio-
logikatherapie in den hier besprochenen Indikatio-
nen fortgefiihrt werden, insofern eine individuelle
Abwigung von Risiken und Vorteilen fiir den
Patienten hierfiir spricht. Dies hat durch einen Spe-
zialisten zu erfolgen und eine entsprechende Auf-
klarung der Patienten zur eingeschriankten Daten-
lage wird empfohlen.

Bei schwerem Verlauf der Covid-19-Erkrankung
sollte eine Verldngerung des Dosierungsintervalls
oder eine Therapiepause in Erwdgung gezogen wer-
den. Bei dieser Abwiagung ist auch das Risiko einer
potenziell erforderlichen systemischen Glukokorti-
koidtherapie zu berticksichtigen. Im Rahmen einer
Quarantinesituation kann die medizinische Beglei-
tung gegebenenfalls telemedizinisch erfolgen, ins-

besondere auch mit dem Ziel, die Basistherapie mit
topischen Glukokortikoiden, inhalativen Broncho-
dilatatoren, Antihistaminika et cetera gemaf3 ent-
sprechender Leitlinienempfehlungen fortzusetzen
oder bedarfsgerecht auszuweiten [36, 37, 54, 55, 56,
57,58, 59].

Sollten Krankenhausaufenthalte wegen Exazer-
bation von Asthma- oder anderer Typ-2-assoziier-
ter Erkrankungen notig sein, sind aktuelle Leitlinien
hinsichtlich Diagnostik und Therapie zu befolgen.
Operationen an den Nasennebenhghlen fiir
CRSwNP sollten bei Patienten mit Verdacht auf oder
bestitigter Covid-19-Erkrankung moglichst aufge-
schoben werden.

Bei dringend indizierter Systemtherapie fiir eine
schwere atopische Dermatitis ist eine Abwégung zur
Therapie mit Biologika, klassischen Immunsuppres-
siva oder systemischen Glukokortikoiden zu treffen,
wobei systemische Glukokortikoide aufgrund ihrer
breiten immunsupprimierenden Wirkung nicht
empfehlenswert sind (siche oben). Fiir Cyclospo-
rin A (CyA) als zugelassene Therapieoption fiir die
atopische Dermatitis (AD) haben In-vitro-Unter-
suchungen antivirale Eigenschaften nahegelegt [60].
Eine nach Organtransplantation durchgefiihrte
T-Zell-gerichtete Immunsuppression (CyA, Tacro-
limus) wird als méglicher protektiver Faktor vor
schweren klinischen Komplikationen einer SAS-
CoV-2 Infektion diskutiert [61] und CyA fiir eine
Anwendung bei Covid-19 diskutiert [62, 63], belast-
bare klinische Daten sind bislang allerdings nicht
publiziert. Zu beachten sind mégliche metabolische
Interaktionen zwischen CyA und Lopinavir/Ritona-
vir (CYP3-Inhibitoren). Berichtet wurde tiber zwei
Patienten mit AD, bei denen es unter der Therapie
mit Dupilumab nicht zu einem schwereren Verlauf
von Covid-19 kam [64].

Schlussfolgerung

Die derzeit verfiigbaren Daten deuten darauf hin,
dass wahrscheinlich kein erhohtes Risiko eines
schweren Covid-19-Verlaufs fiir Patienten mit All-
ergien und Atopie-assoziierten Erkrankungen vor-
liegt. Studienergebnisse mit speziellen Subgruppen-
analysen zu besonders schwer erkrankten Atopie-
patienten oder ihrer Therapie fehlen jedoch bisher.
Die Auswirkungen einer Typ-2- oder IgE-Blockade
auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 sind bisher
unklar.

Bei leichtem bis mittelschwerem Verlauf einer
Covid-19-Erkrankung raten wir zur Fortfiihrung
der Biologikatherapie in den hier angesprochenen
Indikationen, wenn eine individuelle Abwigung
von Nutzen und Risiken fiir den Patienten hierfiir
spricht und der Patient — nach sachgerechter Auf-
klarung tiber die eingeschrankte Datenlage - zu-
stimmt.



Bei schwerem Verlauf der Covid-19-Erkrankung
sollte in den hier angesprochenen Indikationen eine
Verlangerung des Dosierungsintervalls oder eine
Therapiepause in Erwdgung gezogen werden. Diese
Abschitzung sollte individuell getroffen werden
und das Risiko einer potenziell erforderlichen sys-
temischen Glukokortikoidtherapie einschlielen.

Bei allen anderen Patienten, bei denen weder der
Verdacht auf eine SARS-CoV-2-Infektion noch eine
nachgewiesene SARS-CoV-2-Infektion vorliegen,
kann die Therapie mit Biologika zur Behandlung
von Asthma bronchiale, AD, CRSWNP und sponta-
ner Urtikaria in der aktuellen SARS-CoV-2-Pande-
mie unverdndert fortgesetzt oder auch neu begon-
nen werden.

Der Einsatz von Telemedizin fiir die Therapie-
begleitung und fiir Schulungen ist empfehlenswert
und kann eine Fortsetzung der Biologikatherapie
durch Selbstadministration von Injektionen erleich-
tern.
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