Hot Topics

Z Rheumatol 2021 - 80:552-554
https://doi.org/10.1007/s00393-021-01036-w
Angenommen: 31. Mai 2021

Online publiziert: 16. Juni 2021

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

Redaktion
U. Miiller-Ladner, Bad Nauheim
U. Lange, Bad Nauheim

®

Check for
updates

Beeinflusst Methotrexat die
Wirksamkeit der Impfung gegen

SARS-CoV-2?

Klaus Kriiger' - Ad-hoc Kommission Covid-19-Empfehlungen der Deutschen

Gesellschaft fiir Rheumatologie’

'Rheumatologisches Praxiszentrum, Miinchen, Deutschland

2Berlin, Deutschland

Zusammenfassung
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Covid-19-Empfehlungen der Deutschen Ge-
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Schliisselworter

Handlungsempfehlung

Die Frage, ob eine laufende MTX(Methotrexat)-Therapie tatsachlich die protektive
Immunantwort nach SARS-CoV-2-Impfung in relevanter Form abschwacht, Iasst sich
anhand der vorliegenden Daten definitiv nicht beantworten. In Kenntnis der Tatsache,
dass ein kurzes z.B. 1- oder 2-maliges Pausieren der wochentlichen MTX-Gabe bei
Patienten in stabiler Krankheitssituation mit einem vergleichsweise geringen Risiko der
Auslosung eines Schubes der Grundkrankheit verbunden ist, kann eine solche kurze
Unterbrechung der Therapie nach individueller Entscheidung zwischen Patient*in und
behandelnder/m Rheumatolog*in durchaus erwogen werden. Zwingend notwendig
erscheint sie aber nicht — zumal diese Pause bei den meisten Impfstoffen 2-mal
innerhalb relativ kurzer Zeit erfolgen miisste. Keinesfalls aber sollte eine langere
Therapiepause gemacht werden — die Ausldsung eines Schubes der Grundkrankheit
wadre eine mdgliche kritische Folge. Fiir eine ausfihrlichere Einschdtzung der Datenlage
und der Konsequenzen daraus (auch in Bezug auf weitere DMARD [, disease-modifying
anti-rheumatic drugs“]) wird auf die demnéchst erscheinenden aktualisierten
Handlungsempfehlungen der DGRh (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e. V.)
fiir die Betreuung von Patienten mit entziindlich rheumatischen Erkrankungen im
Rahmen der SARS-CoV-2/COVID-19-Pandemie verwiesen.

Protektive Immunantwort - Stabile Krankheitssituation - Schub - Therapiepause -

Die generelle Frage, ob und - falls ja — wie
lange eine laufende Therapie mit sog. Ba-
sistherapeutika (,disease-modifying anti-
rheumatic drugs” [DMARD]) und sons-
tigen immunmodulierenden Substanzen
bei anstehender Impfung gegen SARS-
CoV-2 unterbrochen werden sollte, wird
viel diskutiert. Aufgrund limitierter Da-
tenlage kann sie bis jetzt nicht sicher
beantwortet werden. Auf hohergradi-
ger Evidenz basierende Erfahrungen bei
anderen Impfungen konnten im Ana-
logieschluss Hilfestellungen liefern. Fiir
das in der Rheumatologie am haufigsten
eingesetzte DMARD Methotrexat (MTX)
liegen Ergebnisse einer randomisierten
kontrollierten koreanischen Studie vor
[1]: In 4 verschiedenen Szenarien wurden

hier bei 199 RA(rheumatoide Arthritis)-
Patienten unter stabil dosierter MTX-The-
rapie die Auswirkungen auf die mittels
4-fachem Antikorperanstieg gemesse-
ne Impfantwort nach Applikation eines
trivalenten Influenzaimpfstoffs, der die
Stamme H1N1, H3N2 und B-Yamagata
enthielt, untersucht. Verglichen wurden
I.  fortgefiihrte Therapie,

Il.  Unterbrechung 4 Wochen vor,

lll. je 2 Wochen vor und nach sowie

IV. 4 Wochen nach der Impfung.

Schema llI, gefolgt von Schema IV, zeig-
te dabei die beste Impfantwort in Bezug
auf die erreichten Impftiter. Es wurde aller-
dings nicht untersucht, ob dies einen Ein-
fluss auf die Rate an aufgetretenen Influ-
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Abstract

enzainfektionen hatte. Die Flare-Rate nach
Pausierung von MTX lag bei liber 20%.
Die gleiche Arbeitsgruppe legte noch ei-
ne zweite Studie vor, in der 2 Wochen MTX-
Pause nach der Impfung zu einer besseren
Immunantwort — gemessen an den Anti-
korpertitern — fiihrte. Interessanterweise
traf dies nicht auf die Patienten zu, die ei-
ne geringere MTX-Dosis (7,5 mg/Woche)
erhalten hatten. In der Nachverfolgung
Uiber 1 Jahr hatten 1 (0,6 %) vs. 3 Patienten
(1,9%) in der MTX-Pause-Gruppe eine ,an
Influenza erinnernde” Infektion [2].

Diese Ergebnisse wurden in einer im
Folgejahr erschienenen Metaanalyse nicht
bestatigt[3]. Hier fand sich bei 5 ausgewer-
teten Studien (ohne die erwahnte korea-
nische Studie) kein negativer Einfluss von
MTX auf die Antikdrperantwort nach In-
fluenzaimpfung. Somit sind die Ergebnis-
se der koreanischen Studien bisher nicht
durch kontrollierte Untersuchungen be-
stdtigt worden. Dennoch wird (vermutlich
basierend auf der erstgenannten Studie)
nach Eindruck der Autoren die MTX-Gabe
bei anstehender Influenzaimpfung haufig
pausiert.

Aktuell ist eine retrospektive Unter-
suchung aus 2 in New York (NY) und
Erlangen erfassten Kohorten erschienen,
bei der unter MTX-Therapie reduzierte
Anti-SARS-CoV-2-Antikorper-Spiegel nach
BNT162b2mRNA-Impfung bei einem Teil
der geimpften Patienten berichtet wur-
den [4]. Im Deutschen Arzteblatt wurden
diese Studie und ihre Ergebnisse in einer
Meldung vom 26.05.2021 aufgegriffen
und damit auf breiter Basis bekannt ge-
macht. Derartige Studien sind wichtig,
um die Zusammenhdnge zwischen ei-
ner antirheumatischen Therapie und der
Immunreaktion nach Impfung zur stu-
dieren. Zum Inhalt: In New York wurden
die Daten von 51 Patienten mit primar
entziindlichen Erkrankungen (,immune-
mediated inflammatory disease” [IMID];
24 Psoriasis und/oder Psoriasisarthritis,
22 rheumatoide Arthritis, 5 andere ent-
ziindlich rheumatische Erkrankungen) und
26 gesunden Kontrollen ausgewertet, in
Erlangen die Ergebnisse von 31 IMID-
Patienten und 182 Kontrollen. Verglichen
wurde die Impfantwort bei den gesunden
Kontrollen sowie unter MTX- bzw. unter
anderer DMARD-Therapie. Unter MTX wur-
de ein addquater Anstieg (gemaf vorher
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Does methotrexate influence the efficacy of vaccination against SARS-

The question whether an ongoing treatment with methotrexate (MTX) actually impairs
the protective immune response after SARS-CoV-2 vaccination cannot be answered
with certainty on the basis of the available data. However, in view of the fact that a short
discontinuation (once or twice) of the weekly MTX treatment in patients with a stable
disease situation is probably associated with a comparatively low risk of inducing a flare
of the underlying inflammatory rheumatic disease, such a short discontinuation of
treatment can be considered according to the individual decision involving the patient
and the treating rheumatologist. Nevertheless, discontinuation of MTX treatment does
not appear to be absolutely necessary—especially since discontinuation would have
to occur twice within a short period of time for most COVID-19 vaccines. Under no
circumstances should longer periods of discontinuation of treatment be considered

as this could result in a flare of the underlying disease. A more detailed assessment

of the data situation and the resulting consequences (also with respect to DMARD)
will follow soon in the updated recommendations for action of the German Society for
Rheumatology (DGRh) on the management of patients with inflammatory rheumatic
diseases in the context of the SARS-CoV-2 pandemic, especially COVID-19.

Protective immune response - Stable disease situation - Flare - Treatment discontinuation -

festgelegtem Cut-off) der gegen SARS-
CoV-2 gerichteten Antikdrper im Serum
der Geimpften in der NY-Kohorte nur bei
18/25 (72 %), in der Erlanger Kohorte bei
10/20 (50%) der Patienten erreicht. Bei
den mit verschiedenen anderen DMARDs
behandelten Patienten lag die Impfant-
wort demgegentiber bei >90 % und damit
im Bereich der gesunden Kontrollen. In
der NY-Kohorte wurde auf3erdem gezeigt,
dass eine Subpopulation von CD8-po-
sitiven T-Zellen bei Gesunden und bei
Patienten unter DMARD-Therapie nach
der Impfung anstieg, jedoch nicht bei
den mit MTX behandelten Patienten. Ein
Zusammenhang der beobachteten humo-
ralen und zelluldren Auffdlligkeiten mit
dem Auftreten einer Infektion oder gar
einer schweren COVID-19-Infektion nach
Impfung ist in der Studie nicht untersucht
worden und ist auch in absehbarer Zeit
wegen der fiir diese Fragestellung erfor-
derlichen sehr hohen Fallzahlen nicht zu
analysieren.

Neben dem retrospektiven Design und
der geringen Fallzahl weist die Studie wei-
tere Limitationen auf: Die mit MTX behan-
delten Patienten waren mit 63 Jahren im
Schnitt deutlich alter als die in der Ver-
gleichsgruppe mit 49 Jahren — was allein
schon fiir eine reduzierte Immunantwort
gesorgt haben kdnnte. Die Messung der

Antikorper erfolgte 1-malig kurz nach der
zweiten Impfung, sodass eine nur verzo-
gerte Impfantwort, wie in einer weiteren
Studie fiir IMID-Patienten gezeigt [5], nicht
ausgeschlossen werden kann. Neutralisie-
rende Immunglobuline, die eine wichti-
ge Rolle fiir die Protektion gegen SARS-
CoV-2 spielen, wurden im Rahmen der Stu-
die nicht untersucht. Auch eine Korrelati-
on mit der Krankheitsaktivitdt, die eben-
falls einen Einfluss auf die Impfantwort
haben kann, wurde nicht analysiert, und
der mogliche Einschluss von Patienten mit
laufender asymptomatischer SARS-CoV-2-
Infektion war nicht ausgeschlossen. Wei-
ter lasst der willkiirlich festgelegte Cut-off
fiir die Response keinen Riickschluss da-
rauf zu, ob mit dem Nicht-Erreichen der
gewiinschten humoralen Immunantwort
auch ein hoheres Infektionsrisiko verbun-
den ist.

Hingewiesen sei zudem auf einen nicht
trivialen Fehler, der den fliichtigen Leser
in die Irre fiihren kann: Er ist im Abschnitt
,what does this study add” enthalten, wo
von einer um 62 % reduzierten Response-
Rate (anstatt einer auf 62% reduzierten
Rate) gesprochen wird. Problematisch sind
die diskutierten Konsequenzen aus den Er-
gebnissen der Studie - neben MTX-Pau-
se werden eine Modifizierung der MTX-
Dosis und/oder eine zusatzliche Impfdo-
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sis genannt, was aber derzeit spekulativ
ist und potenziell zu einer Verunsicherung
von Arzten und Patienten im klinischen All-
tag beziiglich der Therapieplanung fiihrt.
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Webinar-Reihe ,,Hot Topics
der Schmerzmedizin”

In der Webinar-Reihe ,Hot Topics der
Schmerzmedizin” beleuchten wir regelma-
Rig aktuelle schmerzmedizinische Themen
mit Expert*innen aus verschiedenen Fach-
gebieten. Als Teilnehmer*innen kénnen
Sie mitdiskutieren, indem Sie Ihre Fragen
an die Expert*innen im Chat stellen.

Die Teilnahme an den Webinaren ist nach
Registrierung kostenfrei. Informieren Sie
sich liber die ndchsten Termine und melden
Sie sich an:
www.springermedizin.de/webinare-
schmerzmedizin/18592486

Damit Sie kein Thema verpassen und im-
mer auf dem neuesten Stand bleiben,

stellen wir Ihnen die Webinare auf dieser
Website auch on demand zur Verfiigung.

Folgende Themen stehen fiir Sie bereit:

== Das schmerzende lliosakralgelenk

== Schmerzchronifizierung verhindern —
Wie funktioniert erfolgreiche
Pravention?

== QOpioide in der schmerzmedizinischen
Praxis — S3-Leitlinie LONTS

== Kopfschmerzen und Migréne

== Schmerz bei rheumatischen
Erkrankungen

Die Webinar-Reihe ,Hot Topics der
Schmerzmedizin” wird produziert von
Springer Medizin und der Deutschen
Schmerzgesellschafte.V.
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