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Zusammenfassung
Die durch das Coronavirus SARS-CoV-2 verursachte Krankheit COVID-19 hat sich zu
einer Pandemie entwickelt. Bei der Betrachtung von dermatologischen und allergolo-
gischen Krankheiten, die potenziell von COVID-19 betroffen sind, stehen wir vor kom-
plexen Herausforderungen, die Pathogenese und Beeinflussung verschiedener immu-
nologischer Signalwege einschlieRen. Medizinische Behandlungen missen daher im
Zusammenhang mit dieser Infektion oft neu bewertet und in Frage gestellt werden.
Dieser Ubersichtsartikel fasst den aktuellen Wissensstand zu COVID-19 hinsicht-
lich der wichtigsten dermatologischen und allergologischen Erkrankungen zusam-
men. Es werden aber auch die medizinischen Bereiche beschrieben, fiir die keine
ausreichenden Daten vorliegen. Unter Zusammenfassung der publizierten Daten
und grundsétzlicher pathophysiologischer Uberlegungen werden hier Schlussfol-
gerungen fur das Management unserer Patienten wédhrend der Pandemie gezogen.
Wir konzentrieren uns auf hdufige Hauterkrankungen mit komplexer immunologi-
scher Pathogenese: Psoriasis, Ekzeme einschlieflich atopischer Dermatitis, Typ-I-Al-
lergien, blasenbildende Autoimmundermatosen, Kollagenosen, Vaskulitiden und
Hautkrebserkrankung. Da viele weitere Hauterkrankungen verwandte oder ver-
gleichbare immunologische Reaktionsmuster aufweisen, kdnnen pathophysiologisch
dhnliche entziindliche Dermatosen mdoglicherweise auch mit dhnlichen therapeuti-
schen Uberlegungen und Schlussfolgerungen wihrend der Pandemie behandelt
werden. Daher soll diese Ubersicht Behandlungsempfehlungen auf der Basis bisher
publizierter Daten und Empfehlungen zu Therapieentscheidungen auch tber die hier
diskutierten, haufigsten Erkrankungen hinaus liefern.

Summary

COVID-19, caused by the coronavirus SARS-CoV-2, has become pandemic. A further
level of complexity opens up as soon as we look at diseases whose pathogenesis and
therapy involve different immunological signaling pathways, which are potentially
affected by COVID-19. Medical treatments must often be reassessed and questioned
in connection with this infection.

This article summarizes the current knowledge of COVID-19 in the light of major
dermatological and allergological diseases. It identifies medical areas lacking suffi-
cient data and draws conclusions for the management of our patients during the pan-
demic. We focus on common chronic inflammatory skin diseases with complex immu-
nological pathogenesis: psoriasis, eczema including atopic dermatitis, type | allergies,
autoimmune blistering and inflammatory connective tissue diseases, vasculitis, and
skin cancers. Since several other inflammatory skin diseases display related or com-
parable immunological reactions, clustering of the various inflammatory dermatoses
into different disease patterns may help with therapeutic decisions. Thus, following
these patterns of skin inflammation, our review may supply treatment recommenda-
tions and thoughtful considerations for disease management even beyond the most
frequent diseases discussed here.

klinischen Auswirkungen der verschiedenen Zytokine und

Einleitung

Die durch das Coronavirus SARS-CoV-2 verursachte Krank-
heit COVID-19 hat sich zu einer Pandemie entwickelt. Die
Auswirkungen der SARS-CoV-2-Infektion auf das Immun-
system und die Modulation oder Unterdriickung durch phar-
makologische Interventionen wurden im Hinblick auf die

zelluliren Funktionen eingehend analysiert [1]. Eine weitere
Komplexititsebene eroffnet sich, sobald wir uns mit Krank-
heiten befassen, deren Pathogenese und Therapie verschiede-
ne immunologische Signalwege einschlieflen, die potenziell
von COVID-19 betroffen sind. Bei dieser Infektion missen
medizinische Therapien oft neu bewertet und hinterfragt
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werden. Diesbeziiglich besteht jedoch noch immer betrachtli-
che Unsicherheit, und wir befinden uns aktuell in einer Phase
mit rasch zunehmenden Daten zu verschiedenen Krankhei-
ten bei SARS-CoV-2-Infektionen. Sowohl das medizinische
Wissen als auch die Literatur tiber COVID-19 und dessen
Behandlungsmoglichkeiten wachsen in einem uberwaltigen-
den Tempo [2-5].

Dieser Ubersichtsartikel konzentriert sich auf hiufige
Hauterkrankungen mit komplexer immunologischer Patho-
genese: Psoriasis, Ekzeme einschliefSlich atopischer Dermati-
tis, Typ-I-Allergien, blasenbildende Autoimmundermatosen,
Kollagenosen, Vaskulitiden und Hautkrebs. Da mehrere an-
dere entztuindliche Hauterkrankungen verwandte oder ver-
gleichbare immunologische Reaktionen zeigen, wurde kiirz-
lich eine Gruppierung (Cluster) entztiindlicher Dermatosen in
sechs immunologische Krankheitsmuster vorgeschlagen [6].
Folgt man also diesen Mustern der Hautentziindungsformen,
so kann unsere Ubersicht Behandlungsempfehlungen und
Uberlegungen zur Therapie auch iiber die hier diskutierten
haufigsten Erkrankungen hinaus liefern (Tabelle 1).

SARS-CoV-2 und Psoriasis

Wie andere respiratorische Virusinfektionen kann eine
SARS-CoV-2-Infektion die Psoriasis verschlimmern [7].
Von praktischer Relevanz ist die Frage, ob antipsoriatische
Behandlungen das Risiko einer Infektion mit SARS-CoV-2
erhohen oder den Verlauf von COVID-19 verschlimmern. In
der Diskussion dieser Frage miissen mehrere Aspekte beriick-
sichtigt werden:

— Patienten mit unbehandelter Psoriasis und/oder Psoriasis-
arthritis haben im Vergleich zu Kontrollpersonen ein
1,5fach erhohtes Risiko fiir schwere Infektionen [8-10],
und die therapeutische Normalisierung einer intrinsisch
aberranten Immunantwort kann die Abwehr des Wirts
gegen eine Infektion verbessern.

— Die Immunantwort auf SARS-CoV-2 ist komplex; die Eli-
minierung des Virus ist mit einer angeborenen und adapti-
ven Immunantwort verbunden, an der T-Zellen, NK-Zel-
len, wahrscheinlich B-Zellen und Mediatoren wie 1L-12,
IL-15, Interferon-a/B und -y beteiligt sind. Bei einer kleinen
Gruppe von Patienten mit schwerem COVID-19 und per-
sistierender Virusvermehrung kann sich eine hyperinflam-
matorische Reaktion mit Uberexpression von IL-6, TNFa,
IL-17A und anderen Zytokinen entwickeln, die ebenfalls
Ziele von Psoriasis-Systemtherapien sind [11]. In dieser
Situation kann eine Zytokinhemmung vorteilhaft sein und/
oder eine praventive Wirkung haben [12]. Der JAK1/2-
Inhibitor Baricitinib sowie Ciclosporin konnen das Risiko
von Virusinfektionen erhohen, aber auch den Eintritt des
Virus beziehungsweise die Replikation hemmen [13, 14].

— Einige Risikofaktoren fiir einen schwereren Verlauf von
COVID-19, darunter Typ-II-
Diabetes, Nikotinabusus und Ubergewicht, treten bei

arterielle Hypertonie,
Psoriasis-Patienten haufiger auf [15]. Andererseits gibt es
zunehmend Hinweise darauf, dass eine erfolgreiche Be-
handlung der Psoriasis die kardiovaskulire Komorbiditat
verbessert [16].

— Die meisten Studien und Register haben kein signifikant
erhohtes Risiko fur Virus- oder Atemwegsinfektionen bei
Patienten mit Psoriasis unter Systemtherapie nachgewiesen
[15].

Vor dem Hintergrund dieser komplexen Diskussion wird in
nationalen und internationalen Empfehlungen formuliert,
den Beginn einer geeigneten systemischen Therapie nicht zu
verzogern und eine solche Therapie bei Patienten ohne Sym-
ptome nicht abzubrechen [17]. Es wird keine Unterscheidung
zwischen zugelassenen Behandlungsoptionen getroffen. Als
Vorsichtsmafinahme bei Patienten mit typischen Symptomen
von COVID-19 sollte eine Systemtherapie nicht begonnen
und eine bestehende Therapie so lange unterbrochen wer-
den, bis eine mogliche SARS-CoV-2-Infektion ausgeschlos-
sen oder geklart ist. Klinische Evidenz auf der Basis grofSerer
Kohorten zeichnet sich erst allmdhlich ab. In einer retros-
pektiven italienischen Studie, die seit Marz 2020 Patienten
mit Psoriasis unter Systemtherapie (n = 1193) mit der Nor-
malbevolkerung der Lombardei vergleicht, berichteten die
Autoren tiber eine hohere Rate symptomatischer SARS-CoV-
2-Infektionen, Selbstquarantine (n = 17) und Krankenhaus-
aufenthalte (n = 5) bei mit Biologika behandelten Patienten.
Es zeigten sich aber keine erhohte Mortalitdt und kein erhoh-
tes Risiko einer Behandlungsnotwendigkeit auf Intensivsta-
tionen [18]. In einer anderen italienischen multizentrischen
Studie wurden von 20.02.-01.04.20 Patienten mit Psoriasis
unter Biologika-Therapie (n = 5206) untersucht [19]. Es wur-
den keine COVID-19-bedingten Todesfille beobachtet, und
die Krankenhauseinweisungsrate war dhnlich hoch wie die
der Allgemeinbevolkerung. Zusammen mit einer fritheren
Fallserie aus New York City (n = 86) [20] unterstiitzen diese
Ergebnisse die obigen Empfehlungen und konnen Patienten
mit Psoriasis und ihre Arzte zur Fortsetzung der Therapie
ermutigen.

SARS-CoV-2, atopische Dermatitis und
andere Ekzemerkrankungen

Obwohl respiratorische und kutane Virusinfektionen die
atopische Dermatitis und andere Arten von Ekzemen ver-
schlimmern oder komplizieren konnen [21], wurden bisher
keine Daten uber die Auswirkungen einer SARS-CoV-2-
Infektion auf Ekzempatienten veroffentlicht. Da T-Zellen
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Tabelle 1 Uberblick Giber hiufige dermatologische und allergologische Erkrankungen und die nachgewiesenen oder vermu-
teten Auswirkungen einer SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19 auf den Schweregrad der Erkrankung. Zugelassene therapeutische
Wirkstoffe sind ebenso aufgefiihrt wie Empfehlungen bei Neueinleitung oder Fortsetzung einer Systemtherapie.

Erkrankung Einfluss von Zugelassene Empfehlungen fiir Empfehlungen fiir die
COVID-19 oder immunmodulatorische die Fortsetzung einer Neueinleitung einer
Infektion mit Therapien Systemtherapie Systemtherapie
SARS-CoV-2 auf
die Erkrankung
Psoriasis Verschlechterung Infliximab, Adalimumab, Cer-  Beibehaltung der Keine Unterscheidung
moglich tolizumab, Etanercept immunmodulatori- zwischen zugelassenen
Ustekinumab, Guselkumab, schen Therapie ohne Therapien.
Risankizumab, Tildrakizumab ~ Anderungen Zielgerichtete Therapien/
Secukinumab, Ixekizumab, Biologika méglicherweise
Brodalumab vorteilhaft gegentiber
Ciclosporin konventioneller
Methotrexat Immunmodulation
Retinoide
Fumarsaureester
Ekzem Verschlechterung Dupilumab Beibehaltung der Retinoide und zielgerich-
moglich Ciclosporin immunmodulatori- tete Therapien/Biologika
Retinoide schen Therapie ohne moglicherweise vorteilhaft
GKS Anderungen gegenuber konventioneller
Immunmodulation
Allergisches Asthma Verschlechterung Dupilumab Beibehaltung der Start von neuen Therapien
bronchiale, allergi-  mdglich Mepolizumab, Benralizumab, ~ immunmodulatori- wie benétigt
sche Rhinokonjunk- Reslizumab schen Therapie ohne
tivitis, Anaphylaxie Omalizumab Anderungen
Antihistaminika
GKS
Blasenbildende Verschlechterung Rituximab Beibehaltung der im- Rituximab sollte in COVID-19
Autoimmunderma-  mdglich Azathioprin munmodulatorischen Infektionsphasen méglichst
tosen Dapson Therapie zur Kontrolle  verschoben und alternativ
GKS von Exazerbationen IVIG erwogen werden
Kollagenosen Verschlechterung Belimumab Beibehaltung der Start von neuen Therapien

moglich

Hydroxychloroquin

immunmodulatori-

wie benétigt

Chloroquin schen Therapie ohne
Azathioprin Anderungen
GKS
Vaskulitiden Verschlechterung Rituximab Indikation fir Indikation fir Immunsup-
und Neuauftreten Cyclophosphamid Immunsuppressiva pressiva sollte eher restriktiv
der Erkrankung intravendse Immunoglobuline  sollte eher restriktiv gestellt werden.
moglich Azathioprin gestellt werden Rituximab und Cyclophospha-
GKS mid sollten in COVID-19
Infektionsphasen maoglichst
verschoben und alternativ
IVIG erwogen werden
Hautkrebs Aktuell unklar Ipilimumab Beibehaltung der Start von neuen Therapien
Nivolumab immunmodulatori- wie benotigt

Pembrolizumab
Avelumab
Cemiplimab

schen Therapie ohne
Anderungen

Abk.: GKS, Glukokortikosteroide; IVIG, intravendse Immunglobuline.
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zentral an der komplexen Immunpathophysiologie von Ek-
zemen und assoziierten Erkrankungen beteiligt sind, konnen
SARS-CoV-2-Infektionen bei Ekzempatienten mit Komorbi-
ditdt wie Asthma bronchiale/chronisch obstruktive Lungener-
krankung (COPD), eosinophile Osophagitis oder schweren
Allergien relevant werden [22]. Eine SARS-CoV-2-induzier-
te Lymphopenie kann die antivirale Immunitit beeintra-
chtigen und dient derzeit als Biomarker fur die Schwere der
Krankheit. Gleichzeitig liegt hier ein mogliches Ziel fiir eine
Intervention durch Stimulation der Lymphozytenprolifera-
tion oder Verhinderung der Apoptose, um das Risiko einer
schweren Erkrankung zu verringern [22]. Vorldufige Daten
deuten auf eine direkte Infektion von T-Lymphozyten mit
SARS-CoV-2 hin, die auch zytotoxische Auswirkungen auf
infizierte T-Zellen haben kann [23].

Infolge der Hygieneempfehlungen wihrend der Pan-
demie fiir hiufigeres Hindewaschen und Desinfektions-
mafinahmen steigt die Pravalenz des Handekzems auch bei
bisher nicht betroffenen Personen signifikant an [24, 25].
Eine topische Basistherapie sowie die spezifische Pharma-
kotherapie mit topischen Glukokortikosteroiden (GKS) und
Calcineurininhibitoren sollte nach den geltenden Leitlinien
einschlieflich UV-Lichttherapien eingeleitet oder fortgesetzt
werden. Da Exazerbationen der Hauterkrankung die Immu-
nitdt der Patienten negativ beeinflussen konnen, sollte die
systemische Behandlung von Ekzempatienten mit den zuge-
lassenen immunmodulierenden Medikamenten einschliefs-
lich Immunsuppressiva fortgesetzt werden, wie auch von der
Europdischen Taskforce fiir atopische Dermatitis (ETFAD)
empfohlen [26].

Wird bei einem Ekzem-Patienten unter Systemtherapie
COVID-19 diagnostiziert, sind interdisziplinire Risikoab-
schitzungen fiir die Entscheidung erforderlich, ob die Sys-
temtherapie fortgesetzt oder unterbrochen werden soll. Diese
Entscheidungen sollten vorzugsweise in Zentren der tertid-
ren Versorgung getroffen werden [27]. Bei atopischer Der-
matitis konnen immunmodulierende Medikamente auch den
Schweregrad von Asthma bronchiale/chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung und weiteren assoziierten Erkrankun-
gen kontrollieren. Daher ist ein Abbruch eines stabilen Be-
handlungsregimes mit immunmodulierenden Medikamenten
moglicherweise nicht vorteilhaft [28]. Bei Patienten mit aus-
schliefflicher Hauterkrankung wie einem Handekzem scheint
jedoch das Pausieren immunmodulierender Therapien im Fal-
le von COVID-19 weniger problematisch zu sein, da Schiibe
der Hauterkrankung wihrend der kritischen Zeit der Viru-
sinfektion tolerierbar sein konnen. Wann immer die immun-
modulierende Therapie gestoppt wird, miissen die Patienten
in den folgenden Wochen mit einem umfassenden topischen
Behandlungskonzept und prazisen Anweisungen zur Kontrol-
le der Hauterkrankung versorgt werden. Bei diesen Personen
steht eine gute Uberwachung von Begleiterkrankungen im

Vordergrund. Die Gabe von Biologika kann sogar fiir Pati-
enten mit COVID-19 von Vorteil sein, da eine therapeutische
Zytokin-Blockade ohne Beeintriachtigung der Virus-Elimina-
tion die hyperinflammatorischen Wirtsreaktionen hemmen
kann [11].

Wenn bei Patienten wihrend der Pandemie mit einer Sys-
temtherapie begonnen werden muss, konnen ausschliefSlich
anekdotische Daten die folgenden theoretischen Uberlegun-
gen unterstiitzen. In der Regel beeinflussen konventionelle
systemische immunmodulierende Medikamente wie Gluko-
kortikoide, Ciclosporin, Azathioprin oder Methotrexat die
zellulire Immunantwort hauptsichlich durch Hemmung
der Lymphozytenfunktion und -aktivierung. Retinoide oder
gegen Typ-2-Immunreaktionen gerichtete Therapeutika
wie Dupilumab beeinflussen die Immunabwehr gegen eine
Virusinfektion in geringerem MafSe und sind daher mogli-
cherweise in der Therapie vorzuziehen [29]. Patienten, die
mit Dupilumab behandelt wurden, zeigten keine Zunahme
systemischer Infektionen, und das Auftreten eines Eczema
herpeticatum war im Vergleich zur Placebobehandlung sig-
nifikant seltener.

SARS-CoV-2 und Typ-1-Allergien

IgE-vermittelte allergische Erkrankungen vom Soforttyp be-
treffen bis zu 25 % der Bevolkerung. Daher ist es notwendig,
sich mit diesen haufigen Krankheiten wahrend der Pandemie
auseinanderzusetzen. Die folgenden Hinweise und Uberle-
gungen beziehen sich auf allergisches Asthma bronchiale,
allergische Rhinokonjunktivitis und Anaphylaxien.

Die Diagnose einer Typ-1-Allergie sollte sich derzeit, so-
weit moglich, in erster Linie auf in vitro-Tests konzentrieren.
Ausnahmen sind Arzneimittel- und Nahrungsmittel-Unver-
traglichkeiten, da hierfiir kaum zuverlassige in vitro-Tests zur
Verfugung stehen. Haut-Prick-Tests und Provokationstests
mit Aerosolen (zum Beispiel Rhinomanometrie) sollten nur
nach strenger Indikationsstellung und unter ausreichendem
Schutz des Personals durchgefithrt werden. Es sollten Hand-
schuhe, Schutzbrillen, Kittel und FFP2/FFP3-Atemschutz-
masken getragen werden, um die Ubertragung von Tropfchen
und den direkten Kontakt zu verhindern [30-32]. Falls dies
nicht moglich ist, sollte der Test nicht durchgefiihrt werden.
Um den Einsatz der personlichen Schutzausrustung im Falle
einer unzureichenden Versorgung zu optimieren, sollte das
Personal jeweils nur fiir bestimmte Aufgaben eingesetzt und
die Diagnostik in besonders dafiir vorgesehenen Bereichen
durchgefiihrt werden.

Uberlegungen zur Therapie von Patienten mit allergi-
schen Typ-1-Erkrankungen:

— Eine symptomatische, topische, antiallergische Behand-
lung einschlieflich topischer GKS sollte je nach Bedarf des
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Patienten ohne Einschrinkung eingeleitet oder fortgesetzt
werden.

— Systemische Antihistaminika und Leukotrienantago-
nisten konnen ohne Einschrinkung eingeleitet oder
fortgesetzt werden. Es gibt keine Hinweise darauf, dass
dies die Infektionsanfilligkeit oder den Verlauf einer
SARS-CoV-2-Infektion negativ beeinflussen konnte.

- Eine systemische Kortikosteroidtherapie, insbesondere
in einer Dosis von mehr als 10 mg/Tag, sollte vermieden
oder nur nach sehr strenger Indikationsstellung und wenn
moglich nur fir kurze Zeit angewendet werden.

- Die Behandlung von allergischem Asthma bronchiale,
Nasenpolypen oder selten anaphylaktischen Reaktionen
mit Biologika sollte fortgesetzt werden. Neue Therapien
konnen begonnen werden, da kein spezifisches Risiko bei
SARS-CoV-2-infizierten Patienten festgestellt wurde [33].

— Der anaphylaktische Schock sollte akut mit Adrenalin
nach den aktuellen Leitlinien behandelt werden.

— Die Indikation zur Verabreichung hochdosierter Kortikos-
teroide sollte streng definiert werden, zumal die Wirksam-
keit von Kortikosteroiden bei Anaphylaxie nicht eindeutig
belegt ist.

— Die subkutane oder sublinguale Immuntherapie kann
bei symptomfreien und gesunden Patienten fortgesetzt
werden, und das Behandlungsschema sollte nicht un-
terbrochen werden. Bei Symptomen wie Fieber, unkla-
rem Husten oder reduziertem Allgemeinzustand sollte
die Immuntherapie unterbrochen und zu einem spiteren
(symptomfreien) Zeitpunkt fortgesetzt werden [34].

— Im Falle einer Unterbrechung der subkutanen Immunthe-
rapie sollte die Dosis entsprechend den Empfehlungen des
Herstellers angepasst werden. Die Wiedereinleitung einer
sublingualen Immuntherapie sollte nach einer Unterbre-
chung unter arztlicher Aufsicht durchgefithrt werden.

SARS-CoV-2 und blasenbildende
Autoimmundermatosen

Blasenbildende Autoimmundermatosen (AIBD) sind eine he-
terogene Gruppe potenziell lebensbedrohlicher Erkrankun-
gen, die charakteristischerweise mit Blasen und Erosionen
auf der Haut und/oder den Schleimhiduten nahe der Hau-
toberfliche auftreten [35-38]. Patienten mit AIBD gehoren
wahrscheinlich zur Risikogruppe fiir COVID-19 [39]. Ein
erhohtes Risiko ist vermutlich auf die langfristige Anwen-
dung von Kortikosteroiden, immunsuppressiven Adjuvan-
tien und Rituximab zuriickzufithren [40]. Dariiber hinaus
ist das fortgeschrittene Alter der Patienten mit Pemphigoid-
Erkrankungen, das zwei Drittel der AIBDs in Europa und
Nordamerika ausmacht, ein weiterer wichtiger Risikofak-
tor [36, 41]. Ob SARS-CoV-2 durch unbedeckte erosive

Hautldsionen oder oropharyngeale Erosionen eindringen
kann, ist aktuell zu diskutieren.

Die Task Force AIBD der Europdischen Akademie
fiir Dermatologie und Venerologie (EADV) hat neben all-
gemeinen Empfehlungen zu SARS-CoV-2 auch Patientenin-
formationen zur Einnahme von Immunsuppressiva und zu
allgemeinen Vorsichtsmafsnahmen zur Verfigung gestellt
[42]. Patientenempfehlungen in deutscher Sprache konnen
uber die Websites der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft [32] und der Pemphigus und Pemphigoid Selbst-
hilfegruppe e.V. [43] abgerufen werden. Diese stehen im
Einklang mit internationalen Expertenempfehlungen und
der Internationalen Pemphigus und Pemphigoid Stiftung
[44-46]. Einige Autoren schlagen vor, Behandlungen mit
Rituximab als Immunsuppressivum wihrend hoher COVID-
19-Erkrankungszahlen aufzuschieben und stattdessen intra-
venose Immunglobuline (IVIG) zu verwenden [46]. Letztere
haben sich bei schwerem COVID-19 als vielversprechend er-
wiesen [35, 47]. Andere schlagen vor, die immunmodulatori-
sche Therapie bei Bedarf beizubehalten, um unkontrollierte
Schiibe mit hoher Morbiditdt und Mortalitit zu vermeiden.
Bei Patienten mit COVID-19 und AIBD konnen Immunsup-
pressiva unterbrochen und GKS mit einem Prednisondquiva-
lent von > 10 mg/Tag reduziert werden. Topisch applizierte
GKS, systemisch verabreichte GKS mit einem Prednisondqui-
valent von < 10 mg/Tag, Dapson (bei normalen Himoglo-
binwerten), Doxycyclin/Tetracyclin, Colchicin und IVIG
konnen weiter verabreicht werden [45].

Gegenwartig laufen mehrere klinische Studien zur Be-
handlung von COVID-19, darunter werden Inhibitoren der
proinflammatorischen IL-6, IL-1a. und JAK1/2 erprobt. Diese
Mediatoren sind jedoch wahrscheinlich nicht zentral an der Pa-
thophysiologie der AIBD beteiligt [35, 36], [48]. Im Gegensatz
dazu wurde die C5-Aktivierung als entscheidend fiir die La-
sionsbildung beim experimentellen bullésen Pemphigoid und
Schleimhautpemphigoid identifiziert [49-51]. Da die Hem-
mung von C5 zu einer sofortigen klinischen Verbesserung von
schwerem COVID-19 fithren kann [52], sollte seine Blockade
theoretisch sowohl COVID-19 als auch Pemphigoid-Erkran-
kungen lindern. Insgesamt sollten die positiven entziindungs-
hemmenden Wirkungen gegen die potenziell bedrohlichen
Auswirkungen einer Hemmung der antiviralen Immunitat in
der aktuellen Situation gut abgewogen werden [53].

Bislang wurden sieben italienische Patienten mit AIBD
und COVID-19 publiziert [54-56]. Von den vier Patienten mit
bullosem Pemphigoid, die wegen ihres schweren COVID-19
stationdr behandelt werden mussten, starben drei, wahrend
sich einer erholte [55]. In einer Umfrage der AIBD-Task Force
der EADV wurden bis zum 30.04.2020 in 51 Zentren aus 22
Lindern weltweit 56 AIBD-Patienten identifiziert, darunter
13 (23 %) todlich verlaufende Fille mit COVID-19. Die meis-
ten Meldungen erfolgten aus dem Iran und Frankreich, wobei
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Zentren aus China oder den USA nicht einbezogen waren.
Um mehr Informationen tiber potenzielle Risikofaktoren zu
sammeln, wurde von der AIBD-Task Force der EADV ein Re-
gister fiir AIBD-Patienten mit COVID-19 eingerichtet [57].

SARS-CoV-2 und Kollagenosen

Systemische Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythema-
todes (SLE) oder Sklerodermie (SSc) sind mit erhohten Kon-
zentrationen von IL-6, TNFa, IL-17 und IL-23 assoziiert, die
autoreaktive T-Zellen und Autoantikorper induzieren kon-
nen. Zu SLE und SSc bei Infektionen mit SARS-CoV-2 liegen
nur wenige Daten vor, bisher keine zu kutanem LE, Morphea
oder Dermatomyositis [58].

Kirzlich wurde tber den klinischen Verlauf von
COVID-19 bei 17 SLE-Patienten berichtet [59]. Alle Patien-
ten erhielten dauerhaft Hydroxychloroquin (HCQ), 71 %
Prednison unter 10 mg/Tag und 41 % andere Immunsup-
pressiva. Wihrend COVID-19 wurde bei SLE-Patienten eine
hohere Rate von Dyspnoe, Kopfschmerz und Diarrhoen im
Vergleich zur chinesischen Allgemeinbevolkerung aus der
Gegend von Wuhan festgestellt [33, 60]. Die Mehrheit der
Patienten (76 %) entwickelte eine virale Pneumonie, 65 %
mit respiratorischer Insuffizienz und 29 % mit akutem
Atemnotsyndrom. Alle Patienten wurden hospitalisiert, und
zwei Patienten starben wihrend des vierwochigen Beobach-
tungszeitraums. Keiner der SLE-Patienten zeigte wihrend
COVID-19 neue klinische Manifestationen oder eine Ver-
schlechterung des LE. In einer weiteren Studie an 165 ita-
lienischen SLE-Patienten wurden klinische Daten tiber den
Kontakt und die Infektion mit COVID-19 gesammelt [61].
77 % der Patienten wurden mit HCQ, 25 % mit Mycophe-
nolsdure und 7 % mit anderen Immunsuppressiva behandelt.
Zwolf Patienten (7,2 %) entwickelten COVID-19. Nur ein
Patient mit bestatigter Infektion und schwerem SLE musste
auf einer Intensivstation behandelt und nichtinvasiv beat-
met werden. Sieben weitere SLE-Patienten entwickelten trotz
Kontakt mit COVID-19-Patienten keine Infektionssympto-
me. Diese frithen Befunde dokumentieren den Verlauf der
SARS-CoV-2-Infektion beim SLE und deuten darauf hin,
dass die langfristige Einnahme von HCQ weder schwere
COVID-19-Infektionen verhindert, noch diese Standardbe-
handlung den Krankheitsverlauf beeinflusst. Die Relevanz
von HCQ wird immer noch intensiv diskutiert [62—64], und
entsprechende Studien wurden gestoppt. Dennoch stellt der
zeitweilige Mangel von diesem Wirkstoff eine ernsthafte Ge-
fahr fir SLE-Patienten dar, da eine stabile und wirksame Be-
handlung der Krankheit empfohlen wird, um die Folgen von
COVID-19 zu minimieren.

In einer Reihe von Berichten tber 201 COVID-19-Pa-
tienten wurden akro-ischimische Lisionen beschrieben,
die einem Chilblain-LE dhneln [65]. In einer grofferen

retrospektiven Fallserie mit 132 Patienten aus Spanien (Durch-
schnittsalter 19,9 Jahre) hatten 41 % engen Kontakt zu be-
statigten COVID-19-Patienten, 14,4 % wurden klinisch
diagnostiziert, aber nur zwei wurden mittels PCR positiv
getestet [66]. Ein Chilblain-dhnliches Muster fand sich bei
72 %, ein Erythema-multiforme-dhnliches Muster bei 28 %
der Patienten. Alle publizierten Patienten hatten nur leichte
Infektionssymptome und entwickelten die Hautverdnderun-
gen meist bis zu drei Wochen nach den klinischen Sympto-
men, die auf eine COVID-19 Erkrankung hindeuteten. Diese
Hautverianderungen konnen durch eine SARS-CoV-2-infek-
tionsassoziierte Vaskulopathie induziert werden [67]. Erst
kurzlich wurden Beziehungen zum Kawasaki-Syndrom be-
schrieben, das im niachsten Abschnitt iiber vaskulidre Verian-
derungen diskutiert wird.

Eine Gruppe mit potenziell hohem Risiko fiir die Ent-
wicklung schwerer COVID-19 Erkrankungen sind Patienten
mit Sklerodermie und interstitieller Lungenerkrankung (SSc-
ILD). In einem Fallbericht wurde eine 57-jahrige Frau mit
SSc-ILD und SARS-CoV-2-Infektion beschrieben [68]. Der
gegen den IL-6-Rezeptor gerichtete Antikorper Tocilizumab
wurde hier vier Wochen vor der SARS-CoV-2-Infektion ver-
abreicht, die mit leichten Symptomen auftrat. Es werden be-
reits grofSere klinische Studien durchgefithrt, um Nutzen und
Risiko von Tocilizumab bei COVID-19 zu evaluieren [69].

SARS-CoV-2 und vaskuldre
Veranderungen und Krankheiten

In vielen Fallberichten und Fallserien wurden ,vaskulire
Hautsymptome® bei COVID-19-Patienten beobachtet. Eine
Studie aus Frankreich mit 14 bestitigten SARS-CoV-2-Pati-
enten berichtete tiber akrale Chilblain- und Livedo-dhnliche
Hautveranderungen sowie Purpura [70]. Fallberichte iiber
eine zumindest klinisch bestitigte Vaskulitis der kleinen Ge-
fifse oder eine Immunkomplexvaskulitis sind selten [71]. Es
gibt starkere (auch histologische) Evidenz zu okklusiven Vas-
kulopathien, insbesondere zu akralen Chilblain-dhnlichen
Dermatosen, die sich bei Patienten mit COVID-19 zu hau-
fen scheinen [72]. Histologisch zeigen sie eher eine okklusive
Vaskulopathie als eine tatsiachliche Vaskulitis. Livedo-ahnli-
che Hautveranderungen und Nekrosen traten in 6 % der Fil-
le in einer Studie auf und betrafen vor allem iltere Patienten
mit schwerem Krankheitsverlauf [65, 72]. In einem anderen
Bericht aus Frankreich wurden bei 142 von 277 Patienten ak-
rale Lisionen beschrieben; bei 75 % dieser Patienten traten
Chilblain-dhnliche Hautverinderungen auf [73]. Bei Kindern
wurden wihrend der Pandemie vermehrt akrale Lasionen
beobachtet, die Perniones dhneln [74, 75]. Chilblain-ahnliche
Hautveranderungen konnten somit ein Zeichen fir eine we-
nig symptomatische SARS-CoV-2-Infektion sein [70, 73].
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Bemerkenswert  sind  die Falle  des
SARS-CoV-2-assoziierten Bisher
wurde diese Krankheit mit noch nicht identifizierten infek-

jungsten
Kawasaki-Syndroms.

tiosen Auslosern in Verbindung gebracht, die bei genetisch
priadisponierten Patienten eine intensive proinflammatori-
sche Immunantwort hervorrufen [76, 77]. In einer Studie
aus Bergamo, Italien, wurde das Kawasaki-Syndrom bei
Kindern nach Beginn der COVID-19-Pandemie 30-mal
hiufiger festgestellt als zuvor. Die betroffenen Kinder wa-
ren relativ dlter und wiesen eine hohere Rate an Herzbetei-
ligung und Makrophagen-Aktivierungssyndrom auf, was zu
arterieller Hypotonie und peripherer Hypoperfusion fiihrte,
im Vergleich zu Kindern mit Kawasaki-Syndrom vor der
COVID-19-Pandemie [78-80]. Interessanterweise konnte
bei der Mehrheit der Kawasaki-Patienten SARS-CoV-2 durch
PCR nicht nachgewiesen werden, aber alle bis auf zwei wie-
sen IgG/IgM-Antikorper gegen SARS-CoV-2 auf [78, 79]. Es
wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Verstarkung einer
Immunantwort gegen das Virus und nicht die Erstinfektion
selbst fiir das Kawasaki-Syndrom verantwortlich war. Dies
deutet darauf hin, dass es sich um ein postinfektioses, mogli-
cherweise immunkomplexvermitteltes Entzindungssyndrom
handelt [78, 80]. Die Behandlung mit intravends verabreich-
ten Immunglobulinen und Glukokortikoiden fithrte bei den
meisten Patienten zur Kontrolle der Krankheit [78, 80].

Wihrend der COVID-19-Pandemie sollte die Verwen-
dung von Immunsuppressiva zur Behandlung einer Vaskulitis
noch stirker eingeschriankt werden, wenn es keine ausreichen-
den Beweise fiir ihre Wirksamkeit gibt, wie in den meisten
Fillen von IgA-Vaskulitis oder Panarteriitis nodosa cutanea
benigna. Allerdings durfen sie bei ANCA-assoziierten und
anderen Systemvaskulitiden nicht abrupt oder prophylaktisch
abgesetzt werden. Wihrend des bisherigen Hohepunktes der
Pandemie wurden 162 italienische Patienten mit zuvor diag-
nostizierter Vaskulitis der grofsen Gefifle unter Behandlung
befragt (67 mit Takayasu-Arteriitis, 95 mit Riesenzellarterii-
tis) [81]. Bei vier Patienten wurde die gesicherte Diagnose einer
SARS-CoV-2-Infektion gestellt, und bei zwei Patienten von
ihnen war ein Krankenhausaufenthalt erforderlich, von dem
sich aber beide vollstindig erholten. Es ist darauf hinzuweisen,
dass die Vaskulitis-Therapie dieser Patienten vor dem SARS-
CoV-2-Ausbruch eingeleitet wurde (einschliefSlich Tocilizu-
mab [n = 53], Methotrexat [n = 51], Infliximab [n = 25]). Thre
Behandlung wurde nicht abgebrochen oder reduziert, was dar-
auf hindeutet, dass eine Inmunsuppression nicht unbedingt zu
negativen Ergebnissen fithrte [81].

SARS-CoV-2 und Hautkrebs

Die aktuelle COVID-19-Pandemie stellt auch einige Heraus-
forderungen fir die tdgliche Versorgung von Patienten mit
Hautkrebs dar. Die erste Herausforderung besteht darin,

Personen mit fortgeschrittener Erkrankung zu schiitzen (wie
metastasiertes Melanom oder Karzinom sowie kutanes Lym-
phom im Spitstadium). Diese Patienten konnten aufgrund
einer systemischen Immunsuppression ein tiberdurchschnitt-
lich hohes Risiko fiir SARS-CoV-2-Infektionen haben.
Diese Ansicht wird durch Publikationen gestiitzt, wonach
Tumorpatienten ein hoheres Risiko fiir SARS-CoV-2-Infek-
tionen sowie fiir schwerere Verldufe von COVID-19 haben
[82-84]. Diese Berichte sind jedoch wegen kleiner Kohorten
und begrenzter klinischer Information in ihrer Aussagekraft
beschrinkt. Eine neuere multizentrische Studie zeigte, dass
Patienten mit himatologischen Malignomen, Lungenkrebs
oder metastasierten Tumoren sowohl die hochsten Raten
schwerer Komplikationen wihrend COVID-19 als auch die
hochste Todesrate aufwiesen [85]. Detaillierte Daten zur Be-
wertung des Risikos von COVID-19 fiir Patienten mit fort-
geschrittenem Hautkrebs liegen noch nicht vor. Daher sollten
individuelle Entscheidungen unter Beriicksichtigung der ak-
tuellen Gesundheitssituation des Patienten getroffen werden.

Eine zweite Herausforderung ist die Aufrechterhaltung
regelmifiger Kontrollen und Behandlungen fiir Hautkreb-
spatienten, da viele befiirchten, sich im Krankenhaus eine
SARS-CoV-2-Infektion zuzuziehen und deshalb ihre Termi-
ne absagen. Gleichzeitig haben staatliche Vorschriften und
Versorgungsengpasse den Zugang der Patienten zu regel-
mafligen Gesundheitsdiensten voriibergehend eingeschrankt
[86]. Dies hat bei einigen Patienten zu der Befiirchtung ge-
fuhrt, dass ihre dringend benotigten Behandlungen wihrend
der Pandemie aufgeschoben werden. Es ist daher wichtig, die
Notwendigkeit einer Hautkrebsbehandlung mit der mogli-
chen Morbiditdt und Mortalitdt aufgrund einer Infektion mit
SARS-CoV-2 auf individueller Basis abzuwigen [87].

Die Europiische Gesellschaft fiir Medizinische Onkolo-
gie (ESMO) sowie mehrere andere onkologische Gesellschaf-
ten haben Leitlinien fiir die Behandlung von Krebspatienten
wihrend der COVID-19-Pandemie veroffentlicht [88, 89].
Nach den ESMO-Richtlinien sollten alle Krebspatienten, die
sich einer Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie oder
Immuntherapie unterziehen, regelmafSiig vor jedem Behand-
lungszyklus auf SARS-CoV-2-Infektionen untersucht wer-
den. Melanompatienten mit neuer Diagnose eines invasiven
Primdrtumors oder mit Komplikationen bei zielgerichteten
Therapien oder Immuntherapien fiir inoperabel fortgeschrit-
tene Stadien III oder IV sollten fiir regelmifSige Besuche
und die kontinuierliche Behandlung priorisiert werden [88].
Insbesondere Patienten, die mit Checkpoint-Inhibitoren be-
handelt werden, miissen sorgfiltig auf COVID-19-Sympto-
me kontrolliert werden, da einige Nebenwirkungen wie eine
autoimmune Pneumonitis nicht immer leicht von COVID-19
differenziert werden konnen.

In Deutschland dokumentiert eine Task Force, bestehend
aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), der
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Deutschen Krebshilfe und der Deutschen Krebsgesellschaft,
kontinuierlich die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie
auf die Versorgung von Krebspatienten. Bislang gibt es kei-
nen messbaren Mangel in der Versorgung dieser Patienten.
Die grofse Zahl der abgesagten Termine konnte jedoch die
Diagnose der frithen Tumorstadien verringern, was sich
spater moglicherweise in einer erhohten Zahl weiter fort-
geschrittener Stadien niederschlagen konnte. Es ist daher
wichtig, den Patienten zu erklaren, dass die Angst vor einer
SARS-CoV-2-Infektion sie nicht von potenziell lebensretten-
den Arztbesuchen abhalten sollte.

Schlussfolgerungen

Generell sollte Patienten, die sich mit typischen Atemwegs-
symptomen krank fiithlen, zu einer ersten Telefon- oder Vi-
deosprechstunde geraten und bis auf Weiteres sollten keine
unbedachten Besuche in der Praxis oder im Krankenhaus
vereinbart werden. Das medizinische Wissen sowie die diag-
nostischen und therapeutischen Empfehlungen zu COVID-19
und seinen Auswirkungen auf dermatologische und allergolo-
gische Erkrankungen konnen sich rasch dndern und missen
regelmidfSig aktualisiert werden. Da enorme Anstrengungen
unternommen werden, um unser Verstindnis zu verbessern
und optimale Behandlungsschemata fiir COVID-19-Patienten
zu entwickeln, ermutigen wir alle Kolleginnen und Kollegen,
die Homepages und die Empfehlungen der verschiedenen nati-
onalen und europdischen Gesellschaften regelmifig zu tiber-
priifen, um sich iiber den aktuellen Stand des Patientenma-
nagements wahrend der Pandemie zu informieren.
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