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Ein gutes Ansprechen auf die SARS-CoV-
2-Impfungen setzt eine funktionieren-
de B-Zellantwort voraus. Diese kann
unter dem Anti-CD20-Antikérper Ritu-
ximab eingeschrankt sein. In diesem
Fall entscheidet unter Umstanden die
T-Zellantwort tiber den Infektionsver-
lauf. Ein norwegisches Forscherteam
analysierte die humorale und zelluldre
Immunantwort auf 2 bzw. 3 SARS-CoV-
2-Impfdosen bei mit Rituximab behan-
delten Personen mit rheumatoider Ar-
thritis (RA).

Das zwischen Februar und Mai 2021 gebil-
dete Studienkollektiv umfasste 87 Patien-
tinnen und Patienten (79,3 % Frauen) mit
einer RA, die an der an 2 Kliniken in Oslo
durchgefiihrten und noch andauernden
prospektiven longitudinalen Nor-vaC-Stu-
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die teilnahmen. Alle RA-Kranken standen
unter Therapie mit Rituximab. Das Ver-
gleichskollektiv umfasste 1114 gesunde
Personen (76,7 % Frauen), beispielsweise
Blutspenderinnen und -spender oder Klinik-
personal. Alle Studienpersonen waren im
Rahmen des norwegischen Impfprogramms
mit einer der verfiigbaren mRNA- und/oder
einer vektorbasierten Vakzine immunisiert
worden. Patientinnen und Patienten, mit
einer unzureichenden serologischen Ant-
wort auf 2 Impfdosen, also einer Antikérper-
konzentration gegen die rezeptorbindende
Domadne (RBD) des SARS-CoV-2-Spikepro-
teins <100 AU/ml, hatten eine dritte Impf-
dosis erhalten. Ein weiterer serologischer
Test auf Antikdrper gegen das gesamte
Spikeprotein sowie die RBD erfolgte 2 bis 4
Wochen nach der zweiten und dritten
Impfung. Von je 20 RA-Kranken und Kont-
rollen lagen Blutproben fiir eine zellbiolo-
gische Analyse vor, die vor sowie 7 bis 10
Tage nach der zweiten Impfung entnom-
men worden waren. 12 RA-Patientinnen
und -Patienten, die eine dritte Impfung er-
halten hatten, stellten zudem 3 Wochen
nach dieser Impfung entnommene Blutpro-
ben zur Verfligung. Anhand dieser Proben
priiften die Forschenden die T-Zellantwort,
indem sie kryokonservierte periphere mo-
nonukledre Zellen mit Spikeprotein-Pepti-
den stimulierten. Als primare Studienend-
punkte definierten sie den Anteil der Perso-
nen mit einem serologischen Ansprechen
(Anti-RBD-Antikorperkonzentration 270
AU/ml) bzw. einer T-Zellantwort auf die
Spikeprotein-Peptide nach 2 bzw. 3 Impf-
dosen.

Ergebnisse

Die Patientinnen und Patienten mit einer
RA waren im Schnitt 60, die gesunden Kon-
trollen 43 Jahre alt. 19 (21,8 %) bzw. 1096
(98,4 %) der Personen dieser beiden Grup-
pen zeigten ein serologisches Ansprechen
nach der zweiten Impfdosis (p<0,0001).
Mittels multivariater Analyse identifizierten
die Forschenden die Zeit zwischen der
letzten Rituximab-Infusion und der ersten
Impfdosis (median 267 Tage bei den Per-
sonen mit versus 107 Tage bei den Perso-
nen ohne serologisches Ansprechen)
sowie den Impfstofftyp (mRNA-1273 versus
BNT162b2) als signifikante Einflussfaktoren
beziiglich des serologischen Ansprechens.
Die zelluldren Analysen ergaben: Nach 2
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Impfdosen zeigten 53 % der Patientinnen
und Patienten eine CD4 + T-Zellantwort
und 74 % eine CD8 + T-Zellantwort. Eine
dritte Impfdosis erhielten - im Median 70
Tage nach der zweiten Dosis — 49 Patientin-
nen und Patienten. Nur 8 dieser Personen
(16,3 %) sprachen serologisch auf diese
dritte Dosis an, aber alle 12 dieser Perso-
nen, welche Blutproben zur Analyse zur
Verfligung gestellt hatten, zeigten eine
CD4 +und eine CD8 + T-Zellantwort auf die
dritte Dosis. Diese Antwort erstreckte sich
dabei auch auf die Deltavariante des SARS-
CoV-2-Virus (B.1.617.2). 48 % der Patien-
tinnen und Patienten mit einerRAund 78 %
der gesunden Kontrollen berichteten nach
2 Impfdosen (iber unerwiinschte Ereignis-
se. Nach der dritten Dosis traten in 42 % der
Fille Nebenwirkungen auf. Schwere Ereig-
nisse oder Todesfille beobachteten die For-
schenden nicht.

FAZIT

Trotz schlechter humoraler Immun-
antwort auf die SARS-CoV-2-Vakzi-
nen unter Rituximab scheint die
Impfung bei RA-Kranken eine gute
T-Zellantwort zu induzieren, die
durch eine dritte Dosis nochmals
verstarkt wird, so die Forschenden.
Betroffene, so ihre Empfehlung,
sollten optimalerweise vor Beginn
einer Rituximab-Therapie gegen
COVID-19 geimpft werden bzw. das
Intervall zwischen Rituximab und der
Impfung sollte - fir eine optimales
Ansprechen - so lang wie mdoglich
sein, am besten mindestens 9
Monate.
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