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Abstrakt

Hintergrund

Die schwere Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) bringt hiiufig Komplikationen mit sich, die Ahnlichkeiten mit Autoimmunerkrankungen aufweisen. Bislang gibt
es nur wenige Daten iiber mogliche Immunglobulin (Ig) A-vermittelte Autoimmunreaktionen. Hier wollen wir herausfinden, ob COVID-19 mit einer starken Gesamt-
IgA-Antwort verbunden ist und ob IgA-Antikdrper mit Komplikationen der schweren Erkrankung in Verbindung stehen. Da thrombotische Ereignisse bei schwerer

COVID-19 hiufig sind und der Hyperkoagulation des Antiphospholipid-Syndroms dhneln, konzentrierte sich unser Ansatz auf Antiphospholipid-Antikorper (aPL).
Methoden

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden klinische Daten und aPL von 64 Patienten mit COVID-19 aus 3 unabhingigen Tertidrkliniken (1 in Liechtenstein, 2 in der

Schweiz) verglichen. Die Proben wurden vom 9. April bis 1. Mai 2020 gesammelt.
Ergebnisse

Klinische Unterlagen von 64 Patienten mit COVID-19 wurden gepriift und in eine Kohorte mit leichter Erkrankung (mCOVID; 41 %), eine Entdeckungskohorte mit
schwerer Erkrankung (sdCOVID; 22 %) und eine Bestédtigungskohorte mit schwerer Erkrankung (scCOVID; 38 %) unterteilt. Gesamt-IgA, IgG und aPL wurden mit
klinischen Diagnosekits gemessen. Eine schwere Erkrankung war signifikant mit erhohtem Gesamt-IgA verbunden (sdCOVID, P = .01; scCOVID, P <.001), nicht
jedoch mit Gesamt-IgG. Bei aPL korrelierten beide Kohorten mit schwerer Erkrankung signifikant mit erhdhtem Anticardiolipin-IgA (sdCOVID und scCOVID, P <
.001), Anticardiolipin-IgM (sdCOVID, P =.003; scCOVID, P <.001) und Anti-Beta-2-Glykoprotein-1-IgA (sdCOVID und scCOVID, P <.001). Systemischer Lupus

erythematosus wurde bei allen Patienten als potenzieller Storfaktor ausgeschlossen.
Schlussfolgerungen

Hohere Gesamt-IgA- und IgA-aPL-Werte waren durchweg mit einer schweren Erkrankung verbunden. Diese neuen Daten deuten stark darauf hin, dass eine starke

antivirale IgA-Reaktion, die moglicherweise in der Bronchialschleimhaut ausgeldst wird, eine systemische Autoimmunitét hervorrutft.

COVID-19, Immunglobulin A, Autoimmunitét, Antiphospholipid-Syndrom, Thromboembolien



Die neuartige Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19), die durch das Coronavirus 2 des Schweren Akuten Respiratorischen Syndroms (SARS-
CoV-2) verursacht wird, hat sich zu einer globalen Pandemie mit weitreichenden gesundheitlichen und soziookonomischen Auswirkungen
entwickelt. Nach SARS und dem Middle East Respiratory Syndrome handelt es sich um den dritten bekannten Spillover einer schweren, mit
Coronaviren assoziierten Krankheit vom Tier auf den Menschen in den letzten 20 Jahren [1-3]. SARS-CoV-2 dringt in menschliche Zellen ein,
indem es sich an Angiotensin-Converting-Enzym-2-Rezeptoren anlagert und diese anschlieend internalisiert, die in hohem Maf3e von Typ-II-
Pneumozyten im tiefen Bronchialsystem exprimiert werden [4], wo Immunglobulin (Ig) A, das im bronchialassoziierten lymphatischen Gewebe
gebildet wird, die Hauptlinie der humoralen Abwehr darstellt [5]. In der Tat hat sich gezeigt, dass die spezifische IgA-Produktion gegen das
SARS-CoV-2-Spike-Protein bei infizierten Patienten friih einsetzt [6]. Trotz der wichtigen Rolle von IgA bei der Schleimhautimmunitit sind die
Rate der durch diese Reaktion erzeugten Gesamt-IgA und ihre Rolle beim Schweregrad der COVID-19-Infektion noch nicht erforscht.

Autopsien haben gezeigt, dass akutes Atemnotsyndrom und Sepsis die hdufigsten Komplikationen bei schwerkranken COVID-19-Patienten sind
[7]. In einer groBBen Fallserie aus Norditalien, in der die Lungenhistologie verstorbener COVID-19-Patienten untersucht wurde, wurden
durchweg diffuse Alveolarschiden und Nekrosen von Pneumozyten festgestellt [8]. Ein charakteristisches Merkmal von COVID-19 war das
ausgepragte Vorhandensein einer diffusen Thrombose der kleinen peripheren Geféaf3e. Dies steht im Einklang mit Berichten tiber haufige
Thromboembolien bei Patienten mit schwerer COVID-19, die trotz der prophylaktischen Anwendung von niedermolekularen Heparinen im
Krankenhaus auftreten [9, 10]. Wihrend die Griinde dafiir unklar bleiben, beschreibt ein aktueller Bericht eine Fallserie von Patienten mit
schwerer COVID-19, die einen Schlaganfall erlitten und erhohte Werte von Antiphospholipid-Antikérpern (aPL) aufwiesen, die mit dem
Antiphospholipid-Syndrom (APS) vereinbar sind [11]. APS ist eine erworbene Autoimmunerkrankung, die durch Autoantikorper gegen
phospholipidbindende Proteine vermittelt wird und zu Hyperkoagulabilitét fiihrt. Der haufigste Auslosefaktor fiir APS ist systemischer Lupus
erythematodes (SLE), gefolgt von Lungeninfektionen mit Mykobakterien oder Viren [12]. Diese Fille legen nahe, dass COVID-19 bei schweren
COVID-19-Patienten zu einem durch Viren ausgeldsten APS fiihrt. Unseres Wissens wurde noch nie ein vollstindiges aPL-Profil bei leichten
und schweren Féllen von COVID-19 erstellt. Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob Patienten mit schwerer COVID-19 eine erhohte

Gesamt-IgA-Konzentration als unmittelbare Immunreaktion und eine mit APS kompatible aPL aufweisen.
METHODEN

Quellen und ethische Erklarung



Die multizentrische Kohortenstudie wurde am Landesspital Liechtenstein (LLS) in Vaduz, Liechtenstein, am Kantonsspital St. Gallen (KSSG) in
St. Gallen, Schweiz, und am Universititsspital Ziirich (USZ) in Ziirich, Schweiz, in Ubereinstimmung mit den Richtlinien der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt. Die Erhebung von Patientendaten und Blutproben wurde von den jeweiligen lokalen Ethikkommissionen der beteiligten
Studienzentren genehmigt (Projekt-IDs 2020-00676, 2020-00821 und 2020-00646). Alle Teilnehmer stimmten den allgemeinen
Einverstindniserkldrungen der Krankenhduser zu, die die weitere Verwendung von klinischen Daten und biologischem Material gestatteten
(LLS und KSSGQG), oder unterzeichneten eine Einverstandniserklarung (USZ). In Féllen, in denen die Unterzeichnung einer informierten
Einwilligung aufgrund einer schweren Erkrankung nicht moglich war, wurde zur Vermeidung von Oberflachenkontaminationen die

Einwilligung miindlich oder von den ndchsten Angehdrigen eingeholt, was von der jeweiligen lokalen Ethikkommission genehmigt worden war.

Patientendaten und Probenahme

Die Sammlung von Patientendaten und Proben (Serum oder Plasma) wurde vom 9. April 2020 bis zum 1. Mai 2020 durchgefiihrt. Alle Proben
wurden innerhalb von 2 Wochen nach Auftreten der Symptome entnommen. Bei den Patienten wurde die SARS-CoV-2-Infektion entweder
durch Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) in Echtzeit an Nasopharyngealabstrichen oder serologisch bestitigt. Die
Methoden der RT-PCR zum Nachweis von SARS-CoV-2 hingen vom jeweiligen Studienzentrum ab und wurden wie zuvor beschrieben
durchgefiihrt [13, 14]. Zur serologischen Bestdtigung wurden SARS-CoV-2-Antikorper mit zwei unabhingigen Antikorpertests analysiert:
einem immunchromatographischen Lateral-Flow-Assay (auf Basis von Goldnanopartikeln, SGIT flex Covid 19; Sugentech, Daejeon, Siidkorea)
und einem Elektro-Chemilumineszenz-Immunoassay (Elecsys Anti-SARS-CoV-2; Roche International Diagnostics AG, Rotkreuz, Schweiz).
Seropositivitit war definiert als ein positives [gM-Signal im immunchromatographischen Lateral-Flow-Assay in der akuten Phase, das durch

IgG im Elektrochemilumineszenz-Immunoassay nach 3-4 Wochen bestitigt wurde.

Die Patienten wurden in 3 Kohorten eingeteilt: (1) eine Kohorte von Patienten mit leichter Erkrankung ohne Notwendigkeit eines
Krankenhausaufenthalts (mCOVID), deren Daten im LLS und im KSSG erhoben wurden; (2) eine Entdeckungskohorte von Patienten mit
schwerer Erkrankung (sdCOVID), deren Daten im USZ erhoben wurden; und (3) eine unabhingige Bestdtigungskohorte von Patienten mit
schwerer Erkrankung (scCOVID), deren Daten im KSSG erhoben wurden. Leichte Erkrankungen wurden als unkomplizierte Infektionen der

oberen Atemwege mit unspezifischen Symptomen oder unkomplizierte Lungenentziindungen definiert, wihrend schwere Erkrankungen in den



Kohorten sdCOVID und scCOVID einen Krankenhausaufenthalt erforderten und schwere Lungenentziindungen, akutes Atemnotsyndrom und

septischen Schock umfassten [15].

Immunglobuline und aPL-Tests

Die aPL-Antikorper wurden mittels Fluoreszenz-Enzymimmunoassay auf einem Phadia 250-Analysegerét (Thermo Fisher Diagnostics AG,
Steinhausen, Schweiz) unter Verwendung von EliA-Cardiolipin- und EliA-Beta-2-Glykoprotein-1-Tests fiir [gG-, [gA- und IgM-Isotope (alle
Thermo Fisher Diagnostics AG, Steinhausen, Schweiz) bestimmt. Gesamt-IgA und IgG wurden auf einem Cobas ¢ 501-Analysegerat (Roche
International Diagnostics AG, Rotkreuz, Schweiz) mit einem nephelometrischen Assay bestimmt (IgA-2, Tina-quant IgA Gen.2; IgGu2, Tina-
quant IgG Gen.2; Roche International Diagnostics AG, Rotkreuz, Schweiz). IgG gegen das Sjogren-Syndrom-verwandte Antigen A (SS-A) und
B (SS-B), Anti-Doppelstrang-DNA (dsDNA), Smith-Proteine (Sm), Chromatin und Ribonukleoproteine (RNP) wurden gleichzeitig mit einem
Bead-basierten Suspensions-Array-Prinzip auf einem Bioplex 2200 System (Biorad Laboratories, Cressier, Schweiz) bestimmt. Die
Variationskoeffizienten, die mit handelsiiblichen Kontrollmaterialien bestimmt wurden, betrugen 4,5% fiir Gesamt-IgA, <2,0% fiir Gesamt-IgG,
4,6% fiir aPL-Antikorper und 3,7% fiir Lupus-Antikorper. Die Messungen wurden am Labormedizinischen Zentrum Dr. Risch, Vaduz,
Liechtenstein durchgefiihrt.

Statistische Methoden

Punktschidtzungen der Autoantikorperspiegel wurden mit dem Mittelwert und dem Standardfehler des Mittelwerts beschrieben. Unterschiede in
den Autoantikorperspiegeln zwischen den Kohorten wurden mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney-Test bewertet. Alle P-Werte wurden
mit Hilfe der Methode der Falschentdeckungsrate fiir multiple Hypothesentests angepasst. Statistische Signifikanz wurde definiert als eine
Falschentdeckungsrate < 0,05. Alle Analysen wurden mit der Software R, Version 3.5.0 (R Project for Statistical Computing, Wien, Osterreich)
durchgefiihrt. Dariiber hinaus erstellten wir ein hierarchisches Clustering (Spearman-Clustering-Distanz und eine vollstandige Clustering-
Methode) auf den median-zentrierten Werten der Antikorperspiegel. Fehlende Werte wurden durch den jeweiligen Mittelwert der verbleibenden

Patienten ersetzt.

ERGEBNISSE



Merkmale der Patienten

Wir sammelten insgesamt 64 Serum- oder Plasmaproben von Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion (1 Probe pro Patient). Das
Durchschnittsalter aller Patienten betrug 62 Jahre (Interquartilsbereich [IQR], 46-74), und 32 (60 %) waren ménnlich. Die mCOVID-Kohorte
umfasste 26 (41 %) Patienten mit einem Durchschnittsalter von 57 Jahren (IQR, 45-63), und 9 (35 %) waren ménnlich. 38 (59 %) der Patienten
erfiillten die Kriterien fiir schwere COVID-19. Das Durchschnittsalter aller schwer erkrankten Patienten lag bei 70 Jahren (IQR, 58-76), und im
Gegensatz zu den mCOVID-Patienten waren die schwer erkrankten Patienten liberwiegend ménnlich (28; 74 %). Von diesen umfasste die
sdCOVID-Kohorte 14 (22 %) Patienten mit einem Durchschnittsalter von 64 Jahren (IQR, 56-70), und die scCOVID-Kohorte umfasste 24 (38
%) Patienten mit einem Durchschnittsalter von 73 Jahren (IQR, 64-80). Fiir die SARS-CoV-2-Diagnose wurden 57 (89 %) der 64 Patienten
mittels RT-PCR und 7 (11 %) Patienten mittels Serologie untersucht. Von 26 Patienten in der mCOVID-Kohorte hatten 4 (15 %)
Begleiterkrankungen, die sie fiir eine schwere COVID-19-Erkrankung prédisponierten, wobei Bluthochdruck die hiufigste war (3/26; 12 %). Im
Gegensatz dazu wiesen 26 (93 %) schwer erkrankte Patienten mindestens eine Komorbiditét auf, von denen die hdufigsten Bluthochdruck (26;
68 %), Herz-Kreislauf-Erkrankungen (25; 66 %) und Diabetes mellitus (13/38; 34 %) waren. Bemerkenswert ist, dass 13 (34 %) Patienten mit
schwerem COVID-19 wihrend des Krankenhausaufenthalts Thrombosen entwickelten, die nicht mit den D-Dimer-Werten korrelierten (P = .48;

2-seitiger t-Test). Die Patientenmerkmale und Laborwerte sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1.
Uberblick iiber die Patientenmerkmale
Leichte Erkrankung, n Schwere Krankheit, Schwere Erkrankung,
Merkmale der Patienten =26 Entdeckungskohorte, n = 14 Bestitigungskohorte, n = 24
Geschlecht, n (%)
Minnlich 9 (35) 8 (57) 20 (83)
Weiblich 17 (65) 6 (43) 4 (17)

Alter, Jahre, Median (IQR) 57 (45-63) 64 (56-70) 73 (64-80)



Merkmale der Patienten
Komorbidititen,2 n (%)

Nein

Ja

Bluthochdruck
Kardiovaskuldre Erkrankungen
Zerebrovaskuldre Erkrankungen
Diabetes

Lebererkrankung

Krebs

Nierenerkrankung
Thromboembolien, n (%)

Ja

Nein

Immunsuppression,® n (%)

Ja

Leichte Erkrankung, n
=26

22 (85)
4 (15)
3(12)
0 (0)

0 (0)
1(4)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0(0)

26 (100)

0 (0)

Schwere Krankheit,
Entdeckungskohorte, n = 14

2 (14)
12 (86)
10 (71)
6 (43)
0 (0)

5 (36)
0 (0)

0 (0)

5(36)

4 (29)

10 (71)

5(36)

Schwere Erkrankung,
Bestitigungskohorte, n = 24

0(0)

24 (100)
16 (67)
19 (79)
6 (25)

8 (33)
5(21)

9 (38)

7(29)

9 (38)

15 (63)

5(21)



Leichte Erkrankung, n Schwere Krankheit, Schwere Erkrankung,
Merkmale der Patienten =26 Entdeckungskohorte, n = 14 Bestitigungskohorte, n = 24

Nein 26 (100) 9 (64) 19 (79)
Laborparameter, Median (IQR)
C-reaktives Protein,® mg/l k.A. 228 (95-303) 201 (161-262)

Patienten, die zu dieser Berechnung 0(0) 14 (100) 24 (100)
beitragen, n (%)

D-Dimere,® mg/l kKA. 1.69 (1.01-2.41) 1.94 (.99-12.03)

Patienten, die zu dieser Berechnung 0(0) 10 (71) 21 (88)
beitragen, n (%)

Abkiirzungen: COVID-19, Coronavirus-Krankheit 2019; IQR, Interquartilsbereich; n/a, nicht verfligbar.

akomorbiditaten herjjcksichtigen nur Diagnosen, die bekannte Risikofaktoren fiir die Entwicklung von schwerem COVID-19 sind, wie aufgelistet.
blmmunsuppression jst definiert als systemisch verabreichtes Prednison >7,5 mg/Tag (oder Aquivalent), andere systemische immunsuppressive
Medikamente wie Calcineurin-Inhibitoren und Chemotherapie.

cMaximalwert wihrend des Krankenhausaufenthalts. Es wurden nur Patienten mit verfiigbaren Werten beriicksichtigt (n in der folgenden Zeile).
Prozentzahlen, die sich zu >100 addieren, sind auf Rundungen zuriickzufiihren.

In neuer Reqisterkarte 6ffnen

Antikorper-Ergebnisse

Schwer erkrankte COVID-19-Patienten hatten im Vergleich zu mCOVID-Patienten signifikant hohere Gesamt-IgA-Titer (sdCOVID-Mittelwert,
2,94 ¢/ [Standardabweichung {SD}, £0,46; P = .01]; scCOVID-Mittelwert, 3,04 g/l [SD, £0,19; P < .001]), aber keine hoheren Gesamt-IgG-

Werte (sdCOVID-Mittelwert, 7,69 g/l [SD, £0,55; P =.09]; scCOVID nicht gemessen). Sie hatten auch signifikant hoheres Anticardiolipin-IgA
(sdCOVID-Mittelwert, 6,38 U/ml [SD, £0,96; P <.001]; scCOVID-Mittelwert, 4,86 U/ml [SD, £0,84; P < .001]), Anti-Beta-2-Glykoprotein-1-



IgA (sdCOVID-Mittelwert, 8,50 U/ml [SD, £3.86; P < .001]; scCOVID Mittelwert, 4,71 U/ml [SD, £2,17; P <.001]) und Anticardiolipin-IgM
(sdCOVID Mittelwert, 4,01 U/ml [SD, +0,88; P =.003]; scCOVID Mittelwert, 10,35 U/ml [SD, +5,48; P <.001]), wie in Abbildung 1
dargestellt. Signifikante Unterschiede fanden wir nur in der sdCOVID-, nicht aber in der scCOVID-Kohorte bei 2 anderen aPL-Antikorpern:
Anticardiolipin-IgG (sdCOVID-Mittelwert, 8,23 U/ml [SD, +4,02; P =.02]; scCOVID Mittelwert, 2,42 [SD, £0,54; P = .09]) und Anti-Beta-2-
Glykoprotein-1-IgG (sdCOVID Mittelwert, 1,57 U/ml [SD, £0,23; P = .002]; scCOVID Mittelwert, 1,58 U/ml [SD, £0,85; P =.15]). Beim Anti-
Beta-2-Glykoprotein-1-IgM wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten festgestellt (sdCOVID-Mittelwert, 1,07 U/ml [SD,
+0,25; P =.16]; scCOVID-Mittelwert, 2,00 U/ml [SD, £0,72; P = .16]), wie in Abbildung 2 dargestellt. Eine hierarchische Clustering-Analyse
zeigt auBerdem, dass die Antikorpertiter bei Patienten mit leichtem und schwerem COVID-19 gemeinsam erhdht sind (siehe Abbildung 3). Wir
konnten keine Korrelation zwischen Geschlecht und IgA-aPL feststellen (Anticardiolipin-IgA méannlicher Mittelwert, 4,46 U/ml [SD, £3,70] und
weiblicher Mittelwert, 3,47 U/ml [SD, £3,31; P = .26]; Anti-Beta-2-Glykoprotein-1-IgA minnlicher Mittelwert, 3,89 U/ml [SD, £8,65] und
weiblicher Mittelwert, 4,67 U/ml [SD, £10,9; P = .76]), wie in der ergdnzenden Abbildung 1 dargestellt. Es bestand auch keine Korrelation
zwischen Alter und IgA-aPL (Anti-Beta-2-Glykoprotein-1-IgA R =.10 [P = .45]; Anticardiolipin-IgA R = .19 [P = .12]), wie in der ergdnzenden
Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 1.

In neuem Tab offnenFolie herunterladen

Antikorper, die in beiden Kohorten signifikant mit schwerer COVID-19 assoziiert sind. Die Titel der Diagramme geben die jeweiligen
Zielproteine und die Art des Immunglobulins an. Die Y-Achsen geben die gemessenen Ergebnisse und Einheiten wieder. Die X-Achsen zeigen

die Anzahl der Patienten. Abkiirzungen: COVID-19, Coronavirus-Krankheit 2019; Ig, Immunglobulin.
Abbildung 2.

In neuem Tab offnenFolie herunterladen

Antikorper mit teilweisem oder keinem signifikanten Zusammenhang mit schwerem COVID-19. Die Titel der Diagramme geben die jeweiligen
Zielproteine und die Art des Immunglobulins an. Die Y-Achsen geben die gemessenen Ergebnisse und Einheiten wieder. Die X-Achsen zeigen

die Anzahl der Patienten. Abkiirzungen: COVID-19, Coronavirus-Krankheit 2019; Ig, Immunglobulin; n.s., nicht signifikant.
Abbildung 3.

In neuem Tab offnenFolie herunterladen



Hierarchische Clusterung der Antikorperspiegel bei verschiedenen Patienten. Die Warmekarte zeigt gemeinsame Verschiebungen der
Antikorperspiegel bei Patienten mit leichter und schwerer COVID-19-Erkrankung. Die Zeilen zeigen die Antikorper und die Spalten die
Patienten. Alle Antikorperspiegel sind medianzentriert und werden im Verhiltnis zum Median dargestellt, wobei hohere Titer rot und niedrigere
Titer blau geférbt sind. Bei fehlenden Ergebnissen wurde der Mittelwert des jeweiligen Antikorpers/Immunglobulins verwendet. Der
Skalenbalken (unten in der Mitte) gibt die x-fachen Werte an. Abkiirzungen: COVID-19, Coronavirus-Krankheit 2019; Ig, Immunglobulin.

Da APS in der Regel durch SLE ausgeldst wird, wurde bei allen Patienten ein serologisches Screening durchgefiihrt, wie im Abschnitt Methoden
beschrieben. Wihrend ein Patient aus der scCOVID-Kohorte erhohte Anti-La-IgG-Werte aufwies (7,4 U/ml; normal, < 1 U/ml), gab es keine

anderen lupusspezifischen Antikorper. Keiner der anderen Patienten war positiv fiir SLE-assoziierte Antikorper.

DISKUSSION

In dieser Studie haben wir das Gesamt-IgA und -IgG sowie das aPL bei COVID-19-Patienten dhnlichen Alters gemessen und die Ergebnisse von
leicht und schwer erkrankten Patienten aus unabhangigen tertidren Gesundheitszentren verglichen. Fiir schwer erkrankte Patienten haben wir
Entdeckungs- und Untersuchungskohorten gebildet. Unser neues Ergebnis zeigt eine deutliche Erh6hung des Gesamt-IgA-Wertes, die signifikant
mit einer schweren COVID-19-Erkrankung assoziiert ist, was unseres Wissens bisher noch nicht berichtet wurde. Es besteht kein signifikanter
Zusammenhang mit dem Gesamt-IgG. Diese Daten stiitzen unsere Hypothese, dass eine starke, [gA-gesteuerte Immunantwort moglicherweise
vom bronchial-assoziierten lymphatischen Gewebe ausgeht, wenn SARS-CoV-2 das tiefere Atmungssystem befillt [16]. In Ubereinstimmung
mit der Literatur entwickelte etwa ein Drittel der schwer erkrankten Patienten Thrombosen [10], die nicht mit den D-Dimer-Werten korrelierten
[17, 18]. Diese Thrombosen lassen sich moglicherweise durch eine Erhéhung der Gesamt-IgA- und aPL-IgA-Antikorper erkliren, die nach
unseren Untersuchungen signifikant mit einer schweren Erkrankung assoziiert sind. Diese Korrelation konnte weder fiir die Gesamt-IgG- noch
fiir die aPL-IgG-Antikorper festgestellt werden. Wahrend ein Zusammenhang zwischen erhdhten aPL und schwerem COVID-19 vermutet wurde
[19], ist die Erhohung von Gesamt-IgA zusammen mit IgA-aPL beim Vergleich von leichtem und schwerem COVID-19 neu und stellt das
fehlende Bindeglied zwischen Immunreaktion und Hyperkoagulation dar, da dies stark auf die Induktion eines IgA-dominierten APS hindeutet.
APS wird am haufigsten durch SLE ausgeldst [12], was bei allen Patienten durch serologisches Screening ausgeschlossen wurde [20]. Ein
weiterer moglicher Ausloser flir APS sind Infektionen, einschlieBlich Lungenentziindungen, die iiber molekulare Mimikry zu Autoimmunitét

fiihren [21-23]. Im Falle von COVID-19 konnte ein solcher Mechanismus durch pulmonales Surfactant vermittelt werden, da es reich an



phospholipidbindenden Proteinen ist [24]. Surfactant wird von Typ-II-Pneumozyten produziert, die hohe Mengen an Angiotensin-Converting-
Enzym-2-Rezeptoren exprimieren und ein primares Ziel von SARS-CoV-2 sind [8, 25]. Die Nekrose von Pneumozyten fiihrt zum Austritt von
Surfactant, wodurch Phospholipidproteine fiir das Immunsystem zugénglich werden. Es ist denkbar, dass Peptid-Gemeinsamkeiten zwischen
SARS-CoV-2 und Surfactant-Proteinen das APS auslosen. Eine hohe Abdeckung solcher Peptid-Gemeinsamkeiten wurde kiirzlich von Kanduc
und Shoenfeld [26] nachgewiesen, die herausfanden, dass fast die Hilfte der immunreaktiven Epitope auf dem Spike-Glykoprotein von SARS-
CoV-2 Pentapeptide auf menschlichen Surfactant-Proteinen aufweist. In der Praxis zeigen vorldufige Ergebnisse der Randomised Evaluation of
COVID-19 Therapy (RECOVERY)-Studie einen signifikanten Nutzen der Dexamethason-Therapie fiir schwer erkrankte Patienten [27], was auf
eine wichtige Rolle der Immunexazerbation bei COVID-19-bedingten Todesfallen hindeutet. Die Wirkung von APL konnte durch den Toll-like-
Rezeptor-4 noch verstirkt werden, der bei SARS-Patienten hochreguliert ist [28] und nachweislich die Hyperkoagulation fordert [29]. Wichtig
ist, dass diese Daten einen Zusammenhang zwischen IgA und dem der Kawasaki-Krankheit &hnlichen multisystemischen Entziindungssyndrom
bei Kindern (MIS-C) belegen. MIS-C ist eine neue, mit COVID-19 zusammenhiingende Erkrankung, die erhebliche Uberschneidungen mit der
klassischen Kawasaki-Krankheit (KD) aufweist, jedoch spéter einsetzt und tendenziell schwerer verlduft [30, 31]. Interessanterweise wird die
klassische KD am hdufigsten mit Atemwegsviren in Verbindung gebracht [32], und es hat sich gezeigt, dass die seltene, schwere KD mit
Organablagerungen von IgA-produzierenden Plasmazellen verbunden ist [33, 34]. Dies deutet darauf hin, dass ein erhohter Gesamt-IgA-Wert

eine kausale Rolle bei MIS-C spielen konnte.

Einschrankungen der Studie

Die wichtigsten Einschrankungen der Studie sind die Kohortengréf3e und das retrospektive Design. AuBBerdem umfasst die Studie keine
Langsschnittmessungen von Antikorpern. Aufgrund der inkonsistenten Verfiligbarkeit von Daten zur Thrombosevorgeschichte, zu
proinflammatorischen Zytokinen und zum klinischen Ergebnis konnten diese Faktoren nicht beriicksichtigt werden. AuBBerdem lagen die Werte
fiir C-reaktives Protein und D-Dimer nur fiir die schwer erkrankten Kohorten vor. Dennoch sind die Einbeziehung von Kohorten aus
unabhingigen Gesundheitszentren sowie von Entdeckungs- und Bestitigungskohorten von Patienten mit schwerer COVID-19 aus verschiedenen

Krankenhéusern zur zusitzlichen Validierung gro3e Stirken der Studie.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir neue, signifikante Zusammenhéange zwischen schwerer COVID-19, erhohtem Gesamt-IgA und IgA-

aPL gefunden haben. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Autoantikorper eine kausale Rolle bei schwerer COVID-19 und ihren



systemischen Komplikationen spielen konnten. Die Daten deuten stark darauf hin, dass COVID-19 ein starker Ausloser von Autoimmunitét ist,

und wir empfehlen weitere Studien mit groBeren Kohorten, Langsschnittuntersuchungen und mechanistischer Erforschung.
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