Christian Hoffmann, Hamburg

Wir brauchen die ambulanten

COVID-19-Therapien jetzt!

Die vierte Corona-Welle trifft Deutschland mit voller Wucht. Doch es gibt Hoffnung: Neue Medikamente kénnen einem
schweren Verlauf von COVID-19 entgegenwirken. Allerdings miissen sie entweder vor oder kurz nach der Infektion
appliziert werden, eine klassische Aufgabe flir den ambulanten Bereich also. Ein Pladoyer flr rasches Handeln.

In der aktuell dramatischen Lage wer-
den auch deutlich héhere Impfquoten
nicht ausreichen. Die Impfung schitzt
nicht gut vor Infektionen, und der
Schutz vor schweren Verlaufen nimmt
gerade bei Alteren von Monat zu
Monat ab. Auffrischungen erfolgen
viel zu langsam. Vergessen
wird auch meist, dass ein Teil
der Bevdlkerung weithin un-
geschitzt bleibt. Dies sind
beileibe nicht nur Impfver-
weigerer, sondern auch Men-
schen nach Stammzell- und
Organtransplantationen, mit
Tumorerkrankungen, MS
oder Autoimmunerkran-
kungen. Vor allem nach B-
Zell-depletierenden Thera-
pien wie zum Beispiel Rituxi-
mab scheint die Impfantwort
oft insuffizient zu bleiben,
und zwar auch nach Booste-

Menschen, die jetzt durch diese Welle
hindurch geschltzt werden mussen.
Sie lasst sich gut planen. Vor allem
eine langanhaltende Wirksamkeit
ware wilnschenswert. Diese lief3e sich
durch eine intramuskulare Depotgabe
erreichen, welche mehrere Monate

Booster-Impfung ist gut, aber nicht ausreichend

rung.
Immer noch zu wenig beachtet wer-
den in dieser Situation die Moglich-
keiten einer ambulanten Prophylaxe
und Therapie von COVID-19. Auch aus
praktischen Griinden ist dabei wichtig,
die drei Konstellationen Praexposi-
tionsprophylaxe (PrEP), Postexposi-
tionsprophylaxe (PEP) und die Frih-
therapie sehr genau voneinander zu
unterscheiden und differenziert zu be-
trachten. Die PrEP kommt vor allem
fur Patientlnnen ohne adaquate
Impfantwort in Frage, also bei jenen
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lang im Sinne einer passiven Immuni-
sierung schitzt. Anders als bei der
PrEP ist die langanhaltende Wirkung
dagegen bei der PEP nicht das Wich-
tigste. Hier gentigt es, dass die ersten
Tage nach einer Exposition Uberbrickt
werden und so eine Infektion Uber-
haupt verhindert wird. Die PEP muss
vor allem schnell beginnen. Auch bei
der Frihtherapie, also innerhalb weni-
ger Tage nach Beginn der Symptome,
kommt es vor allem darauf an, dass sie
einfach, schnell und breit einsetzbar
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ist - die orale oder subkutane Gabe ist
hier von entscheidendem Vorteil.
Mittlerweile haben mehrere Medika-
mente, Gbrigens anders als das im
letzten Jahr voreilig gehypte Remde-
sivir, in groBen Phase llI-Studien ge-
zeigt, dass sie in den drei Settings
durchaus imstande sind,
schwere COVID-19-Félle zu
verhindern bzw. zu reduzie-
ren. Jeweils in der richtigen
Situation eingesetzt, werden
diese Medikamente somit ver-
mutlich Leben retten und
dabei helfen kénnen, die dro-
hende Uberlastung des Ge-
sundheitssystems zu verhin-
dern. Sie mussten allerdings
genutzt werden, und zwar so
breit und so schnell wie még-
lich.

PRAEXPOSITIONSPROPHY-

LAXE (Prep)
Mit einer PrEP, am besten durch lang
wirksame Antikorper, lieBen sich Men-
schen schitzen, bei denen eine Immun-
antwort auf Vakzine ausbleibt. Im Au-
gust veroffentlichte Astra Zeneca
erste Daten zu der PROVENT-Studie!
In dieser erhielten 5197 Teilnehmer
mit ,,einem erhdhten Risiko einer in-
adaquaten Impfantwort” in einer 2:1
Randomisierung entweder Plazebo
oder die Kombination aus den beiden
lang wirksamen AZ-Antikérpern Tixa-
gevimab und Cilgavimab. Obwohl die
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Einschlusskriterien maéglicherweise
etwas zu weit gefasst waren und ins-
gesamt nur wenige symptomatische
Erkrankungen beobachtet wurden,
war eine Schutzwirkung evident. So
traten unter Plazebo symptomatische
Infektionen (auch leichte!) deutlich
haufiger auf, namlich 17/1.737 (1,0%)
versus 8/3.460 (0,2%) im Verum-Arm.
Dieser Effekt entsprach einer relativen
Risikoreduktion von 77% (95% Konfi-
denzintervall 46-90%). Die Schutzwir-
kung der beiden Antikdérper von Astra
Zeneca halt wahrscheinlich Gber meh-
rere Monate an. Auch fur die beiden
Regeneron-Antikérper Casirivimab
and Imdevimab (Ronapreve®) gibt es
erste positive Resultate aus einer
Phase I-Studie an fast 1.000 Patienten.
Nachteil ist allerdings, dass hier an-
ders als bei den Praparaten von Astra
Zeneca wohl eine wiederholte Gabe
alle 4 Wochen notwendig ist, die Halb-
wertzeit ist klrzer.?

POSTEXPOSITIONSPROPHYLAXE
(PEP)

Auch als PEP kommen die Antikérper
in Frage. Die Kombination aus Casiri-
vimab und Imdevimab (Ronapreve®)
wurde als einmalige subkutane Injek-
tion bei Uber 1.500 Teilnehmerlnnen
Uber 12 Jahre untersucht. Die Gabe er-
folgte innerhalb von 96 Stunden,
nachdem bei einem Haushaltskontakt
eine SARS-CoV-2-Infektion diagnosti-
ziert worden war.? Eine symptoma-
tische SARS-CoV-2-Infektion entwi-
ckelte sich bei 11 von 753 Teilnehmern
im Verum-Arm (1,5%), dagegen bei 59
von 752 unter Plazebo (7,8%), einer
relativen Risikoreduktion von 81% ent-
sprechend. Schwere Infektionen wur-
den insgesamt selten beobachtet,
hospitalisiert werden mussten ledig-
lich 4 Patienten. Alle vier befanden
sich im Plazeboarm. In einer weiteren

Studie zeigte die Antikdrper-Kombi-
nation von Astra Zeneca (Tixagevimab
und Cilgavimab) nur eine geringe
Wirksamkeit; allerdings war hier die
mogliche Zeit zwischen Exposition
und Therapie auf bis zu 8 Tage defi-
niert und damit vermutlich deutlich zu
lang. Nicht wenige Patienten waren
wohl bei Studieneinschluss bereits mit
SARS-CoV-2 infiziert. Eine Posthoc-
Analyse, die sich auf solche Teilneh-
merinnen beschrankte, die zum Zeit-
punkt des PEP-Beginns noch PCR-
negativ waren, ergab eine ebenfalls
recht hohe Risikoreduktion.* Entschei-
dend bei der PEP ist wie bei der HIV-
PEP in jedem Fall also der rasche Be-
ginn.

FRUHE AMBULANTE THERAPIE

Auch fur die frihe ambulante Thera-
pie, nach bereits bestatigter SARS-
CoV-2-Infektion, gibt es mittlerweile
viele Daten. Ronapreve® wurde am 12.
November von der EMA eine vorlau-
fige Zulassung erteilt, und zwar inte-
ressanterweise sowohl als Friihthera-
pie, aber auch als PrEP oder PEP. In
der Praxis dirfte es freilich schwierig
sein, diese Antikérper-Therapie im am-
bulanten Bereich breit einzusetzen.
Dies umso mehr, als dies laut EMA nur
vorgesehen ist fur ,,Gesundheitsein-

richtungen, in denen die Patienten an-
gemessen Uberwacht werden kdnnen“.
Die umstandliche Applikation hat ver-
mutlich auch dazu beigetragen, dass
die von der Bundesregierung Anfang
des Jahres bestellten, groBen Mengen
der Antikérper von Regeneron und
Lilly bislang kaum verwendet wurden
(es ist von 200.000 Dosen fur 400 Mil-
lionen Euro die Rede, bis Ende Juli des
Jahres waren davon lediglich 3.600
Dosen verbraucht). Die wertvollen
Medikamente waren nur an wenigen
universitaren Zentren verfigbar und
somit einfach zum falschen Zeitpunkt
am falschen Ort. Ein fatales Missver-
standnis - die in den Unis behandelten
Patienten sind meist schon viel zu
lange krank, die Antikérper kommen
dann meist zu spat. Das Fenster, inner-
halb dessen schwere Verlaufe verhin-
dert werden koénnen, ist klein und
bleibt nur Stunden bis wenige Tage
nach der Infektion offen (siehe dazu
auch das Beispiel im Kasten). Noch am
12. Oktober lie die Bundesregierung
verlauten, die Antikdrpergabe finde
»ausschlieBlich an Kliniken statt”. Auch
wenn man sich fragt, wieso dies ei-
gentlich so sein muss und wer flr eine
solche Fehleinschatzung verantwort-
lich ist - viele andere, sehr komplexe
und potentiell deutlich gefahrlichere

Beispiel: Der ambulante Risikopatient

Ein 84jahriger von einem ambulanten Pflegedienst betreuter Patient mit CLL ist seit
drei Tagen symptomatisch, nun bestatigt PCR-positiv. Noch ist er zuhause. Es geht
nun um Stunden: wenn eine prdventive Therapie nltzen soll, dann jetzt. Dabei ist

zu vermeiden, dass der betagte Patient, gebrechlich und wahrscheinlich hochinfek-
tids, die hausliche Quarantane verlasst. Die Anmeldung in einem Krankenhaus, die
Kontaktaufnahme und Vermittlung, die Organisation eines Transports und etwaiger
Begleitpersonen, die Verabreichung eines Medikaments in dem Zentrum, der Trans-
port zurlick nachhause - das alles ist langwierig, aufwandig und riskant. Die Infusion
durch den niedergelassenen Arzt, idealerweise zuhause mit wenigen Kontakten,
ware einfacher und zeitnaher zu organisieren. Mit Molnupiravir oder Paxlovid ware in
Kirze sogar eine Tabletten-Therapie Uber 5 Tage mdglich.
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Therapien, darunter auch monoklonale
Antikdrper, werden schlieBlich auch
Uberwiegend ambulant gegeben - es
steht zu beflirchten, dass Antikorper als
Frihtherapie bei COVID-19 weiterhin
kaum eine relevante Rolle spielen wer-
den. Attraktiver dirften im ambulanten
Setting vor allem die Préparate sein, die
oral als Tabletten gegeben werden kdn-
nen. Mit mindestens zwei dieser Prapa-
rate ist schon in Kiirze zu rechnen: dem
Polymeraseinhibitor Molnupiravir und
dem Proteasehemmer Paxlovid. Beide,
so sieht es jedenfalls derzeit (Stand
28. November) aus, wirken auch bei
den diversen SARS-CoV-2-Varianten.

MOLNUPIRAVIR (LAGEVRIO)

Anfang Oktober veréffentlichte MSD
erste Interims-Daten der groBen Phase
[lI-Studie MOVe OUT?>, die Ende No-
vember auch auf dem virtuellen Ame-
rikanischen Tropenmedizin-Kongress
vorgestellt wurden.® Die ersten Ergeb-
nisse flr dieses Ribonukleosid-Analo-
gon sahen sehr vielversprechend aus.
Innerhalb von 5 Tagen nach Beginn der
Symptome und flr nur jeweils 5 Tage
gegeben, war Molnupiravir imstande,
schwere Verlaufe bei ungeimpften
Risikopatienten (Gber 60 Jahre und/
oder diverse Begleiterkrankungen)
deutlich zu reduzieren, und zwar nach
der Interimsanalyse um rund 50%. Die
Vertraglichkeit von Molnupiravir war
sehr gut, lediglich Ubelkeit trat etwas
haufiger auf als unter Plazebo. Nur drei
Tage nach dem Late Breaker-Beitrag
auf dem Tropen-Kongress musste MSD
wieder ein wenig zurlckrudern: die
Wirkung ist wahrscheinlich nicht so gut
wie nach der Interimsanalyse ange-
nommen. In einer erneuten Pressemit-
teilung am 26. November hieB es etwas
kleinlaut, dass nun die vollstandigen
Daten vorlagen.” Die Wirkung ist wohl
leider doch etwas schwacher: unter den

Tixagevimab Molnupiravir Paxlovid
und Cilgavimab

Studie
Symptomatisch

TACKLE

maximal 7 Tage

Hersteller Astra Zeneca
COVID-19 Mild-moderat
Einschluss 13% lber 65
Jahre, 90% mit
Komorbiditaten
Applikation 2 Injektionen
i.m., einmalig
Schutz vor schwerem 67%

Verlauf bei Gabe in-
nerhalb von 5 Tagen

3,6% (9/253)
vs 10,8% (27/251)

Schutz 49% bei
Therapie inner-
halb von 7 Tagen

Weitere Erkenntnisse

MOVE-OUT Epic-HR
maximal 5 Tage maximal 5 (3) Tage
MSD Pfizer
Mild-moderat Mild-moderat
Entweder lber Mit hohem Risiko
60 Jahre oder schwerer Verlaufe
Komorbiditaten
4 Kapseln BID, 1 Tablette BID, 5 Tage
5 Tage (mit Ritonavir kombiniert)
30% 85%

6,8% (48/709)
vs 9,7% (68/699)

1,0% (6/607)
vs 6,7% (41/612)

Todesfélle 0 vs 10
Schutz 89% bei Thera-
pie innerhalb 3 Tagen

Todesfalle 1 vs 9

Tab 1 Multizentrische Phase-llI-Studien zu Behandlung von ambulantem COVID-19 (Auswahl)

1.433 Teilnehmerlnnen verringerte Mol-
nupiravir das Risiko einer Krankenhaus-
einweisung oder eines Todesfalls von
9,7% im Plazeboarm (68/699) nunmehr
auf 6,8% (48/709). Dieser Effekt ent-
sprach nur noch einer relativen Risiko-
reduktion von 30% und einer absoluten
Risikoreduktion von 3,0% (95% Konfi-
denzintervall 0,1-5,9%). Insgesamt neun
Todesfalle wurden im Plazeboarm beo-
bachtet, verglichen mit einem in dem
Verum-Arm. Trotz der am Ende wohl
doch nur moderaten Wirkung bleibt
Molnupiravir vor allem auch angesichts
seiner guten Vertraglichkeit eine inte-
ressante Option im ambulanten Be-
reich. Mit einer Entscheidung der EMA
wird far Ende November gerechnet.
GroBbritannien hat Molnupiravir (unter
dem Handelsnamen Lagevrio) bereits
am 4. November zugelassen.

PAXLOVID (PF-07321332)

Fur den Proteasehemmer Paxlovid von
Pfizer sind die Daten noch um einiges
vielversprechender, aber auch spar-
licher. Laut Hersteller hemmt Paxlovid
die ,virale Replikation in einem Stadi-
um, das als Proteolyse bekannt ist und
das vor der viralen RNA-Replikation
stattfindet”. Die Substanz wird mit

Ritonavir geboostert (Achtung Interak-
tionen!) und wie Molnupiravir fiur 5
Tage oral gegeben.

Es existiert lediglich eine Pressemittei-
lung der Firma vom 5. November, ba-
sierend auf einer Zwischenauswertung
der randomisierten, doppelblinden
Phase-2/3-Studie (EPIC-HR: Evaluati-
on of Protease Inhibition for COVID-19
in High-Risk Patients). Diese hatte 1.219
nicht hospitalisierte (ungeimpfte)
Erwachsene mit COVID-19 aufgenom-
men, bei denen ein hohes Risiko far
eine schwere Erkrankung bestand. Die
geplante Zwischenanalyse zeigte eine
89%ige Verringerung des Risikos,
sofern innerhalb von 3 Tagen nach Auf-
treten der Symptome mit der Behand-
lung begonnen wurde (primarer End-
punkt). Nur 0,8% der Patientlnnen
wurden bis zum Tag 28 ins Kranken-
haus eingewiesen, verglichen mit im-
merhin 7,0% unter Plazebo (siehe Ta-
belle). Am 19. November hat die EMA
mit dem Review-Verfahren begonnen.
Es bleibt die Hoffnung, dass die kli-
nischen Effekte von Paxlovid - anders
als bei Molnupiravir - auch der Endaus-
wertung standhalten werden und sich
die schon recht vollmundige Anklndi-
gung eines ,,Game-Changers” (Pfizers
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CEO Albert Bourla) tatsachlich be-
wahrheitet. Diverse weitere groBe
Studien laufen, darunter auch als PEP
und, wichtiger noch, zum Einsatz bei
Geimpften.

JETZT HANDELN!

Angesichts der aktuellen Zahlen steht

zu beflrchten, dass sich trotz hoher

Impfraten eine groBe Zahl der Hoch-

risikopatienten in diesem Winter infi-

zieren und viele sterben werden. Um
dieses dramatische Szenario zumin-
dest abzumildern, wird ein schnelles

Handeln aller Beteiligten erforderlich

sein.

1. Die Herstellerfirmen mussen die
Daten auf den Tisch legen. Interims-
analysen per Presseerklarung zu
verbreiten, ist der falsche Weg. Es
erscheint inakzeptabel, viele Wo-
chen verstreichen zu lassen, ohne
die vorhandenen Daten nur hépp-
chenweise zu verdffentlichen. Auch
sind weitere Studien zu Geimpften
erforderlich - alle Studien wurden
bislang bei Ungeimpften durch-
gefihrt.

2. Fachgesellschaften (nicht nur DIG
und DTG) sind gefordert, umge-
hend gemeinsame Stellungnahmen
zu verfassen, und zwar nicht nur zu
den Antikoérpern, sondern auch zu
den oralen Therapien - bei welchen
Menschen sind zu welchem Zeit-
punkt welche Therapien zu empfeh-
len? Bei wem sind vorher - und zwar
jetzt - Antikdrper zu bestimmen?

3. Auch die STAKOB sollte so schnell
wie moéglich klare Empfehlungen
geben (letzte Uberarbeitung zu
COVID-19 Mitte Juli 2021) - aus den
bislang publizierten, teils sehr
groBen Kohorten-Studien zu Ko-
morbiditaten lieBen sich die poten-
tiellen, begrenzten Populationen fir
PrEP, PEP und Frihtherapie schon

jetzt recht prazise definieren.

4. Kassenarztliche Vereinigungen
mussen sich frihzeitig um die Ver-
teilung kimmern, und zwar in der
Flache. Es natzt nichts, Therapien
nur in ausgewahlten Exzellenz-
zentren vorzuhalten. Ein angemes-
senes Vergltungssystem ist erfor-
derlich.

5. Netzwerke sollten genutzt und mit
einbezogen werden, gerade auch
im Niedergelassenen-Bereich. Auch
die dagnae eV. kénnte sich noch in
diesem Jahr positionieren - wer
Nukleosidanaloga und Protease-
hemmer gegen HIV verordnen kann
(und schon weiB, dass Paxlovid
nicht mit zum Beispiel Simvastatin
gehen wird), kann dies auch gegen
SARS-CoV-2 tun.

6. Die Politik muss sich rechtzeitig um
Beschaffung (vor allem auch der
oralen Therapien!) und um die Rah-
menbedingungen kiimmern, ggf.
auch um eine Gesetzesanderung
bezlglich einer PrEP. Die HIV-PrEP
war nur wenige Wochen nach der
Amtstubernahme Jens Spahns eta-
bliert. Gerade beim PrEP-Einsatz
muss die Regressfrage geklart wer-
den.

Vorbehalte und Bedenken bezlglich
einer unkoordinierten Ubertherapie
(,Wildwuchs") sind berechtigt, sollten
angesichts der derzeitigen Bedrohung
aber in den Hintergrund treten. Die In-
dikationen werden begrenzt bleiben.
Die weitaus meisten ambulant tatigen
Arztinnen werden mit diesen Thera-
pien verantwortungsbewusst und im
Rahmen méglicher Leitlinien bzw.
Empfehlungen umgehen. Antikérper
und Tabletten ausgewadhlten Pati-
entlnnen zu geben, ist kein Hexen-
werk. Und wenn es denn vereinzelt zu
unnoétigen Behandlungen kommt -

dies scheint leichter zu verschmerzen,
als dass sie ungenutzt bleiben oder
sogar im Sondermdll landen.

Prof. Dr. Christian Hoffmann
Infektionsmedizinisches Centrum Hamburg
ICH Stadtmitte

Glockengiesserwall 1 - 20095 Hamburg
E-Mail: hoffmann@ich-hamburg.de
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