Erfahrungen im Umgang mit COVID-19-Erkrankten
— Hinweise von Klinikern fiir Kliniker —

Gibt es antivirale Substanzen, die zur Behandlung von COVID-19 zur
Verfiigung stehen?

Kernaussagen:

e Bei unkomplizierten Fillen von SARS-CoV-2- Infektion stehen nach wie vor eine
symptomatische Therapie und die Behandlung von eventuellen COVID-19-
Komplikationen im Vordergrund.

e Remdesivir (Veklury®) ist derzeit das einzige Arzneimittel, das in der Europdischen
Union eine bedingte Zulassung fiir die Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen (= 12 Jahre) mit COVID-19 und Sauerstoffpflichtigkeit erhalten hat (siehe
dazu auch den Artikel iiber Remdesivir der Fachgruppe COVRIIN unter
www.rki.de/covid-19-covriin).

e Die anderen derzeit fiir den Einsatz bei COVID-19 diskutierten Medikamente sollten
bevorzugt im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt werden. Sollte ein Einsatz im
Rahmen von klinischen Studien nicht moglich sein, kann unter sorgfiltiger Abwigung
von Nutzen und Risiken ein Einsatz als individueller Heilversuch oder sog. Off-Label-
Use erwogen werden (siehe dazu auch: www.rki.de/covid-19-individueller-heilversuch).

e FEin Finsatz von Lopinavir/Ritonavir ist aufgrund der derzeit vorliegenden Daten
(insbesondere der Zwischenanalyse der RECOVERY-Studie) nur im Rahmen von
kontrollierten klinischen Studien gerechtfertigt.

e Von einem Einsatz von Hydroxychloroquin bzw. Chloroquin auferhalb von klinischen
Studien wird aufgrund der Hinweise auf eine erhohte Komplikationsrate unter
Verwendung  dieser = Substanzen  bei  gleichzeitig  bisher = fehlenden
Wirksamkeitsnachweisen abgeraten.

e Fiir diese Behandlungsformen (Studienteilnahme, Off-Label-Use und individueller
Heilversuch) sind eine Aufklirung und schriftliche Zustimmung des Patienten (oder
seines gesetzlichen Vertreters) notwendig, ebenso ein engmaschiges Monitoring im
Bezug auf die unerwiinschten Wirkungen.

e Fin Einsatz einer spezifischen antiviralen Therapie ist, den bisherigen Daten zu
COVID-19 und in Analogie zu Influenza-, SARS-CoV- und MERS-Infektionen, vor
allem in frithen Phasen der Infektion Erfolg versprechend.

e Fine infektiologische Konsultation mit dem nichstgelegenen Universititsklinikum,
infektiologischem Zentrum (www.dgi-net.de) oder STAKOB-Zentrum
(www.rki.de/stakob) wird zur individuellen Falldiskussion und Beratung empfohlen.

Dieses Dokument umfasst praktische Beobachtungen der Autoren im Umgang mit COVID-19
Erkrankten und Hinweise aus der Literatur. Die Autoren méchten Thre persénlichen Erkenntnisse
daraus fiir den Erfahrungsaustausch mit anderen Klinikerinnen und Klinikern zur Verfiigung
stellen. Fiir verschiedene Teilaspekte gibt es bislang keine hinreichende Evidenzgrundlage. Neu
publizierte Daten flieRen in regelmifige Aktualisierungen mit ein.

Weiterfiithrende Informationen finden sich in den Hinweisen zu Erkennung, Diagnostik und
Therapie von Patienten mit COVID-19, erstellt von STAKOB, DGPI, DGI und DGP unter
www.rki.de/covid-1g-therapie

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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Beobachtung:

Seit dem Ausbruch der COVID-19-Pandemie werden mehrere Substanzen mit einer potenziellen
Wirkung gegen das SARS-CoV-2 in klinischen Studien gepriift [1, 2, 3]. Aufgrund des dringenden
Bedarfes einer effektiven spezifischen antiviralen Therapie von COVID-19 liegt der Schwerpunkt
der aktuellen Medikamentenforschung auf der Priifung der bereits fiir andere Indikationen
zugelassenen Medikamente auf ihre Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2. Insbesondere werden
Medikamente gepriift, die sich in vitro bzw. in vivo gegen andere Betacoronaviren wie SARS-CoV
und MERS als wirksam erwiesen haben.
Die potenziell einsetzbaren Medikamente in der Behandlung von COVID-19 kann man in 3
Gruppen unterteilen:
1) Wirkstoffe, die den Eintritt in die Zelle und den interzelluliren Transfer des Virus
hemmen,
2) Wirkstoffe, die die Virusvermehrung reduzieren,
3) Wirkstoffe, die gegen die durch SARS-CoV-2 ausgelosten schidigenden Mechanismen
gerichtet sind.
Zu den ersten 2 Gruppen gehoren Medikamente mit einer direkten antiviralen Wirkung, die 3.
Gruppe beinhaltet antiinflammatorische und immunmodulatorische Substanzen. Einige
Medikamente konnten tiber verschiedene Mechanismen wirken, bzw. der Wirkmechanismus ist
noch nicht vollstindig aufgekliart. In diesem Dokument werden vor allem Wirkstoffe aus den
ersten beiden Gruppen betrachtet.

Die direkten antiviralen Medikamente konnen an unterschiedlichen Stellen des
Replikationszyklus des SARS-CoV-2 angreifen:

- beim Viruseintritt in die Wirtszelle durch die Blockade des ACE2 bzw. TMPRSS2-
Rezeptors (sog. Entry-Inhibitoren, z.B. humanes rekombinantes ACE2, hrACE2,
Camostat)

- durch Blockade der Einschleusung des Virus in die Endosome (sog. Fusionsinhibitoren,
z.B. Chloroquin oder Hydroxychloroquin)

- durch Hemmung der RNA-Replikation (RNA-Polymerase-Inhibitoren, z.B. Remdesivir,
Favipiravir)

- durch Hemmung der Translation und Proteinbildung (Protease-Inhibitoren, z.B.
Lopinavir)

Fir die meisten klinischen Priifungen liegen aktuell noch keine Ergebnisse vor, die eine
ausreichende Evidenz fiir eine therapeutische Empfehlung liefern wiirden.

Basierend auf der Zwischenanalyse von einer Phase [II-Studie des National Institutes of Health
(NIH) zu Remdesivir (Adaptive COVID-19 Treatment Trial, ACTT-1), die bei Anwendung des
Medikamentes eine Verkiirzung der Krankheitsdauer von 15 auf 11 Tage, sowie einen Trend zu
geringerer Mortalitit an Tag 14 zeigte (7,1% vs. 11,9%, nicht signifikant), [4] sowie auf den
Sicherheitsdaten aus einer Phase III-Studie des Herstellers Fa. Gilead (S/MPLE-Studie) [5] und
Daten aus einem Compassionate Use Programm [6, 7] hat in den USA die Food and Drug
Administration (FDA) eine Emergency Use Authorization (EUA) fiir dieses Medikament
ausgestellt, um seine Notfallanwendung zur Behandlung von COVID-19 bei Patienten mit
schwerem Krankheitsverlauf zu ermoglichen [8]. Die Daten aus den genannten Studien und aus
dem Compassionate Use Programm wurden auch intensiv durch die CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use) der Europidischen Arzneimittel-Agentur (EMA) ausgewertet.
Infolge der Empfehlung von CHMP vom 235. Juni 2020 erteilte die Européische Kommission am
3. Juli 2020 eine bedingte Zulassung fiir das Remdesivir (Veklury®) zur Behandlung von
COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Sauerstoffpflichtigkeit [9, 10].
(siehe dazu auch den Artikel itber Remdesivir der Fachgruppe COVRIIN unter www.rki.de/covid-
19-covriin). Trotz des verkiirzten Verfahrens liegt der bedingten Zulassung eine griindliche
Bewertung der Vorteile und Risiken des Arzneimittels zugrunde. Demnach iiberwiegt der Nutzen
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der sofortigen Verfiigbarkeit von Remdesivir die potenziellen Risiken, die aus den noch nicht
vorliegenden vollstindigen klinischen Daten resultieren konnten. Der Hersteller Fa. Gilead ist
verpflichtet, bis Dezember 2020 Abschlussberichte seiner Remdesivir-Studien bereitzustellen.
Weitere Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit werden gesammelt und regelmiflig tiberpriift.

Uber eine Initiative des Bundesgesundheitsministeriums wurde Remdesivir fiir die Behandlung
von hospitalisierten Patienten mit schwerer COVID-19 bereitgestellt. Es kann iiber ausgewihlte
Klinikapotheken angefordert werden, eine vorherige Falldiskussion und Beratung mit dem
nichstgelegenen Universititsklinikum, infektiologischem Zentrum (www.dgi-net.de) oder
STAKOB-Zentrum (www.rki.de/stakob) ist dringend angeraten (www.rki.de/covid-19-
arzneimittelbevorratung).

Fur das Hydroxychloroquin und Chloroquin erteilte die FDA bereits Ende Mirz 2020 eine
Notfallgenehmigung fiir den Einsatz zur Behandlung von COVID-19, wenn kein Zugang zu
klinischen Studien méglich ist [11]. In einigen auflereuropdischen Lindern wurden mittlerweile
dhnliche Regelungen herausgegeben, die die Verwendung von Chloroquin bei COVID-19
ermoglichen. Diese Entscheidungen basierten auf in wvitro Analysen, die antivirale und
immunmodulatorische Eigenschaften von diesen Substanzen zeigten [12, 13] sowie auf einer
kleinen Anzahl von Einzelfallberichten, Beobachtungsanalysen sowie kleinen open /abel Studien,
die aber insgesamt uneinheitliche Ergebnisse in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit von
Hydroxychloroquin bzw. Chloroquin erbrachten [14]. Im Mai 2020 wurde eine multizentrische
Registeranalyse veroffentlicht, die Hinweise auf eine erhchte Mortalitit unter einer Therapie mit
Chloroquin bzw. Hydroxychloroquin (mit und ohne eine zusitzliche Makrolid-Gabe) zeigte [15].
Diese wurde zwar kurz danach aufgrund von Zweifeln an der Zuverlissigkeit der
zugrundeliegenden Daten zuriickgezogen [16], die Hinweise auf die erhohte kardiale Toxizitit bei
gleichzeitig fehlenden Wirksamkeitsnachweisen fithrten jedoch zum Widerruf der
Notfallgenehmigung durch die FDA [17]. Die EMA und das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) sehen auch die Off-Label Anwendung von Chloroquin bzw.
Hydroxychloroquin zur Behandlung oder Prophylaxe von COVID-19g als nicht gerechtfertigt [18,
19]. Von einem Einsatz auflerhalb von Studien muss abgeraten werden.

Ein Nutzen einer antivirale Therapie mit Lopinavir/Ritonavir wird derzeit im Rahmen von
mehreren klinischen Studien gepriift [https://clinicaltrials.gov/, https://dzif.clinicalsite.org/de].
Nach der Verdffentlichung der Ergebnisse der ersten randomisierten Open-LabelStudie, die
Lopinavir/Ritonavir mit Standardbehandlung verglichen hat und keinen Benefit fiir den
Interventionsarm zeigte [20], wurden die geringere Zahl der rekrutierten Patienten (99 im
Inerventionsarm) sowie ein spiter Therapiebeginn (Median 13 Tage nach Symptombeginn) als
Hauptkritikpunkte genannt, die ggf. das Studienergebnis hitten beeinflussen konnen. Die
kurzlich durchgefithrte Zwischenanalyse der RECOVERY-Studie, die eine deutlich groflere
Patientenzahl umfasste (1596 Patienten im Interventionsarm vs. 3376 im Kontrollarm) zeigte
allerdings ebenso keinen klinischen Benefit bei der Verwendung von Lopinavir/Ritonavir
verglichen zu Standard-of-Care. Insbesondere betrug die 28-Tage-Sterblichkeit in der
Lopinavir/Ritonavir-Gruppe 22,1 % gegeniiber 21,3 % in den Kontrollgruppen [21]. Infolge
tehlender Erfolgsaussichten, was die Zwischenanalyse vermuten lisst, wurde der
Lopinavir/Ritonavir-Studienarm  der = RECOVERY-Studie  vorzeitig  geschlossen.  Die
Subgruppenanalysen stehen noch aus und bleiben abzuwarten. Diese sich verdichtenden Daten,
die gegen einen klinischen Nutzen von Lopinavir/Ritonavir sprechen, finden allerdings schon
jetzt Resonanze bei mehreren Fachgesellschaften, die sich in ihren Empfehlungen gegen den Of#
Label-Einsatz von Lopinavir/Ritonavir aussprechen [22].

Erkenntnis:

Das einzige antivirale Medikament, das derzeit in Europa zur Behandlung von COVID-19
bedingt zugelassen ist, ist Remdesivir (Veklury®). Laut seiner bedingten Zulassung kann
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Remdesivir bei sauerstoffpflichtigen Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahre eingesetzt
werden (siehe dazu auch den Artikel iiber Remdesivir der Fachgruppe COVRIIN unter
www.rki.de/covid-19-covriin).

Im Rahmen von klinischen Studien werden derzeit weitere Arzneimittel (z.B. Camostat,
Favipiravir, Lopinavir/Ritonavir, Hydroxychloroquin bzw. Chloroquin u.v.m.) beziiglich der
Wirksamkeit und Sicherheit in Behandlung von COVID-19 gepriift. Ein Verzeichnis der aktuell in
Deutschland durchgefithrten klinischen Studien zur antiviralen Behandlung von COVID-19

findet man unter https://dzif.clinicalsite.org/de/cat/2084.

Sollte eine Teilnahme an einer klinischen Studie nicht moglich sein, ist in Einzelfillen bei
hospitalisierten Patienten mit schwerer COVID-19 (z. B. periphere Sauerstoffsittigung </= 94%
unter Raumluft oder Sauerstoftbedarf via Nasenbrille) ein individueller Heilversuch (Behandlung
mit einem bislang in Deutschland nicht zugelassenen Medikament, fuir das eine Wirksamkeit
gegen SARS-CoV-2 vermutet wird) bzw. Anwendung als sog. Off-Label-Use (Behandlung mit
einem fiir eine andere Indikation, Population oder in einer anderen Dosierung zugelassenen
Medikamenten, fiir das eine Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2 vermutet wird) nach Ausschépfen
aller anderen Behandlungsoptionen und Abwigung von individuellem Nutzen und Risiken zu
erwigen. Eine Aufklirung und schriftliche Zustimmung des Patienten (oder seines gesetzlichen
Vertreters) sind fiir diese Behandlungsformen notwendig, ebenso ein engmaschiges Monitoring
in Bezug auf die unerwiinschten Wirkungen. Eine infektiologische Konsultation mit dem
nichstgelegenen Universititsklinikum, einem infektiologischen Zentrum (www.dgi-net.de) oder
STAKOB-Zentrum (www.rki.de/stakob) wird zur individuellen Falldiskussion und Beratung
empfohlen. Uber eine Initiative des Bundesgesundheitsministeriums wurden neben Remdesivir
auch einzelne andere untersuchte Arzneimittel fiir die Behandlung von hospitalisierten Patienten
mit schwerer COVID-19 (z. B. periphere Sauerstoffsittigung </= 94% unter Raumluft oder
Sauerstoffbedarf via Nasenbrille) bereitgestellt. Diese konnen tiber ausgewihlte Klinikapotheken
angefordert werden, eine vorherige Falldiskussion und Beratung mit dem nichstgelegenen
Universititsklinikum, infektiologischem Zentrum (www.dgi-net.de) oder STAKOB-Zentrum
(www.rki.de/stakob) ist dringend angeraten (www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung).

Insbesondere in Anbetracht der Zwischenanalyse der RECOVERY-Studie sehen die Autoren den
Einsatz von Lopinavir/Ritonavir auflerhalb von kontrollierten klinischen Studien als nicht
gerechtfertigt. Aufgrund der Hinweise auf eine erhshte Komplikationsrate unter einer Therapie
mit Hydroxychloroquin bzw. Chloroquin sollen auch diese Substanzen nur im Rahmen von
kontrollierten Studien eingesetzt werden.

Bisherige Erkenntnisse zur Pathophysiologie der Erkrankung sowie Subgruppenanalysen aus den
bisher publizierten Studien deuten auf eine Effektivitit vor allem bei einer frithen Einleitung
einer antiviralen Therapie hin (siehe dazu auch www.rki.de/covid-19-covriin).

Bei unkomplizierten Fillen von SARS-CoV-2-Infektion stehen nach wie vor eine symptomatische
Therapie und Behandlung von eventuellen COVID-19-Komplikationen im Vordergrund.
Hinweise zur Therapie von COVID-19 sind auf den RKI-Seiten im Dokument des Stindigen
Arbeitskreises der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch hochpathogene
Erreger (STAKOB) hinterlegt [23].
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