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

Welchen Stellenwert hat die Behandlung mit COVID-19-Rekonvaleszenten-
Plasma?

Kernaussagen:

e Rekonvaleszenzenplasma konnte bei COVIDi9 durch einen hohen Titer
neutralisierender Antikérper aus pathophysiologischer Sicht eine mogliche
Therapieoption darstellen.

e Ein Wirkungsnachweis des Rekonvaleszenzenplasmas aus randomisierten Studien
fehlt aktuell noch.

e Die bisherigen Beobachtungsstudien, Fallserien und eine publizierte
multizentrische randomisierte Studie ergaben Hinweise auf eine mogliche
schnellere klinische Verbesserung der mit Rekonvaleszentenplasma behandelten
Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung, insbesondere wenn das
Rekonvaleszentenplasma moglichst frith nach Symptombeginn verabreicht wurde.

e Die Analyse der Mortalititsdaten aus dem US-amerikanischen Expanded Access
Program spricht ebenso fiir einen moglichst frithen Behandlungszeitpunkt (<3 Tage
nach Diagnosestellung) mit einem moglichst hohen AK Titer.

e Die Autoren teilen die Empfehlung des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), des
Bundesinstitutes fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, die Behandlung
mit COVID-19- Rekonvaleszentenplasma méglichst im Rahmen von kontrollierten
klinischen Priifungen durchzufiihren, sind aber der Auffassung, dass es sich um
eine sehr gute und sichere Therapiealternative handeln kénnte, sofern ausreichend
hohe neutralisierende Antikorper vorliegen.

e Fiir eine Anwendung auflerhalb von klinischen Studien (sog. Off-Label-Use) sowie
fur die Verwendung von COVID-19-Rekonvaleszentenplasma als Ausgangsmaterial
fur die Herstellung von spezifischen Immunglobulinen sind die Vorgaben fiir
Plasmapheresespender der aktuellen Himotherapie-Richtlinie sowie durch das PEI
definierte Kriterien zu beriicksichtigen [31, 32]

e Vor der Therapie mit Rekonvaleszentenplasma wird eine Bestimmung des
spezifischen IgG-Titers sowie des Titers der neutralisierenden Antikorper
empfohlen. Hohe Antikérpertiter sollen bevorzugt werden.

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.

Weiterfithrende 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-19-therapie

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

Rekonvaleszentenplasma wird seit Langem als eine Option fiir Therapie oder Prophylaxe
mehrerer infektoser Krankheiten diskutiert, insbesondere, wenn eine spezifische Therapie nicht
verfligbar oder aus einem anderen Grund (z.B. bei Kontraindikationen) nicht moglich ist. Eine
weitere Therapieoption bieten spezifische Immunglobulin-Produkte, die aus Rekonvaleszenten-

Plasmapools hergestellt werden konnten.

Vor allem die virusspezifischen neutralisierenden Antikérper scheinen eine Schliisselrolle in der
Viruselimination durch den Wirt zu spielen [1, 2]. Andere Antikorper-vermittelte Wege wie
Komplementaktivierung, Antikorper-abhingige zellulire Zytotoxizitit und/oder Phagozytose
konnen ebenfalls zur therapeutischen Wirkung von Rekonvaleszentenplasma beitragen [3].
Neben neutralisierenden Antikérpern befinden sich im Apheresat auch andere Proteine wie u.a.
entziindungshemmende Zytokine, Gerinnungsfaktoren, natiirliche Antikérper, Defensine und
Pentraxine [4]. Durch den Transfer dieser Proteine kann das Rekonvaleszentenplasma neben
direkten antiviralen, auch immunmodulatorische Effekte haben, was fiir die Behandlung von

COVID-19 vorteilhaft sein kénnte [5].
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Fig. 1. Schematic representation of convalescent plasma components and its mechanisms of action. A. Main convalescent plasma components. B. Antiviral effects of
NAbs. IgG and IghM are the main isotypes, although IgA may be also important, particularly in mucosal viral infections. Other non-NAbs may exert a protective effect.
The humoral immune response is mainly directed towards spike (8) protein. C. Anti-inflammatory effects of CP include network of autcantibodies and control of an
overactive immune system (Le., cytokine storm, Th1/Thl7 ratio, complement activation and regulation of a hypercoagulable state) (see text for details). N:
Nucleoprotein; M: Membrane; E: Envelope.

Abb. 1 Méglicher Wirkungsmechanismus von Rekonvaleszentenplasma. Quelle: [3]

Eine passive Immunisierung ist bereits zur Eindimmung von Polio, Masern, Mumps und
pandemischer HiNi-Influenza eingesetzt worden sowie fiir die Behandlung von endemischen
Coronaviren wie SARS-CoV-1 und MERS [6, 77, 8]. Wihrend manche Studien zur Behandlung von

viralen Infektionen mit Rekonvaleszentenplasma eine protektive Wirkung zeigten [6], brachten
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andere keine erfolgversprechenden Ergebnisse [9]. Eine post-hoc-gepoolte Metaanalyse von 32
Studien zum Einsatz von Rekonvaleszentenplasma bei SARS-CoV-1- und Influenza-Infektionen
zeigte zwar eine statistisch signifikante Verringerung der Mortalititswahrscheinlichkeit bei
denjenigen, die mit Rekonvaleszentenplasma behandelt wurden, verglichen zu Placebo oder zu
alleiniger Standardbehandlung, die analysierten Studien waren jedoch meistens ohne

Kontrollgruppen und mit mehreren anderen methodischen Bias qualitativ unzureichend [10].

Bei aktueller COVID-19-Pandemie wird sowohl eine therapeutische als auch prophylaktische
Verwendung von COVID-19-Rekonvaleszentenplasma intensiv diskutiert und ist Gegenstand
mehrerer klinischer Prufungen [https://clinicaltrials.gov/ct2 /home

https://www.clinicaltrialsregister.eu, https://dzif.clinicalsite.org/de/cat/2084]. Das Prinzip dieser

Therapie beruht auf der Entnahme von Plasma von COVID-19-genesenen Personen, das SARS-

CoV-2-spezifische Antikérper enthilt und seiner Verabreichung der akut an COVID-19

erkrankten Patienten.

Die  ersten  Pilotstudien,  Fallberichte,  retrospektive  Fall-Kontroll-Studien =~ und
Beobachtungsstudien, die kurz nach dem Ausbruch der Pandemie veréffentlicht
wurden,.berichteten iiber gute Ergebnisse nach der Behandlung mit Rekonvaleszentenplasma in
Bezug auf Symptomverbesserung, Riickgang der laborchemischen wund radiologischen
Infektionszeichen, Reduktion der Viruslast, Titeranstieg der spezifischen IgM und IgG sowie der
neutralisierenden Antikérper und eine gute Vertriaglichkeit [2, 11-15]. Zu der Wirksamkeit und
Sicherheit konnte jedoch aufgrund der Studiendesigns (keine Randomisation, keine Placebo-
Kontrolle, keine definierte antivirale Standardtherapie, geringe Fallzahlen) keine definitive

Aussage getroffen werden. Die Heterogenitit der Studien erlaubte keine Metaanalyse [2].

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Rekonvaleszentenplasma bei 39 COVID-19-Patienten im Vergleich zur Standardbehandlung (1:4
Matching), die an einem Zentrum in New York City in Mirz und April 2020 durchgefiihrt
wurde, konnte eine geringere Mortalitit nach Verwendung von Rekonvaleszentenplasma nach
medianer Follow-up-Zeit von 11 Tagen gezeigt werden (13% in der Gruppe der Empfinger von
Rekonvaleszentenplasma vs. 24% in der Kontrollgruppe p = 0.04). Allerdings verbirgt auch diese
Studie an einer geringen Patientenzahl aufgrund ihres retrospektiven Designs auch viele

mogliche Bias, die die Interpretation der Studienergebnisse einschrinken [16].

Eine weitere, multizentrische aber nicht randomisierte Studie aus dem Iran bei 115 Patienten, die
Rekonvaleszentenplasma erhielten, zeigte sich im Vergleich zu 74 Patienten, die kein Plasma

erhielten, eine geringere Mortalitit Krankenhausverweildauer und Beatmungspflichtigkeit [17].
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Anfang Juni 2020 wurden Ergebnisse einer Open-Label, multizentrischen, randomisierten Studie
zur Behandlung von Patienten mit einer schweren oder kritischen COVID-19-Erkrankung mit
Rekonvaleszentenplasma im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung versffentlicht [18]. Die
Studie wurde an 77 Zentren in Wuhan, China, zwischen Mitte Februar bis Anfang April 2020
durchgefiithrt. Aufgrund der zu diesem Zeitpunkt fallenden Infektionszahlen musste die Studie
nach Einschluss von 103 von 200 geplanten Patienten vorzeitig terminiert werden, was die
Signifikanz der Ergebnisse beeinflussen konnte. Der primire Endpunkt der Studie war eine
Verbesserung innerhalb von 28 Tagen, definiert als Entlassung aus dem Krankenhaus oder
Verbesserung um 2 Punkte auf der 6-Punkte-Schweregradskala der Erkrankung. Die klinische
Verbesserung trat innerhalb von 28 Tagen in 51,0% (27/52) aller Patienten auf, die mit
Rekonvaleszentenplasma behandelt wurden verglichen zu 43,1% (22/51) in der Kontrollgruppe
auf (p = 0,26). Dieser Effekt trat um 2,15 Tage frither in der Interventionsgruppe als in der
Kontrollgruppe auf, was statistisch nicht signifikant war. In der post-hoc-Subgruppenanalyse
konnte der primire Endpunkt in 91,3% (21/23) der Patienten mit einer schweren COVID-19, die
mit Rekonvaleszentenplasma behandelt wurden, erreicht werden, verglichen zu 68,2% (15/22) in
der Kontrollgruppe (p = 0,03). Dieser Unterschied beziiglich des primiren Endpunktes konnte
fur die kritisch erkrankten Patienten nicht nachgewiesen werden (20,7% (6/29) in der
Interventionsgruppe vs. 24,1% (7/29) in der Kontrollgruppe, p = 0,83). Allerdings kommen die
Autoren zum Schluss, dass aufgrund des Studiendesigns sowie der fritheren Terminierung der
Studie der Unterschied zwischen den beiden Subgruppen nur einen méglichen Trend darstellen
kann, jedoch statistisch nicht signifikant ist. Obwohl die beobachteten Unterschiede in den
Sterblichkeitsraten (15.7% in der Interventionsgruppe vs. 24,0% in der Kontrollgruppe) und
Krankenhausentlassungsraten (51,0% in der Interventionsgruppe vs. 36,0% in der
Kontrollgruppe) ebenso keine statistische Signifikanz erreichten, zeigen diese Daten einen
moglichen Trend, der im Rahmen von weiteren Studien zu iiberpriifen ist. Die Behandlung mit
Rekonvaleszentenplasma fithrte zur SARS-CoV-2-PCR-Negativitit nach 72 Stunden nach der
Verabreichung von Plasma in 87,2% der Patienten, verglichen mit 37,5% der Pateinten in der
Kontrollgruppe, was statistisch signifikant war (p < o,001). Da die Viruslastreduktion bei vielen
anderen viralen Erkrankungen (z.B. HIV oder Hepatitis C) mit der klinischen Verbesserung der
Symptome einhergeht, konnte sie dhnliche Auswirkung bei SARS-CoV-2-Infektion haben, wobei

diese Korrelation noch in Studien tiberpriift werden miisste.

Die Studien zum Einsatz von Rekonvaleszentenplasma und Hyperimmunglobulin bei schweren
respiratorischen viralen Infektionen anderer Atiologie (u.a. bei spanischer Influenza HINt und
SARS-CoV-1) zeigten einen Uberlebensvorteil nach frithzeitiger Verabreichung innerhalb von 4

bzw. 14 Tagen nach Auftreten der Symptome [7, 19]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass auch bei
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SARS-CoV-2-Infektion ein frither Beginn der Behandlung von Bedeutung sein kénnte. In den
bisher publizierten Studien und Fallberichten gibt es kein einheitliches Vorgehen bzgl. des
Zeitpunktes der Transfusion. In der Studie von Li et al. waren es median 30 Tage seit dem
Symptombeginn. Nur 5 Patienten mit schwerer und 3 Patienten mit kritischer COVID-19
erhielten das Rekonvaleszentenplasma weniger als 14 Tage nach Symptombeginn [18]. In den
anderen Beobachtungsstudien und Fallserien waren es zwischen 6 und 50 Tagen nach
Symptombeginn [2, 16]. In der Fallserie, die von Duan et al. publiziert wurde, konnte ein besseres
Ansprechen bei den Patienten gezeigt werden, die vor dem Tag 14 nach Symptombeginn mit
Rekonvaleszentenplasma behandelt wurden, verglichen mit Patienten mit einer spiteren
Behandlung [11]. Die geringen Fallzahlen liefRen allerdings in keiner der Studien und Fallserien
eine Subgruppenanalyse des Ansprechens in Abhingigkeit von dem Zeitpunkt der Behandlung
mit Rekonvaleszentenplasma zu. Der wahrscheinliche, primir antivirale, Wirkmechanismus von
Rekonvaleszentenplasma lisst allerdings eine bessere Wirksamkeit bei einer fritheren

Anwendung vermuten, noch vor der Serokonversion des Empfingers [3].

Ein optimaler Zeitpunkt fiir diese Therapieform ist auch eine der Kernfragen der bisher grofiten
Studie zur Verwendung von Rekonvaleszentenplasma (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTo04338360) , die im Rahmen des US-amerikanischen Expanded Access Programme (EAP) der
Food and Drug Administration (FDA) in Zusammenarbeit mit der Mayo-Klinik und der
nationalen Blutbankgesellschaft zur Sammlung von COVID-19-Rekonvaleszentenplasmen und
seiner Verabreichung an schwer oder kritisch erkrankte COVID-19-Patienten durchgefithrt wird
[20, 21, 22]. Eine schwere Erkrankung wurde definiert als Dyspnoe, Atemfrequenz = 30/min,
pulsoxymetrische Sauerstoffsittigung =< 93%, PaO2 |/ FiO2 <300 oder Zunahme der
Lungeninfiltrate um > 50% innerhalb von 24 bis 48 Stunden. Eine lebensbedrohliche Krankheit
wurde definiert als akutes respiratorisches Versagen, septischer Schock oder Multiorganversagen.
Inzwischen nehmen tiber 2.700 Kliniken an dem EAP teil mit iiber 52.000 stattgefundenen
Transfusionen [22]. Eine systemische Analyse der Wirksamkeit dieser Therapieform wurde
anhand der EAP-Daten von 35,322 Patienten, die zwischen April und Juli 2020 transfundiert
wurden, als Preprint veréffentlicht [23]. Sie zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil in Bezug
auf 7- bzw. 30-Tage-Mortalitit fiir Patienten, die das Rekonvaleszentenplasma innerhalb von 3
Tagen nach Diagnosestellung von COVID-19 erhalten haben im Vergleich zu einer spiteren
Verabreichung. Eine generelle Aussage zu Wirksamkeit von Rekonvaleszentenplasma kann
jedoch aufgrund des Studiendesignes ohne Randomisation und ohne Vergleich zu einer Placebo-

Gruppe nicht getroffen werden.
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Neben dem Zeitpunkt der Verabreichung von Rekonvaleszentenplasma an die COVID-19-
Patienten spielt auch der Zeitpunkt der Apherese bei den Genesenden sowie der vorhandene
Antikorpertiter eine wichtige Rolle. COVID-19-Genesenden entwickeln steigende Antikorpertiter
um den Tag 28. Allerdings entwickeln ca. 30% der Patienten nach der Infektion keine hohen
Titer der neutralisierenden Antikérper [24]. In der Publikation von Li et al. wurde eine positive
Korrelation zwischen dem Titer der anti-SARS-CoV-2 neutralisierenden Antikérper und dem
spezifischen IgG-Titer festgestellt. Ein Titer der neutralisierenden Antikérper von 1:80 entsprach
ungefihr einem Titer von 1: 1280 fiir das spezifische IgG [18]. Eine andere Arbeit zeigte, dass ein
IgG-Titer von 1:1350 eine 80%-ige Wahrscheinlichkeit fiir den Titer der neutralisierenden
Antikorper von =1:160, was im EAP als der empfohlene Grenzwert fiir die neutralisierenden
Antikorper vorgeschlagen wurde [21, 25]. In der Fallserie von Shen et al. lagen die Titer der
neutralisierenden Antikérper zum Zeitpunkt der Apherese zwischen 1:80 und 1:480 [1]. In der
chinesischen  Pilotstudie sind die besten  Ergebnisse bei Verwendung von
Rekonvaleszentenplasma mit Titer >1:640 erreicht [11]. Auch die Menge des transfundierten
Plasmas variierte in Studien zwischen 200 ml als Einzeldosis und 2400 ml in 8 Dosen, so dass
eine optimale Menge noch nicht definiert werden kann [2]. Es muss auch bertiicksichtigt werden,
dass die Ergebnisse der Antikérper-Titer nicht uneingeschrinkt vergleichbar sind, wenn sie mit
unterschiedlichen Testsystemen gemessen werden. Die kommerziell verftigbaren ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay)-Tests gegen S1-Protein sowie gegen S und S-RBD (pike
protein receptor binding domain) korrelieren zwar mit den Titern der neutralisierenden
Antikorper, haben jedoch hiufig eine unzureichende Spizifitit [26]. Daher kann die
neutralisierende Aktivitit von Plasma mit diesen Methoden moglicherweise nicht ausreichend
genau dargestellt werden. Die kombinierte Verwendung des IgM- und IgG-Nachweises fiihrte in
Studien zu einer hoheren Sensitivitit der Testung als bei alleiniger Untersuchung von einem der
Isotype [27]. Obwohl IgA selten untersucht wurde, konnte es gezeigt werden, dass die IgA-Spiegel

mit der neutralisierenden Aktivitit von Rekonvaleszentenplasma korrelierte [28].

Die Bedeutung der hohen Titer der neutralisierenden Antikérper spiegelt sich in den Daten aus
den klinischen Studien wieder. Eine Zwischenanalyse einer prospektiven Kohortenstudie mit
Propensity Score Matching konnte zeigen, dass Patienten, denen innerhalb von 72 Stunden nach
der Aufnahme ins Krankenhaus Rekonvaleszentenplasma mit hohem Antikorpertiter
transfundiert wurde, einen signifikanter Vorteil in Bezug auf die 28-Tage-Mortalitit hatten (2.1%
bei Gabe von Rekonvaelszentenplasma <72 Stunden nach der Aufnahme und Antikorpertiter
>1:1350 gegeniiber 20.0% in der Kontrollgruppe, die Rekonvaleszentenplasma mit Antikorpertiter
<r:1350 und >72 Stunden nach der Aufnahme erhalten hat, p = 0.004). Die Autoren kamen zu

dem Schluss, dass eine moglichst frithe Transfusion von COVID-19-Rekonvaleszentenplasma mit
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hohem anti-RBD-IgG-Titer die Mortalitit verringert [29]. In der Analyse des Effektes von
Rekonvaleszentenplasma mit unterschiedlichen IgG-Antikorpertitern auf die 7- bzw. 30-Tage-
Mortalitit der Patienten, die im Rahmen von dem US-amerikanischen EAP behandelt wurden,
konnte auch fiir diese beiden Endpunkte ein signifikanter Unterschied zugunsten von Plasma
mit hohen Antikorpertitern gezeigt werden. Die besten Effekte konnten bei IgG > 18.45 S/Co
(signal-to-cut-off Ratio) bei Verwendung von Chemilumineszenz- Immunoassay (CLIA) erreicht
werden (entspricht einem Titer der neutralisierenden Antikérper von ca. 1:380 in Broad Institute
Assay) . Auch hier kann die fehlende Randomisation ein wesentliches Bias fiir die Interpretation
der Studienergebnisse darstellen. Allerdings zeigt die Analyse einen sehr deutlichen Dosiseffekt,
insbesondere bei einer frithen Anwendung von Rekonvaleszentenplasma (30-Tage-Mortalitit von
20.0% bei hohem IgG-Titer (> 18.45 S/Co) und Einsatz <3 Tage nach Symptombeginn vs. 30.0%
bei niedrigem IgG Titer (<4.62 S/Co) und Einsatz >4 Tage nach Symptombeginn; p<o.ooo01) [23].

Die FDA definierte in den Regularien zum EAP Eignungskriterien fiir den Donor: stattgehabte
gesicherte SARS-CoV-2-Infektion (mittels PCR wihrend der akuten Erkrankungsphase oder
Antikérpertestung nach der Genesung), Symptomfreiheit mindestens 14 Tage vor der Apherese
sowie Titer der neutralisierenden Antikérper mindestens 1:160 (in Ausnahmesituationen mind.
1:80) [21]. In der europdischen Guidance on collection, testing, processing, storage, distribution
and monitored use ist ein Titer der neutralisierenden Antikérper nicht genau spezifiziert. Es wird
betont, dass die Titer je nach verwendeter Labormethode variieren kénnen und es derzeit keine
soliden wissenschaftlichen Beweise dafiir gibt, dass fiir den Titer der neutralisierenden
Antikérper ein strikter Grenzwert fiir die Freigabe von Rekonvaleszenzplasma zur Transfusion
gilt. Vor der Spende sollen mind. 28 Tage seit der vollstindigen Genesung oder seit dem Ende
der Quarantine vergangen sein. Eine frithere Apherese ist nur dann zulissig, wenn neben der
Genesung auch ein negatives Ergebnis fiir SARS-CoV-2 vorliegt oder wenn der Donor anhaltend
asymptomatisch war [30]. In den meisten bisher publizierten Studien wurden allerdings 2
negative Testungen des Spenders verlangt [1, 18]. In Deutschland weist das Paul-Ehrlich-Institut
bei der Spenderauswahl zur Gewinnung von COVID-19-Rekonvaleszentenplasma auf die
Vorgaben fiir Plasmapheresespender der aktuellen Himotherapie-Richtlinie sowie die
Stellungnahme zur Gewinnung und Nutzung von Rekonvaleszentenplasma als Therapieoption
bei Ausbriichen schwerer Infektionen hin [31]. Demnach werden nur die Spender zugelassen, die
entweder 4 Wochen nach kompletter Genesung von COVID-19 sind oder 2 Wochen nach der
letzten negativen SARS-CoV-2-PCR- Diagnostik aus einem Abstrich. Die spendewillige Person

muss auf die Antikorper gegen SARS-CoV-2 positiv getestet werden [32].
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Die bisherigen Analysen der Fallserien sowie die Ergebnisse der randomisierten Studie zeigten in
der {iiberwiegenden Zahl der behandelten Patienten keine oder nur geringfiigige
Nebenwirkungen, fiir die ein Zusammenhang mit der Transfusion vermutet werden kénnte.
Dazu gehorten meistens allergische Exantheme i.S. einer nicht-schweren allergischen oder einer
nicht-schweren febrilen nicht-himolytischen Transfusionsreaktion. In der Studie von Li et al. ist
bei einem Patienten eine mogliche schwere Transfusion-assoziierte Dyspnoe aufgetreten [18]. Die
Auswertung der ersten 20.000 Patienten, die mit Rekonvaleszentenplasma i.R. von EAP erhalten
haben, zeigten eine geringe Inzidenz von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
innerhalb von vier Stunden nach Verabreichung von Rekonvaleszentenplasma (<1% aller
Transfusionen). Es wurden in diesem Zeitfenster insgesamt 63 Todesfille gemeldet (0,3% aller
Transfusionen), ein Zusammenhang mit der Transfusion war in 13 Fillen als moglich oder
wahrscheinlich gewertet. Es wurden 37 Fille von transfusionsassoziierter kardialer Belastung
(transfusion related circulatory overload, TACO), 20 Fille von transfusionsassoziierter
Lungeninsuffizienz (transfusion related lung injury, TRALI) und 26 Fille einer schweren
allergischen Transfusionsreaktion berichtet. Die 7-Tage-Mortalitit lag bei 8,56% [33]. Neben dem
TACO und TRALI ist sog. Antibody-Dependent Enhancement (ADE) eine potenzielle relevante
Nebenwirkung einer Transfusion von Rekonvaleszentenplasma. Das ADE ist eine
antikérperabhingige Verstirkung von Infektion oder von Hyperinflammation, die zu einer
Verschlechterung des klinischen Zustandes der Patienten fithren kann. Das ADE wurde u.a. bei
Infektionen mit Coronaviren beschrieben [34-36]. Als potenzielle unerwiinschte Nebenwirkung
wird auch die Bildung von Antigen-Antikérper-Komplexen, die proinflammatorische Effekte
austiben konnen, diskutiert [37]. Weder ADE noch die Bildung von Antigen-Antikérper-
Komplexen wurden jedoch in der Analyse der Daten aus dem EAP berichtet, auch bei
Verwendung von Plasma mit hohen Antikorpertitern [23, 33]. Dariiber hinaus koénnte die
Transfusion der prokoagulatorischen Proteine das thromboembolische Risiko bei schwer
erkrankten COVID-19-Patienten erhoshen [38].  Allerdings gibt es diesbeziiglich in den

veroffentlichten Daten bei COVID-19 keine Hinweise.

Erkenntnis:

Die Therapie mit Rekonvaleszentenplasma stellt eine vielversprechende Behandlungsoption bei
Patienten mit COVID-19 dar. Nach aktueller Datenlage scheinen eine moglichst frithe
Transfusion und hohe Antikorpertiter von zentraler Bedeutung zu sein, wobei der minimale
Antikorpertiter im Apheresat noch eindeutig definiert werden miisste. Ein ausreichend hoher
Titer von neutralisierenden Antikdrpern sowie wiederholte Gaben (z.B. an 3 aufeinander
folgenden Tagen) sollen, der Meinung der Autoren nach, angestrebt werden.
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Es gibt Hinweise auf eine bessere Wirksamkeit bei einem frithen Einsatz von
Rekonvaleszentenplasma bei schwer erkrankten COVID-19-Patienten, die genaue Ziel-
Empfingergruppe muss anhand der weiteren Studiendaten noch genauer definiert werden. Eine
protektive Wirkung bereits in der frithen Phase der Erkrankung (wenn die hochste Viruslast zu
erwarten ist) oder sogar eine prophylaktische Gabe nach einer Exposition sind theoretisch

denkbar, wurden jedoch noch in keiner der vorliegenden Studien evaluiert.

Plasmatherapie ist in der Intensivmedizin seit vielen Jahren ausgesprochen etabliert und wird
vielfiltig mit wenigen Nebenwirkungen bei verschiedenen Indikationen verwendet. Auch in den
bisherigen Fallserien, Beobachtungsstudien sowie in der vorliegenden randomiserten
kontrollierten Studie zum Einsatz von Rekonvaleszentenplasma bei COVID-19 zeigte diese
Therapieform ein giinstiges Nebenwirkungsprofil [2, 19, 33]. Allerdings ist eine weitere
systematische Erfassung aller potenziellen ungiinstigen Nebenwirkungen (insbesondere TACO,
TRALI, ADE, Thromboembolie) notwendig. Der Ansicht der Autoren nach, sollten daher alle
Patienten = wdhrend und ggf. auch wenige Tage mnach der Behandlung mit

Rekonvaleszentenplasma klinisch iiberwacht werden.

Die Autoren vertreten die Meinung, dass die Datenlage fiir eine generelle Empfehlung zum
Einsatz von Rekonvaleszentenplasma aufierhalb von klinischen Studien zwar noch unzureichend
ist, aber pathophysiologisch sinnvoll erscheint. Das entspricht den Leitlinien der /nfectious
Diseases Society of America (IDSA) [39] sowie den aktuellen Leitlinien des US-amerikanischen
National Institutes of Health [40]. Hier wird ebenso keine Empfehlung fiir oder gegen die
Verwendung von COVID-19-Rekonvaleszentenplasma oder SARS-CoV-2-Immunglobulinen zur
Behandlung von COVID-19 ausgesprochen. Die US-amerikanische FDA erteilte zwar am
23.August 2020 eine FEmergency Use Authorisation (EUA) fiir die Verwendung von
Rekonvaleszentenplasma bei COVID-19, in der Pressemitteilung der FDA wird es aber betont,
dass randomisierte kontrollierte Studien zur endgiiltigen Beurteilung des Stellenwertes dieser

Therapieform weiterhin notwendig sind [41, 42].

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel,
empfiehlt daher dringend, die Behandlung mit COVID-19-Rekonvaleszentenplasma im Rahmen
von kontrollierten klinischen Priifungen durchzufiihren [32]. In Deutschland sind derzeit 2
Studien zum Einsatz von Rekonvaleszentenplasma bei COVID-19-Pateinten registriert: die
CAPSID-Studie (multizentrische, randomisierte, prospektive, Open-Label Studie, zum Einsatz
von Rekonvaleszentenplasma verglichen mit bestmoglicher supportiver Behandlung  bei
Patienten mit schwerem COVID-19; initiiert durch DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg —
Hessen, EudraCT2020-001210-38) und die RECOVER-Studie (multizentrische, randomisierte,
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prospektive Open-Label Phase II Studie zur Behandlung mit Rekonvaleszentenplasma verglichen
mit Standardbehandlung bei Hochrisiko- oder schwer erkrankten COVID-19-Patienten, EudraCT

2020-0010632-10, initiiert durch Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg).

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 diskutiert werden (siehe dazu auch: www.rki.de/covid-19-individueller-heilversuch sowie

www.rki.de/covid-19-covriin ).

Fiir eine Anwendung aufSerhalb von klinischen Studien sowie fiir die Verwendung von COVID-
19-Rekonvaleszentenplasma als Ausgangsmaterial ftir die Herstellung von spezifischen
Immunglobulinen sind die Vorgaben fiir Plasmapheresespender der aktuellen Himotherapie-

Richtlinie sowie durch das PEI definierte Kriterien zu berticksichtigen [31, 32]:

. Zulassung zur Spende: 4 Wochen nach kompletter Genesung von COVID-19- oder 2
Wochen nach der letzten negativen SARS-CoV-2-PCR- Diagnostik aus einem Abstrich.

. Die spendewillige Person wurde positiv auf Antikérper gegen SARS-CoV-2 getestet.

. In Ergianzung zu den Vorgaben des § 10 Arzneimittelgesetz (AMG) muss COVID-19-RKP

als solches gekennzeichnet sein.

Aus der Initiative von European Blood Aliance (eba) und in Mitwirkung von European Centre for
Disease Prevention and Control (ecdc) hat die Europiische Kommission im Juni 2020 das
SUPPORT-E-Projekt (SUPPORTing high quality evaluation of COVID-19 convalescent Plasma
throughout Europe) genehmigt. Das Ziel dieses Projektes ist es, eine hochqualitative Bewertung
des klinischen Einsatzes von COVID-19-Rekonvaleszenzplasma zu unterstiitzen sowie ein
Konsens tiiber seine Herstellung und Verwendung zwischen allen EU-Mitgliedstaaten zu
entwickeln [43]. Durch die Erhebung und Analyse von Daten zu Spendern, Patienten und
Transfusionen, die in eine speziell fiir diese Zwecke eingerichtete Datenbank einfliefen sollen

(https://ec.europa.eu/health/blood_tissues_organs/covid-19_en), soll die Grundlage fiir weitere

Forschungsaktivititen auf diesem Gebiet geschaffen werden.
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