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== Zusammenfassung

Die Covid-19-Pandemie ist auch in Bezug auf
die Arzneimittelversorgung eine ganz beson-
dere Situation. Die rasche und dramatische
Entwicklung der neuartigen Infektionskrank-
heit stellte und stellt die Mitarbeitenden me-
dizinischer Einrichtungen vor grofie Heraus-
forderungen. Die Evidenz fiir neue oder be-
kannte Medikamente lag anfangs noch nicht
vor und eine durch Impfungen vermittelte Prd-
ventionsmoglichkeit stand ebenfalls noch nicht
zur Verfiigung. Viele Studien erfolgten par-
allel, Pressemeldungen zu Ergebnissen iiber-
schlugen sich und waren geprdgt von Hoffnung
und Frustration. Nicht immer wurde in diesem
Kontext die einer Therapieempfehlung zugrun-
de liegende Evidenz in dem Ausmaf; gepriift,
wie es im prd-pandemischen Setting iiblich ge-
wesen widire.

Dieses Kapitel rekapituliert am Beispiel
dreier Medikamente die Bemiihungen um die
zeitnahe ldentifizierung von wirksamen und
sicheren Therapieoptionen und die sich dar-
aus ergebenden Herausforderungen in Bezug
auf wissenschaftliche Anspriiche und ethische
Aspekte.

11.1 Einleitung

Die ersten Nachrichten iiber eine bisher unbe-
kannte respiratorische Infektion erreichten rund
um Weihnachten 2019 die Welt. Zu diesem Zeit-
punkt war der verursachende Erreger noch un-
klar. Mit Blick nach Wuhan in China ahnte
kaumjemand, dass diesder Anfang einer Pande-
mie werden sollte. Kurz vor dem Jahreswechsel
meldete China die Fille offiziell an die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO). Wenige Tage
spéter, am 07.01.2020, wurde der Erreger als
eine neue Art aus der Familie der Coronaviren
identifiziert und am 11.01.2020 meldete Chi-
na den ersten Todesfall. In den folgenden Wo-
chen und Monaten kam es zu einer weltweiten
Ausbreitung des Virus. Am 11.02.2020 gab die
WHO dem Virus den Namen SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2)

und die dadurch ausgeloste Krankheit wurde
Covid-19 (coronavirus disease 2019) genannt.
Am 23.02.2020 starben in Italien, dem ersten
schwer betroffenen Land in Europa, die ersten
Europier an Covid-19 (The New York Times
2020). Italien riegelte die ersten Stidte ab; Bil-
der von iiberfiillten Intensivstationen und Be-
richte iiber den Mangel an Beatmungsgeriten
gingen umdie Welt. Auch in Deutschland traten
bald die ersten Fille auf. Allméhlich wurde auch
hier der Ernst der Erkrankung deutlich. Diese
Erkenntnis fiihrte zu einer zunehmenden Ver-
unsicherung in der Bevolkerung und zur Griin-
dung eines nationalen Krisenstabs.

Am 11. Mirz 2020 erklirte die WHO die
bisherige Epidemie zu einer Pandemie (Ro-
bert Koch-Institut 2020). Die folgenden zwei
Jahre waren geprigt von der intensiven Suche
nach effektiven pridventiven und therapeuti-
schen Mafinahmen. Noch nie suchten so viele
Forscher auf der ganzen Welt gleichzeitig nach
einem Heilmittel.

Aufgrund der Brisanz der Situation wurden
bis dato geltende Regeln zur Translation von
Medikamenten in die klinische Anwendung
teilweise auler Kraft gesetzt. Die Veroffentli-
chung von Studienergebnissen wurde manch-
mal nicht abgewartet, sondern bereits auf die
Pressemitteilungen reagiert oder es wurden so-
gar erste Ergebnisse aus In-vitro-Studien iiber-
nommen. Da die Entwicklung neuer Medika-
mente und Impfstoffe in der Regel Jahre bis
Jahrzehnte dauert, wurde in der Anfangsphase
der Pandemie versucht, auf bekannte Medika-
mente zuriickzugreifen. Bekannte Wirkstoffe
oder Antikorper, die sich gegen andere Virus-
erkrankungen richteten, wurden umgewidmet.
Der Vorteil beim Einsatz bereits bekannter
Substanzen ist, dass diese die klinischen Test-
phasen schon durchlaufen haben und eine Zu-
lassung somit schneller moglich ist. Mogliche
Nebenwirkungen sind bereits bekannt.

Beispielhaft wird im Folgenden die Nut-
zung von drei unterschiedlichen Medikamen-
ten beschrieben, die trotz unsicherer medizi-
nischer Evidenz einen regelrechten Hype aus-
gelost haben und breitflichig im Krankenhaus
eingesetzt wurden.
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11.2 Beispiele fiir Medikamente
zur Behandlung von Covid-19

11.2.1 Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin war eines der ersten Me-
dikamente, das fiir ein sogenanntes Repurpo-
sing (alternative Verwendung) in den Fokus
riickte. Der Wirkstoff, eigentlich zur Behand-
lung von Malaria sowie auch zur Therapie
von rheumatoider Arthritis, Lupus erythemato-
des (LE) und anderen Kollagenosen bestimmt,
sollte nicht direkt auf das Virus einwirken kon-
nen, sondern in zellulidre Prozesse eingreifen,
die fiir das Virus essentiell sind. In vergan-
genen Coronavirus-Epidemien (,,severe acute
respiratory syndrome corona virus®“ [SARS-
CoV]2002-2004 und ,,Middle East respiratory
syndrome corona virus*“ [MERS-CoV]) sowie
beim noch anhaltenden Ebola-Ausbruch wur-
de Hydroxychloroquin bereits gepriift, wobei
aber nur geringe therapeutische Erfolge erzielt
werden konnten. Trotzdem wurde es in der
Pandemie als Therapie von Covid-19 ,,off-la-
bel” in groferem Ausmal} verwendet.

Das Malariamittel beschleunigt im expe-
rimentellen Ansatz die Eliminierung des Vi-
rus; dies allerdings in einer Dosierung, die in
menschlichen Zellen kaum zu erreichen ist.
Bekannte Nebenwirkungen von Hydroxychlo-
roquin beinhalten Herzrhythmusstérungen, die
durch die Kombination mit anderen, die Uber-
leitungszeit am Herzen verldngernden Medi-
kamenten verstirkt werden konnen. Stérungen
der Leber- und Nierenfunktion, Nervenzell-
schéden, die zu epileptischen Anfillen fiihren
konnen, sowie Senkungen des Blutzuckerspie-
gels wurden ebenfalls beschrieben (BfArM
2020). Die Berichte iiber die Wirksamkeit wa-
ren weitgehend anekdotisch, aber offenbar so
iiberzeugend, dass es einigen Arzten nicht not-
wendig erschien, auf die Ergebnisse Placebo-
kontrollierter Studien zu warten.

Stattdessen hatten im Mirz 2020 vorliegen-
de In-vitro Ergebnisse franzosische Infektiolo-
ginnen und Infektiologen zu einer klinischen

Studie veranlasst (Biot et al. 2006), die jedoch
zahlreiche Limitationen aufwies. Als statisti-
sche Kontrolle dienten Probanden, die entwe-
der nicht in das untersuchte Behandlungspro-
tokoll eingewilligt hatten, Ausschlusskriterien
aufwiesen oder in anderen Studienzentren be-
handelt worden waren, ohne dass ein Matching
vorgenommen wurde. Es fehlten Angaben zum
klinischen Verlauf und als Outcome-Parame-
ter wurde lediglich der negative Virusnachweis
erfasst. Die Zahl der Probanden war mit 26
eingeschlossenen und 20, die die Behandlung
abgeschlossen hatten, duferst gering (Gautret
et al. 2020). In einer weiteren Phase-2-Studie
aus China wurde berichtet, dass das Medika-
ment bei mehr als 100 Probanden eine bessere
Wirkung erzielt habe als in der Gruppe, die
kein Hydroxychloroquin erhalten hatte. Die
Beschreibung der Verbesserungen bezog sich
jedoch lediglich auf globale Angaben zur Ver-
besserung der Sauerstoffversorgung und radio-
logischen Lungenbefunde, einer schnelleren
Virusclearance und einer verkiirzten Krank-
heitsdauer. Konkrete Zahlen wurden dazu we-
der fiir die Verum- noch fiir die Kontrollgrup-
pe angegeben, Outcomeparameter wie Lang-
zeitsterblichkeit oder -morbiditét fehlten (Gao
et al. 2020).

Trotz dieser unzureichenden Datenlage er-
teilte die U. S. Food & Drug Administration
(FDA) im Mirz 2020 eine Notfallzulassung
fiir Hydroxychloroquin. Das Medikament wur-
de zunehmend hiufig eingesetzt und gehorte
bald zu den am haufigsten verwendeten um-
gewidmeten Heilmitteln zur Behandlung von
Covid-19 (Prats-Uribe et al. 2021). Bereits
drei Monate spiter zog die FDA die Zulas-
sung wieder zuriick. Zwischenzeitlich hatten
Forscher aus den USA zunichst iiber einen
Preprintserver von einer erhohten Sterblich-
keit unter Hydroxychloroquin berichtet (Ma-
gagnoli et al. 2020). Im Mai 2020 erfolgte
eine weitere relevante Publikation im The New
England Journal of Medicine (NEJM), in der
Hydroxychloroquin bei 811 Patientinnen und
Patienten eingesetzt und mit einer Gruppe von
565 Erkrankten verglichen worden war, die das
Medikament nicht erhalten hatten. Die Stu-
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B Abb.11.1 Verordnungen von Hydroxychloroquin

die kam zu dem Schluss, dass Hydroxychlo-
roquin bei Covid-19 weder schadet noch ei-
nen Nutzen hat (Geleris et al. 2020). Auch
in Deutschland kam es zu einer kurzfristigen
Steigerung des Verbrauchs von Hydroxychlo-
roquin (B Abb. 11.1).

Anders als in den USA gab es in Deutsch-
land zu keinem Zeitpunkt eine Zulassung von
Hydroxychloroquin fiir die Behandlung von
Covid-19. Dennoch wurde auch hier das Medi-
kament nicht nur im Rahmen von Studien ein-
gesetzt, sondern fand phasenweise Aufnahme
in die Leitlinien zur Behandlung von Covid-
19, wenn auch mit groen Einschrinkungen
und Warnungen, dieses auflerhalb klinischer
Studien einzusetzen (Kluge et al. 2020). Mit
der Zunahme der Evidenz zum Einsatz von
Hydroxychloroquin kristallisierte sich in ver-
schiedenen Gremien jedoch eine kritische Hal-
tung zu dessen Einsatz heraus. Die Fachgrup-
pe Intensivmedizin, Infektiologie und Not-
fallmedizin (Fachgruppe COVRIIN') des Ro-
bert Koch-Instituts (RKI), ein Fachgremium,
das hochspezialisiertes Fachwissen der drei

1 » https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/
COVRIIN/FG_COVRIIN_node.html.
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Disziplinen biindelt, iiberpriifte fiir die im
Mirz 2022 erschienenen Therapieempfehlun-
gen Daten bis September 2021. Sie kam zu
dem Schluss, dass der klinische Nutzen von
Hydroxychloroquin nicht nachgewiesen wer-
den konne und wies darauf hin, dass bishe-
rige Studien einen Trend zu einer erhohten
Sterblichkeit im Vergleich zur Standardversor-
gung gezeigt hitten. Die Arbeitsgruppe riet da-
von ab, dieses Medikament auf3erhalb der kli-
nischen Forschung einzusetzen (Fachgruppe
COVRIIN beim Robert Koch-Institut 2022).
Ebenso riet das COVID-Behandlungsgremi-
um des US-amerikanischen National Institute
of Health von der Verwendung von Hydro-
xychloroquin im ambulanten und stationédren
Bereich zur Behandlung von COVID-Patien-
ten ab (Stand September 2021).
Hydroxychloroquin war auch eines der
Medikamente, die in der RECOVERY-Studie
(Randomised Evaluation of Covid-19 Thera-
py) untersucht wurden. Diese internationale
klinische Studie zielt darauf ab, Behandlungen
zu ermitteln, die fiir Menschen, die mit Ver-
dacht auf oder Bestidtigung von Covid-19 ins
Krankenhaus eingeliefert werden, von Nutzen
sein konnen. Sie ist eine randomisierte, kon-


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/COVRIIN/FG_COVRIIN_node.html
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trollierte, offene Plattformstudie und dient dem
Vergleich unterschiedlicher Medikamente mit
der iiblichen Standardversorgung. 1.561 Pati-
entinnen und Patienten erhielten Hydroxychlo-
roquin und wurden mit 3.155 Probanden ver-
glichen, die andere Therapeutika oder keine
spezifische Therapie gegen Covid-19 erhal-
ten hatten. Es fand sich kein Unterschied be-
ziiglich der Wahrscheinlichkeit nach 28 Ta-
gen zu versterben (RECOVERY Collabora-
tive Group 2020). Eine dhnliche Studienform
hatte die Solidarity-Studie der WHO, die in
» Abschn. 11.2.3 néher erldutert wird.
Dennoch hat es lange gedauert, bis das
anfinglich so hoffnungsvoll stimmende Medi-
kament aus der Therapie wieder verschwand.
Hydroxychloroquin wurde wie auch das im
Folgenden beschriebene Medikament Iver-
mectin vor allem in Liandern Lateinamerikas,
Asiens und in einigen europdischen Léandern
(Prats-Uribe et al. 2021) eingesetzt, wo es zeit-
weise 85 % der Erkrankten verabreicht wurde.
Befeuert wurde dies vor allem durch die so-
zialen Medien, in denen die Medikamente ag-
gressiv beworben wurden, wie auch durch die
Propagierung durch Jair Bolsonaro und Do-
nald Trump (Deutsches Arzteblatt 2020), die
die Medikamente als Wundermittel stilisierten.

11.2.2 lvermectin

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der
Universitit Melbourne berichteten Anfang
2020, dass das antiparasitdre Mittel Ivermectin
in Zellkulturen die Last an Coronaviren signi-
fikant senken konne. Allerdings waren andere
Forschungsgruppen von Beginn an skeptisch,
da die in vitro benétigten Konzentrationen
hoch waren und es unwahrscheinlich erschien,
dass diese Konzentrationen in den betreffen-
den Organen zu erreichen wiren (Caly et al.
2020). Andererseits wurden bei der Einnahme
von Ivermectin keine gravierenden Nebenwir-
kungen erwartet. Eine Gruppe von Arztinnen
und Arzten lieB in Pressekonferenzen verlau-
ten, dass Ivermectin eine kombinierte antivi-

rale und entziindungshemmende Eigenschaft
habe und deswegen im Friih- und Spitstadium
niitzen wiirde. Sie sahen deswegen keinen wei-
teren Forschungsbedarf (Alimohamadi et al.
2020). Mitglieder des Nationalen Forschungs-
netzwerks der Universititsmedizin zu Covid-
19 aus Deutschland unterzogen die vorliegen-
den Studien zu dieser Therapie einem syste-
matischen Review in Zusammenarbeit mit der
Cochrane Infectious Disease Group. Das Er-
gebnis war erniichternd, denn es wurde kein
Hinweis gefunden, dass Ivermectin verglichen
mit einer Standardbehandlung oder einer Pla-
zebokontrolle den Zustand der Erkrankten ver-
bessern oder die Zahl an Todesféllen reduzie-
ren konnte. Auch fiir die Verhinderung der Er-
krankung konnten bei insgesamt schmaler Da-
tenlage keine Hinweise gefunden werden. Als
Ergebnis wurde beschrieben, dass die bisheri-
gen Ergebnisse den Einsatz des Medikaments
auBerhalb klinischer Studien nicht rechtferti-
gen wiirden. Begriindet wurde dies mit dem
Fehlen ordnungsgemal durchgefiihrter Studi-
en sowohl hinsichtlich der Teilnehmerzahl als
auch des Designs und der Berichterstattung.
Eine der erschienenen Studien, die einen be-
sonders positiven Effekt zeigte, hatte sich so-
gar als Falschberichterstattung herausgestellt
(Popp et al. 2021; Schulmann 2021). Eine spé-
ter nach wissenschaftlichen Standards durch-
gefiihrte Placebo-kontrollierte Studie konnte
bei milder Erkrankung keinen Effekt auf die
Dauer der Symptome zeigen. Die Nebenwir-
kungsrate war gering, was der geringen Do-
sierung geschuldet sein konnte (Lopez-Medina
et al. 2021). Im Februar 2022 wurde eine wei-
tere randomisierte Studie im Journal of the
American Medical Association (JAMA) publi-
ziert (Lim et al. 2022), die ebenfalls keinen
Wirkungsbeleg finden konnte.

Die Popularitit von Ivermectin hielt auch
nach den ersten erniichternden klinischen Er-
gebnissen an, obwohl das US National Insti-
tute of Health bereits Anfang August 2020
vom Einsatz abriet. Nachdem ein Abstract von
einer verminderten Sterblichkeit durch Iver-
mectin verglichen mit Remdesivir berichtet
hatte und dieses iiber die sozialen Medien
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verbreitet wurde, schnellte die Zahl der Ver-
schreibungen vor allem in republikanischen
Hochburgen der USA in die Hohe. Die Studie
wurde jedoch nie publiziert. Die Publikation
wurde letztendlich zuriickgezogen, nachdem
im Rahmen des Reviews erhebliche Mingel
im Studiendesign angemerkt worden waren.
Unter anderem waren die mit Ivermectin be-
handelten Patientinnen und Patienten deutlich
jiinger und hatten weniger Vorerkrankungen
(Reardon 2021; Tulp 2022). Die Empfehlung
fiir Ivermectin wurde aber auch durch eine
Sitzung des US-Senatsausschusses am 8. De-
zember 2020 weiter vorangetrieben, in der ein
Arzt aus personlicher Uberzeugung die Ver-
wendung befiirwortete.

Noch weit ins Jahr 2022 hinein fand das
Medikament trotz fehlender Wirkungsnach-
weise Anwendung, besonders wegen seiner
geringen Kosten und hohen Verfiigbarkeit.

11.2.3 Remdesivir

Anders als bei den beiden oben beschriebenen
Arzneimitteln handelt es sich bei Remdesivir
um ein Medikament, das im Vorfeld spezifisch
fiir die Therapie von Viruserkrankungen ent-
wickelt worden war. Grofle Hoffnungen wur-
den in das Medikament gesetzt. Viele Studien
liefen parallel und generierten teils gegensitz-
liche Ergebnisse. Bis zum heutigen Tage ist
nicht vollstiandig geklart, ob das Medikament
Vorteile im Einsatz gegen Covid-19 hat, und
wenn ja welche. Eine im Mai 2022 publizierte
Meta-Analyse zeigt fiir spezifische Subgrup-
pen sowohl Vor- als auch Nachteile auf. Die
Anzahl der Probanden, die in die Studien ein-
geschlossen wurden, reicht jedoch nicht aus,
um klare Empfehlungen auszusprechen. Es be-
stehen weiterhin unbeantwortete Fragen und
Forschungsbedarf (Lee et al. 2022).
Remdesivir ist ein experimentelles Medi-
kament, das vom Biotech-Unternehmen Gi-
lead Sciences in Zusammenarbeit mit den US
Centers for Disease Control und dem Army

Medical Research Institute of Infectious Dis-
eases urspriinglich als Reaktion auf die Bedro-
hung durch neu auftretende Infektionskrank-
heiten entwickelt wurde, die durch RNA-Viren
verursacht werden und das Potenzial haben,
weltweite Pandemien auszuldsen.

Antiinfektiva mit breitem Wirkspektrum
zielen auf Eigenschaften ab, die eine Vielzahl
von Krankheitserregern gemeinsam haben. Im
Fall von Remdesivir, einem Nukleotidanalo-
gon, ist dies die RNA. Das Medikament zeigte
gegen das Ebola-Virus keine Wirkung, fiir das
Coronavirus SARS-CoV-2 wurde es dann spi-
ter wiederverwendet.

Fiir Remdesivir dnderten sich die Empfeh-
lungen allerdings in sehr kurzen Abstidnden,
da viele parallel durchgefiihrte Studien wi-
derspriichliche Ergebnisse lieferten. Im Mai
2021 wies die deutsche Leitlinie darauf hin,
dass bei hospitalisierten, nicht beatmeten Pa-
tienten mit Covid-19-Pneumonie und Sauer-
stoffbedarf weder eine Empfehlung fiir noch
gegen eine Therapie mit Remdesivir abgege-
ben werden konne. Der Nutzen sei unsicher —
dem stiinden hohe Therapiekosten gegeniiber.
Moglicherweise gibe es jedoch einen Nutzen
fiir spezifische Subgruppen und/oder einzelne
klinische Endpunkte, wie die Dauer bis zur
Genesung. Da die Vertriglichkeit als gut gelte,
konne daher der Einsatz in Erwédgung gezogen
werden.

Im Oktober 2021 hieB es dann im Evi-
dence-Brief des Netzwerks Universititsme-
dizin, einer Zusammenfassung der zu der
Zeit giiltigen Leitlinie der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF), dass Rem-
desivir nur eingesetzt werden solle, wenn ein
Sauerstoffbedarf besteht, aber nicht invasiv be-
atmet werden muss. Bei hospitalisierten Pati-
entinnen und Patienten mit Covid-19-Pneumo-
nie und erforderlicher Low-Flow/High-Flow-
Sauerstofftherapie oder nicht invasiver Be-
atmung konne weder eine Empfehlung fiir
noch gegen eine Therapie mit Remdesivir ab-
gegeben werden (Netzwerk Universitidtsmedi-
zin CEOsys 2021).
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In der Version der AWMEF-Leitlinie vom
Februar 2022 zur stationdren Therapie bei
Covid-19 wurde der klinische Nutzen von
Remdesivir bei geringem Sauerstoffbedarf bis
zur nicht-invasiven Beatmung als unsicher be-
schrieben und bei invasiver Beatmung nicht
empfohlen (Kluge et al. 2022).

Entscheidend fiir diese Anpassung der Emp-
fehlung waren unter anderem die Daten aus
der Pinetree-Studie, die die friihe Therapie bei
ambulant Behandelten untersucht hatte. In die-
ser Arbeit nutzten die Autoren den kombinier-
ten Endpunkt Krankenhausaufnahme und/oder
Tod. Sie gaben an, dass die dreitdgige Behand-
lung mit Remdesivir ein akzeptables Sicher-
heitsprofil aufweise und zu einem um 87 %
niedrigeren Risiko fiir Krankenhausaufenthal-
te oder Tod fiihre als Placebo. Es gab allerdings
weder in der Kontroll- noch in der Verumgrup-
pe Todesfille. Damit bezieht sich die Reduktion
um 87 % nicht — wie oft filschlicherweise zi-
tiert — auf die Mortalitdt, sondern lediglich auf
die Krankenhausaufnahmen. Auch wurden die
Unterschiede zwischen den Patientengruppen
nichtberiicksichtigt, obwohl die Behandelten in
der Placebogruppe krinker waren, jedoch wur-
den fiir diese Unterschiede keine Signifikanzni-
veaus angegeben (Gottlieb et al. 2022).

Die Weltgesundheitsbehorde WHO emp-
fiehlt den Einsatz von Remdesivir nicht, da es
unklar sei, ob und in welchem Umfang die
Substanz neben der Krankheitsdauer auch die
Mortalitdt giinstig beeinflusse. Das Deutsche
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) legte sich gegen-
teilig fest. Laut der Einschitzung der Experten
des Instituts profitieren Covid-19-Infizierte im
Erwachsenenalter mit einer Pneumonie, die zu
Therapiestart lediglich eine Low-Flow-Sauer-
stofftherapie benotigen, betrédchtlich von der
Behandlung mit Remdesivir. Dabei wurde aber
auch im gleichen Schriftsatz festgehalten, dass
eine Reduktion der Sterblichkeit durch Rem-
desivir fiir keine Behandlungsgruppe gezeigt
wurde (IQWiG 2022).

Im Jahr 2021 bewertete die Cochrane Col-
laboration umfassend die randomisierten kon-

trollierten Studien zu den Auswirkungen von
Remdesivir auf die Mortalitit und die Schwere
des Krankheitsverlaufs nach Krankenhausauf-
nahme. Es wurde nur eine geringe oder keine
Wirkung auf die Sterblichkeit festgestellt (vier
Studien, 7.142 Personen). Unter 1.000 Patien-
ten gab es mit Remdesivir im Vergleich zur
Placebo- oder Standardbehandlung nur acht
Todesfélle weniger. Auch die Dauer der Be-
atmung wird nicht oder nur geringfiigig beein-
flusst (Ansems et al. 2021).

Remdesivir war auch Teil der bereits im
Mirz 2020 begonnenen Solidarity-Studie der
WHO, in der auch Chloroquin/Hydroxychlo-
roquin und Lopinavir/Ritonavir getestet wur-
den. Die Solidarity-Studie ist ebenso wie die
oben beschriebene RECOVERY-Studie eine
Plattformstudie (8 Tab. 11.1). An ihr sollen
sich moglichst viele Kliniken aus moglichst
vielen Léndern mit einer hohen Anzahl von
Patientinnen und Patienten beteiligen. Aus-
gewihlt wurden und werden Wirkstoffe, zu
denen erste Hinweise zur Wirksamkeit gegen
Covid-19 vorliegen. Im Mai 2022 wurden er-
neut die Teilergebnisse der Studie publiziert.
Einschlusskriterien waren die &rztliche Ein-
schitzung, dass Covid-19 zu einer Kranken-
hausaufnahme gefiihrt habe und keine Kontra-
indikation fiir eines der Studienmedikamente
vorldge. Eine Placebokontrolle erfolgte nicht
und die Teilnehmenden wurden nach dem Zu-
fallsprinzip zu gleichen Teilen den vier Stu-
dienmedikamenten, die zu diesem Zeitpunkt
lokal verfiigbar waren, oder keinem Studien-
medikament zugeordnet. Es zeigte sich ein dis-
kreter, jedoch signifikanter Vorteil fiir Remde-
sivir beziiglich der Dauer der Hospitalisierung,
der Wahrscheinlichkeit beatmet zu werden und
der Mortalitdt. Die Ergebnisse werden jedoch
wegen des Studiendesigns mit fehlender Ran-
domisierung und Placebo-Kontrolle kritisch
gesehen (WHO Solidarity Trial Consortium
2022).

So fand Remdesivir immer wieder den Weg
in Leitlinien und die Empfehlungen wechsel-
ten sowohl fiir den ambulanten als auch fiir den
stationédren Bereich.
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Dies sind nur drei Beispiele fiir die fieber-
hafte Suche nach Medikamenten und fiir die
Bereitschaft von Arztinnen und Arzten, nach
jedem Strohhalm zu greifen, der sich ihnen
bot. Aber an ihnen zeigt sich auch, wie die
Verbreitung von Fehlinformationen die Nut-
zung von Medikamenten vorangetrieben hat,
auch wenn weder deren Nutzen durch klini-
sche Studien belegt noch eine Empfehlung in
einer Leitlinie gegeben worden war.

11.3 Entwicklung von Leitlinien

Die Entwicklung von Leitlinien war in der
Situation der fehlenden Evidenz naturgemif
schwierig. Fiir Deutschland wurde erstmals
im Mirz 2020 eine Leitlinie der AWMF zur
intensivmedizinischen Therapie bei Patienten
mit Covid-19 publiziert. Im November 2020
wurde sie fiir den gesamtstationdren Bereich
erweitert. Im Februar 2021 erreichte sie den
Status einer sowohl durch Evidenz als auch
durch Expertenkonsensus getragenen soge-
nannten S3-Leitlinie. Im Mai 2021, im Ok-
tober 2021 und im Februar 2022 erfolgten
weitere Uberarbeitungen. Der bemerkenswert
kurze Zeitabstand zwischen den Revisionen
war den sehr dynamischen Entwicklungen und
der zunehmend hohen Frequenz randomisier-
ter kontrollierter Studien zu verdanken (Kluge
et al. 2022).

Etwas anders verhielt es sich im ambu-
lanten Bereich, denn hier war die Evidenz
lange limitiert. Eine erste Leitlinie wurde in
Deutschland erst im Februar 2022 erstellt, die
jedoch auch noch nicht auf qualitativ hoher-
wertige Studien zuriickgreifen konnte. Zudem
wurde im Leitlinienreport bereits eine kurze
Giiltigkeit angegeben, mit dem Hinweis auf
die laufende Evidenzgenerierung (DEGAM
2022).

Parallel zu diesen klassischen Leitlinien-
entwicklungen wurden Empfehlungen durch
die Fachgruppe COVRIIN des Robert Koch-
Instituts verfasst. Anders als die AWMEF-
Leitlinie nutzt diese Gruppe auch Preprints

und Pressemitteilungen als Entscheidungsba-
sis. Dieses Vorgehen soll einen friihzeitigeren
Einsatz neuer therapeutischer Moglichkeiten
erlauben. Dies birgt allerdings die Gefahr, dass
prilimindre, noch nicht gepriifte Ergebnisse
einflieen, die sich im weiteren Verlauf als
nicht haltbar herausstellen. Die Fachgruppe
gleicht das Dokument mit der AWMF-Leitli-
nie ab, versteht sich jedoch mehr als Unterstiit-
zung von Klinikern fiir Kliniker. Da sie nicht
an die Vorgaben einer Leitlinienkommission
gebunden ist, kann das Dokument schneller
aktualisiert werden. Die Fachgruppe nutzt kein
systematisches Review; sie versteht sich vor
allem als Verbindung zwischen vorhandener
Evidenz und Expertenmeinung (Fachgruppe
COVRIIN beim Robert Koch-Institut 2022).

11.4 Forschung in der Pandemie

Wie im vorhergehenden Abschnitt an verschie-
denen Beispielen illustriert wurde, ist das ra-
sche Generieren von Daten moglichst hoher
Qualitdt entscheidend fiir die Formulierung
von Empfehlungen und fiir das Verschrei-
bungsverhalten von Arztinnen und Arzten.
Weltweit und auch in Deutschland fiihrte das
Auftreten der Pandemie zu einer bisher einzig-
artigen Fokussierung von wissenschaftlichen
Ressourcen auf die Bekdmpfung von Covid-
19. Weltweit zeichnet sich diese Phase eben-
falls durch eine auflergewohnliche Dynamik
in der Vernetzung von bisher konkurrieren-
den Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern aus. Dies ist bemerkenswert, da akade-
mische Systeme sich als Motivation fiir ihre
Aktivitdten bisher weitgehend auf eine Wett-
bewerbslogik verlieBen, in der der Sieger alles
gewinnt. Dies allein reicht jedoch nicht aus,
um komplexe Probleme wie Covid-19 effektiv
angehen zu konnen, denn strukturelle Barrie-
ren durch Kompartmentalisierung, Pflege un-
terschiedlicher Interessen und regulatorische
Zugangshiirden haben die deutsche akademi-
sche Forschung in ihrer Schlagkriftigkeit zu-
riickgeworfen.
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GrofBbritannien, Frankreich, die USA und
Australien waren dagegen in der Lage, die
traditionelle, kompetitive Denkweise in kiir-
zester Zeit zu verlassen. Sie haben aufgrund
von zentralisierten Forschungsstrukturen und
hochwertigen vernetzten Datenregistern eine
Vielzahl an randomisierten kontrollierten Stu-
dien (RCTs), epidemiologischen Untersuchun-
gen und nicht zuletzt adaptiven Plattformstudi-
en auf den Weg gebracht.

Dieser bisher noch wenig verbreitete Stu-
dientypus erwies sich in der Pandemiesituation
als dulerst effektiv. Wihrend RCTs bisher den
Goldstandard fiir die Generierung klinisch re-
levanter Evidenz darstellten, werden sie limi-
tiert durch ihre fixe und begrenzte Anzahl von
Interventionen pro Indikation. Diese Struktur
ist gekennzeichnet durch hohe Kosten, lange
Umsetzungszeiten und eine mangelnde Fle-
xibilitat beziiglich der Integration neuer Er-
kenntnisse, die innerhalb und aufBerhalb der
jeweiligen Studie erzielt werden. Am Beispiel
von Covid-19 wurde deutlich, dass adaptive
Plattformstudien praktikable Losungen fiir die
oben genannten Probleme bieten und unver-
zichtbar sind in einer Situation, in der sich die
Evidenzbasis kontinuierlich und schnell dndert
und Studienkomponenten entsprechend ange-
passt werden miissen.

Nahezu alle derzeit vorliegenden Empfeh-
lungen fiir die Behandlung der akuten Covid-
19-Erkrankung basieren auf den Ergebnissen
adaptiver Plattformstudien. Exemplarisch ist
hier die Studie ,Randomized Evaluation of
Covid-19 Therapy (RECOVERY)* zu nennen
(RECOVERY Collaborative Group 2020), die
in Grofbritannien durchgefiihrt wird. RECO-
VERY war schon friih in der Lage, innerhalb
von drei Monaten 10.000 Patientinnen und
Patienten zu rekrutieren. Ein substantieller
Anteil der aktuell geltenden Empfehlungen
zur Therapie von Covid-19 basiert auf den Er-
gebnissen aus RECOVERY sowie Solidarity.

In Deutschland bleiben die Zahl und der
Output klinischer Studien zu Covid-19 leider
deutlich hinter den oben genannten Nationen
zuriick. Diese Tatsache ist nicht auf die feh-
lende Motivation oder Kompetenz der hier ti-

tigen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler zuriickzufiihren, sondern liegt weitgehend
in anderen Faktoren begriindet. Ethische und
regulatorische Prozesse sind in Deutschland
mit einem hohen biirokratischen Aufwand und
teilweise langen Bearbeitungszeiten assoziiert.
Die fiir die Umsetzung von interventionellen
Studien notwendigen infrastrukturellen Leis-
tungen (z. B. Monitoring der erhobenen Daten,
Datenhaltung und -management, Sicherheits-
management) werden in Deutschland weitge-
hend tiber klinische Forschungsorganisationen
der Industrie umgesetzt, die ein hohes Preisni-
veau vorgeben. Das KKS Netzwerk (Koordi-
nierungszentrum fiir Klinische Studien) stellt
seit 2017 eine Alternative im akademischen
Bereich dar, befindet sich aber immer noch
im Ausbau. Dadurch wird das Aufsetzen von
sogenannten Investigator Initiated Trials (IIT),
also akademisch initiierten klinischen Studi-
en, deutlich erschwert, zumal die Finanzierung
von klinischen Studien in Deutschland neben
der Industrie so gut wie ausschlieBlich iiber die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) und
das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) erfolgt.

Die Fordervolumina fiir klinische Studi-
en bleiben dabei deutlich hinter denen vieler
anderer europdischer Lander zuriick. Ohne ei-
ne entsprechende Ausstattung konnen lokale
Studienzentren keine hochwertigen Daten lie-
fern. Ebenso wichtig ist die bisher noch unzu-
reichende interdisziplindre und intersektorale
Vernetzung verschiedener medizinischer Fach-
richtungen mit dem Ziel, zeitnah klinische Stu-
dien fiir verschiedenste medizinische Problem-
stellungen auf den Weg bringen zu konnen.
Im Kontext der Covid-19-Pandemie wurde in
diesem Sinne das Netzwerk Universititsme-
dizin (NUM) geschaffen, das zwar in sei-
nem Kern von den deutschen Universititskli-
nika gebildet wird, aber auch Nicht-Uniklinika
und niedergelassene Kolleginnen und Kolle-
gen als Studienzentren integriert. Im Kontext
dieses Netzwerks sollen nun auch breit nutz-
bare Infrastrukturkonzepte fiir Plattformstudi-
en in Deutschland implementiert werden. Der
Sachverstindigenrat thematisierte das Daten-
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problem auch in seinem Gutachten 2021 (SVR
2021); den Krankenkassen war das Problem
ebenfalls bewusst (Schroder et al. 2021).

In jedem Fall sind eine intensivierte finan-
zielle Forderung von unabhiingigen klinischen
Studien mit entsprechender Ausbildung von
forschendem Personal, eine bessere Vernet-
zung der involvierten Akteure sowie ein Abbau
der biirokratischen Hiirden dringend notwen-
dig, um die Reaktivitit der deutschen Studi-
enlandschaft zu verbessern (Wallenfels 2021;
Deutscher Arztetag 2022; El-Auwad et al.
2022).

Publikationen in der
Pandemie

11.4.1

Die Umgehung etablierter Review- und Publi-
kationsprozesse stellt eine weitere Besonder-
heit des pandemischen Kontextes dar. Wih-
rend es initial noch sehr kritisch hinterfragt
wurde, erfreute sich das Medium der Preprints
im Laufe der Pandemie einer steigenden Ak-
zeptanz, da hierdurch die zeitnahe Zugénglich-
keit von Informationen substantiell verbessert
werden konnte. In anderen Wissenschaftsdis-
ziplinen als der Medizin ist das Veroffentlichen
von Preprints schon lange gingiger Teil der
Publikationskultur, wie etwa in der Physik.
Beitriage werden oft parallel zur Manuskript-
einreichung auf Preprintserver hochgeladen,
um eine konstruktive Diskussion innerhalb der
Forschungsgemeinschaft zu stimulieren und so
die Qualitit der Arbeit im Verlauf noch zu stei-
gern. Zum anderen kann die Wissenschaftsge-
meinschaft auf den verdffentlichten Daten auf-
bauen und dadurch ihre eigenen Forschungs-
arbeiten schneller vorantreiben. Im Zuge der
Covid-19-Pandemie nahm auch in der Medi-
zin die Publikation von Preprints exponenti-
ell zu. Forschungsergebnisse iiber das Virus
SARS-CoV-2, die Krankheit und ihre Behand-
lung sollten so schnell und frei wie moglich

weltweit zur Verfiigung gestellt werden. Auch
Prof. Christian Drosten von der Charité be-
tonte im Mirz 2020, wie wichtig Preprint-
Veroffentlichungen fiir die epidemiologische
Forschung seien, mahnte aber gleichzeitig zur
Vorsicht bei der Auswahl und Bewertung die-
ser Publikationen (Martini 2020). Die freie
Verfiigbarkeit von Forschungsergebnissen in
Form von Preprints konne zudem der Ver-
breitung von Fake News und Verschworungs-
theorien Vorschub leisten, die vor allem iiber
Social Media verbreitet wiirden. Die gerin-
ge Qualitdtskontrolle seitens der Preprintser-
ver und der Wettbewerb um Aufmerksamkeit
auf den Plattformen kann Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler dazu verleiten, in
Titeln und Abstracts ihrer Preprints reiBeri-
sche oder unprizise Begriffe zu verwenden.
Der Interpretationsspielraum dieser Begriffe
erlaubt es dann wiederum Verschworungstheo-
retikern, die Preprints in ihre Narrative ein-
zuflechten. Autoren der Fachzeitschrift ,,Sci-
ence” warnten im April 2020 vor einer zuneh-
menden Aushohlung von Qualitdtsstandards
durch die wissenschaftliche Ausnahmesituati-
on im Zuge der Covid-19-Pandemie. Hierfiir
seien insbesondere voreilig publizierte und oft
unausgereifte klinische Studien zum Thema
verantwortlich, die unter anderem in zuneh-
mender Zahl auf Preprintservern landeten.

Oftmals gingen den eigentlichen Publika-
tionen aber auch Pressemitteilungen voraus,
die bereits Teile der Inhalte publizierten. Je-
doch unterlagen diese genauso wenig Quali-
tatskontrollen wie die Publikationen auf den
Preprintservern. Auch waren sie weniger wis-
senschaftlich gepridgt und hoben nur die Vor-
teile der Medikamente hervor, ohne genau-
er auf die Ergebnisse einzugehen. Trotzdem
reagierten Behandelnde darauf und warteten
nicht immer die eigentliche Publikation ab.
Aber auch die etablierten Fachzeitschriften pu-
blizierten Studien, die nicht immer dem ge-
wohnten Maf3 an Design und Qualitét entspra-
chen.
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11.5 Brauchen wir eine
Krisenethik?

Die Erfahrung, dass Medikamente trotz unzu-
reichender Datenlage empfohlen und im kli-
nischen Alltag eingesetzt werden, ist nicht
neu. So wurde der kolloidale Plasmaexpan-
der Hydroxyithylstirke (HES) jahrzehntelang
in der Anésthesie und Notfallmedizin bei Mil-
lionen Patientinnen und Patienten verwen-
det. Die Erstzulassung in den 1970ern be-
ruhte auf wenigen Einzelfallberichten; angeb-
lich modernere ,,Weiterentwicklungen wur-
den spiter auf der Basis von Nichtunterlegen-
heitsstudien zugelassen. Schlieflich zeigten
wissenschaftsinitiierte Phase-4-Studien, dass
die Substanz zu Nierenschédden, Blutungssto-
rungen, extravaskulidrer Speicherung und er-
hohter Langzeitsterblichkeit fiihrt. Es dauer-
te dennoch viele Jahre, bis die Zulassungs-
behorden auch durch offentlichen Druck im
Sinne der Patientensicherheit reagierten. Zu-
nichst wurde HES bei bestimmten Patien-
tengruppen verboten; erst im Jahr 2022 hat
die EMA die Zulassung komplett aufgehoben,
weil HES unverindert off label eingesetzt wur-
de (PRAC The European Medicines Agency’s
Pharmacovigilance Risk Assessment Commit-
tee 2022).

Seit der Thalidomid-Katastrophe ist auch
in Deutschland geregelt, dass Medikamente
erst aufgrund einer zureichenden Uberpriifung
von Wirksamkeit und Nebenwirkungspoten-
zial zugelassen werden (Maio 2001). Dieses
Sicherheitsnetz hat grof3e Liicken — die rigoro-
se Uberpriifung gilt nicht fiir Altzulassungen,
wie man am Beispiel HES sieht, und nicht fiir
Medizinprodukte, fiir die es eine Reihe regu-
latorischer Erleichterungen gibt (Neugebauer
et al. 2017). Es werden deshalb unabhingige
klinische Studien gefordert (Lange and Win-
deler 2013); die Finanzierung von ausreichend
groflen Nachzulassungsstudien (Phase-4-Stu-
dien) ist jedoch eine hohe Hiirde, da Hersteller
in der Regel kein Interesse daran haben. We-
nig bekannt, obwohl vielfach belegt, ist die
Tatsache, dass die publizierte Evidenz hiufig

verzerrt ist und dadurch das Verschreibungs-
verhalten beeinflusst. Unter anderem schétzt
das IQWIG anhand von umfangreichen Un-
tersuchungen, dass der Reporting Bias weit
verbreitet ist und fast alle Bereiche betrifft. Da-
ten werden typischerweise unterschlagen oder
falsch wiedergegeben, sodass die Wirksamkeit
von Medikamenten iiber- und das Nebenwir-
kungspotenzial unterschitzt wird (McGauran
et al. 2010).

Sollen in Zeiten der Pandemie aufgrund
der Dringlichkeit die bisher giiltigen Prinzi-
pien auBler Kraft gesetzt werden? In norma-
len Zeiten agieren Mitarbeitende im Gesund-
heitssystem patientenzentriert nach den vier
ethischen Prinzipien von Patientenautonomie,
Nicht-Schaden, Nutzen und Gerechtigkeit. In
einer Pandemie wird Utilitarismus empfohlen
— anstatt einzelne zu Behandelnde zu betrach-
ten, geht es um den Nutzen fiir die Bevolke-
rung (Vearrier and Henderson 2021). Dieses
Prinzip wurde zum Beispiel bei Empfehlun-
gen zur Verteilung knapper Ressourcen mit-
berticksichtigt (Marckmann et al. 2020). Im
Riickblick wird jedoch klar, dass die giiltigen
Regeln zur Medikamentenzulassung weiter-
hin unverzichtbar sind, um nicht nur einzel-
ne Patientinnen und Patienten, sondern auch
Bevolkerungsgruppen unter Abwigung von
Schaden/Nutzen und Gerechtigkeit/Solidaritit
angemessen zu versorgen. Es dient der Be-
volkerung und dem Gesundheitssystem nicht,
Ressourcen fiir nutzlose Medikamente (z.B.
Hydroxychloroquin) oder Studien schlechter
Qualitédt zu vergeuden. Aus ethischer Sicht ist
mehr denn je geboten, in Vorbereitung auf die
nichste Pandemie strukturelle Voraussetzun-
gen fiir eine Studienkultur hoher Qualitéit zu
schaffen. Im Falle unzureichender Daten fiir
neue Medikamente ist es auch in der Pandemie
als unethisch zu bewerten, wenn experimentel-
le Therapien aulerhalb von klinischen Studien
eingesetzt werden.

Die Wucht, mit der die Pandemie unser
Gesundheitssystem erfasste, stellt weiterhin ei-
ne besondere Herausforderung fiir die drztli-
che und pflegerische Kollegenschaft dar. Der
initiale Mangel an Behandlungsoptionen, die
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dabei empfundene Ohnmacht sowie die immer
wieder drohende Gefahr der Notwendigkeit ei-
ner Triage filhren zu einer Extrembelastung
des Personals am Krankenbett. In vielen Fal-
len konnte eine fiir Personal und Angehori-
ge dringend bendétigte psychologische Bera-
tung nicht zur Verfiigung gestellt werden. Die
AuBergewohnlichkeit der Situation hat dazu
gefiihrt, dass Aktionen in dieser Zeit hdu-
fig mehr von Emotionen und weniger von
der Ratio getragen wurden. Daraus resultiert
bedauerlicherweise, dass die Rolle der einge-
spielten Praxis der evidenzbasierten Medizin
geschwicht wurde. Phasen mit niedrigeren In-
zidenzen miissen dringend genutzt werden, um
diese Entwicklung kritisch zu diskutieren und
einzuddmmen.

11.6 Fazit

Das Primat Primum non nocere muss auch in
einer Pandemie gelten. Auch wenn die Bedin-
gungen schwierig sind, der Druck hoch und
grof3e Eile geboten ist, diirfen die Grundsétze
der evidenzbasierten Medizin nicht auller Acht
gelassen werden, miissen Informationen sorg-
sam auf ihre Richtigkeit gepriift werden. Die
Welt der Behandelnden und der Forschenden
muss sich mehr und internationaler vernet-
zen, um in Zukunft Informationen effektiver
zu sammeln und zu verbreiten, um die Situa-
tion besser beherrschen zu konnen. Denn was
Schaden anrichtet, wissen wir nur, wenn wir es
griindlich betrachten.
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