AKTUELLE MEDIZIN

COVID-19: Wie vermeiden wir
schwere Krankheitsverlaufe?

Botschaft an Hausdrzte: Kein Aktionismus! - Autorin: Beate Schumacher

Evidenzbasierte Therapien gegen COVID-19 sind zurzeit auf stationdre Patienten beschrankt. Im ambulanten Bereich kann
der Einsatz einzelner Substanzen sogar eher schadlich sein. Mittelfristig miissen aber auch Hausdrzte vor allem in die frihe
Behandlung einbezogen werden, ist PD Christoph Spinner vom Miinchner Uniklinikum rechts der Isar iberzeugt.

Hausirzte sollten
kiinftig frither in die
Behandlung von
COVID-19-Patienten
einbezogen werden.

Dass Hausdrzte ihren COVID-19-Patienten eine Be-
handlung anbieten wollen, kann der Pandemiebeauf-
tragte vom Klinikum rechts der Isar und Mitautor der
S3-Leitlinie zur stationaren COVID-Therapie gut ver-
stehen. Er warnt jedoch ausdriicklich vor experimen-
tellen Therapien: ,,Es gibt im niedergelassenen Setting
derzeit keine Empfehlung zu Antikoagulation, keine
zu Steroiden und keine zu spezifischen antiviralen
Therapien®. Mit einer Steroidgabe sei im ambulanten
Bereich derzeit keine Besserung zu erreichen und die
Antikoagulation weise sogar ein ungiinstiges Nutzen-
Risiko-Verhadltnis auf. Spinners Botschaft an die
Hausirzte: ,Nicht in Aktionismus treiben lassen!“

Wann ins Krankenhaus?

Entscheidend sei zu erkennen, wann COVID-19-Pa-
tienten im Krankenhaus behandelt werden miissen.
Valide Scores gibt es dafiir nicht, ausschlaggebend
ist die klinische Einschédtzung und vor allem das
Auftreten einer Hypoxédmie. Die Hospitalisierung ist
laut Spinner geboten, wenn die Sauerstoffsattigung
neu unter 94% fillt, aber auch wenn die Patienten
eine moderate Erkrankung und ausgeprégte Risiko-
faktoren haben. ,,Diese Patienten sind in der ersten
Welle sehr spit in die Klinik eingewiesen worden,
das sehen wir zum Gliick nicht mehr.“

Antivirale Therapie nur in Frithphasen
wirksam

Das augenblicklich einzige antivirale Medikament,
Remdesivir, ist bisher nur fiir stationire Patienten
zugelassen. Das ist problematisch, weil antivirale
Sub-stanzen prinzipiell vor allem in der ersten Pha-
se einer COVID-19-Erkrankung wirken und es im
Krankenhaus oft schon zu spit fiir sie ist. Wiin-
schenswert wire laut Spinner ein orales und unter
Niedergelassenen verfiigbares Virustatikum fiir Pa-
tienten mit Risiken eines schweren Verlaufs. Als
moglichen Kandidaten dafiir nennt er den RNA-Re-
plikations-Inhibitor Molnupiravir. Bisher liegen aber
erst Phase-2-Daten vor. Thnen zufolge konnten die
Patienten schneller SARS-CoV-2-negativ werden.

Wer profitiert von Antikdrpern?

Fiir ,vielversprechend“ hilt der Experte die rechtzei-
tige Behandlung mit virusneutralisierenden mono-
klonalen Antikorperkombinationen. Zielgruppe fiir
diese Therapien sind nicht wegen COVID-19 hospita-
lisierte Patienten mit hohem Risiko fiir einen schwe-
ren Verlauf, etwa tiber 60-Jahrige mit weiteren Risi-
kofaktoren oder tiber 70-Jahrige. Derzeit werden drei
Antikdrperpraparate von der EM A bewertet: Bamla-
nivimab und Bamlanivimab/Etesevimab sowie Casi-
rivimab/Imdevimab. Laut Pressemitteilungen — Peer-
Review-Publikationen stehen noch aus — kann mit
den Antikorpern das Risiko fiir Hospitalisierungen
um 70-80% reduziert werden. ,,Das ist eine betracht-
liche Reduktion®, so Spinner, ,,da Hospitalisierungen
bei dlteren COVID-Patienten sehr haufig mit Kompli-
kationen und schweren Verldufen verbunden sind.”

In Deutschland kénnen derzeit Bamlanivimab und
Casirivimab/Imdevimab auf Basis von § 79 Absatz 4
AMG angewendet werden. Das bedeutet allerdings,
dass nur teil- und vollstationér behandelte Patienten
Zugang erhalten. ,Mittelfristig muss die Therapie
aber in das niedergelassene Setting eingebaut werden,
egal ob die Patienten die Antikorper in der Praxis er-
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halten oder ob sie in ein Behandlungszentrum kom-
men, ist Spinner {iberzeugt. Anders als bei Remdesi-
vir handelt es sich bei den Antikérpern um eine ,,Sin-
gle-Shot-Therapie®. Als vorteilhaft gilt die Kombina-
tion von zwei Antikorpern. ,,Bei einer Monotherapie
hat man nur eine Binding-Site, daher besteht immer
eine Resistenzproblematik. Bamlanivimab bindet
z.B. zumindest in vitro deutlich schlechter bei der
stidafrikanischen Variante®, erldutert Spinner.

Systemische Steroide wichtigste Arzneien

Die Therapie mit Remdesivir ist nur fiir stationére Pa-
tienten bis Tag 10 nach Symptombeginn zugelassen.
In Studien konnte durch das Virustatikum die Zeit
bis zur klinischen Besserung um 5 Tage verkiirzt wer-
den. Experten am Robert-Koch-Institut gehen von ei-
ner optimierten Wirkung aus, wenn die Behandlung
schon bis Tag 7 nach Symptombeginn erfolgt.

In der zweiten Phase von COVID-19, in der nicht
mehr das Virus selbst, sondern gegen das Virus ge-
richtete Abwehrreaktionen das Krankheitsgeschehen
bestimmen, muss vor allem antiinflammatorisch be-
handelt werden. Dabei spielen Steroide momentan die
wichtigste Rolle: ,,Bei linger als siebentégiger Erkran-
kungsdauer mit Pneumonie und zusétzlichem Sauer-
stoftbedarf geben wir regelhaft Dexamethason®, so
Spinner. Das Steroid ist die einzige Substanz, fir die
eine Mortalititssenkung robust bewiesen ist. Gegen
die COVID-bedingte Hyperinflammation sind wei-
tere Substanzen in Erprobung. ,,Der IL-6-Antagonist
Tocilizumab zeigt eine additive Wirkung zu Steroi-
den, die Effektstéirke insgesamt ist tiberschaubar. Es
wird darauf ankommen, die richtige Patientengruppe
zu definieren.“ Am Klinikum rechts der Isar lauft auch
eine Studie zum Janus-Kinase-Inhibitor (JKI) Barici-
tinib; es gibt Hinweise, dass auch JKI auf die Hyper-
inflammation bei schwerem Verlauf einen giinstigen
Einfluss nehmen. Alle stationdren Patienten erhalten
zudem wegen des erhohten Thromboembolierisikos
eine prophylaktische Antikoagulation. ,,Die therapeu-
tische Dosierung alleine wegen COVID-19 hat ein un-
glinstiges Nutzen-Risiko-Verhiltnis®, warnt Spinner.
Der Experte fordert dazu auf, mehr Patienten in Stu-
dien zu behandeln anstatt potenzielle Therapien in
grofiem Stil off-label einzusetzen. Nur so konne man
mehr Evidenz generieren, welche Patienten wann
von welchem Arzneimitteln profitieren. Spinner
macht sich jedoch nicht allzu viel Hoffnung auf ein
Wundermittel. ,,Es ist klar, dass antivirale Arznei-
mittel und monoklonale Antikérper die Progression
in gewissem Grad verhindern und dass Therapeuti-
ka der Hyperinflammation die Mortalitit reduzieren
kénnen.“ Aber wie bei allen respiratorischen Erkran-
kungen sei es am besten, wenn die Infektionen erst
gar nicht auftreten. Dahin fithrt nur ein Weg: ,,Es
muss mehr geimpft werden.” .
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CORONA-SPLITTER

Befiirchtung widerlegt -- Die zuerst in Groflbritannien
entdeckte Corona-Variante B.1.1.7 ist aktuellen Stu-
dien zufolge zwar ansteckender als die urspriingliche
Form, aber nicht — wie urspriinglich befiirchtet - tod-
licher. Auch schwere Krankheitsverldufe sind unter
der britischen Mutation nicht hiufiger. Zu diesem
Schluss kommen zwei separate Vergleichsstudien mit
Infizierten in London und Stidengland.

Quellen: Frampton D et al. The Lancet Infect. Diseases 2012; doi: 10.1016/S1473-
3099(21)00170-5
Graham MS et al. The Lancet Pub. Health 202; doi: 10.1016/52468-2667(21)00055-4

Weniger Grippetote-- Trotz oder gerade wegen der Co-
rona-Pandemie sind im Mérz 2021 laut Statistischem

Bundesamt deutlich weniger Menschen gestorben als

in den gleichen Monaten der Vorjahre. Demnach gab

es bundesweit 81.359 Todesfalle — 11% weniger als im

Mirz-Durchschnitt der Jahre 2017 bis 2020. Im ge-
samten 1. Quartal 2021 gingen die Todeszahlen um

2% zuriick. Ursache ist die d&uflerst schwache Grippe-
welle im abgelaufenen Winter — laut Experten ein po-
sitiver Nebeneffekt der bundesweiten Maskenpflicht.
Quelle: Destatis 2021 Pressemitteilung Nr. 185; https:/bit.ly/3wS90AY

Gefiihrdete Nierenpatienten -- Eine aktuelle Studie be-
statigt das hohe Hospitalisierungs- und Mortalitéts-
risiko fiir Nierenpatienten, die sich mit SARS-CoV-2
infizieren. Fiir Dialysepflichtige ist die Wahrschein-
lichkeit einer Klinikeinweisung 40-mal hoher als fiir
Gesunde, ihre Sterblichkeit erh6ht sich um 17%. Letz-
tere steigt bei Nierentransplantierten gar um 30%.
Quelle: Weinhandel E D et al. JASN 2021; doi: 10.1681/ASN.2021010009

Angstausloser - Jeder dritte COVID-19-Patient entwi-
ckelt innerhalb von 6 Monaten nach der Infektion
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen.
Das Risiko liegt um 44% bzw. 16% hoher als nach ei-
ner Influenza oder anderen  Atemwegs-
erkrankungen. Das belegt eine Beobachtungsstudie
aus den USA mit Daten von 236.000 Patienten. Am
héufigsten waren Angststorungen (bei 17%) und De-
pressionen (bei 14%). Neurologische Erkrankungen
wie Schlaganfall oder Demenz waren zwar seltener
als psychiatrische, insgesamt aber keine Seltenheit.

Quelle: Taquet M et al. The Lancet Psychiatry 2021; doi: 10.1016/52215-0366(21)00084-5
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