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Rekonvaleszenten-PIa§ma mildert
COVID-19-Verlauf bei Alteren

Hintergrund und Fragestellung: Die Pandemie durch SARS-
CoV-2 wird als gesundheitliche Jahrhundert-Katastrophe be-
trachtet. Im Januar 2021 sind mehr als 100.000.000 Menschen
weltweit erkrankt und mehr als 2 Millionen Menschen sind an
der Erkrankung verstorben. Impfungen versprechen eine lang-
samere Ausbreitung von SARS-CoV-2 und Vorbeugung von Co-
vid-19, bieten jedoch keine Therapieaussichten fiir akut erkrank-
te Patienten. Dringend werden therapeutische Konzepte ge-
sucht. Insbesondere jiingere und gesunde Menschen zeigen nur
in etwa der Hilfte relevante Symptome [1]. Altere Patienten mit
Vorerkrankungen entwickeln dagegen sehr haufig einen schwe-
ren oder todlichen Verlauf. Daher ist es naheliegend, das Plas-
ma von Personen mit iitberstandener Infektion zur Behandlung
von besonderen Risikopatienten zu nutzen. In der Studie von
Libster et al. wurden diese Therapieansitze untersucht.

Patienten und Methoden: In der Zeit von Juni bis Oktober 2020
wurden insgesamt 160 Patienten (Alter: 77,2+ 8,6 Jahre) in Bu-
enos Aires/Argentinien mit Rekonvaleszenten-Plasma behan-
delt. Die Patienten mussten alter als 75 Jahre sein (oder 65 Jah-
re in Verbindung mit schweren Vorerkrankungen) und eine
mittels PCR-Test nachgewiesene SARS-CoV-2-Infektion (CT-
Wert 16,4+ 7,4) haben. Die Symptome wie Fieber, Schwitzen,
Husten, Luftnot, Myalgien,
Rachenschmerzen oder Ge-
schmacksverlust  durften
hochstens seit 3 Tagen be-
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standen haben. Die Studie
wurde von der Bill-und-Me-
linda-Gates-Stiftung finanzi-
ell unterstitzt. Aufgrund der
Abnahme von Erkrankungs-
fallen wurde die Studie vor-

zeitig gestoppt. Als primérer Endpunkt war die Entwicklung ei-
ner schweren respiratorischen Erkrankung mit erhohter Atem-
frequenz und Sauerstoff-Desaturationen kleiner 93 % (Raum-
luft) gewahlt worden. Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten 250 ml Rekonvaleszenten-Plasma mit einem IgG-An-
tikorper-Titer > 1:1.000 gegen das SARS-CoV-2-spike-Protein
oder 250 ml Kochsalzlosung. Die Kosten fiir eine Portion des
Plasmas wurden in Buenos Aires mit 186,25 US-Dollar angege-
ben.

Ergebnisse: 4 Patienten in der Verum-Gruppe erlitten eine re-
levante Verschlechterung bevor die Plasmagabe erfolgen konn-
te. Es erfolgte trotzdem eine Intention-to-Treat-Analyse. Das
Risiko fiir den priméren Endpunkt wurde auf 0,52 gesenkt
(13/80 Plasma und 25/80 Kochsalz). Das relative Risiko fiir eine
lebensbedrohliche respiratorische Insuffizienz betrug 0,4 unter
Plasma und in der Plasmagruppe starben 2/80 und in der Koch-
salzgruppe 4/80 Patienten. In der mit Plasma behandelten Grup-
pe wurden hohere Antikorper-Titer nachgewiesen. Weiterhin
zeigte sich ein dosisabhingiger Effekt: Die Patienten die Plas-
men mit einem Titer > 1:3.200 hatten eine Risikoreduktion von
73 % gegeniiber den Patienten, die ein Plasma mit niedrigerem
Antikorpergehalt erhalten hatten. Die number needed to treat
um einen schweren Verlauf zu verhindern, betrug fiir die hoch-
titrige Plasmagruppe 4. Rechnet man die 4 Patienten, die schon
vor der Infusion schwere Symptome entwickelt hatten heraus,
so finden sich noch starkere Therapieeffekte.

Schlussfolgerung: In der prospektiv randomisieren Studie an
alteren akut an COVID-19 erkrankten Patienten mit milden
Symptomen reduzierte die einmalige Therapie mit 250 m] Re-

konvalezenten-Plasma den Progress der Viruserkrankung deut-
lich.
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Wer profitiert von was besonders?

In der aktuellen Pandemielage sind wirksame aber kosten-
glinstige Therapieansatze zur Behandlung von akuten COVID-
19-Pneumonien dringend notwendig. Wahrend ein grof3er Teil
der Patienten kaum Symptome hat, nimmt die Erkrankung bei
andere einen typischen Verlauf: Einige Tage nach der Infekti-
on treten leichte Symptome auf, die dann im Verlauf von 7 bis
10 Tagen zunehmen und sich bis zur respiratorischen Insuffi-
zienz mit Notwendigkeit zur Beatmung verschlimmern kon-
nen. Die erste Phase der Erkrankung ist besonders durch die
Reduktion der Viruslast gepragt und gelingt dies, so heilt die
Erkrankung aus. Dagegen entwickelt sich bei einigen Patien-
ten eine zweite Phase mit einer gesteigerten Immunreaktion,
die durch zunehmende Organschaden in Verbindung mit ge-
neralisierten entziindlichen Reaktion geprdgt ist. In dieser Pha-
se versprechen entziindungsmodulierende Therapieansatze
wie Dexamethason oder der Interleukin-6-Inhibitor Tozili-
zumab einen glinstigeren Verlauf der Erkrankung.

Jedoch sollte Ziel der Therapie sein, die schweren Krank-
heitsverldufe zu vermeiden und dafiir misste zu einem friihen
Zeitpunkt im Erkrankungsverlauf eine Beseitigung des Virus
erreicht werden. Das héhere Lebensalter scheint der Haupt-
risikofaktor fur einen schweren Verlauf zu sein. Die Ursachen
hierflr sind bisher nicht bekannt, im héheren Lebensalter
konnte moglicherweise infolge epigenetische Verdanderungen
eine erworbene Immundefizienz vorliegen.

Die hier vorgelegte Studie beriicksichtigtin dem gewdhlten
Design sehr konsequent die vorhandenen Kenntnisse. Ausge-
wahlt wurden Patienten jenseits des 75. Lebensjahres in einer
friihen Erkrankungsphase. Zwar war die Anzahl der Patienten
gering, jedoch die Therapieeffekte eindriicklich. Sieht man

Akute hypoxdmische respiratorische Insuffizienz

diese Studie im Zusammenhang mit anderen jliingst publizier-
ten Arbeiten zur Therapie mit monoklonalen Antikorpern [2,
3], so ergeben sich neue Therapieansatze fiir COVID-19. Aller-
dings bleiben noch viele Fragen offen, insbesondere, welche
Patientengruppen zu welchem Zeitpunkt der Erkrankung von
einer Antikodrpertherapie entweder in Form von monoklona-
len Antikorper oder Rekonvaleszenten-Plasma profitieren. Die
vorhandenen Ressourcen miissen moglichst zielgenau einge-
setzt werden.
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Die Mortalitat wird durch zurtickhaltende
Sauerstoffgabe bei Hypoxdamie nicht verringert

Hintergrund und Fragestellung: Die Gabe von Sauerstoffist eine
Basismafinahme bei der akuten hypoxdmischen respiratorischen
Insuffizienz. Unklar ist bisher allerdings, welcher Sauerstoftpar-
tialdruck (PaO,)-Zielwert bzw. welches Oxygenierungsziel dabei

am besten ist. Auf der Grund-

Originalie

Schjerring OL, Klitgaard TL,
Perner A et al. Lower or Higher
Oxygenation Targets for Acute
Hypoxemic Respiratory Failure.
N Engl J Med. 2021;384(14):
1301-11

16 PNEUMONEWS - 2021; 13 (2)

lage  pathophysiologischer
Uberlegungen und einiger, oft
retrospektiver, Studien ist
schon ldnger in der Diskussi-
on, ob nicht eine (zu) hohe
Gabe von Sauerstoff vor-
nehmlich ungiinstige Effekte
hat. Immerhin konnte vor ei-
nigen Jahren in einer kleine-

ren Studie gezeigt werden, dass ein niedrigerer PaO,-Zielwert (70
bis 100mmHg) im Vergleich zu hoheren PaO,-Werten (bis ma-
ximal 150 mmHg) mit einer niedrigeren Sterblichkeit assoziiert
ist [1]. Allerdings wurde diese Studie vorzeitig abgebrochen. Dem-
entsprechend sollte in der hier vorliegenden Studie HOT-ICU
(Handling Oxygenation Targets in the ICU) die Hypothese, dass
eine niedrige Sauerstoffgabe mit einem besseren Uberleben asso-
ziiert ist, an einem grofleren Kollektiv prospektiv gepriift werden.

Patienten und Methoden: In einem multizentrischen Studien-
design wurden 2.929 sauerstoffplichtige Intensivpatienten in
eine Gruppe mit einem niedrigeren PaO,-Zielwert (60 mmHg)
oder einem héheren PaO,-Zielwert (90 mmHg) randomisiert.
Der primare Endpunkt war der Tod innerhalb von 90 Tagen.



