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COVID-19

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Zu Beginn der Pandemie fanden sich schnell mehrere Kandidaten, die als anti-
virale Therapieoptionen in Betracht kamen. Doch fast alle scheiterten in ihren
Studien. Die bisher einzige klinisch antiviral wirksame Substanz wird nun

infrage gestellt.

ie Therapie der COVID-19-Er-

krankung unterteilt sich in eine
antivirale Therapie und das Manage-
ment der erhohten Freisetzung von
Zytokinen durch Glucocorticoide.
In der Zwischenzeit ist geklart, dass
sowohl Hydroxychloroquin [2] als
auch die Kombination von Lopina-
vir und Ritonavir [3] unwirksam
sind. Fiir Remdesivir gab es initial
ermutigende Ergebnisse aus der
ACCT-1-Studie, die bei hospitalisier-
ten Patienten mit COVID-19 eine
Verkiirzung der Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus zeigte [1]. Jetzt liegen
auch die Ergebnisse der SOLIDA-
RITY-Studie vor, die im Auftrag der
Weltgesundheitsorganisation durch-
gefiithrt wurde.

Studiendesign

Die Autoren der SOLIDARITY-Stu-
die (Tab. 1) untersuchten Remdesivir,
Hydroxychloroquin, Lopinavir (Fest-
dosis-Kombination mit Ritonavir)
und Interferon beta-1a (hauptsichlich
subkutan; zunachst mit Lopinavir,
spater nicht mehr).
COVID-19-Patienten, die im Kran-
kenhaus behandelt wurden, erhielten
randomisiert die lokal verfiigbaren
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Studienmedikamente oder als Kon-
trolle die Standardbehandlung.

Die Studie war nicht verblindet. Die
Priméranalysen zum Behandlungs-
erfolg erfassten die Mortalitdt im
Krankenhaus in den vier paarweisen
Vergleichen jedes Studienmedika-
ments mit den Kontrollen. Kaplan-
Meier-28-Tage-Risikokurven waren
nicht adjustiert. Die Log-Rank-Rate-
Ratios (RRs) fiir die Sterblichkeit
wurden nach Alter und Beatmung bei
Studieneintritt adjustiert.

Ergebnisse

In 405 Krankenhdusern in 30 Lan-
dern wurden 11266 Erwachsene
randomisiert. 9120 (81 %) Patienten
hatten ein Alter <70 Jahre, 6985

(62 %) waren ménnlich, 2768 (25 %)
hatten einen Diabetes mellitus, 916
(8 %) waren bereits beatmet und 7002
(62 %) wurden an den ersten beiden
Tagen im Krankenhaus randomisiert.
2750 Patienten erhielten Remdesivir,
954 Hydroxychloroquin, 1411 Lopi-
navir, 651 Interferon plus Lopinavir,
1412 nur Interferon und 4088 kein
Studienmedikament.

Die Compliance lag nach der Halfte
der Behandlung bei 94 bis 96 %. Es

Tab. 1. Studiendesign SOLIDARITY [nach
Pan et al.]

Indikation COVID-19
Studientyp/ Randomisiert, unver-
Design blindet

Patienten 11266 randomisiert

m Remdesivir

m Hydroxychloroquin

m Lopinavir

m Interferon plus Lopi-
navir

m Interferon

m Standardbehandlung

Intervention

Primares Auswirkungen auf

Untersuchuns-  Sterblichkeit im

ziel Krankenhaus

Sponsor World Health
Organization (WHO)

Studien- NCT 04315948

registernummer (ClinicalTrials.gov)

wurden 1253 Todesfille gemeldet (am
medianen Tag 8, Interquartilsabstand
[IQR] 4 bis 14). Die 28-Tage-Mortali-
tat nach der Kaplan-Meier-Berech-
nung lag bei 12 %. Die Sterblichkeit
betrug 39 %, wenn bei Randomisie-
rung bereits beatmet wurde, ansons-
ten 10 %.
In der Auswertung berechneten die
Autoren das Verhaltnis der Sterb-
lichkeitsraten (Anzahl der Toten/
Randomisierung). Dazu wurde jedes
Medikament seiner Kontrolle gegen-
iibergestellt.
Remdesivir RR =0,95 (95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,81-1,11;
p=0,50; 301 Todesfalle/2743 Pa-
tienten in der Gruppe mit
Medikament versus 303 Todes-
falle/2708 Patienten in der Kon-
trollgruppe)
Hydroxychloroquin RR=1,19
(95%-KI0,89-1,59; p=0,23;
104/947 versus 84/906)
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Lopinavir RR =1,00 (95%-KI
0,79-1,25; p=0,97; 148/1399 ver-
sus 146/1372)
Interferon RR =1,16 (95%-KI
0,96-1,39; p=0,11; 243/2050 ver-
sus 216/2050).
Keines der Studienmedikamente
reduzierte den Anteil der Patienten
mit Beatmungsbeginn wéhrend der
Studie oder die Dauer des Kranken-
hausaufenthalts.

Die Therapien mit Remdesivir, Hy-
droxychloroquin, Lopinavir und
Interferon hatten keine oder nur ge-
ringe Auswirkungen auf die Gesamt-
mortalitdt, den Beginn der Beatmung
und die Dauer des Krankenhausauf-

enthalts bei Patienten mit COVID-19.

Die SOLIDARITY-Studie
repliziert die Ergebnisse anderer
randomisierten Studien zum Ein-
satz von Lopinavir-Ritonavir und

Hydroxychloroquin. Remdesivir zeig-
te in einer Reihe von randomisierten
Studien eine geringe Wirksamkeit bei
schwer betroffenen Patienten. Rem-
desivir hat daher eine konditionelle
Zulassung in den Vereinigten Staaten
und Europa erhalten. Nach den ne-
gativen Ergebnissen der SOLIDA-
RITY-Studie steht jetzt zu erwarten,
dass diese Zulassung wahrschein-
lich widerrufen wird. Die gesamte
Hoffnung fiir das Management der
COVID-19-Pandemie liegt jetzt auf
der moglichst raschen Verfiigbarkeit
von wirksamen Impfstoffen.
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Die hier vorgestellten Daten der
SOLIDARITY-Studie befinden
sich aktuell noch in Begutach-
tung. Aufgrund des besonderen
Sponsors und der Thematik
haben wir uns entschlossen, die
Daten trotzdem bereits vorzu-
stellen.
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- Vorschau

In den ndchsten Heften informieren wir Sie unter anderem iiber:

Arzneimittel in der Diskussion: Ibalizumab

Arzneimittel in der Diskussion: Cefiderocol
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