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SAMMLUNG VON STUDIEN VON UNMITTELBARER

THERAPEUTISCHER RELEVANZ FÜR SARS-CoV-2



(im Aufbau, noch sehr unvollständig)



Gliederung:

Allgemeines

Präexpositionsprophylaxe

Postexpositionsprophylaxe

Rolle der frühen Behandlung

Medikamente in klinischen Studien oder im praktischen Einsatz

Sonstiges (z.B. mögliche Kandidaten für COVID-Medikamente, Rolle anderer

Medikamente im Kontext COVID, auch einige in-vitro-Daten)

Auf die viel diskutierte kontroverse Problematik der Corticosteroid-Therapie als

Spezialproblem wird hier nicht detailliert eingegangen.



Zielsetzung:

In dieser Sammlung geht es primär um klinische Daten/Studien, nicht um invitro- oder Tierstudien! Es gibt einige Ausnahmen, wo aus besonderen

Gründen auf in-vitro- oder Tierstudien zurückgegriffen wird, im Zentrum

stehen aber die Erfahrungen bei der Anwendung am Menschen im Kontext von

SARS-CoV-2. Es geht auch nur um Präparate, die bereits jetzt verfügbar sind

und nicht erst noch zur Anwendungsreife entwickelt werden müssen. Alles,

was erst in einigen Monaten oder Jahren verfügbar sein kann, ist zurzeit

irrelevant. Spektakuläre „Ergebnisse“ mit großem Abstand zum klinischen Einsatz

(z.B. X-206) bleiben ebenfalls unberücksichtigt.



HINWEIS ZU CHLOROQUIN / HYDROXYCHLOROQUIN:

Nach den extrem enttäuschenden Ergebnissen aus den Studien von

● MAGAGNOLI et al.

● SINGH et al.

● CHACKO et al.

und inbesondere

● MEHRA et al. (die CQ/HCQ bereits in einem recht frühen

Therapieansatz untersuchten)

(ACHTUNG: ZURÜCKGEZOGEN!)

● CHANDRASEKAR et al.

● IP A et al.



● MISRA S et al.



(Metaanalyse, erhöhte Mortalität!



wird CQ/HCQ nicht mehr als routinemäßige Therapieoption betrachtet.

Interessant bleibt noch seine potenzielle Rolle als Kombinationspartner mit

anderen Präparaten wie z.B. Zink oder Doxycyclin; seine mögliche Rolle in der

PREP / PEP (die jetzt aber auch sehr fraglich geworden ist) oder in

Spezialsituationen.

Es werden daher ab 23.5. hier nur noch spezielle und ausgesuchte Arbeiten zu

CQ/HCQ erfasst.

Die bis dahin erfassten Arbeit werden in einer Kategorie „CQ/HCQ old““

aufgenommen und die nach den neuen, wesentlich restriktiveren Kriterien

erfassten Arbeiten unter „CQ/HCQ new“.

Abhandlungen zu CQ/HCQ in der PREP/PEP bleiben davon unberührt.



ALLGEMEINES

Interaktionstabelle der Universität Liverpool

https://www.covid19-druginteractions.org/



„LIVING EVIDENCE“ (Plattform mit laufenden Updates):



https://www.epistemonikos.cl/all-about-covid-19/

https://www.epistemonikos.cl/living-evidence/



NCATS OpenData Portal:

An OpenData portal to share COVID-19 drug repurposing data in real time

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.06.04.135046v1.full.pdf

BRIMACOMBE KR et al.

Zugang zur Datenbank:

https://opendata.ncats.nih.gov/covid19/



WICHTIGE EINNAHME- UND INTERAKTIONSHINWEISE zu allen gängigen

Präparaten im Kontext COVID-19:

Review of Emerging Pharmacotherapy for the Treatment of Coronavirus Disease 2019.

BARLOW A et al.,Pharmacotherapy. 2020; doi: 10.1002/phar.2398.

https://accpjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/phar.2398



A Systematic Review and Meta-analysis of Therapeutic options against SARS-CoV-2

CHANDRASEKAR VT et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.20.20108365v1

Systematischer Review/Metaanalyse bis Stand 11.5.2020. Prospektive und retrospektive

klinische Studien (&gt; 18 Jahre).

Primärer Endpunkt: all-cause in-hospital mortality.

Sekundäre Endpunkte: mechanische Beatmung, Virusclearance, Nebenwirkungen,

Entlassung, Progression zu schwerer Erkranung, mediane Zeit bis zur Erholung.

Ergebnis: 29 Studien mit 5207 Teilnehmern.

19 Studien aus China, 4 aus Frankreich, 4 aus USA, 1 aus Brasilien und 1 aus Südkorea.

8 RCTs, 4 prospektive, 17 retrospektive Studien.

12 Studien zu HCQ (2 x mit AZI im selben Arm, 3 mal mit AZI in einem separaten Arm, eine

Studie verglich HCQ mit L/R)

2 x L/R

2 x Baloxavir/Marboxil + Favipiravir

2 x Remdesivir

2 x Tocilizumab (1-Arm)

5 x Corticosteroide (3 mit Kontrollarm)

5 x Rekonvaleszenten-Plasma (1-Arm)

3624 Patienten im Interventionsarm (D-Alter: 55,9 Jahre, 62 % männlich), 1583 im

Kontrollarm (D-Alter: 52,5 Jahre; 60,7 % männlich). Medianer Follow-Up: 14 Tage.

In die Metaanalyse gingen die 8 RTCs ein; 3 mit geringem Risiko von Bias und 5 mit hohem

Risiko.

In-Hospital-Mortalität: insgesamt 12,8 %.

Auf der Basis von 10 Studien betrug sie im Interventionsarm 17,1 % (9,1 – 27,4 %), im

Kontrollarm 14,8 % (9,4 – 20,1 %). Interventionsarm: OR: 1,36 (KI: 0,97 – 1,89)

Beschränkt auf Studien mit Kontrollarm: 16,2 % vs. 15,4 %, OR 1,22 (0,85 – 1,75), n = 2667



Mortalität in der HCQ-Gruppe (4 Studien, 3152 Teilnehmer) signifikant höher: OR 1,86; KI:

1,38 – 2,50.

Darunter: HCQ allein ohne Confounder wie AZI (2 Studien, 212 Teilnehmer): OR 2,17 (KI:

1,26 – 3,72)

Antivirale Studien (n = 550 Teilnehmer): OR 0,83 (0,49 – 1,38)

Steroide (n = 192 Teilnehmer): OR 0,96 (KI: 0,40 – 2,31)

Moderat bis schwere Patienten (2184 Teilnehmer): OR 1,09 (KI: 0,56 – 1,57)

Schwer erkrankte Patienten (627 Teilnehmer): OR 0,87 (0,58 – 1,31)

jeweils Interventionsarm vs. keine Intervention



Bedarf für mechanische Beatmung bei Patienten mit milder bis moderater Erkrankung:

13,5 % im Interventionsarm, 9,8 % in der Kontrollgruppe (OR 1,58; KI: 0,60 – 4,15)

(7 Studien, 2317 Teilnehmer)

Mediane Dauer der Virusclearance: 6,1 vs. 9 Tage (nicht sign.) (p = 0,37) (n = 308,

Studien basiert auf HCQ oder antiviraler Therapie).

Antivirale Clearance: OR 1,86 (0,76 – 4,54) (n = 461)

Klinische Erholungsrate (4 Studien): 64,1 % vs. 52,8 %, OR 1,41 (0,99 – 2,02) (n = 583)

Abnahme des Sauerstoffbedarfs (2 Studien, 375 Teilnehmer): OR 1,05

Zeit bis zur klinischen Erholung: 14 vs. 16 Tage (n.s., p = 0,25)

Verschlechterung des klinischen Status zu „schwer“: 13,4 % vs. 12,8 %; OR 1,19 (0,67 –

2,13) (n = 386)

Entlassung: 68,6 % vs. 78,6 %; OR 0,55 (KI: 0,29 – 1,03) (n = 1971)

Nebenwirkungsrate: 34 % vs. 29,5 % (OR 1,44; KI: 0,70 – 2,94); allerdings höhere Inzidenz

in der HCQ-Subgruppe (OR 3,88; KI: 1,60 – 9,45).

Autoren: HCQ ging mit erhöhter Mortalität und Nebenwirkungsraten einher.

“No other therapeutic intervention including Lopinavir/Ritonavir, Remdesivir or Tocilizumab

seem to alter the natural course of the disease. There is a further need for well-designed

randomized clinical trials.”

Die Autoren weisen darauf hin, dass die publizierten Daten für Favipiravir,

Baloxavir/Marboxil, Corticosteroide und Rekonvaleszentenplasma unzureichend sind, um

daraus Schlusfolgerungen zu ziehen.



Effect of various treatment modalities on the novel coronavirus (nCOV-2019) infection

in humans: a systematic review &amp; meta-analysis

MISRA S et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.24.20111799v1



Literaturrecherche bis 22.5.2020

37 klinische Studien mit 8662 Patienten inkludiert.

L/R: signifikant kürzere Zeit bis zur klinischen Verbesserung



Remdesivir: besseres overall outcome im Vergleich zu Placebo: RR 1,17 (1,07 – 1,29)

HCQ: geringere klinische Verbesserung (RR 0,88; KI: 0,79 – 0,98), Verlängerung der Zeit bis

zur klinischen Verbesserung; erhöhte All-cause-Mortalität: RR 1,6; KI: 1,26 – 2,03, mehr

Nebenwirkungen (RR 1,84; KI: 1,58 – 2,13).

MISRA et al.: “Lopinavir-Ritonavir and Remdesivir have shown some benefits in terms less

time to clinical improvement and better overall clinical improvement.”



The race to find a SARS-CoV-2 drug can only be won by a few chosen drugs: a systematic

review of registers of clinical trials of drugs aimed at preventing or treating COVID-19

Martinez-Vizcaino V et al.,

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.05.20091785v1

Überblick über die klinischen COVID-Studien, die bis zum 22.4.2020 auf der International

Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP) registriert waren:

412 Studien zur pharmakologischen Behandlung,

davon 42,2 % aus Asien, 31,1 % aus Europa

Outcomes: 54,4 % klinische Erholung, 28,2 % respiratorische Erholung, 27,4 % Mortalität,

20,4 % Viruslast/-clearance.

Noch in 2020 wird die Beendigung folgender Studien erwartet:

41 zu HCQ, 20 zu Plasma, 18 zu CQ, 12 zu L/R, 11 zu Favipiravir, 10 zu Tocilizumab, 6 zu

Remdesivir.

Prozentual:

HCQ 22,8 %

Plasma 6,6 %

CQ 6,6 %

L/R 5,6 %

TCZ: 5,4 %

HCQ + AZI: 4.1 %

Favipiravir: 3,4 %

Remdesivir: 2,9 %

Methylprednisolon: 2,6 %

Sariulmab: 2,4 %

HCQ + L/R: 1,9 %

Bis Ende Juni werden die Ergebnisse von 20 Studien mit HCQ (40000 Patienten) erwartet

sowie von 5 Studien mit 4500 Patienten für Remdesivir.

Geringe statistische Robustheit wird von 9 Studien zu Favipiravir und 5 Studien zu

Tocilizumab erwartet (da insgesamt unter 1000 Teilnehmer).

Im Juni dürfte Klarheit herrschen über HCQ/CQ, Remdesivir und L/R, bis zur erwarteten

nächsten großen Infektionswelle im Herbst werden aber wahrscheinlich keine Erkenntnisse

zu neueren Medikamenten vorliegen.

Weitere große adaptive Studien:



Solidarity Trial, European Trial Discovery



IDentif.AI: Artificial Intelligence Pinpoints Remdesivir in Combination with Ritonavir

and Lopinavir as an Optimal Regimen Against Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

BLASIAK A et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.04.20088104v1



AI-Plattform, die die Effektivität von Kombinationstherapien errechnet.

In die Berechnung gingen ein 12 Kandidat-Therapien mit 530000 möglichen Kombinationen.

Als optimal stellten sich heraus:

Remdesivir + L/R (6,5-fache Effizienzsteigerung im Vergleich zu Remdesivir allein in Bezug

auf Virushemmung)

HCQ+AZI erwies sich als recht ineffektiv.

Folgende 12 Präparate wurden berücksichtigt:

Remdesivir, Lopinavir, Ritonavir, Hydroxychloroquin, Azithromycin, Favipiravir, Oseltamivir,

Dexamethason, Teicoplanin, Losartan, Ribavirin, Chloroquin; jeweils wurden 3 Dosierungen

berücksichtigt (was die 530000 Kombinationen ergab).

Die Modellierung stellt auf Virushemmung ab, nicht auf klinische Outcomes!



QT-PROBLEMATIK bei:

Remdesivir, Favipiravir, Lopinavir/Ritonavir, Chloroquin, Hydroxychloroquin,

Azithromycin

Risk of drug-induced Long QT Syndrome associated with the use of repurposed

COVID-19 drugs: a systematic review

TURGEON J et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.21.20066761v1.full.pdf

Alarmierend: alle infrage kommenden Präparate weisen Risiken verlängerter QTZeit/Torsades de points auf, am relativ besten schneidet noch Azithromycin ab.



NEBENWIRKUNGEN ANTIVIRALER THERAPIE:

Incidence of Adverse Drug Reactions in COVID-19 patients in China: an active

monitoring study by Hospital Pharmacovigilance System.

SUN J et al.

Clin Pharmacol Ther. 2020 Apr 23. doi: 10.1002/cpt.1866.

https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/cpt.1866



Ergebnisse eines komplexen Dokumentationssystems in einem Krankenhaus in China (217

Patienten):

Risikoerhöhend waren Länge des Krankenhausaufenthalts, Komorbiditäten, Anzahl der

Medikamente.

Inzidenz:

Lopinavir/Ritonavir: 33,5 %

Umifenovir: 14,3 %

Chloroquin: 13,5 %; keine Kardiotoxizität oder Sehverschlechterung

(für Umifenovir und Chloroquin überwiegend gastointestinale Reaktionen und

Transaminasenzunahme)

Prognose der Nebenwirkungen: günstig; 62.8 % heilten aus, 37,2 % verbesserten sich.

Insgesamt 17 schwere Nebenwirkungen (14 x Transaminasenerhöhung als Indiz für

Leberschaden: 3 x Hyperlipidämie). Die 3 Hyperlipidämie-Fälle bezogen sich auf L/R.

Nachteil der Arbeit: da L/R und Arbidol möglicherweise zusammen gegeben wurden,

untersuchte die Arbeit nicht L/R allein vs. Arbidol allein bzw. L/R + Arbidol.

Zeit bis zum Auftreten von Nebenwirkungen:

Übelkeit oder Übelkeit+Erbrechen: meist 4-7 Tage, gefolgt von 1-3 Tage

Durchfall: 1-3 und 4-7 Tage etwa gleich häufig

Nur Erbrechen: 1-3 Tage

Transaminasenerhöhung: 1-3,4-7,8-14 Tage etwa gleichermaßen



NEBENWIRKUNGEN UND DEREN BEHANDLUNG

COVID-19: Therapeutics and Their Toxicities.

Chary MA et al.

J Med Toxicol. 2020 Apr 30. doi: 10.1007/s13181-020-00777-5

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7192319/

Wichtige Arbeit, betreffend:

Hydroxychloroquin, Chloroquin (einschl. Behandlung von Überdosen)

Remdesivir, Favipiravir

Azithromycin

Lösliches ACE2 (APN01)

Leronlimab

Protease-Hemmer

Lopinavir/Ritonavir

Vakzine (DNA- vs. RNA-Vakzine)

Rekonvaleszenten-Plasma



SEHR WICHTIGE ARBEIT ZU KRANKHEITSSTADIEN (I-III) UND STADIENBEZOGENER

THERAPIE:

Current Understanding of COVID-19 Clinical Course and Investigational Treatments

AGUILAR RB et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.19.20071548v1.full.pdf

Dringend im Volltext empfehlenswert; Graduierung der Erkrankung in drei Stadien,

stadienspezifische Therapieempfehlungen.

Auch diese Arbeit spricht für eine frühe antivirale Therapie.

Stadium I: 5-7 Tage, typische Symptome, maximale Viruslast, nasopharyngeale PCR positiv;

Therapie supportiv oder antiviral.

Blutwerte ab Tag 4 von prognostischer Bedeutung!

Stadium II: Dauer weitere 5-7 Tage; Abnahme der Viruslast, Zunahme der

Entzündungszeichen zunächst auf Lunge beschränkt (CT). Antivirale Therapie immer noch

indiziert, Effektivität dürfte aber geringer sein als im Stadium I. Stadium IIA ohne Hypoxämie,

Stadium IIB mit Hypoxämie. Für Stadium IIB wird anti-inflammatorische Behandlung

empfohlen, mit oder ohne Corticosteroide.

Stadium III: 10-15 % der Patienten progredieren in Stadium III, dann aber Mortalität 20-30 %.

Unkontrollierte systemische Infektion; ARDS (Sauerstoffsättigung unter 92 %), erhöhte CRP

und IL-6. Antivirale Mittel (falls noch virämisch), antientzündliche und antithrombotische

Therapie.

Graphiken und Tabellen zum stadienspezifischen Einsatz von Medikamenten.

Achtung! Die Arbeit geht nicht kritisch genug mit dem Einsatz von Glucocorticoiden um!

Remdesivir, HCQ und Rekonvaleszentenplasma werden bereits sehr früh (Beginn Stadium I

empfohlen).



Genetic Profiles in Pharmacogenes Indicate Personalized Drug Therapy for COVID-19

Lei-Yun Wang et al.

doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.23.20041350

Pharmacogenetische Untersuchungen hinsichtlich verschiedener Polymorphismen mit Bezug

zur Wirksamkeit verschiedener Medikamente mit Bezug auf CoVid-19.

Im Idealfall wäre eine genetische Testung vor Therapiebeginn in Bezug auf bestimmte

Polymorphismen/Allele nötig. Medikamente, die sich speziell gegen infizierte Zellen mit

ACE2 richten (wie Chloroquin) sollten bevorzugt werden.

Für Afrikaner ist Chloroquin kritischer („more hazardous“); es erscheint eher geeignet für

Finnen und andere Europäer (nicht-finnische Europäer).

Asiaten haben ein größeres Risiko für Anämie nach Ribavirin/alpha-Interferon-Behandlung

und sind resistenter gegenüber Captopril. Lopinavir/Ritonavir sollte zurückhaltend bei

Ostasiaten eingesetzt werden.

Wenn Chloroquin eingesetzt wird, kann Losartan die Konzentration im Körper steigern und

sollte durch Valsartan ersetzt werden.

Die Arbeit enthält auch eine Interaktionstabelle.



Medical treatment of 55 patients with COVID-19 from seven cities in northeast China who

fully recovered: a single-center, retrospective, observational study

FAN L. et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.28.20045955v1

Retrospektive Beobachtungsstudie ohne Kontrollgruppe; 47 Patienten mit milden und 8 mit

schweren Symptomen. Alle 55 Patienten wurden geheilt; 96,4 % erhielten antivirale Therapie

(Gruppe mit milden Symptomen: über 14 Tage; mit schweren Symptomen: über 17,5 Tage).

52,7 % erhielten Antibiotika, 12,7 % Glucocorticoide und 16,4 % Immunmodulatoren. Die

Studie lässt keine konkreten Aussagen zur Wirksamkeit einzelner Präparate zu, empfiehlt

aber „ early administration of antiviral drugs can be considered.“ Umifenovir wird für

Patienten mit leichten Symptomen, Lopinavir/Ritonavir für Patienten mit schweren

Symptomen empfohlen; Antibiotika zur Reduktuon des Risikos von Koinfektionen. Die Gabe

von Glucocorticoiden wird im Allgemeinen für nicht notwendig angesehen.20 Patienten

erhielten Aerosol-Inhalation von Interferon bereits kurz nach Diagnosestellung (50

Mikrogramm/2 x Tag). Rein deskriptive Studie; keine Aussagen über die relative Bedeutung

der verschiedenen Präparate am Heilungserfolg möglich.



[Nationwide Survey on Clinical Treatment of Coronavirus Disease 2019 in 9 Provinces

and Municipalities] (Abstract)

LIU S et al.

Zhonghua Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue 2020;32(4):397-400.

doi: 10.3760/cma.j.cn121430-20200313-00338.



Umfrage unter chinesischen Ärzten (n = 432) und Krankenschwestern (n = 170), die am 28.2. mit

der Behandlung von COVID zu tun hatten, wie sie COVD behandeln würden. 200 Ärzte hatten mit

der Behandlung schwerer/kritischer Fälle zu tun.

95 % befürworteten antivirale Behandlung unabhängig von der Schwere der Krankheit, und zwar

alpha-IFN (69,5 %), L/R (65 %), Arbidol (80,0 %) und Ribavirin (55,7 %).

95,5 % würden schweren und kritisch kranken Patienten Antibiotika gegeben, 94 % niedrig-dosierte

Glucocorticoide.



Efficacy and safety of current therapeutic options for COVID-19 - lessons to be

learnt from SARS and MERS epidemic: A systematic review and meta-analysis

ZHONG H et al.

Pharmacological Research 157; 2020: 104872

https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.104872

Systematischer Review nach RCTs, prospektiven und retrospektiven Kohortenstudien zur

pharmakologischen Behandlung z.B. mit HCQ, L/R, Ribavirin usw. zu SARS, MERS, COVID19.

18 Studien mit 4941 Patienten; nur 7 Studien mit COVID 19 (!) inkludiert.

Im Vergleich zu Kontrollen ging die anticoronavirale Behandlung mit reduzierter Sterblichkeit

(RR 0,65; KI: 0,44 – 0,96), vermehrter klinischer Erholung (RR 1,52, KI: 1,05 – 2,19) und

radiologischer Verbesserung (RR 1,62; KI: 1,11 – 2,36) einher.

In der Subgruppenanalyse erwies sich die Kombination aus Ribavirin und Corticosteroiden

als sehr effektiv hinsichtlich Mortalität (RR 0,43; KI: 0,27 – 0ß,68). L/R, Ribavirin + IFN,

Ribavirin allein, L/R + Ribavirin +Corticosteroiden zeigten Tenzenden für geringere Mortalität.

IFN + Corticosteroide ging mit einer erhöhten Mortalitätstendenz einher.

Keine sign. Effekte auf Virusclearance (RR 1,3; 0.97 – 1,88), ARDS (RR 0,29; KI: 0,07 –

1,22), Intubation/mechanische Beatmung (RR 0,78; KI: 0,41 – 1,46).

L/R-basierte Kombination erwiesen sich als vorteilhaft in Bezug auf Virusclearance und

radiologische Verbesserung sowie Reduktion der Rate von ARDS. HCQ verbesserte

radiologische Befunde. Ribavirin fiel durch erhöhte Bradykardie, Anämie und Transaminitis

auf.

“Overall, the quality of evidence on most outcomes were very low.” Die Autoren folgern

allerdings, dass L/R Coronavirus besser eliminieren kann als andere Präparate, und

Ribavirin mit den meisten Sicherheitsbedenken verbunden ist.



The use of anti-inflammatory drugs in the treatment of people with

severe coronavirus disease 2019 (COVID-19): The experience of clinical

immunologists from China.

Zhang W et a l.

Clin Immunol. 2020 Mar 25:108393. doi: 10.1016/j.clim.2020.108393

Link:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521661620301984

• Glucocorticoide werden sehr kritisch gesehen, u.a. wegen verlangsamter Virusclearance;

eventuell Kurzzeitbehandlung bei ARDS (so kurz wie möglich).* (s. Fußnote)

• Tocilizumab (rekombinanter IL-6 monoclonaler Antikörper): vielversprechend; eine Studie

mit 20 Patienten (einmalig 400 mg i.v.) führte zu deutlicher Symptomverbesserung und

Verschwinden des Fiebers innerhalb weniger Tage; 75 % verbesserte Sauerstoffsättigung;

bei 90,5 % Absorption der Lungenläsionen im CT. Bei 52,6 % Normalisierung der

Lymphozytenzahl. “… might be an effective treatment in severe patients of COVID-19.”



• JAK-Inhibitoren: Rolle unklar; problematisch könnte vor allem sein, dass sie die Interferonalpha-Produktion hemmen**

• Chloroquin/Hydroxychloroquin: Berichtet wird über eine Interimsauswertung der Studie

“Hydroxychloroquine's therapeutic effect on new coronavirus (COVID-19)”

(ChiCTR2000029559): 20 Patienten; nach 1 – 2 Tagen Verbesserung der Symptome in allen

Patienten; nach 5 Tagen Verbesserung des Lungen-CTs in 19 Patienten. Keine Progression

zu schwer/kritisch erkrankt. Nebenwirkungen: 1 x milder Hautausschlag, 1 x leichte

Kopfschmerzen.

* SHANG et al. sehen Glucocorticoide in Kombination mit Gamma-Globulinen nur indiziert

bei Patienten mit niedrigen Lymphozytenzahlen, ansonsten erhöhte Mortalität (Basis: 416

Patienten; davon 51 verstorben; Todesfälle korrelieren mit Patienten, bei denen sich unter

Corticosteroiden die Lymphozytenzahlen nicht erhöhten). Quelle:

https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3546060

**vgl. auch zu JAK-Inhibitoren:

BARICITINIB - A JANUASE KINASE INHIBITOR - NOT AN IDEAL OPTION FOR

MANAGEMENT OF COVID 19.

Praveen D et al.

Int J Antimicrob Agents. 2020:105967. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105967.

aber:

JAK1 inhibition blocks lethal sterile immune responses: implications for COVID-19 therapy

TUTTLE K et al., https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.04.07.024455v1



Evaluation of 19 antiviral drugs against SARS-CoV-2 Infection

LIU S et al.

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.04.29.067983v1

Untersuchung der cytopathischen Effekte von 19 antiviralen Stoffen. Remdesivir erwies sich

als am wirksamsten; Chloroquin zeigte bis zu Dosen nahe an 30 Mikromol nur geringe

Aktivität (wenn eine Stunde vor der Infektion gegeben, therapeutischer Index 1.5) (eine

andere Studie hatte aber mit einer anderen Methode eine Dosis von 6,9 Mikromol als

ausreichend befunden, was mit der Assay-Methode zusammenhängen dürfte: zellbasierter

Assay vs. virale RNA-Messung).

Gab man Chloroquin postinfektionell, waren die cytopathischen Effekte zu vernachlässigen.

Die Autoren sehen damit schlechte Hoffnungen für klinische Versuche mit CQ/HCQ. (IC 50:

über 50 Mikromol, therapeutischer Index unter 0,9).

Das in-vitro-Screening maß den Schutz der antiviralen Substanzen vor SARS-SoV-2induzierten cytopathischen Effekten an Vero-Zellen, ausgehend von der Annahme, dass

Hemmer des Virus den Tod der Zellen verhindern würden. Sind die Substanzen selbst

toxisch für die Zellen, sterben die Zellen ebenfalls ab und die Stoffe erweisen sich damit als

unwirksam, egal ob sie die Zellen selbst töten oder durch Unfähigkeit der Virushemmung.

Versagten: Sofosbuvir,

Favilavir,

Sofosbuvir + Velpatasvir,

Sofosbuvir + Ledipasvir;

Danoprevir;

Nelfinavir;



Ritonavir;

Saquinavir;

Indinavir;

Amprenavir;

Lopinavir;

Raltegravir;

Tenofovir;

AZT = Zidovudin

Pocapavir



Role of adjunctive treatment strategies in COVID-19 and a review of international and

national clinical guidelines

XU X et al.

Military Medical Research volume 7, Article number: 22 (2020)

https://mmrjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40779-020-00251-x

Überblick über 7 Behandlungsleitlinien:

WHO, Infectious Diseases Society of America, Surviving Sepsis Campaign, China (NHC),

Lombardei (SIMIT Lombardy Section), Niederlande (SWAB), Belgien (Sciensano).

Tabellarische Gegenüberstellung der Leitlinien nach COVID-Stadien: China, Lombardei,

Niederlande, Belgien

Kritische Bewertung der dort empfohlenen Präparate:

CQ/HCQ: „limited benefit“, Diskrepanzen aufgrund methodischer Probleme, unterschiedliche

Dosen, Inklusion von Azithromycin. Forderung nach großen RCTs und Studien zur Sicherheit

insbesondere bei schweren oder kritischen Patienten

L/R: “equivocal benefit”; relevante Nebenwirkungen, auch QT-Zeit-Verlängerung

Umifenovir: nur zwei Kohortenstudien berücksichtigt; „no clear conclusion could be drawn“.

Wenig über Nebenwirkungen bekannt.

Präparate für schwere/kritische Fälle:

Remdesivir “no collective conclusion about therapeutic efficacy or safety profile”

Systemische Corticosteroide: “no clear conclusion”; Erfahrungen mit MERS waren

widersprüchlich, darunter Studien mit geringerer Überlebenswahrscheinlichkeit und

Superinfektionen nach Steroiden.Gegen routinemäßige Anwendung in kritisch kranken

Patienten.

LMW-Heparin: prophylaktisch gegen venöse Thromboembolismen in schweren und

kritischen Fällen; für alle hospitalisierten COVID-19-Patienten (nicht nur auf ICU), sofern

keine Kontraindikationen bestehen.



Tocilizumab (TCZ): nur in NHC und SIMIT Guidelines enthalten TCZ (NHC: bei ausgeprägter

bilateraler Lungenbeteiligung und erhöhtem IL-6; SIMIT: kritische Patienten mit ARDS).

„current evidence is insufficient to support the use of tocilizumab outside clinical trials“

Rekonvaleszentenplasma: erste Berichte erscheinend erfolgversprechend, aber rein

observational und geringe Fallzahlen. Donoren benötigen einen Titer neutralisierender

Antikörper von über 1:80. Risiken: Pathogentransfusion; allergische Reaktionen;

transfusionsbedingte Überlastung des Kreislaufsystems und transfusionsbedingter

Lungenschaden.

Die WHO koordiniert jetzt eine große Studie mit 3200 Patienten in 8 Ländern, in denen L/R

allein gegen L/R + Interferon beta, Remdesivir und CQ verglichen werden. Die Studie ist

adaptiv konstruiert.



Treatments administered to the first 9,152 reported cases of COVID19: a systematic review

FAJGENBAUM D et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.07.20073981v1

Infect Dis Ther. 2020 May; doi: 10.1007/s40121-020-00303-8.



Literaturreview der ersten 9152 in der Literatur berichteten Fälle aus 155 Studien aus 14

Ländern (bis 27.3.2020 publiziert). 45,4 % weiblich, 98,3 % hospitalisiert, 44,4 Jahre

Durchschnittsalter.

98,4 % der Patienten stammen aus China, 1,1 % aus Frankreich. Alle anderen Länder

unbedeutend (0,2 % oder weniger). 19,8 % ICU, 23,1 % Beatmungsgerät (Ventilator) jeweils

bezogen auf die Patienten, für die entsprechende Angaben vorlagen. 32,9 % schwer

erkrankt (vs. 67,1 % nicht-schwer), bezogen auf die, für die entsprechende Angaben

vorlagen.

Häufigkeit der Anwendung: L/R: 21,9 %

Interferon alpha/beta: 19,3 %

Immunglobulin: 11,5 %

Umifenovir: 10,6 %

Oseltamivir: 10,2 %

Moxifloxacin: 6,5 %

Methylprednisolon: 4,6 %

Ganciclovir: 2,3 %

Thymosin alpha 1: 1,7 %

Rivavirin: 1,7 %



Favipiravir: 1,6 %

Heparin: 1,4 %

Azithromycin: 1,4 %

HCQ/CQ: 1,2 %



An Update on Current Therapeutic Drugs Treating COVID-19

WU R et al.

doi: 10.1007/s40495-020-00216-7

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7211915/

Ausführliche Übersichtsarbeit vom 11.5.



PRÄEXPOSITIONS-PROPHYLAXE

Studien zur PREP/PEP im EU Clinical Trial Register:

Mehrere Studien zu HCQ in der PREP/PEP von Health Care Workern (hier nicht näher

aufgelistet),

außerdem:

PREP_COVID_19: Tenofovir/Emtricitabin vs. HCQ vs. Tenofovir/Emtricitabin + HCQ

in der PREP von HCWs

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001385-11/ES

Mefloquin als Chemoprophylaxe in Personen mit nahem Kontakt zu Infizierten

(MEFLOCOVID-19)

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001194-69/ES

Hydroxychloroquin in Frontline-HCWs (PROFILIC2020) (PREP, tgl. vs. wöchentliche

Einnahme)

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001331-26/GB

BCG-Impfung in HCWs (APHP200462)

https://www.clinicValtrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001678-31/FR

Ebenso (BCG in HCWs):



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000919-69/NL

Ebenso (BCG in älteren Personen):

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001591-15/NL

Melatonin zur Prophylaxe in Hochrisiko-Kontakten (MECOVID)

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001530-35/ES

Lopinavir/Ritonavir oder alternativ HCQ in der Chemoprophylaxe (PEP) von HCWs

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001188-96/FR

Hydroxychloroquin, Vitamin D und Zink in Bewohnern von Pflegeeinrichtungen in

Dänemark

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001363-85/DK



Weitere Studien zu HCQ oder CQ in der PREP von HCWs auch außerhalb Europas (hier

nicht separat erfasst). Bemerkenswert ist eine Studie aus Jordanien (NCT04354597), die

sogar die Kombination von 400 mg HCQ 1 x am Tag mit 500 mg AZI alle drei Tage über 16

Wochen hinweg bei HCWs untersucht, die mit COVID-Patienten zu tun haben.

Außerdem:

NCT04359680, Nitazoxanid in der PREP und PEP von HCWs (USA?)

NCT04360122, Levamisol und Isoprinosin zur Immunprophylaxe bei ägyptischen HCWs

NCT04364022, Schweiz: Erwachsene, die innerhalb der letzten 48 Stunden engen Kontakt

zu COVID-Infizierten hatten, erhalten entweder einmalig 800 mg HCQ oder 2 x täglich

200mg/50mg Lopinavir/Ritonavir für 5 Tage

NCT04350931: BCG für ägyptische HCWs

NCT04364802 (USA): intranasal Povidon-Jod sowie Gurgeln bei HCWs und Patienten.

HCWs: PVJ Nasenspray 10 %, verdünnt 1:30 sowie Gurgellösung zu Beginn ihrer Schicht, in

der Mitte der Schicht und am Ende der Schicht

Patienten: Nasenspray und Spülung kurz nach Aufnahme im Krankenhaus oder präoperativ



SCIENCE-Artikel:

Can prophylactic drugs keep fragile health systems running?

Kupferschmidt K.

Science. 2020 Apr 10;368(6487):118-119. doi: 10.1126/science.368.6487.118.



Hinweis: chloroquin-fixierter Artikel über CQ/HCQ in der PREP, allerdings mit dem Hinweis, dass auch

Nitazoxanid (ein Antiparasiticum) zur PREP diskutiert wird (in Deutschland nicht erhältlich).



Überblick über laufende RCTs zu PREP/PEP Stand Ende März:

Emerging prophylaxis strategies against COVID-19.

Agrawal S et al.

Monaldi Arch Chest Dis. 2020 Mar 30;90(1). doi: 10.4081/monaldi.2020.1289.



https://monaldi-archives.org/index.php/macd/article/view/1289/1005



A systematic review of the prophylactic role of chloroquine and hydroxychloroquine in

Coronavirus Disease-19 (COVID-19).

Shah S et al.

Int J Rheum Dis. 2020 Apr 13. doi: 10.1111/1756-185X.13842

Literaturreview; die Recherche ergab drei in-vitro-Studien und zwei klinische

Meinungsartikel. Die präklinischen Studien zeigten prophylaktischen Effekt von CQ und HCQ

auf SARS-CoV-2, die klinischen Meinungen empfahlen die prophylaktische Nutzung. Keine

originalen klinischen Studien zur prophylaktischen von CQ/HQ waren verfügbar.



Chloroquine as prophylactic agent against COVID-19?

GENDROT M et al.

Int J Antimicrob Agents. 2020 Apr 12 : 105980; doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105980

Volltext:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7152897/

Dosisempfehlungen zur Massenprophylaxe:

Ladungsdosis 300 mg, gefolgt von 100 mg/Tag; eine geplante Studie mit 10000 HCWs geht

von einer Ladungsdosis von 10 mg/kg Körpergewicht aus, danach 150 mg/Tag



Erste Erfolge aus Indien?



https://www.mohfw.gov.in/pdf/Revisedadvisoryontheuseofhydroxychloroquine

asprophylaxisforSARSCOVID19infection.pdf

Das Dokument beschreibt drei unveröffentlichte Studien aus Indien, die auf gewisse

Schutzeffekte von HCQ bei hoch exponierten HCWs deuten. Weniger SARS-CoV-2Infektionen bei HCWs unter HCQ im Vergleich zu jenen, die kein HCQ nehmen.

Es erfolgten aber keinerlei quantitative Angaben zum Ausmaß des Schutzeffektes und seiner

statistischen Signifikanz. Eine Voll-Protektion ist nach diesen Angaben jedenfalls bereits

auszuschließen, da nur von „weniger Infektionen“ unter HCQ gesprochen wird.



Pre exposure Hydroxychloroquine use is associated with reduced COVID19 risk in

healthcare workers

Bhattacharya R et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.09.20116806v1

Nichtrandomisierte Beobachtungsstudie aus Indien. Kohorte von exponierten HCWs in

einem Krankenhaus in Indien (54 nahmen freiwillig HCQ zur PREP, 52 nicht). HCWs der

HCQ-Gruppe hatten signifikant weniger Infektionen (p &lt; 0,001), keiner gab schwere

Nebenwrikungen an (29,8 % leichte Nebenwirkungen, weitgehend gastrointestinal).

Das Krankenhaus war von einem Ausbruchcluster unter HCWs (mit 28 positiven Fällen unter

HCWs innerhalb von zwei Wochen Anfang Mai) betroffen. Einige HCWs hatten aufgrund der

im März entlassenen Empfehlungen des zuständigen Ministeriums HCQ eingenommen.

Nach dem Ausbruch Anfang Mai wurden die Kontaktpersonen quarantänisiert und zwischen

den Tagen 7 und 14 der vermuteten Exposition PCR-getestet.

Beide Kohorten bestehen aus HCWs, die Kontakt zu COVID-positiven Fällen hatten und

innerhalb der kritischen 1-Monats-Periode auf COVID getestet wurden, entweder mit

Einnahme mindestens der Ladungsdosis von HCQ, oder ohne jegliche HCQ-Einnahme oder

mit inadäquater HCQ-Einnahme.

Beide Gruppen waren nach Alter, Geschlecht, Komorbiditäten und COVID-Exposition

vergleichbar. Achtung! Das Durchschnittsalter lag bei 26,5 vs. 27,7 Jahren!



9,38 % der HCWs unter HCQ, die mit einem symptomatischen COVID-Fall Kontakt hatten,

testeten positiv, im Gegensatz zu 54,55 % der HCWs ohne HCQ. Von den HCWs, die die

empfohlene persönliche Schutzausrüstung genutzt hatten, erwiesen sich 7,69 % als COVIDpositiv, wenn sie HCQ einnahmen, aber 34,78 %, wenn sie kein HCQ einnahmen.

Die Autoren weisen darauf hin, dass sie trotz der statistischen Signifikanz Confounder nicht

ausschließen können und daher eine kausale Assoziation nicht bewiesen werden kann.

Sampling und Recall Bias können nicht ausgeschlossen werden. Außerdem handelt es sich

um eine vergleichsweise junge und gesunde, kaum von Komorbiditäten betroffene

Population. Möglicherweise waren HCWs, die kein HCQ einnahmen, risikofreudiger und

damit auch stärker exponiert (z.B. weniger strikt im Umgang mit Schutzkleidung).

Von 54 HCWs unter HCQ testeten 4 positiv (7,4 %), von 52 ohne HCQ testeten 20 positiv

(38,5 %). Zur Schwere der Erkrankung wurden keine Aussagen getroffen (Achtung

Altersstruktur beachten!).

Analyse nach Kontaktarten:

55 HCWs mit symptomatischen Kontakten; 32 HCQ+/33 HCQ-: 9,38 % vs. 54,55 %

92 HCWs mit Face-to-Face-Kontakten: 51 HCQ+/41 HCQ-: 7,84 % vs. 39,02 %

51 HCWs mit direkten Kontakten: 29 HCQ+ / 22 HCQ-: 10,34 % vs. 50,0 %

42 HCWs mit “Umweltkontakten”: 23 HCQ + / 19 HCQ-: 0 % vs. 42,11 %

62 HCWs mit PPE-Nutzung: 39 HCQ + / 23 HCQ -: 7,69 % vs. 34,78 %



Chemoprophylaxis of COVID-19 with hydroxychloroquine: Astudy of health care

workers attitude, adherence to regimeand side effects

Bhattacharyya, D et al.

Studie zur Motivation zur HCQ-PREP, Nebenwirkungen und Abbrüchen bei HCWs.

17,5 % gaben Nebenwirkungen an (9,8 % gastrointestinal, 4 % allergisch, 3,7 %

Kopfschmerzen, 3,0 % Verstimmungen). 4/297 brachen die PREP wegen Nebenwirkungen

ab.

Keine Daten zur protektiven Wirkung.



Modelling of Systemic versus Pulmonary Chloroquine Exposure in Man for COVID-19 Dose

Selection

Aljayyoussi G et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.24.20078741v1

Die Modellation geht von einer Anreicherung von CQ in den Lungen aus, wonach 3

mg/kg/Tag für 3 Tage als ausreichend bewertet werden. Für prophylaktische Zwecke wird

eine tägliche Einnahme nicht für notwendig gehalten, sondern 5mg/kg einmal pro Woche als

ausreichend kalkuliert. Die Modellierung geht davon aus, dass die antivirale Wirksamkeit

nicht durch die Plasmakonzentration von CQ bestimmt wird, sondern von der Konzentration

in der Lunge.



Triphosphates of the Two Components in DESCOVY and TRUVADA are Inhibitors of the

SARS-CoV-2 Polymerase (IN VITRO!)

Steffen Jockusch et al.,

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.04.03.022939v1

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.04.03.022939v1.full.pdf

Die Autoren beschreiben, dass die Triphosphate von Tenofovir/Emtricitabin in DESCOVY

und TRUVADA die von SARS-CoV2-RdRp katalysierte Reaktion abbrechen und damit die

Virusvermehrung hemmen.

„These results provide a molecular basis to evaluate the potential of DESCOVY and

TRUVADA as PrEP for COVID-19.”



“These current and future studies may also provide potential options for preventing COVID19 infection in a manner similar to PrEP for HIV prevention.”



Eigene Anmerkung: Personen, die unter HIV-PREP stehen, müssen sich regelmäßig

serologisch und auf STIs überwachen lassen, damit sie weiter ihr PREP-Rezept erhalten.

Sobald Antikörper-Tests auf SARS-CoV-2-Antikörper allgemein verfügbar sind, wäre es

dringend geboten, im Rahmen dieser PREP-Kontrollen den Antikörper-Test durchzuführen

und in einem Multicenter-Ansatz die Daten zu poolen und mit der Antikörper-Prävalenz in

Referenzpopulationen, wie sie jetzt erhoben werden sollen, zu vergleichen.

Wichtig wären auch anamnestische Angaben zu COVID-Symptomen in der Vergangenheit.

So könnte man sich relativ schnell einen Überblick verschaffen, ob Personen unter HIVPREP seltener mit SARS-CoV-2 infiziert werden bzw. ob sie im Infektionsfall eher

asymptomatisch erkranken oder milde Verläufe zeigen. Je nach Ergebnissen könnten dann

prospektive Studien zur Corona-/HIV-PREP geplant werden.



Zu Tenofovir in vitro:

Ribavirin, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir, and Tenofovir against SARS-CoV-2 RNA dependent RNA

polymerase (RdRp): A molecular docking study.

Elfiky AA.

Life Sci. 2020 Mar 25:117592. doi: 10.1016/j.lfs.2020.117592.

Vielversprechend für Tenofovir in der Molecular-Docking-Studie.



Zu Tenofovir/Emtricitbin im Tierversuch:



Antiviral Efficacies of FDA-Approved Drugs Against SARS-CoV-2 Infection in Ferrets

PARK SJ et al.,

mBio 2020; 11(3):e01114-20. doi: 10.1128/mBio.01114-20.

Im Tiermodell mit Frettchen erwiesen sich sowohl L/R, HCQ wie Tenofovir/Emtricitabin als klinisch

schwach wirksam im Vergleich zu Placebo, die Virustiter in Nasenspülungen, Stuhl und Atemgeweben

waren aber ähnlich in allen drei Gruppen und unterschieden sich nicht von der Kontrollgruppe; nur T/E

zeigte niedriger Nasentiter am Tag 8 nach Infektion. Immunsuppression (Aziathioprin) im Vergleich zu

Placebo führte zu längerer klinischer Krankheit, höheren Virustitern, verzögerter Clearance und

signifikant niedrigeren Titern neutralisierender Antikörper.

Die Behandlung erfolgte jeweils ab Tag 1.

In der Gesamtschau wirkte T/E etwas besser als L/R und das etwas besser als HCQ in der

Gesamtschau Fieber/Gewichtsverlust/Viruslast oberer Respirationstrakt/fäkal.



Nitric oxide gas inhalation to prevent COVID-2019 in healthcare providers

GIANNI, S et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.07.20056390v1



NO-Inhalation 160 ppm vor und nach der Arbeitsschicht in Medizinalberufen

(Vergleichsstudie). Studiendesign; Ergebnisse stehen noch aus.

Rekrutierung beginnt im April.

Dazu:

Arginin und Citrullin als NO-Donatoren:

https://www.medpagetoday.com/infectiousdisease/covid19/85770

aber selbst 15 g Citrullin/Tag hatten nur eine recht geringe Erhöhung von NO zur Folge

(Basis: 17 ppb; Zugewinn: 4,2 ppb); Frauen profitierten mehr

https://www.researchgate.net/publication/337208051_L-citrulline_as_addon_therapy_to_increase_nitric_oxide_and_to_improve_asthma_control_in_obese_asthmatic

s



An experimental trial of recombinant human interferon alpha nasal drops to prevent

coronavirus disease 2019 in medical staff in an epidemic area.

MENG Z et al.,

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.11.20061473v1



Die viermal tägliche Applikation von interferonhaltigen Nasentropfen (2-3 Tropfen/Nasenloch;

Interferon alpha Typ 1b) von 2944 Medizinalpersonen über 28 Tage hinweg konnte in einem

Krankenhaus in der Hubei-Provinz sowohl nachgewiesene COVID-Erkrankungen sowie

respiratorische Erkrankungen mit COVID-verdächtigen Symptomen sicher vermeiden (kein

einziger COVID-Fall und kein Verdachtsfall) (MENG Z et al.). Allerdings hatten die 529

Medizinalpersonen, die unter hohem COVID-Risiko arbeiteten (Isolationsstation,

Fieberkliniken, d.h. Kontakt mit COVID-Erkrankten) zusätzlich einmal wöchentlich eine

subkutane Injektion von 1,6 mg Thymosin-alpha 1 erhalten. Auch fehlt eine direkte

Kontrollgruppe; als fiktive Kontrollen wurden jene Fälle von Infektionen bei

Medizinalpersonen genommen, die offiziell im fraglichen Zeitraum aus der epidemischen

Region berichtet wurden. Es wurde daraus nicht heruntergerechnet, welcher Erwartungswert

an Infektionen in der Studienpopulation (sowohl den 2415 Low-Risk-Mitarbeitern ohne

direkten Kontakt zu bekanntermaßen COVID-Infizierten wie den 529 High-Risk-Mitarbeitern)

zu erwarten gewesen wären. Daher ist es auch nicht möglich, den protektiven Effekt der

Maßnahmen in irgendeiner Weise quantitativ zu bemessen und zu prüfen, ob es sich um ein

Zufallsergebnis handeln kann oder ein signifikantes Ergebnis.



Empfehlungen zur Anwendung: EKG, Dosierung, Anwendung in der PREP/PEP

Risikoadaptiertes Konzept zur EKG-ÜBERWACHUNG

Cardiovascular risks of hydroxychloroquine in treatment and prophylaxis of COVID-19

patients: A scientific statement from the Indian Heart Rhythm Society



KAPOOR A et al.

Indian Pacing Electrophysiol J. 2020; doi: 10.1016/j.ipej.2020.04.003



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7141642/

→ s. unten unter Chloroquin

→ s. YANG J et al.: HCQ ist weniger cytotoxisch als CQ, Ausnahme: auf Cardiomyocyten;

sollte aber auch nur kurzzeitig und unter EKG-Kontrolle angewandt werden



Prophylactic and therapeutic remdesivir (GS-5734) treatment in the rhesus macaque

model of MERS-CoV infection.

de Wit E et al.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Mar 24;117(12):6771-6776. doi: 10.1073/pnas.1922083117

ACHTUNG MERS! NICHT COVID!

Remdesivir-Behandlung 24 Stunden vor der Inoculation verhinderte komplett eine klinische

Erkrankung, hemmte die MERS-CoV-Replikation im Lungengewebe und verhinderte die Ausbildung

von Lungenläsionen.

Wurde Remdesivir 12 Stunden nach der Inokulation gegeben, konnte es eine Erkrankung nicht mehr

verhindern, reduzierte aber die klinischen Symptome und reduzierte die Virusreplikation in der Lunge

sowie das Ausmaß und den Schweregrad der Lungenläsionen.



Finding the dose for hydroxychloroquine prophylaxis for COVID-19; the desperate

search for effectiveness.

Al-Kofahi M et al.

Clin Pharmacol Ther. 2020; doi: 10.1002/cpt.1874

Entwicklung einer optimalen Dosis für PREP und PEP, um ausreichende antivirale

Konzentration auf Dauer aufrecht zu erhalten (basierend auf in-vitro-Daten zur EC50).

PREP: 800 mg Ladungsdosis, gefolgt von 400 mg 2 x oder (besser) 3 x pro Woche

PEP: 800 mg Ladungsdosis; nach 6 Stunden 600 mg, dann 600 mg täglich für 4 weitere

Tage (Details zur PEP siehe unten)

Tabelle 1 in der Originalarbeit beachten!



Risks of Hydroxychloroquine use for COVID-19 prophylaxis.

Sachdeva M et al. 2020; Apr 26. pii: S0190-9622(20)30727-1. doi:

10.1016/j.jaad.2020.04.111.

Zusammenstellung von Todesfällen unter eigeninitiativ genommener HCQ-Behandlung

wegen COVID: 3 Todesfälle in Frankreich in asy,ptomatischen Personen wegen möglicher

Selbstmedikation von HCQ.

In Italien starb jemand infolge prophylaktischer Einnahme von HCQ.

2 HCQ-Vergiftungen in Nigeria bei asymptomatischen Personen mit Überdosierung.



Ein Todesfall und ein Krankenhausfall wegen CQ-Einnahme mittels eines

Aquariumreinigungsmittels in den USA



Response to "Risks of Hydroxychloroquine use for COVID-19 prophylaxis".

Grant-Kels JM.

J Am Acad Dermatol. 2020 Apr 26. pii: S0190-9622(20)30728-3. doi:

10.1016/j.jaad.2020.04.112.

Daten der Global Rheumatology Alliance ergaben, dass mehr als 60 Menschen, die HCQ

und andere Mittel gegen chronische rheumatische Erkrankungen nehmen, mit COVID-19

infiziert wurden, was die Rolle von HCQ in der Prophylaxe infrage stellt.



Similar incidence of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in patients with rheumatic

diseases with and without hydroxychloroquine therapy

MACIAS J et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.16.20104141v1

Retrospektive Analyse von spanischen Patienten, die wegen Autoimmunerkrankungen mit

HCQ behandelt wurden.

Von 722 Patienten erhielen 290 HCQ. Innerhalb der 7 Studienwochen wurde bei 1,7 % der

Patienten unter HCQ (KI: 0,5 – 4,0 %) und bei 1,2 % der Patienten ohne HCW (0,4 – 2,7 %)

nach klinischen Kriterien COVID-19 diagnostiziert; PCR-bestätigt aber nur in einem der fünf

Fälle unter HCQ (0,3 %) und in 2 der 5 Fälle ohne HCQ (0,5 %), was aber auch mit einem

Mangel an Testkits während des Kollapses des Gesundheitssystems zu tun haben könnte.

Einer der 5 HCQ-Patienten und 2 der 5 Nicht-HCQ-Patienten wurden ins Krankenhaus

aufgenommen, keiner benötigte ICU.



Association of previous medications with the risk of COVID-19: a nationwide claimsbased study from South Korea

HUH K et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.04.20089904v1

Korrelation der Teilnehmer an COVID-Tests mit den Verschreibungen aus einer

nationsweiten Krankenkassen-Datenbank (Verschreibung gültig bis mindestens 7 Tage vor

COVID-Diagnose) mit vs. ohne COVID-Diagnose.

65149 COVID-Test-Teilnehmer; 5172 mit COVID diagnostiziert. Alle anderen gelten als

Kontrollgruppe. Durchschnittsalter 48,3 Jahre (COVID-Fälle ca. 4 Jahre jünger).

aOR für positives Testergebnis:



HCQ: aOR: 1,48; 0,95 – 2,31 (Verschreibung: 0,44 % vs. 0,42 % in Kontrollen)

(rohe OR: 1,07). Höheres Risiko in der DG-Provinz, wo sich Fälle und Kontrollen

in den Komorbiditäten stärker ähnelten (OR 1,99; aOR 2,53; beides signifikant)

Camostat: aOR 0,41 (KI: 0,20 – 1,02) (rohe OR: 0,28; 0,13 – 0,63)

(0,42 % der Kontrollen, aber nur 0,12 % der Infektionsfälle hatten Camostat

verschrieben bekommen)

Amiodaron: aOR 0,54 (KI: 0,33 – 0,89) (DG-Provinz: aOR 0,89)

Subgruppenanalysen (Daegu-Provinz separat) fanden keine signifikanten protektiven

Zusammenhänge für keines der Präparate.

ARBs: aOR 1,13 (1,01 – 1,26)

Weitere Ergebnisse:

Statine aOR 0,99

Metformin aOR 0,95 (DG-Provinz: 1,09)

NSAIDs aOR 0,90 (0,84 – 0,96, p 0 = 0.001) (DG: 0,90, n.s.)

COX2-Hemmer aOR 0,84 (0,66 – 1,06) (DG: 0,74; n.s.)

Aspirin aOR 0,29 (0,14 – 0,58) (p &lt; 0,001) (Achtung! Nur 8 Infizierte und 535

Kontrollen hatten es verschrieben bekommen!)

DG: aOR 0,24 (0,06 – 1,01) (p = 0,052) (aber: 2 Infizierte versus 63 Kontrollen)

Systemische Steroide: aOR 0,86 (0,79 – 0,94) (p = 0,001) DG: 0,78 (sign.)

Protonenpumpenhemmer: aOR 0,62 (0,57 – 0,68) (p &lt; 0,001) DG: 0,58 (p &lt; 0,001)

N-Acetylcystein: aOR 0,72 (0,66 – 0,79) (p &lt; 0,001) DG: 0,68 (p &lt; 0,001)



→ PUL-042-Inhalation



Predicted success of prophylactic antiviral therapy to block or delay SARS-CoV-2

infection depends on the targeted mechanism

CZUPPON P et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.07.20092965v1

Basis sind stochastische Untersuchungen zur Untersuchungen der Virusdynamik in der

befallenen Person.

Empfehlung antiviraler Prophylaxe in Personen mit hohem Risiko. Selbst wenn sich die

Infektion nicht vermeiden lässt, flacht die antivirale Therapie die Kurve der Viruslast des

Infizierten ab, was mit verringerer Symptomatik und Infektiosität eingehen könnte, auch wenn

die Virusclearance dann erheblich länger dauert.

Als kritischer Wert zur Vermeidung einer Infektion gilt eine Effektivität von 80 %, die durch

Kombinationstherapie erreicht werden könnte. Aber auch unterhalb der kritischen Grenze

kann eine Infektion manchmal verhindert werden, wobei Präparate, die den Eintritt des Virus



in Zellen blockieren (oder die virale Clearance beschleunigen) effektiver sind als Präparate,

die die Virusproduktion hemmen oder den Tod infizierter Zellen fördern. .

CZUPPON et al.: “These results suggest that antiviral prophylaxis, even with reduced

efficacy, could be efficiently used to prevent or alleviate infection in people at high risk.”

Konkrete Präparate schlagen die Autoren nicht vor.



HIV-Medikamente als PREP?

A survey for COVID‐19 among HIV/AIDS patients in two Districts of Wuhan, China.

GUO W et al.

Lancet. 2020; https://ssrn.com/abstract=3550029

1174 HIV-Infizierte in Wuhan; telefonische Umfrage; 12 waren symptomatisch; diese wurden

untersucht (PCR, CT); 8 bestätigte COVID-Fälle (8 x CT, 6 x PCR).

Prävalenz 0,68 %; liegt leicht über der gemessenen Prävalenz in Wuhan (0,5 %), aber leicht

unter der geschätzten Prävalenz (0,83 %). 6 Fälle mild, 1 schwer, 1 kritisch und starb.

Alle Fälle hatten HIV-Viruslast unter 20 Kopien/ml, aber normale CD4-Werte (relativ höher

als andere HIV-Infizierte, die keine Symptome hatten).

Man vermutet, dass HIV-Infizierte mit niedrigen CD4-Werten möglicherweise

asymptomatisch bleiben und ein vergleichsweise „normales“ Immunsystem

krankheitsfördernd wirkt. Unter 41 Patienten mit CD4 &lt; 100 fand sich kein einziger mit

Symptomen. Keine Symptome in 295 HIV-Patienten mit einer Viruslast über 20.

Von 9 HIV-Infizierten, die Kontakte zu COVID-Infizierten hatten und daher auch untersucht

wurden, erwies sich nur einer als COVID-infiziert (asymptomatisch).

Alle 8 COVID-Infizierten gehörten zu 947 HIV-Infizierten, die NRTI+NNRTI (Reverse

Transkriptase Hemmer) einnahmen.

Unter 119, die L/R einnahmen, und 59, die Dolutegravir (Integrasehemmer) nahmen, fand

sich keine Infektion.

Die Unterschiede sind aber nicht signifikant, werfen aber die Frage der PREP durch

Protease-Hemmer auf.

Gleichzeitig enttäuschend für Reverse-Transkriptase-Hemmer (wie Tenofovir/Emtricitabin).

NRTI+NNRTI: 8 /947 (0,84 %) (entspricht der geschätzten Prävalenz in Wuhan: 0,83 %)

Proteasehemmer: 0/134

Integrasehemmer: 0/65

Die Autoren sehen eine Chance für Protease-Hemmer wie L/R in der PREP, nicht aber für

Reverse-Transkriptase-Hemmer



COVID-19 in people living with human immunodeficiency virus: A case series of 33

patients

HÄRTER G et al.,

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.28.20073767v1



33 HIV-Infizierte mit COVID-19-Symptomen in Deutschland (alle COVID-infizierten HIVPatienten aus 12 deutschen HIV-Centern).

3/32 starben (9 %), 91 % erholten sich. 76 % wurden als mild klassifiziert.

Keine Exzess-Morbidität oder –Mortalität unter symptomatischen HIV-Infizierten.

Alle hatten antivirale Therapie; 22 Kombinationen mit Tenofovir, 4 den Protease-Hemmer

Darunavir (was dem Anteil der Verwendung dieses Präparates unter HIV-Infizierten in

Deutschland entspricht und damit dagegen spricht, dass Protease-Hemmer protektiv

wirken!).

Die Patienten, die schwere oder kritische Krankheit entwickelten, standen unter tenofovirhaltigen Regimen.

Die beiden Patienten, die auf Intensivstation und dort mechanisch beatmet werden mussten

(einer von ihnen starb), hatten HIV-Virämie (d.h. Viruslast über der Nachweisgrenze). 30/32

hatten keine nachweisbare Viruslast.

Insgesamt waren 14 der Pat. (D-Alter: 48 Jahre) hospitalisiert, 6 auf ICU.

3 Sterbefälle: 1 x 82 Jahre + HIV-Viruslast; 1 x Patient mit CD4+-Zahl 69, ein Patient mit

Komorbidität Bluthochdruck, COPD, Diabetes.

Mild (inkl. moderat): 76 %; schwer: 6 %; kritisch: 18 % (davon 50 % tot).

Mortalität, Hospitalisierungs- und ICU-Rate lagen bei den HIV-Infizierten somit höher als in

der Gesamtbevölkerung in Deutschland, was aber damit erklärt wird, dass nur

symptomatische Infektionen erfasst wurden und man wegen der HIV-Infektion

vorsichtshalber eher ins Krankenhaus aufgenommen oder auf ICU verlegt hat.

Die Autoren sehen daher keine höhere Gefährdung von HIV-Infizierten durch COVID, aber

auch keine protektiven Effekten von ART, weder Tenofovir noch Proteasehemmern.



Outcomes among HIV-positive patients hospitalized with COVID-19

KARMEN-TUOHY S et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.07.20094797v1

21 HIV-Infizierte COVID-Patienten im Vergleich zu 42 nicht-HIV-infizierten COVID-Patienten

hospitalisiert in NY. Outcomes (mechanische Beatmung; Tod: 28,6 % zu 23,8 %) etwas

schlechter als bei den Kontrollen, aber nicht signifikant. Alle unter HAART, aber nur einer

unter Protease-Hemmern. Nur ein Patient mit CD4+ &lt; 200 und Viruslast über 50.



Description of COVID-19 in HIV-infected Individuals: A Single-Centre, Prospective

Cohort

VIZCARRA P et al.,

Lancet HIV . 2020 May 28;S2352-3018(20)30164-8.

doi: 10.1016/S2352-3018(20)30164-8.

Madrid; 51 HIV-Infizierte mit COVID-19 (Inzidenz: 1,8 %), D-Alter 53,3 Jahre, 83 % Männer,

55 % hospitalisiert.

Vergleich: 1288 HIV-Infizierte ohne COVID.



Komorbiditäten: 63 % vs. 38 %

37 der HIV-COVID-Infizierten nahmen Tenofovir vor der Diagnose ein (unter den 1288 HIVInfizierten ohne COVID: 37 %, p = 0.0036).

22 % nahmen Protease-Hemmer (überwiegender Darunavir) ein; ohne COVID: 14 % (p =

0.578).

Keine grundlegenden Unterschiede zwischen HIV-positiven und HIV-negativen COVIDKranken im Krankheitsverlauf. 12 % kritisch krank (2 von 6 hatten CD4-Zahl unter 200; 2 (4

% ) starben. 6 Individuen hatten nach median 40 Tagen noch positiven Virusnachweis (vier

von ihnen hatten schwere COVID-Krankheit oder niedrige CD4-Zellen).

Kritische Krankheit ging in der Tendenz mit niedrigeren CD4-Werten einher.



→ s. PARK SJ et al. (Tierversuch mit Frettchen)



DOXYCYCLIN ZUR PREP (DOXYPRO-Studie)

A Proposed Randomized, Double Blind, Placebo Controlled Study Evaluating Doxycycline

for the Prevention of COVID-19 Infection and Disease In Healthcare Workers with Ongoing

High Risk Exposure to COVID-19

YATES PA et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.11.20098525v1.full.pdf



Konzeption für einen placebokontrollierten RCT mit 3692 Teilnehmern (exponierte HCWs,

USA) mit 20 mg Doxycyclin 2 x pro Tag zur PREP über 50 Tage (und Nachuntersuchung 30

Tage nach letzter Einnahme) (übliche Dosis bei bakteriellen Infektionen: 100 mg 2 x am

Tag).

Neben der antibakteriellen Wirksamkeit hat Doxyclyclin auch antivirale und antientzündliche

Eigenschaften, z.B. gegen RSV-Virus, Dengue und Chikungunya. Doxycyclin hemmt

Metalloproteinasen, die eine Rolle beim Eintritt des Virus in die Zellen sowie beim ARDS

spielen, es hemmt Papain-like Proteinasen, die bei der Virusreplikation eine Rolle spielen,

und die 3CL-like main Protease, die im Lebenszyklus des Virus eine große Rolle spielt.

Außerdem wirkt es als Ionophor, um Zink in die Zellen zu bringen (hohe Zinkkonzentrationen

in Zellen hemmen die Virusreplikation); hinzu treten antiinflammatorische Effekte.

Das Studienprotokoll wird als Modell vorgestellt, das auch für andere PREP-Studien

adaptiert werden kann.



Diagnosis and treatment of novel coronavirus pneumonia based on the theory of

traditional Chinese medicine.

WANG SX et al.

J Integr Med. 2020 Apr 15:S2095-4964(20)30037-6. doi: 10.1016/j.joim.2020.04.001

Umfangreiche Artikel mit genauen Angaben zur stadienspezifischen Therapie einschl.

Benennung der TCM-Mittel und deren genaue Zusammensetzung. Keine klinischen

Ergebnisse.

Zur Prävention wird Yupingfeng Puder empfohlen (auch für Personen mit Diabetes oder

Bluthochdruck).



CHLORDIOXID

(aus angesäuertem Natriumchlorit)



Acidified Sodium Chlorite Solution: A Potential Prophylaxis to Mitigate Impact of

Multiple Exposures to COVID-19 in Frontline Healthcare Providers

KARNIK-HENRY MS

Hosp Pract (1995). 2020 Jun 4. doi: 10.1080/21548331.2020.1778908



https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21548331.2020.1778908

Als Nasenspray (SNOOT) und Rachenspülung (DIOXIRINSE), bis viermal am Tag für HCW

unter hohem Risiko vorgeschlagen. Beide Anwendungen sollten auch unmittelbar nach

einem riskanten Expositionsereignis erfolgen.



POSTEXPOSITIONS-PROPHYLAXE

→ HEPARIN (Nasenspray oder Inhalation zur PREP/PEP): s. TANDON R et al.



Potential of Arbidol for Post-exposure Prophylaxis of COVID-19 Transmission

ZHANG J et al.,

http://www.chinaxiv.org/abs/202002.00065

Retrospektive Fall-Kontroll-Studie von Familienmitgliedern und Medizinalpersonen, die

zwischen dem 1.1. und 16.1.2020 gegenüber COVID-19-Infizierten exponiert waren

(Nachweis der Infektion durch PCR und Brust-CT). Beobachtungszeit (symptombezogen) bis

24 Tage nach Exposition (Telefonabfrage). 27 Familien und 124 Medizinalpersonen. Keine

strukturellen Unterschiede in den Gruppen mit und ohne PEP. Arbidol PEP führte zu einer

Risikoreduktion von 99 % für Familienmitglieder (p = 0,0003) und 95 % für

Medizinalpersonen (p = 0,0276) im Punktschätzer; Oseltamivir-PEP ging dagegen mit einer

signifikanten Risikoerhöhung einher (p = 0,0271). Von 45 Familienmitgliedern, die Arbidol

nutzten, infizierte sich einer, von 21, die Oseltamivir nutzten, infizierten sich 12. Von 55

Medizinalpersonen, die Arbidol nutzten, infizierte sich einer; von 68 Medizinalpersonen, die

Oseltamivir nutzten, wurden 7 infiziert. Keine Vergleichsgruppe ohne PEP.



Indische Empfehlungen zur Prophylaxe für Health Care Workers mit

Hydroxychloroquin:

Recommendations for empiric use of hydroxychloroquine for prophylaxis of SARS

CoV-2 infection

https://www.mohfw.gov.in/pdf/AdvisoryontheuseofHydroxychloroquinasprophylaxisforSARSC

oV2infection.pdf



Finding the dose for hydroxychloroquine prophylaxis for COVID-19; the desperate

search for effectiveness.

Al-Kofahi M et al.

Clin Pharmacol Ther. 2020; doi: 10.1002/cpt.1874

Entwicklung einer optimalen Dosis für PREP und PEP, um ausreichende antivirale

Konzentration auf Dauer aufrecht zu erhalten (basierend auf in-vitro-Daten zur EC50).

PREP: 800 mg Ladungsdosis, gefolgt von 400 mg 2 x oder 3 x pro Woche

PEP: 800 mg Ladungsdosis; nach 6 Stunden 600 mg, dann 600 mg täglich für 4 weitere

Tage

Die Autoren fordern klinische Versuche, um Sicherheit und Wirksamkeit zu prüfen.

Geringere Dosen erwiesen sich als weniger antiviral wirksam. In der PEP erwies sich 400 mg

für 5 Tage als nicht ausreichend, 3 x 200 mg pro Tag für 6 Tage dagegen als ausreichend.

Bei 600 mg/Tag für 5 Tage bleiben mehr als 50 % der Patienten für 8 Tage über dem

Zielwert der Blutkonzentration; 7 Tage 600 mg/Tag wären erforderlich, um die Prophylaxe für

knapp 14 Tage aufrechtzuerhalten.



Tabelle 1 in der Originalarbeit beachten!



Post-exposure Prophylaxis or Preemptive Therapy for SARS-Coronavirus-2: Study Protocol

for a Pragmatic Randomized Controlled Trial

LOTHER SA et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.01.20087999v1

NCT 04308668

Studienkonzept eines großen RCTs: PEP mit Hydroxychloroquin (Medizinalpersonen,

Haushaltskontakte; asymptomatisch, innerhalb von 4 Tagen nach Kontakt) sowie frühe

Therapie (preemptive Therapie) (erste &lt;4 Tage nach Symptombeginn), je Studienarm 1500

Teilnehmer. Multinational (vorwiegend Kanada, USA).

Dosis: Tag 1 erst 800 mg, nach 6-8 Stunden weitere 600 mg; Tage 2 – 5: 600 mg/Tag.

Insgesamt 3,8 g.

Outcome: Schwere der Erkrankung (nicht hospitalisiert / hospitalisiert ohne ICU /

hospitalisiert mit ICU / Tod)



Can post-exposure prophylaxis for COVID-19 be considered as one of outbreak

response strategies in long-term care hospitals?

LEE SH et al.

Int J Antimicrob Agents. 2020 Apr 16:105988. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105988.

Volltext:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092485792030145X?via%3Dihub

Nach einem Exposure-Event in einer Langzeitpflege-Einrichtung in Südkorea erhielten 211

Personen (189 Patienten, 22 Pflegekräfte) (alle zu Beginn PCR-negativ getestet) HCQ zur

PEP. 97,4 % der Patienten und 95,5 % der Pflegekräfte komplettierten den HCQ-Zyklus

ohne ernsthafte Nebenwirkungen. Nach Abschluss der 14-tätigen Quarantäne waren alle

PCR-Tests negativ.

Am 23.2.wurde eine Krankenhaus-Sozialarbeiterin in einer Langzeitpflegeeinrichtung mit

COVID-19 diagnostiziert. Sie hatte sieben Tage zuvor an einer religiösen Feier

teilgenommen. Sowohl Patienten wie andere Mitarbeiter der Pflegeeinrichtung waren ihr

gegenüber danach exponiert. Sie hatte bereits drei Tage vor der Diagnose Fieber und

Myalgien, gefolgt von Unwohlsein, Kopfschmerzen und nicht-produktivem Husten. Dennoch

arbeitete sie zwei Tage lang symptomatisch weiter. In Korridoren trug sie eine

Gesichtsmaske; ob dies auch in Patientenzimmern der Fall war, ist unbekannt. Alle 193

Patienten wurden als exponiert klassifiziert, da sie laut Überwachungskameras alle

Stockwerke des Krankenhauses besucht hatte, einschließlich der Intensivstation.



Man screente dann 313 Personen und fand eine 63-jährige Pflegerin als infiziert. Sie konnte

sich an keine Kontakte mit dem Indexfall erinnern. Am 25.2. hatte sie Kopfschmerzen

gehabt, trug aber eine Gesichtsmarke auf der Intensivstation.

PEP startete am 26.2. mit 400 mg HQ/Tag über 14 Tage. PEP begann im Median nach 58

Stunden nach Entdeckung des Indexfalles und 18 Stunden nach Entdeckung des zweiten

Falles.

Nebenwirkungen: weicher Stuhl (9 %), Hautausschlag (4,3 %), Magen-Darm-Störung (0,95

%), Bradykardie (0,95 %). Abbruch in 5 Patienten wegen Magen-Darm-Störung (2),

Bradykardie (2) und dem Bedarf zu Fasten (1). Eine Pflegeperson brach aus willkürlichen

Gründen ab.

Ergebnis: 2 Todesfälle (96 Jahre; 84 Jahre, Alzheimer; beide bereits final) erwiesen sich post

mortem als COVID-negativ. Follow-Up-PCR (1 oder 2 Tage vor Ende der 14-TageQuarantäne-Periode) ergab negative Ergebnisse für die übrigen 191 Patienten und 121

Krankenhausmitarbeiter. PEP mit HCQ und Quarantäne wurden am 11.3. vorzeitig beendet.

Die Autoren weisen darauf hin, dass das kein Beweis ist, dass die PEP effektiv war, da es

keine Kontrollgruppe gab. Die 92 Krankenhausmitarbeiter (darunter Ärzte und

Krankenschwestern), die keine PEP erhalten hatten, blieben ebenfalls nach 14 Tagen

Quarantäne PCR-negativ. Allerdings hatten diese auch ein geringeres Expositionsrisiko als

Patienten (in Mehrbettzimmern) und Pflegekräfte. Üblicherweise führen Infektionen in

derartigen Einrichtungen zu Ausbrüchen. Die 92 Medizinalpersonen, die keine PEP erhalten

hatten und trotzdem negativ blieben, können wegen ihres geringeren Expositionsrisikos nicht

als Kontrollgruppe angesehen werden (anderenfalls hätten sie auch PEP erhalten).

Die Dosis von 400 mg/Tag wurde wegen des geringen Gewichts der Patienten ausgewählt,

und deshalb wurde auch auf eine Ladungsdosis verzichtet. .



PEP mit Lopinavir/Ritonavir + Ribavirin (BEI MERS!)

Post-exposure prophylaxis for Middle East respiratory syndrome in healthcare

workers (ACHTUNG MERS!).

Park SY et al.

J Hosp Infect. 2019 Jan;101(1):42-46. doi: 10.1016/j.jhin.2018.09.005.

43 HCWs mit ungeschütztem Kontakt und Hochrisiko-Exposition zu MERS-Patienten:

PEP begann zwischen Tag 1 und Tag 3 des letzten ungeschützten Kontaktes. Dauer der

PEP: 14 Tage.

Ribavirin oral Ladungsdosis 2000 mg, gefolgt von 1200 mg alle 8 Stunden für 4 Tage und

dann 600 mg alle 8 h für 6-8 Tage.

L/R oral 400/100 mg alle 12 Stunden für 11-13 Tage.

22 HCWs erhielten PEP, 21 nicht.

Infektionsrate: 0/22 und 6/21 (28,6 %). OR: 0.405; 95% CI: 0.274–0.599;

“PEP therapy was generally well tolerated, although some minor adverse effects were

reported.” , 21 (95.5%) der 22 HCWs unter PEP gaben mindestens ein Symptom an:

Durchfall (40,9%), Übelkeit (40,9%), Stomatitis (18,2%), Fieber (13,6%).

Labor: 45 % Anämie, 40 % Leukopenie während der PEP; 100 % Hyperbilirubinämie, andere

Leberwerte aber in der Normalspanne. Werte normalisierten sich nach Ende der PEP.



Candidate drugs against SARS-CoV-2 and COVID-19.

Pharmacol Res. 2020:104859. doi: 10.1016/j.phrs.2020.104859

McKee DL et al.

Die Autoren halten Camostat-Mesilat für einen Kandidaten für die PEP.



Erster RCT mit HCQ



A Randomized Trial of Hydroxychloroquine as Postexposure Prophylaxis for Covid-19.

BOULWARE DR et al.,

N Engl J Med 2020 Juni; doi: 10.1056/NEJMoa2016638.



Medizinalpersonen sowie Haushaltsangehörige in Infizierten überwiegend mit hohem, einige

mit mittlerem Expositionsrisiko. Exposition innerhalb von vier Tagen vor ersten HCQ-Gabe.

Ladedosis 800 mg, nach 6-8 Stunden 600 mg, danach 600 mg/Tag für weitere Tage.

COVID-Infektion anamnestisch (Befragung nach Symptomen) erhoben, nur wenige

Infektionen durch PCR-Bestätigung verifiziert.

Nach 14 Tagen: 11,8 % (HCQ) vs. 14,3 % (Placebo). Unterschied nicht signifikant

(Risikoreduktion: 2,4 %). Kein Unterschied in Anzahl der Symptome, jeweils ein Infizierter

wurde hospitalisiert.

Erhöhte Effekte fanden sich in der Subgruppenanalyse bei Einnahme ab Tag 1 (- 6,2 %) und

Tag 2 (-5,0 %), ab Tag 3 nur noch -2,3 %. Auch diese Unterschiede sind aber nicht

signifikant.

Zink- oder Vitamin-C-Einnahme neben HCQ brachten keinerlei Vorteile im Vergleich zu Zink

oder Vitamin C ohne HCQ.

Vorzeitige Beendigung der Studie am 6.5. Wesentlich mehr Nebenwirkungen unter HCQ.



BOULWARE et al. berichteten am 3.6.2020 als erste Ergebnisse eines randomisierten

placebokontrollierten Trials mit hochdosiertem Hydroxychloroquin (800 mg Ladedosis; 600

mg nach 6 bis 8 Stunden, dann 600 mg/Tag Erhaltungsdosis für vier Tage) in der

Postexpositionsprophylaxe bei hoch bis mittelgradig exponierten Medizinalpersonen

(überwiegend Ärzten) und Haushaltskontakten von Infizierten. Die PEP wurde bis zu vier

Tage nach dem Expositionsereignis initiiert.



Die Studie wurde am 6. Mai vorzeitig abgebrochen. 11,8 % der Teilnehmer unter

Hydroxychloroquin und 14,3 % unter Placebo hatten sich (Symptomen nach zu urteilen)

inzwischen infiziert (nur wenigen Infektionen wurden durch PCR-Untersuchungen bestätigt,

die Auswertung erfolgte nach Symptomen). Die Risikoreduktion um 2,4 Prozentpunkte

(relativ: - 16,8%) war statistisch insignifikant und stand in keinem Verhältnis zu den

Nebenwirkungen. Auch der klinische Verlauf (Anzahl der Symptome, Anzahl der

Hospitalisierungen) war unter Hydroxychloroquin nicht günstiger (sogar tendenziell mehr

Symptome, was aber auch Folge der Nebenwirkungen sein könnte).

Die relativ stärksten protektiven Effekte zeigten sich bei Einnahme innerhalb der ersten 2

Tage nach Exposition; auch diese erreichten aber keine statistische Signifikanz (Tag 1: 6,5 %

vs. 12,7 %, relativ: - 49 %; Tag 2: 12,0 % zu 17,0 %, relativ: - 29 %; Tag 3: 12,2 % zu 14,5 %,

relativ: - 16 %; Tag 4: keinerlei Effekt). Die Kombination von HCQ mit Zink bzw. Vitamin C

erwies sich ebenfalls nicht als protektiv (relatives Risiko für HCQ + Zink versus nur Zink: RR

1,23, nicht sign.; relatives Risiko für HCQ + Vitamin C versus nur Vitamin C: RR 1,60, KI: 1,12 –

2,28). Allerdings könnte dabei Confounding eine Rolle spielen, indem bevorzugt Personen

unter höchstem Risiko zusätzlich diese Vitalstoffe einnahmen.

Es scheint einen Altersgradienten zu geben, und junge Teilnehmer (18 bis 35 Jahre)

profitierten mehr (11,9 zu 18,6 %) als mittelalte (36 – 50 Jahre; 11,9 zu 15,2 %) und ältere

(über ab 50 Jahre: 11,5 % zu 5,5 %). Keiner dieser Unterschiede erreichte Signifikanz.

Haushaltskontakte (14,4 % zu 20,8 %) profitierten mehr als HCWs (11,3 % zu 12,2 %). Eine

multivariate Analyse erfolgte allerdings nicht. Möglicherweise hätten sich damit Subgruppen

identifizierten können, die besonders stark von HCQ profitierten, aber auch solche, deren

Risiko unter HCQ zunahm.

40,1 % der 414 Teilnehmer unter Verum und 16,8 % der 407 Teilnehmer unter Placebo

gaben Nebenwirkungen an. 75,4 vs. 82,6 % der Teilnehmer hielten sich zu 100 % an die

Einnahmevorschriften. Nach der 3. Interimsanalyse am 6.5. wurde die Studie vorzeitig

beendet.

Die Studie war underpowered, um signifikante Effekte auf Tagesebene (abhängig von der

Anzahl der Tage zwischen Exposition und erster Einnahme von HCQ) herauszuarbeiten. So

enttäuschend die Ergebnisse für die PEP auch insgesamt sind, lässt die (insignifikante)

Risikoreduktion von 49 % bei Einnahme innerhalb von 24 Stunden nach Exposition – würde

sie sich in größeren Probandengruppen bestätigen – immerhin die Perspektive

aufrechterhalten, dass eine PREP mindestens ebenso wirksam oder sogar noch wirksamer

sein könnte. Einer näheren (multivariaten) Analyse würde auch der Altersaspekt bedürfen.

Die Rohdaten implizieren ein erhöhtes Infektionsrisiko unter HCQ-PEP für Personen über 50

Jahre – wenn auch ohne Signifikanz. Der Alterstrend ist aber so auffällig, dass er angesichts

der vielen anderen Variablen hätte näher analysiert werden sollen.



ROLLE DER FRÜHEN ANTIVIRALEN BEHANDLUNG

→ s.o. AGUILAR AB et al.

(Remdesivir, HCQ, Rekonvaleszentenplasma werden bereits mit Beginn der Symptome, also

im frühen Stadium I empfohlen).



→ s. u. SAVARINO A, TAREK M.(Chloroquin/Hydroxychloroquin)

→ s. u. SCIASCIA S et al. (für Tocilizumab)

→ s. u. QUARTUCCIO et al. (für Tocilizumab)

→ s. u. SANCHEZ-MONTALVA et al. (für Tocilizumab: vor ARDS/Atemversagen

geben!)

→ s. u. CARLUCCI P et al. (für HCQ in Kombination mit Zinksulfat)

→ s. u. HUNG IFN et al. (für L/R, Ribavirin, Interferon Kombinationstherapie)

(muss vor dem 7. Tag nach Symptombeginn begonnen werden)



→ s. u. FREEDBERG et al. (für Famotidin)

→ s.u. AHMAD I et al., vielversprechende Ergrebnisse von HCQ + Doxycyclin bei nichthospitalisierten Patienten in Langzeitpflege-Einrichtungen



→ s. u. SINGH AK et al. (für Remdesivir)

→ s. u. “GILEAD announces” (für Remdesivir)

→ s. u. LIU STH et al. (für Rekonvaleszentenplasma): nur nicht-intubierte

Patienten profitierten von verminderter Mortalität (HR 0,19), nicht dagegen die

bereits intubierten Patienten (HR 1,24, n.s.)

→ s. u. MEHRA et al: CQ/HCQ: frühe Behandlung innerhalb 48 Stunden nach

Diagnose ging bei hospitalisierten Patienten mit erhöhter Mortalität einher!

(Studie von Lancet zurückgezogen)

→ s. o.: PARK SJ et al. (Tierversuch mit Frettchen; Therapiebeginn nach einem

Tag; Tenofovir/Emtricitabin war am erfolgreichsten

→ s. u.: SUN D für die Inhalation von Remdesivir-Puder



→ s. u.: PIANTA L et al.; Essigsäure-Inhalation

→ s. u.: DAVOUDI-MONFARED et al.: frühe Gabe von IFN beta-1a (s.c.) &lt; 10

Tage nach Symptombeginn senkt Mortalität massiv, nicht dagegen späte Gabe

&gt; 10 Tage

→ s. u.: CHAMIEH A et al. für frühe Gabe von HCQ + AZI

→ s. u. GIACOMELLI et al. frühe Therapie mit HCQ + L/R (&lt; 5 Tage nach

Symptombeginn) bringt keine Vorteile gegenüber späterer Therapie (sogar

erhöhte Mortalität, aber insignifikant). Die Kombination HCQ + L/R ist nicht

empfehlenswert.

→ s. u. GORGOLAS M et al.: Tocilizumab bringt nur große Vorteile bzgl. der

Mortalität, wenn der Sauerstoffbedarf noch niedrig ist. Bei hohem

Sauerstoffbedarf (ab FiO2 0,5 %) steigt die Mortalität stark an.



Frühe Therapie mit HCQ + AZT (+ Zink):



Early Outpatient Treatment of Symptomatic, High-Risk Covid-19 Patients That Should

Be Ramped-Up Immediately as Key to the Pandemic Crisis

RISCH HA

Am J Epidemiol 2020; kwaa093. Doi: 10.1093/aje/kwaa093.

Umfangreiche Arbeit über sehr frühen Einsatz von HCQ+AZI oder auch HCQ+DOXY für

Risikopatienten als Outpatienten zzgl. ausführlicher Erörterung der kardialen

Nebenwirkungen.

Er basiert positive Evidenz für HCQ+AZI/DOXY auf

● GAUTRET et al. (42 Pat.)

● MILLION et al. (1061 Pat.)

● ZELENKO-Kohorte (1450 Patienten, NY):

Hochrisikopatienten erhielten 5 Tage lang HCQ+AZI+Zinksulfat (Hochrisiko: &gt; 60 Jahre,

relevante Komorbiditäten, BMÜ über 30, milde Atemnot). Diagnose erfolgte bereits klinisch

(nicht auf PCR warten); die Behandlung begann so schnell wie möglich nach

Symptombeginn (vor Erhalt der Testergebnisse). Von 1450 Patienten wurden 1045 wegen

geringen Risikos ohne Medikation nach hause geschickt.

Von den übrigen 405 Outpatienten wurden 6 hospitalisiert und 2 starben. Keine Arrhythmien.



Quelle für Zelenko V.: To all medical professionals around the world. April 28, 2020.

https://docs.google.com/document/d/1pjgHlqIZuKOziN3txQsN5zz62v3K043pR3DdhEmcos

● BARBOSA ESPER R et al. (Ref. 29 bei RISCH): kontrollierter Nicht-RCT zu HCQ+AZ in

636 symptomatischen Hochrisikopatienten in Sao Paulo. 224 verweigerten die Therapie

(Kontrollgruppe), täglicher Kontakt durch Telemedizin. Endpunkte: Hospitalisiering, klinische

Verschlechterung, erhebliche Atemnot.

Behandelte Patienten hatten mehr Symptome und schwerere Komorbiditäten als

Kontrollpatienten (Diabetes, Bluthochdruck).

Notwendigkeit der Hospitalisierung: 1,2 % bei Patienten, die HCQ+AZI vor Tag 7 der

Symptome starteten, 3,2 % nach Tag 7, und 5,4 % in der Kontrollgruppe (p &lt; 0001).

Keine Arrhythmien bei den 412 so behandelten Patienten. 16,5 % gaben Durchfall an, aber

12,9 % hatten auch schon vor Behandlungsbeginn Durchfall.

● AHMAD I et al., nach einem inoffiziellen Update wurden inzwischen ca. 200

Hochrisikopatienten so behandelt (statt 54), und 9 verstarben (4,5 %).



Anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies are associated with reduced viral load

BRYAN A et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.22.20110551v1

Hohe Viruslast bei Aufnahme geht mit erhöhter 30-Tage-Mortalität einher (OR 4,20; KI: 1,62 –

10,86).

Eigene Anmerkung: spricht für frühe antivirale Therapie, um die Viruslast schnell zu senken!



Convalescent plasma treatment of severe COVID-19: A matched control study

LIU STH et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.20.20102236v1



Timely Diagnosis and Treatment Shortens the Time to Resolution

of Coronavirus Disease (COVID-19) Pneumonia and Lowers the Highest and Last CT

Scores From Sequential Chest CT.

Huang G et al.,

AJR Am J Roentgenol. 2020 Mar 30:1-7. doi: 10.2214/AJR.20.23078.



Volltext:

https://www.ajronline.org/doi/10.2214/AJR.20.23078

25 Patienten (PCR-bestätigt); Zeit zwischen Symptombeginn und Therapiebeginn wurde

erfasst. CT-Befunde wurden nach Schweregraden eingeteilt (Scores). Gruppe 1:

Therapiebeginn bis 3 Tage nach Symptombeginn; Gruppe 2: mehr als 3 Tage.

Verlaufsbeobachtung der CT-Scores (im Zeitverlauf). Das Maximum der Verlaufskurve lag in

Gruppe 1 bei 10 Punkten, bei Gruppe 2 bei 16 Punkten. Dauer bis zur Ausheilung: 6 bzw. 13

Tage. Keine Unterschiede im Alter und Geschlecht zwischen beiden Gruppen. Korrelation

der Zeit zwischen Symptombeginn und Therapiebeginn mit der Zeit bis zur Ausheilung: r =

0,93; p = 0,000; Korrelation mit dem höchsten CT-Score: r = 0,83; p = 0.006. Die Art der

Behandlung wird in dieser auf radiologische Befunde fokussierten Arbeit nicht beschrieben.



Early antiviral treatment contributes to alleviate the severity and improve the

prognosis of patients with novel coronavirus disease (COVID-19).

Wu J et al.,

J Intern Med. 2020 Mar 27. doi: 10.1111/joim.13063.

280 Patienten; Medianalter der mild Erkrankten: 37,6 Jahre, der schwer Erkrankten: 63

Jahre. Anteil über 65 Jahre: 10,2 vs. 59,0 %. 85,5 % der schwer Erkrankten mit Hochdruck

und/oder Diabetes (7,1 % vs. 51,8 % mild vs. schwer).

Patienten in der milden Gruppe hatten antivirale Therapie früher begonnen (durchschnittlich

1,19 Tage vs. 2,65 Tage, p &lt; 0,001). Als wichtigste Risikofaktoren für eine Progression

stellten sich (a) Komorbidität, (b) Zeitspanne zwischen Krankheitsbeginn und antiviraler

Therapie und (c) Alter ab 65 Jahre hinaus. Als wichtigste Faktoren, die auf die Erholung

Einfluss nehmen, erwiesen sich (a) Komorbidität und (b) Zeitspanne zwischen

Krankheitsbeginn und antiviraler Therapie. „It is recommended that timely

antiviral treatment should be initiated to slow the disease progression and improve the

prognosis.”



Timing of antiviral treatment initiation is critical to reduce SARS-Cov-2 viral load

GONCALVES A et al.

doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.04.20047886

Auf der Basis der Dynamik der Viruslast in 13 unbehandelten Patienten modellierte man den

Einfluss antiviraler Therapie auf den zu erwartenden Verlauf der Viruslast. Um das Maximum

der Viruslast um mehr aus den Faktor 100 zu reduzieren, benötigt man eine antivirale

Therapie mit einer Wirksamkeit von über 80 %, wenn die Therapie erst ab Symptombeginn

gegeben wird. Demgegenüber würde eine Effizienz von 50 % ausreichen, wenn die Therapie

vor Symptombeginn einsetzt. Für aktuell im Kontext von COVID-19 diskutierte Präparate

wird eine Effizienz von 20 bis 70 % angenommen (Interferon beta 1a: 18 %;

Hydroxychloroquin: 33 %, Lopinavir/Ritonavir: 66 %). “They may help control virus if

administered very early, but may not have a major effect in severe patients.” Je später die



Therapie beginnt, umso wirksamer müsste das Virostaticum sein, in einer Modellrechnung

60 %, 90 % und 99 % bezogen auf die Zeitpunkte Infektion, Symptombeginn, drei Tage nach

Symptombeginn.



Frühzeitiger Einsatz von Remdesivir:

Clinical benefit of remdesivir in rhesus macaques infected with SARS-CoV-2

Williamson, B.,

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.04.15.043166v1

Versuche mit Rhesus-Makaken. Die Infusion von Remdesivir in einer humanstudienanalogen Dosis erfolgte erstmals 12 Stunden nach der Inokulation mit einer doppelten LadeDosis und danach einmal täglich. Die unter Remdesivir stehenden Tiere blieben im

Gegensatz zur Kontrollgruppe (Placebolösung) symptomfrei und wiesen in den

radiologischen Untersuchungen weniger Lungeninfiltrate auf. Schon 12 Stunden nach

Therapiebeginn waren die Virustiter in den Bronchiallavagen niedriger. Am 7. Tag nach der

Inokulation (Nekropsie) war die Virusbelastung in den Lungen niedriger und das

Lungengewebe eindeutig weniger geschädigt als in der Placebogruppe.

WILLIAMSON et al: „Therapeutic remdesivir treatment initiated early during infection has a

clear clinical benefit in SARS-CoV-2-infected rhesus macaques. These data support early

remdesivir treatment initiation in COVID-19 patients to prevent progression to severe

pneumonia.

… „that remdesivir treatment should be considered as early as clinically possible to prevent

progression to severe pneumonia in COVID-19 patients“



→ s. auch WANG Y et al. (wegen frühem Einsatz von Remdesivir)



Potency and timing of antiviral therapy as determinants of duration of SARS CoV-2

shedding and intensity of inflammatory response

GOYAL A et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.10.20061325v1

Nach mathematischen Modellationen führt die Gabe potenter Therapeutika kurz nach dem

Peak der Viruslast (d.h. dann, wenn die Infizierten typischerweise Symptome entwickeln) zu

einer Abnahme der Dauer des Viral Shedding und der Intensität der Immunantwort, hat aber

wenig Einfluss auf die Gesamtviruslast, die von der frühen Replikation des Virus dominiert

wird. Nur wenn die Therapie vor dem Maximum der Viruslast einsetzt, wenn die Infektion in

der Regel noch präsymptomatisch ist, kann die Gesamtviruslast maßgeblich gesenkt

werden. Die Autoren empfehlen ein „early-test-and-treat-Szenario“.



Seventy-two Hours, Targeting Time From First COVID-19 Symptom Onset to

Hospitalization

NA BJ et al.

J Korean Med Sci 2020; 35(20):e192. doi: 10.3346/jkms.2020.35.e192.

In Seoul liegt der Zeitabstand zwischen dem ersten Symptom und der Hospitalisierung bei

3,45 Tagen (Ziel sind: nur 3,0 Tage); zwischen Diagnosebestätitung (PCR +) und

Hospitalisierung liegen dabei nur 4,3 Stunden. Alle diagnostizierten Patienten kommen ins

Krankenhaus, dort beginnt sofort die Therapie: “they were immediately transferred to a

specialized hospital to receive appropriate and effective treatment, which prevented

patients from deteriorating and spreading the disease to others in an early stage, and

reduced the number of critically-ill cases and in-hospital COVID-19 exposure and

outbreaks.”



Rethinking antiviral effects for COVID-19 in clinical studies: early initiation is key to

successful treatment

IWANAMI S et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.30.20118067v1

Modellation aufgrund von Realdaten des Virusverlaufs in verschiedenen Patientengruppen

(mit schneller, mittlerer und langsamer Viruselimination), wonach eine antivirale Therapie

innerhalb des ersten halben Tages nach Symtombeginn einsetzen sollte, vor dem Maximum

der Viruslast. Beginnt die antivirale Therapie erst Tage später, wenn die Viruslast schon

wieder sinkt, hat die antivirale Therapie keinen Einfluss mehr auf die Höhe der Viruslast und

die Dauer der Virusausscheidung, und zwar unabhängig davon, ob die antivirale Aktivität

z.B. 99 % oder nur 50 % beträgt. Beim Studiendesign muss das berücksichtigt werden, und

wenn man sich darauf beschränkt, Personen am ersten halben Tag nach Symptombeginn zu

rekrutieren, reichen viel kleinere Probandenzahlen aus, um signifikante Effekte darstellen zu

könenn, als wenn man Personen zu unterschiedlichen Zeiten nach Symptombeginn

inkludiert.

Allerdings gilt das nur für ausschließlich antiviral wirksame Medikamente. Tritt ein

immunmodulatorischer Effekt hinzu, kann ein Einfluss auf Viruslast und Dauer der

Virusausschüttung auch nach Durchlaufen des Maximums der Viruslast möglich sein.

Die Kombination aus drei verschiedenen Virus-Clearance-Typen unter den Patienten und

unterschiedlichen Zeiten zwischen Symptombeginn und Therapiebeginn in Studien könnte

die zum Teil sehr widersprüchlichen Studienergebnisse zum gleichen Präparat erklären.



MEDIKAMENTE (BEREITS IM EINSATZ GEGEN COVID-19

ODER EINSATZ IN IRGENDEINEM BEZUG ZU COVID-19)



99mTc-MDP (Techneticum)

Pulmonary radiological change of COVID-19 patients with 99mTc-MDP treatment

Xiaolin Yuan,

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.07.20054767v1

RCT, 21 mild (!) erkrankte Patienten; 10 erhielten 5ml/Tag 99mTc-MDP, 11 Kontrollen.

80 % der TC-Patienten, aber nur 9,1 % der Kontrollen hatten an Tag 7 signifikante

radiologische Verbesserungen des Lungenbefundes (CT).

Am Tag 14 blieb die Quote der radiologischen Verbesserung in der Tc-Gruppe bei 80 %,

während sie in der Kontrollgruppe jetzt bei 22 % lag.

Progression zum schweren Krankheitsverlauf: 0 % der Tc-Gruppe, 18,2 % der

Kontrollgruppe.



ALTEPLASE (Plasminogen-Aktivator)

Tissue Plasminogen Activator (tPA) Treatment for COVID-19 Associated Acute

Respiratory Distress Syndrome (ARDS): A Case Series.

Wang J et al.,

J Thromb Haemost. 2020 Apr 8. doi: 10.1111/jth.14828

Alteplase (Plasminogen-Aktivator) hochdosiert bei disseminierter intravasaler Koagulation

(Todesursache bei 71,4 % der COVID-Toten). Fallserie (3 Fälle), 2 überlebten, 1 verstarb.



ALPHA-LIPONSÄURE

A Randomized, Single-blind, Group sequential, Active-controlled Study to evaluate the

clinical efficacy and safety of α-Lipoic acid for critically ill patients with coronavirus

disease 2019（COVID-19）

ZHONG M et al.,

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.15.20066266v1

RCT, 17 kritisch kranke Patienten (Wuhan), 1200 mg/Tag Alpha-Liponsäure als Infusion für 7

Tage. Beobachtungsdauer 30 Tage.

Outcome: Sequential Organ Failure Estimate (SOFA) score; All-Cause-Mortalität.

8 Patienten erhielten ALA, 9 Placebo. Median 63 Jahre, kein Unterschied zwischen beiden

Gruppen.



Ergebnisse:

SOFA-Score Baseline und nach 7 Tagen: ALA-Gruppe: von 3,8 auf 4,0; Placebo: von 4,3 auf

6,0 (p = 0,36)

30-Tage-Mortalität: ALA: 3/8 (37,5 %); Placebo: 7/9 (77,8 %) (p = 0,09)

Anmerkung: am Tag 0 lag der mittlere SOFA-Score in der ALA-Gruppe etwas niedriger, an

Tag 1,2,3 aber höher, an Tag 4 gleich hoch, an Tag 5 niedriger, an Tag 6 minimal niedriger,

an Tag 7 niedriger. Mit dem Versterben von Patienten in der Placebo-Gruppe werden die

Quartilen in der Placebogruppe sehr breit. Todesfälle in der ALA-Gruppe am Tag 4, 6 und

28, in der Placebogruppe 7 Todesfälle in den ersten 19 Tagen.

ALA wirkt antiinflammatorisch und antioxidierend.



AMLOPIDIN (KALZIUM-KANAL-BLOCKER)

Calcium channel blocker amlodipine besylate is associated with reduced case fatality

rate of COVID-19 patients with hypertension

ZHANG L et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.08.20047134v1

Der CCB Amlopidin reduzierte in dieser retrospektiven chinesischen Studie die COVIDSterblichkeit von Hochdruckpatienten signifikant:

Von 44 unter Amlopidin starben 3, von 46 unter anderer hypertensiver Medikation (darunter

auch andere CCBs) dagegen 12. Von 17 Patienten, die Blutdruckmitttel erhalten hatten, die

nicht zu den CCBs gehören, starben 7:

Amlopidin: 3/44

Non-Amlopidin: 12/46

Non-CCB: 7/17



Der Effekt wird gestützt von in-vitro-Befunden, wonach CCBs antivirale Wirksamkeit

besitzen, wie durch Kombination mit Chloroquin noch deutlich erhöht werden konnte.

Die Autoren empfehlen, COVID-Patienten mit Bluthochdruck mit CCBs zu behandeln und

ggf. mit Chloroquin zu kombinieren.



ANAKINRA (rekombinanter Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist)

Interleukin-1 Blockade With High-Dose Anakinra in Patients With COVID-19, Acute

Respiratory Distress Syndrome, and Hyperinflammation: A Retrospective Cohort

Study

CAVALLI G et al.

Lancet Rheumatol 2020; Jun;2(6):e325-e331. doi: 10.1016/S2665-9913(20)30127-2.



Retrospektive Kohortenstudie aus Mailand, moderat bis schweres ARDS, Hyperinflammation

(CRP ab 100 mg/l, Ferritin ab 900 ng/ml) auf ICU mit nicht-invasiver Beatmung. 200 mg HCQ

2 x am Tag, 400/100 mg L/R 2 x am Tag.

Vergleich zusätzlich Anakinra (5 mg/kg 2 x am Tag i.v. = hohe Dosis oder 100 mg 2 x am

Tag s.c. = niedrige Dosis vs. kein Anakinra). Beobachtungsdauer 21 Tage.

Ergebnisse: 29 i.v. Anakinra, 16 Kontrollgruppe.

7 Patienten erhielten Anakinra s.c. (niedrige Dosis); bei ihnen wurde die Behandlung aber

nach 7 Tagen abgebrochen wegen ausbleibender deutlicher Effekte auf CRP und klinischen

Status. Sie gingen daher nicht in die Analyse ein; verglichen wurde nur HD-Anakinra vs. kein

Anakinra.

Nach 21 Tagen: HD-Anakinra führte zu einem deutlichen Rückgang von CRP sowie

klinischer Verbesserung in 72 % der Patienten; 17 % waren aber inzwischen unter

mechanischer Beatmung, 10 % verstorben.

In der Kontrollgruppe verbesserten sich 50 % der Patienten; 6 % waren unter mechanischer

Beatmung, 44 % starben.

21-Tage-Überleben: 90 % vs. 56 % (p = 0,009).

Keine mechanische Beatmung erforderlich: 72 % vs. 50 % (p = 0,15)

Bakteriämie: 14 % vs. 13 %. Die Behandlung mit Anakinra erwies sich als sicher.



ANGIOTENSINII-REZEPTOR-BLOCKER/ACEIs + ARBs

Befürchtung: Hochregulierung des ACE-2-Rezeptors (nach Tierstudien)



Potential harmful effects of discontinuing ACE-inhibitors and ARBs in COVID-19

patients.

Rossi GP e al., Elife. 2020 Apr 6;9. pii: e57278. doi: 10.7554/eLife.57278.

Warnung, ACEIs/ARBs nicht abzusetzen, da sie kardiovaskulären und renalen Schutz

bieten. ROSSI et al.: „Discontinuing these medications may therefore be potentially harmful

in this patient population.”



Antihypertensive medication uses and serum ACE2 levels

EMILSSON V et al.,

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.21.20108738v1



Studien an 699 Personen unter ACEIs und 753 unter ARBs aus Island zeigten, dass ACEIoder ARB-Nutzer zwar erhöhte ACE- und Renin-Spiegel haben, nicht aber erhöhtes ACE2

im Serum.



Treatment with ACE-inhibitors is associated with less severe disease with SARS-Covid-19

infection in a multi-site UK acute Hospital Trust

BEAN D et al.,

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.07.20056788v1

Behandlung mit ACE-Inhibitoren ging einher mit einem verringertenn Risiko, innerhalb von 7

Tagen nach Symptombeginn zu sterben oder auf die Intensivstation aufgenommen zu

werden müssen (adjustierte OR 0,29; KI: 0,10 – 0,75; p &lt; 0,01).

Grundgesamtheit: 205 Patienten; D-Alter: 63 Jahre; 51,2 % mit Hochdruck, 30,2 % mit

Diabetes. 53 Patienten starben in der ersten Woche oder mussten auf die Intensivstation.

14 % (5/37) der Patienten mit ACEIs starben oder mussten auf Intensivstation, im Gegensatz

zu 29 % ohne ACEIs (48/168).

Im unadjustierten Modell gingen ACEIs mit einem niedrigeren Risiko für eine schwere

Erkrankung einher (aOR 0,42; 0,14 – 1,00), bei maximaler Adjustierung (Alter,

Grunderkrankungen mit der o.g. aOR von 0,29).



Angiotensin II Receptor Blockers and Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors Usage is

Associated with Improved Inflammatory Status and Clinical Outcomes in COVID-19 Patients

With Hypertension

Guang Yang et al.,

doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.31.20038935

Retrospektive Studie mit 129 COVID-19-Patienten mit Bluthochdruck (43 ARBs/ACEIs, 83

non-ARBs/ACEIs; keine Unterschiede beim Blutdruck) und 125 alters- und geschlechtsgematchte COVID-19-Patienten ohne Bluthochdruck. ARCs/ACEI-Patienten hatten

niedrigere CRP- und Procalcitonin-Werte. Anteil kritischer Patienen: 9,3 % vs. 22,9 % (p =

0,061) und geringere Todesrate (4,7 % statt 13,3 %; p = 0,216). YANG et al: “Our findings

thus support the use of ARBs/ACEIs in COVID-19 patients with preexisting hypertension.”



Renin-angiotensin system inhibitors improve the clinical outcomes of COVID-19

patients with hypertension.

Meng J et al.

Emerg Microbes Infect. 2020 Dec;9(1):757-760. doi: 10.1080/22221751.2020.1746200.



417 Patienten, davon 51 mit Bluthochdruck, darunter 42 unter antihypertensiver Therapie. 17

ACEIs/ARBs, 25 andere blutdrucksenkende Medikamente (z.B. Beta-Blocker, KalziumkanalBlocker). Einnahme in den meisten Fällen seit mehr als 1 Jahr; Komorbiditäten in beiden

Gruppen etwa gleich häufig verteilt. 48 % der non-ACEI/ARB-Patienten wurden als „schwer

erkrankt“ klassifiziert, einer starb. 23,5 % der ACEI/ARB-Patienten wurden als „schwer“

klassifiziert, keiner starb. Unterschied aber nicht signifikant. ACEI/ARB-Patienten hatten im

Trend niedrigere IL-6-Level, mehr CD3+ und CD8+ T-Zellen. Bei Krankenhausaufnahme

keine Unterschiede in der Viruslast, die maximale Viruslast während des

Krankenhausaufenthalts war in der ACEI/ARB-Gruppe niedriger. ACEI/ARB reduzierte die

Entzündungsantwort, evtl. durch Senkung des IL-6-Levels. ACEI/ARB hat günstige

Auswirkungen auf das Immunsystem, da es den T-Zell-Schwund reduziert.



Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): Do Angiotensin-Converting Enzyme

Inhibitors/Angiotensin Receptor Blockers Have a Biphasic Effect?

Sommerstein R et al.

J Am Heart Assoc. 2020 Apr 7;9(7):e016509. doi: 10.1161/JAHA.120.016509.

Die Autoren weisen aufgrund theoretischer Überlegungen auf einen biphasischen Effekt von

ACEIs/ARBs hin: langfristige Einnahme könnte die Empfänglichkeit der Lunge für CoVid-19

steigern; wenn man aber erstmal infiziert ist, gilt die Herunterregulierung von ACE2 aber als

ein Anlass für Progression, und die Hochregulierung von durch Renin-Angiotensin-Blockade

in der Phase des akuten respiratorischen Syndroms könnte vorteilhaft sein.



The Use of Adjuvant Therapy in Preventing Progression to Severe Pneumonia in

Patients with Coronavirus Disease 2019: A Multicenter Data Analysis

FENG Z et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.08.20057539v1

Retrospektive Kohortenstudie von 564 hospitalisierten Patienten (China), Medianalter 47

Jahre. 12,2 % entwickelten schwere Pneumonie (median 59 vs. 45 Jahre; Bluthochdruck:

30,4 % vs. 12,3 %, Diabetes: 17,4 % vs. 6,7 %; Kurzatmigkeit bei Aufnahme: 10,1 % vs. 3,8

%). Unspezifische antivirale Therapie (Arbidol, Lopinavir/Ritonavir, Interferon alpha) konnten

nicht die Progression zu schwerer Pneumonie verhindern.

1/16 Patienten unter ACEI/ARB (6,3 %), aber 16/49 (32,7 %) ohne ACEI/ARB entwickelten

schwere Pneumonie (kein ACEI/ARB: OR 2,07; KI: 1,07 – 4,00).



CD-sACE2 Inclusion Compounds: An Effective Treatment for Corona Virus Disease

2019 (COVID-19).

Sun P et al.

J Med Virol. 2020 Mar 31. doi: 10.1002/jmv.25804.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/jmv.25804

Die Autoren schlagen lösliches ACE2 im Verbund mit Cyclodextrin zur Verbesserung der

Wasserlöslichkeit und zur kontrollierten Freisetzung vor, u.a. auch zur Inhalation.

(Theoretisches Konzept; die Autoren hoffen klinische Versuche beginnen zu können).



The effect of angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers on

death and severity of disease in patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19): A metaanalysis

GHOSAL S et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.23.20076661v1

Metaanalyse mit Stichtag 21.4.2020.

5 Studien mit 308 Patienten unter ACEi/ARB und 1172 nicht unter ACEi/ARB.

ACEi/ARB:

44 % Reduktion schwerer Erkrankung (OR 0,56; KI: 0,34 – 0,89)

62 % Reduktion Tod (OR 0,38; KI: 0,19 – 0,74)

19 % Reduktion Hospitalisierung (n. sign.) (OR 0,81; KI: 0,42 – 1,55)

Inkludierte Studien:

ZENG Z et al.,

LIU Y et al.,

YANG G et al.,

BEAN D et al.,

ZHANG P et al.



Role of Drugs Affecting the Renin-Angiotensin-Aldosterone System on Susceptibility

and Severity of COVID-19: A Large Case-Control Study from Zheijang Province, China.

YAN H et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.24.20077875v1

Kohorte aus Zheijang/China; 610 Covid-Fälle, 48667 populationsbasierte Kontrollen.

Adjustiert nach Alter, Geschlecht, BMI, Komorbiditäten.

Bluthochdrck: 22,5 % der COVID-Patienten, 20,3 % der Kontrollen (adjustiert nach Alter,

Geschlecht, BMI hatten Hochdruckpatienten aber ein doppelt so hohes Risiko für schwere

Erkrankung).

Höherer BMI, Diabetes, kardiale/cerebrovaskuläre Krankheiten waren unabhängige

Risikofaktoren für COVID-Krankheit.

Blutdruckpatienten mit Calcium-Kanal-Blocker (CCB): OR 1,67 (1,2 – 2,9) für

symptomatische COVID-Krankheit;

ARBs: OR 0,24 (0,17-0,34)

Diuretika: OR 0,32 (0,19-0,57)

128 der 610 COVID-Patienten entwickelten schwere oder kritische Krankheit; 42,9 % der

Patienten mit milder/moderater Krankheit nahmen ARBs, 36,8 % der schweren und 31,6 %

der kritischen Fälle.

Andere antihypertensive Medikamente: kein Einfluss auf Risiko schwerer/kritischer Krankheit

Glucocorticoide (baseline vor der Infektion, betraf 2,1 % der Population): OE 7,56 (1,17 –

48,93) für schwere/kritische Erkrankung.

Empfehlung: ARB und ACEI-Therapie nicht abbrechen oder ändern wegen COVID



Einfluss auf Schwere der Erkrankung (schwer/kritisch vs. mild/moderat, adjustiert;

136 Patienten mit Bluthochdruck):

ACEI: 1,23 (0,19-7,93)

ARB: 0,77 (0,36 – 1,63)

CCB: 0,52 (0,24 – 1,13)

Diuretika: 0,61 (0,18 – 2,05)

Beta-Blocker: 2,36 (0,68 – 8,22)

Ansonsten (ohne N-Angabe):

Statine 0,98 (0,32 – 2,99)

Aspirin: 0,51 (0,12 – 2,13)

Es gab einen Trend, dass Nutzer von Beta-Blockern häufiger schwere oder kritische Verläufe

als milde/moderate Verläufe haben, nach Adjustierung nach Alter, Geschlecht und BMI verlor

dieser aber Signifikanz.



Hypertension and Renin-Angiotensin-Aldosterone System Inhibitors in Patients with Covid19

IP A et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.24.20077388v1

3017 hospitalisierte COVID-19-Patienten, davon 1584 mit Bluthochdruck (USA).

Mortalität: Blutdruckpatienten 35 %, Nicht-Blutdruck-Patienten: 13 %. Nach Adjustierung

nach Alter und andere Kovariablen ging dieser Effekt aber teilweise verloren (aOR 1,6; 1,23

– 1,99), nach weiteren Adjustierungen komplett verloren.

ACEIs: 27 % Mortalität (p = 0,001)

ARBs: 33 % Mortalität (p = 0,12) (RAAS-Inhibitoren insgesamt: 30 %)

Andere Blutdruckmittel: 39 % Mortalität (jeweils non-adjustiert) (p = 0,001)



ACE inhibitors, AT1 receptor blockers and COVID-19: clinical epidemiology evidences

for a continuation of treatments. The ACER-COVID study

DAUCHET L et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.28.20078071v1

Diese französische Studie fand keinen protektiven, sondern einen neutralen Effekt von

ACEIs/ARBs in Bezug auf COVID-Prävalenz und Schwere der Erkrankung. Sie empfiehlt die

weitere Einnahme dieser Medikamente. Es gibt einen insignifikanten Trend für einen

schwachen ungünstigeren Effekt bei adipösen Patienten in Hinblick auf die Notwendigkeit

der Aufnahme in ICU für ARBs.

Normalgewicht: standardisierte Prävalenzratio 1,11 (0,16 – 7,91)

Übergewicht: 1,00 ( 0,47 – 2,09)

Adipositas: 1,38 (0,80 – 2,38)

Zum Vergleich: ACEIs: 0,95; andere Hochdruckmedikamente: 1,30



Fazit: keinerlei signifikante Effekte, weder protektiv noch verschlechternd weder für ACEIs

noch für ARBs (separat betrachtet)



A systematic review to evaluate the clinical outcomes in COVID -19 patients on angiotensin

converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers

Grover A, Oberoi M

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.29.20085787v1



Die Autoren weisen in ihrem systematischen Review auf die widersprüchliche Datenlage hin:

8 Studien inkludiert.

MENG J, LIU Y und FENG Y: ACEIs/ARBs hatten geringeres Risiken für schweres Outcome

RICHARDSON: höhere Raten für invasive Beatmung und ICU für ACEIs/ARBs

ZHANG P: leicht erhöhte Raten für ICU bei ACEIs/ARBs

Mortalität:

MENG, LI sowie ZHANG berichteten geringere Mortalität,

GUO sowie RICHARDSON berichteten höhere Mortalität

Inkludiert waren:

MENG J et al. (17/417 Patienten); schlechtes Outcome: 23,5 % vs. 48 %; tot: 0 vs. 4 %

RICHARDSON S et al. (456/5700 Patienten) invasive Beatmung: 19,2 % zu 13,8 %

ICU: 21,1 % zu 14,8 %

tot: 32,7 (ACEIs) / 30,6 % (ARBs) / 26,7 %

LI J et al. (115/1178)

schlechtes Outcome: 49,6 vs. 47 %; tot: 18,3 vs. 22,7 %

LIU Y et al. (22/511)

schlechtes Outcome: 2,6 % (ACIs) vs. 15,8 % (ARBs) vs. 26,3 %

Nur &gt; 65 J:

3,6 % vs. 10,7 % vs. 25 %

keine Angaben zur Mortalität

ZHANG P et al. (188/3430)

invasive Ventilation: 5,4 % zu 5 %,

Septischer Schock: HR 0,32 (sign.); ARDS: HR 0,65 (0,411,04); tot: HR 0,37 (sign.)

FENG Y et al. (53/476)

schwer erkrankt: 12,5 % vs. 7,4 % vs. 19,4 %

Kritisch: 0 % vs. 7,4 % vs. 24,3 %:; keine Angaben zur

Mortalität

GUO T et al. (19/187)

tot: 36,8 % vs. 25,6 %

BEAN DM et al. (47/205)

schlechtes Outcome: 13,5 % vs. 44,4 % vs. 27,7 %



Comparison of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors with other

antihypertensives in association with coronavirus disease-19 clinical outcomes: systematic

review and meta-analysis

BEZABIH YM et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.21.20108993v1



Metaanalyse bis 5.5.2020, 6997 COVID- Patienten mit Bluthockdruck.

Risiko für schlechtes Outcome (schwere Krankheit oder Tod) war niedriger bei Patienten

unter RAAS-Hemmern (OR 0,84; KI: 0,73 – 0,96), p = 0,017 im Vergleich mit anderen

Blutdruckmitteln.

ACEIs: OR 0,73; KI: 0,58 – 0,92, p = 0,01 im direkten Vergleich mit ARBs.

ACEIs: OR 0,77; KI: 0,63 – 0,93, p = 0,002 im Vergleich mit non-ACEIs-Blutdruckmitteln.

ARBs: OR 1,13 (0,95 – 1,35) im Vergleich mit allen non-ARBs-Blutdruckmitteln



Impact of hospitalised patients with COVID-19 taking Renin-Angiotensin-Aldosterone

System inhibitors: a systematic review and meta-analysis

BARAL R et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.03.20089375v1

Einfluss der Einnahme von ACEIs/ARBs auf hospitalisierte Patienten. Metaanalyse von 6

Studien. 18,3 % der hospitalisierten Patienten nahmen ACEIs/ARBs.

Risiko für kritische Events: pooled OR 0,833 (0,605 – 1,148)

Risiko für Tod: pooled OR 0,650 (0,356 – 1,187; p = 0,161).



Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers and

Outcome of COVID-19 : A Systematic Review and Meta-analysis

BIN ABDULHAK HH et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.06.20093260v1

9 Studien inkludiert mit 58516 Patienten.

Bisherige Einnahme von ACEIs/ARBs ging einher mit einer reduzierten Sterblichkeit von

hospitalisierten Patienten; aOR aus vier Studien: 0,33 (KI: 0,22 – 0,49)

Endpunkt „kritisches oder fatales Outcome“ (5 Studien): aOR 0,32 (0,22 – 0,46)

Keine Heterogenität zwischen den Studien

Einschränkung: bei den Studien handelte es sich um Beobachtungsstudien (keine RCTs)



COVID-19 in Spain: age, Interleukin-6, C Reactive Protein and lymphocytes as key

clues from a multicentre retrospective study

JURADO A et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.13.20101345v1

574 hospitalisierte Patienten. Patienten, die ACEIs/ARBs einnahmen, hatten seltener einen

schweren/kritischen Verlauf (29,3 % vs. 40,5 %; zwischen „schwer“ und „kritisch“ wird in

dieser Studie nicht unterschieden), und häufiger einen milden Verlauf (25,7 % statt 17,1 %).



Association of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Receptor

Blockers with the Risk of Hospitalization and Death in Hypertensive Patients with

Coronavirus Disease-19

KHERA R et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.17.20104943v1

2263 COVID-Out-Patienten mit Bluthochdruck in den USA unter Therapie (mindestens 1

Präparat). Endpunkt: Risiko der Hospitalisierung

8933 hospitalisierte Patienten mit COVID (In-Patienten); Endpunkt: Mortalität im

Krankenhaus

Ergebnisse:

12,7 % der Outpatienten wurden wegen COVID hospitalisiert. In Propensity-Scoregematchten Analysen waren weder ACEIs (HR 0,77; 0,53 – 1,13; p = 0.18) noch ARBs (HR

0,88; KI: 0,61 – 1,26, p = 0,48) mit dem Risiko der Hospitalisierung verbunden. In den über

Medicare versicherten Personen (ältere Personen) war das Risiko für ACEIs (nicht ARBs)

sogar signifikant geringer (HR 0,61; KI: 0,41 – 0,93; p = 0.02), nicht bei den

Privatversicherten (HR 2,14; KI: 0,82 – 5,60).

Von den Inpatienten starben 14,2 %; 26,3 % sind noch hospitalisiert. In Propensity-Scoregematchten Analysen waren weder ACEIs (HR 0,97) noch ARBs (HR 1,15; KI: 0,95 – 1,38; p

= 0,15) mit Mortalität assoziiert. Das gilt für beide versicherte Gruppen.



Predictors of severe or lethal COVID-19, including Angiotensin Converting Enzyme

Inhibitors and Angiotensin II Receptor Blockers, in a sample of infected Italian citizens

BRAVI F et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.21.20109082v1

1603 Patienten (D-Alter 58 Jahre), davon 28,3 % schwer erkrankt, 12 % kritisch/letal,

insgesamt 154 Todesfälle, D-Alter 79,3 Jahre, 70,8 % mit Bluthochdruck, 42,2 % mit CVD.

543 Patienten mit Bluthochdruck; die Einnahme von ACIs/ARBs fand sich bei 88,4 %, 78,7 %

und 80,6 % der Patienten mit milder, schwerer und kritischer/letaler Erkrankung.

Multivariate Analyse: aOR für schwere/letale Krankheit unter ACEIs/ARBs: 0,87 (KI: 0,50 –

1,49). Nur Geschlecht, Alter, Diabetes waren signifikant zur schwerer/letaler Krankheit

verbunden.



Use of inhibitors of the renin angiotensin system and COVID-19 prognosis: a systematic

review and meta-analysis

Barochiner J, Martinez R

doi: https://doi.org/10.1101/2020.05.19.20106799

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.19.20106799v1

Systematischer Review, Metaanalyse. 15 Studien, 21614 Teilnehmer.

RAS-Hemmer gingen mit einer um 20 % vermindertem Risiko für einen kombinierten

Endpunkt (Tod + ICU + mechanische Beatmung + Progression zu schwerer oder kritischer

Krankheit) einher.

RR 0,81 (KI: 0,63 – 1,04), p = 0,10.

Beschränkte man sich nur auf Hochdruckpatienten, waren ACEI/ARBs mit einer

Risikoreduktion von 27 % für den kombinierten Endpunkt verbunden (RR =0,73; KI: 0,56 –

0,96), p = 0,02.



Association of Renin Angiotensin System Blockers with Outcomes in Patients with

Covid-19: A Systematic Review and Meta-analysis

GARG A et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.23.20111401v1



Systematischer Review und Metaanalyse bis 15.5.

Primärer Endpunkt: in-hospital-Mortalität; sekundärer Endpunkt: ICU + mechanische

Beatmung + Mortalität.

15 Studien, 23822 Patienten, darunter 6650 unter ACEIs/ARBs.

In 10 Studien hatten Patienten unter ACEIs/ARBs ein ähnliches Risiko für Sterblichkeit (OR

1,03; KI: 0,69 – 1,55) und schwere/kritische Krankheit (OR 1,18; KI: 0,91 – 1,54).

Beschränkte man sich auf Patienten mit Bluthochdruck, ergab sich eine geringere Mortalität

(OR 0,64; KI: 0,45 – 0,89) und eine Tendenz zu weniger schwerer/kritischer Krankheit (OR

0,76; KI: 0,52 – 1,12; p = 0,16).



Renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors and mortality in patients with hypertension

hospitalized for COVID-19: a systematic review and meta-analysis

SSENTOGO A et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.21.20107003v1



Systematischer Review/Metaanalyse: 61.268 Personen in den quantitativ berücksichtigten

Studien.

Personen mit Bluthochdruck unter RAAS-Hemmern hatten ein 35 % geringeres Sterberisiko

als Patienten mit Bluthochdruck ohne RAAS-Hemmer (pooled RR: 0,65; KI: 0,45 – 0,94) (7

Studien)

ARBs: RR 0,93 (0,70 – 1,22) (3 Studien)

ACEI: RR 0,65 (0,32 – 1,80) (3 Studien)



Mortality and use of angiotensin converting enzyme inhibitors in Covid 19 disease - a

systematic review.

NUNES JPL

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.29.20116483v1

Systematischer Review; 4 Studien für Metaanalyse geeignet. Diese 4 Studien umfassen

1423 Patienten unter ACEIs und 11868 ohne ACEI-Behandlung.

OR (ACEIs): 0,93 (KI: 0,44 – 1,94).

OR (ACEIs im Vergleich zu ARBs): OR 0,74 (0,41 – 1,34; p = 0.32)

Auffällig war, dass die eine der vier Studien, die einen signifikanten Schutz von ACEis zeigte,

ein Durchschnittsalter unter 50 Jahren aufwies, während zwei andere Studien ein Medianoder D-Alter von über 60 Jahren hatten; hier wirkten ACEIs nicht protektiv..



Association Between ACEIs or ARBs Use and Clinical Outcomes in COVID-19 Patients: A

Systematic Review and Meta-analysis

Diaz-Arocutipa C et al.

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.03.20120261v1



40 Studien mit 50615 Patienten.

Gesamtsterblichkeit (ACEIs + ARBs): OR 1,11 (0,77 – 1,60);

Nur ACEIs: OR 1,18 (0,83 – 1,66, p = 0,35), nur ARBs: OR 1,79 (1,07 – 3,00, p = 0,03)

Adjustierte Auswertungen:

ACEIs + ARBs: aHR 0,83 (0,49 – 1,38); nur ACEIs: aHR 0,97 (0,83 – 1,13); nur ARBs: aHR 1,14

(0,98 – 1,34)
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