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Fiir die Therapie von Patienten mit ,coro-
navirus disease 2019” (COVID-19) werden
unterschiedliche medikamentdse Thera-
pieansdtze verfolgt. Bereits Anfang 2021
hat die Food and Drug Administration
(FDA) in den USA eine Notfallzulassung
fir zwei Therapiestrategien mit neutra-
lisierenden monoklonalen Antikdrpern
(nMAB) - ,Bamlanivimab' und ,REGEN-
COV” (Casirivimab und Imdevimab im Ver-
héltnis 1:1) — auf Basis der Ergebnisse von
Phase-II-Studien erteilt (Augustin et al.).
Inzwischen hat die European Medicines
Agency (EMA) fiir ,REGEN-COV”, Sotrovi-
mab und Regdanvimab eine Zulassungs-
empfehlung erteilt. Weitere Préparate
befinden sich derzeit im Rolling-Review-
Verfahren der EMA.

! Das Rolling-Review-Verfahren wurde auf Bitte
des Herstellerunternehmens gestoppt, Bamla-
nivimab kann aber weiterhin bei ambulanten
Patienten mit COVID-19 und einem hohenRisiko
fiireinen schweren Verlaufverabreicht werden.

Ziel der im Folgenden diskutierten Stu-
dien war es, die Wirksamkeit einer mono-
klonalen Antikdrpertherapie bei ambulan-
ten Patienten mit Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 zu verifi-
zieren.

Zusammenfassung der Studien

S. Nitschmann
Lippetal, Deutschland

REGEN-COV

Studiendesign

Laufende doppelblinde, placebokon-
trollierte, randomisierte 3-armige (1,29
vs. 2,49 vs. Placebo) Multicenterstudie
mit REGEN-COV, einem ,Cocktail” aus
zwei nichtkonkurrierenden, humanen Im-
munglobulin-G1(IgG1)-Antikdrpern  (Ca-

Take home message

Zusammengefasst stellt Sotrovimab, nicht
aber Casirivimab/Imdevimab (REGEN-COV),
einen sicheren und wirksamen monoklonalen
Antikorper gegen den Omikron-Subtyp
BA.1 dar. Bei mittlerweile vorherrschendem
Omikron-Subtyp BA.2 ist eine standige,
kritische Reevaluation der antiviralen
Kapazitaten zugelassener Therapeutika
notwendig, um sichere und wirksame
prophylaktische und therapeutische
Immuntherapien gegen die vorherrschende
Virusvariante zu haben.
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Tab.1 Hierarchische Endpunktanalyse

Therapieeffekt Relative Risikoreduktion | p-Wert

n % in % (95 %-Konfidenz-

intervall)
Primdirer Endpunkt: Patienten mit COVID-19-bedingtem Krankenhausaufenthalt oder Tod bis Tag 29
2,49 vs. Placebo 18/1355vs. 62/1341 1,3vs. 4,6 71,3(51,7-82,9) <0,001
1,2gvs. Placebo 7/736 vs. 24/748 1,0vs.3,2 70,4 (31,6-87,1) 0,002
Ausgangsviruslast > 106 Kopien/ml: 2,4 g vs. Placebo 13/924 vs. 55/876 1,4vs.6,3 77,6 (59,3-87,7) <0,001
Serumantikdrper-negativ bei Randomisierung: 2,4g vs. | 12/940vs. 49/930 1,3vs.53 75,8 (54,7-87,0) <0,001
Placebo
Ausgangsviruslast > 106 Kopien/ml: 1,2 g vs. Placebo 6/482 vs. 20/471 1,2vs. 4,2 70,7 (27,6-88,1) 0,005
Serumantikdrper-negativ bei Randomisierung: 1,2g vs. | 3/500vs. 18/519 0,6vs.3,5 82,7 (41,6-94,9) 0,001
Placebo
Patienten mit COVID-19-bedingtem Krankenhausaufenthalt oder Tod zwischen Tag 4 und 29
2,4gvs. Placebo 5/1351 vs. 46/1340 0,4vs.34 89,2(73,0-95,7) <0,001
1,2gvs. Placebo 5/735vs.18/748 0,7vs. 2,4 71,7 (24,3-89,4) 0,01
Mittlere Zeit bis zur Symptomfreiheit
2,49 vs. Placebo 10 vs. 14 Tage - - <0,001
1,2gvs. Placebo 10 vs. 14 Tage - - <0,001
COVID-19 ,coronavirus disease 2019"
sirivimab und Imdevimab im Verhilt-  Methodik COVID-19-bedingten  Krankenhausauf-

nis 1:1), die beide mit hoher Affinitdt
an die Rezeptorbindungsdomane (RBD)
des ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) binden, mit
einer durchschnittlichen Follow-up-Zeit
von 45 Tagen.

Einschlusskriterien.

- Symptomatische, SARS-CoV-2-positive
Erwachsene in ambulantem Setting

— Symptomatik <7 Tage andauernd

— Mindestens ein Risikofaktor fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf

Endpunkte.

Primar:

- Anteil der Patienten mit COVID-19-
bedingtem Krankenhausaufenthalt
oder Tod bis Tag 29

Sekundar:

— Prozentualer Anteil der Patienten mit
COVID-19-bedingtem Krankenhaus-
aufenthalt oder Tod zwischen Tag 4
und 29

— Zeit bis zum Abklingen der Symptome

- Sicherheit (Uberempfindlichkeit, infusi-
onsbedingte Reaktionen, unerwiinsch-
te Ereignisse, die eine medizinische
Behandlung erforderlich machen)
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Nach Studieneinschluss (24.09.2020 bis
17.01.2021) wurden die 2519 Patienten
binnen 72h nach dem positiven SARS-
CoV-2-Nachweis 1:1:1 auf 1,29 REGEN-
COV vs. 2,4g REGEN-COV vs. Placebo
randomisiert und einem Anti-SARS-CoV-
2-Antikdrper-Nachweis zugefiihrt (Anti-
spike-Immunglobulin A [IgA], Anti-spike-
Immunglobulin G [IgG] und Anti-Nukleo-
kapsid-lgG). Bei Studienbeginn erhiel-
ten die Patienten eine Antikdrper- bzw.
Kochsalzinfusion. Zur Dokumentation der
klinischen Symptomatik wurde das elek-
tronische  23-ltem-Symptoms-Evolution-
of-COVID-19-Instrument eingesetzt.

Ergebnisse
Das durchschnittliche Patientenalter be-
trug 50 Jahre, 51% waren Frauen, der
mittlere Body-Mass-Index (BMI) betrug
31kg/m2 Bei Randomisierung betrug die
mediane Viruslast 6,98 logi, Kopien/ml
(Range 5,45-7,85 log:o Kopien/ml). Bei
Randomisierung konnten bei 69% der
Patienten keine Antikdrper nachgewiesen
werden. Die Symptome bestanden seit
durchschnittlich 3 Tagen. Die haufigs-
ten Risikofaktoren fiir einen schweren
Verlauf waren Ubergewicht (58%), Alter
>50 Jahre (52%) oder kardiovaskulare
Risikofaktoren (36 %).

Bei den Placebopatienten korrelier-
te die Ausgangsviruslast mit einem

enthalt bzw. Tod: 55 der 876 Patienten
mit hoher Ausgangsviruslast (>10° Kopi-
en/ml) verstarben oder wurden stationar
aufgenommen vs. 6 von 457 mit niedriger
Viruslast (< 106 Kopien/ml; 6,3 % vs. 1,3 %).
Bei Studienbeginn wiesen Serumantikor-
per-negative Patienten der Placebogrup-
pe eine hohere mediane Viruslast auf als
diejenigen, die Serumantikorper-positiv
waren (durchschnittlich 7,45 logy, Kopi-
en/ml vs. 4,96 logio Kopien/ml), zudem
dauerte es langer, bis die Virusspiegel
der Serumantikdrper-negativen Patienten
unter die untere Quantifizierungsgrenze
fielen.

Der primdre Endpunkt — Anteil der Pati-
enten, mit COVID-19-bedingtem Kranken-
hausaufenthalt oder Tod bis Tag 29 — ereig-
netesich bei 18 der 1355 2,4 g-REGEN-COV-
vs. 62 der 1341 entsprechenden Placebo-
patienten und bei 7 der 736 1,2 g-REGEN-
COV- vs. 27 der 748 entsprechenden Pla-
cebopatienten (1,3% vs. 4,6 %, p < 0,001,
relative Risikoreduktion 71,3 % bzw. 1,0 %
vs. 3,2%, p=10,002, relative Risikoredukti-
on 70,4 %; @ Tab. 1).

Nebenwirkungen waren in der Pla-
cebogruppe haufiger als in den REGEN-
COV-Gruppen: 4,0% vs. 1,1% vs. 1,7%.
Auch verstarben mehr Placebopatienten
als REGEN-COV-Patienten: 0,3% vs. 0,1 %.



COMET-ICE

Studiendesign

Laufende doppelblinde, placebokontrol-
lierte, randomisierte Multicenterstudie mit
Sotrovimab?, einem monoklonalen Pan-
Sarbecovirus-Antikorper, dessen Aktivitat
in vitro gegenliber allen bisherigen Virus-
mutationen bis Lambda nachweisbar war,
an 37 Zentren in den USA, Kanada, Brasi-
lien und Spanien mit einer 24-wdchigen
Follow-up-Zeit.

Einschlusskriterien.

- Erwachsene Patienten mit positivem
Reverse-transcriptase-polymerase-
chain-reaction(PCR)-Test oder SARS-
CoV-2-Antigen-Nachweis sowie COVID-
19-Symptomen binnen der letzten
5Tage

- Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf, wie Alter > 55 Jahre,
medikamentos eingestellter Diabetes
mellitus, Adipositas (BMI> 30 kg/m?),
chronische Nierenerkrankung, Herz-
insuffizienz, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, (mittel)schweres
Asthma bronchiale

Ausschlusskriterien.

— Schwere COVID-19: Kurzatmigkeit
in Ruhe, Sauerstoffsattigung <94 %,
bestehende Sauerstofftherapie

Endpunkte.

Primar:

- Krankenhausaufnahmen >24h oder
Tod bis Tag 29 nach Randomisierung

Sekundr:

— Besuch der Notaufnahme, Kranken-
hausaufnahmen, Tod

- Symptomverschlechterung mit resul-
tierender Sauerstoffgabe

- Sicherheitsendpunkt: unerwiinschte
Ereignisse (inklusive Krankenhausauf-
nahmen)

Methodik

Innerhalb von 24h nach dem Screening
wurden bis zum 19.01.2021 die 583 Stu-
dienpatienten randomisiert und erhielten

2 Zulassung in der Europdischen Union seit
dem 17.12.2021, seit Ende Januar 2022 in
Deutschland verfiigbar.

entweder 500mg Sotrovimab (n=291)
oder Placebo (n=292) liber 1 h infundiert.
In die Sicherheitsgruppe gingen alle bis
zum 17.02.2021 randomisierten Patienten
(n=2868) ein.

Nachuntersuchungen fanden an Tag 5,
8, 11, 15, 22 und 29 sowie in Woche 12,
20 und 24 statt. Bis Tag 15 wurden die
Patienten tdglich telefonisch kontaktiert,
zusatzlich in Woche 8 und 16.

Ergebnisse

Insgesamt waren 65 der Patienten alter
als 65 Jahre, das Durchschnittsalter betrug
53 Jahre, 46 % waren Manner, 42% hat-
ten > 2 Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf: zumeist Adipositas, ge-
folgt vom Patientenalter sowie einem Dia-
betes mellitus. Der durchschnittliche BMI
betrug 32,1 kg/m?. Die Symptome bestan-
den bei 58 % der Patienten <3 Tage und
bei 42% 4 bzw. 5 Tage.

Der primare Endpunkt — Krankenhaus-
aufnahmen > 24 h oder Tod bis Tag 29 - er-
eignete sich bei 3 der 291 Sotrovimab- und
21 der 292 Placebopatienten (1% vs. 7 %,
relative Risikoreduktion 85%, p=0,002).
Von den 24 Patienten, die stationar aufge-
nommen wurden, wurden 5 intensivpflich-
tig, alles Patienten der Placebogruppe, und
von diesen 2 invasiv beatmet.

Der kombinierte sekunddre Endpunkt
- Besuch der Notaufnahme, Krankenhaus-
aufnahmen, Tod - ereignete sich bei 6 der
291 Sotrovimab- und 28 der 292 Placebo-
patienten (2% vs. 10%). Bei den Patien-
ten der Placebogruppe kam es héufiger
zu einer Symptomverschlechterung, mehr
Patienten erhielten Sauerstoff, sie muss-
ten héufiger die Notaufnahme aufsuchen
und wurden héufiger kurzfristig stationar
betreut.

Unerwiinscht Ereignisse traten bei
73 der 430 Sotrovimab- und 85 der 438
Placebopatienten auf (17% vs. 19%),
schwere Nebenwirkungen bei 2% vs.
6% der Patienten. Durchfall trat in der
Sotrovimabgruppe haufiger als in der
Placebogruppe auf, war jedoch zumeist
mild.

Kommentar

Dr. med. M. Augustin, M. Hallek

Klinik | fur Innere Medizin, Universitatsklinikum
KoIn (AGR), K6In, Deutschland

Insbesondere fiir dltere und vorerkrankte
Patienten (Adipositas, chronische Nieren-,
Leber- und Lungenerkrankung, Diabetes
mellitus und Immunsuppression) geht
eine SARS-CoV-2-Infektion trotz Impfung
mit einem erhdhten Risiko fiir einen
schweren, intensivpflichtigen Verlauf und
Tod einher. Auch fast zwei Jahre nach
Beginn der Ausbreitung von SARS-CoV-2
sind die therapeutischen Moglichkeiten
zur Behandlung von COVID-19 begrenzt.
Die passive Immunisierung mit neutra-
lisierenden Antikorperkonzentraten wie
Casirivimab/Imdevimab (REGEN-COV) von
Regeneron stellt nach wie vor das am
weitesten verbreitete Therapiekonzept
dar (Stand: 23.03.2022). Hier binden mo-
noklonale Antikdrper an die Spike-Protein-
RBD von SARS-CoV-2, verhindern so den
Zelleintritt und flihren bei ambulanten
COVID-19-Patienten ohne Risiko fiir einen
schweren Verlauf zur ziigigen Virusclea-
rance [1].

Inder hier vorgesellten randomisierten,
doppelblinden und placebokontrollierten
Folgestudie von Weinreich et al. [2] wur-
de die Wirksamkeit und Sicherheit ange-
passter Dosierungsschemata fiir REGEN-
COV (2,49 vs. 1,29 vs. Placebo) bei ambu-
lanten COVID-19-Patienten mit Risiko fir
einen schweren Verlauf im Zeitraum von
September 2020 bis Januar 2021 getestet.
So konnte im Vergleich zur Placebogrup-
pe in den beiden Dosierungsgruppen eine
relative Risikoreduktion von 71,3% (2,49)
bzw. 70,4 % (1,2 g) fiir einen COVID-19-be-
dingten Krankenhausaufenthalt oder Tod
nachgewiesen werden. AuSerdem konnte
in beiden Dosierungsgruppen eine schnel-
lere Symptomauflosung (Verum: 10 Tage
vs. Placebo: 14 Tage) und Virusclearance
im Vergleich zu Placebo beobachtet wer-
den.Beih6herem Auftreten schwerer uner-
wiinschter Ereignisse in der Placebogrup-
pe konnte REGEN-COV weiterhin als sicher
bewertet werden. Zusammengefasst war
der Einsatz von REGEN-COV bei der zu Be-
ginn der Studie im September 2020 vor-
herrschenden SARS-CoV-2-Variante, dem
Wildtyp, als sicher und wirksam zu bewer-
ten.
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Zu Beginn der Studie im September
2020 war die vorherrschende SARS-CoV-
2-Variante der Wildtyp. Durch Mutationen
der oben genannten RBD des S-Proteins
kam es sukzessiv zu fiir das Virus Gberle-
benswichtigen Neubildungen, den soge-
nannten ,variants of concern” (VOC). Ge-
gen die sich schnell durchsetzende Alpha-
VOC (B.1.1.7) ab Dezember 2020 sowie die
Delta-VOC (B.1.617.2) ab Mai 2021 zeigte
REGEN-COV weiterhin in vitro und in vivo
vielversprechende Wirksamkeiten. Durch
die rasche Verbreitung der Omikron-VOC
(B.1.1.529) seit November 2021, die mitt-
lerweile ca. 30 Mutationen im S-Protein
aufweist, sind die neutralisierenden Kapa-
zitatenderzugelassenen Antikorperprapa-
rate an ihre Grenzen gestof3en — mit einer
Ausnahme:dem monoklonalen Antikdrper
Sotrovimab (Xevudy) von Vir Biotechnolo-
gy und GlaxoSmithKline, der im Dezember
2021 von der Europdischen Arzneimittel-
agentur zugelassen wurde [3]. Dieser bin-
det an ein Epitop, das auflerhalb der RBD
liegt und somit resistent gegen die mo-
mentan vorherrschenden Mutationen ist.

In der zweiten hier vorgesellten Studie
(COMET-ICE von Gupta et al. [4]) wurden
die Wirksamkeit und Sicherheit einer ein-
maligen intravendsen Gabe von 500mg
Sotrovimab vs. Placebo beurteilt. Die vor-
liegende Publikation beinhaltet die Zwi-
schenanalyse einer definierten Intention-
to-treat-Population, die aus Patienten mit
erhéhtem Risiko fiir einen schweren Ver-
lauf besteht. Es konnte eine relative Risiko-
reduktion von 85 %fiir einen COVID-19-be-
dingten Krankenhausaufenthalt oder Tod
bis Tag 29 nachgewiesen werden. AuBer-
dem trat in der Verumgruppe bei nur 1%
(3/291) der Félle eine Symptomverschlech-
terung aufvs. 3% (21/2912) unter Placebo.
Bei haufigeren schweren unerwiinschten
Ereignissen in der Placebogruppe kann So-
trovimab als sicher bewertet werden.

Die im Studienzeitraum von August
2020bis Mdrz2021 vorherrschenden SARS-
CoV-2-Varianten spielen heute keine Rol-
le mehr. Aber die Wirksamkeit von So-
trovimab (Epitop auflerhalb der mutati-
onsgefdhrdeten RBD des S-Proteins) konn-
te auch bei dem Omikron-Subtyp BA.1
bestdtigt werden [5], sodass zusammen-
gefasst Sotrovimab — nicht aber Casiri-
vimab/Imdevimab (REGEN-COV) - ein si-
cherer und wirksamer monoklonaler An-
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tikdrper gegen den Omikron-Subtyp BA.1
ist. Mittlerweile ist allerdings der Omi-
kron-Subtyp BA.2 vorherrschend (Stand
23.03.2022), gegen den Sotrovimab deut-
lich weniger wirksam ist [6], dafiir jedoch
Betelovimab [7] weiterhin wirksam ist. An-
gesichts der rasch mutierenden Virusvari-
anten ist eine standige, kritische Reevalua-
tion der zugelassenen antiviralen Thera-
peutika notwendig, um sichere und wirk-
same prophylaktische und therapeutische
Immuntherapien gegen die vorherrschen-
de Virusvariante zu haben.

Bislang wurde die Wirksamkeit von
SARS-CoV-2-neutralisierenden  Antikor-
pern mehrheitlich im Hinblick auf die
akute COVID-19 untersucht. Bei vermehr-
ten Hinweisen auf mogliche Zusammen-
hange struktureller und immunologischer
GefaBverdanderungen mit dem Auftreten
relevanter COVID-19-assoziierter Langzeit-
folgen (Post-COVID-Syndrom [PCS]; [8])
bedarf es weiterfiilhrender Studien, um
zu untersuchen, ob die friihzeitige intra-
vendse Verabreichung neutralisierender
Antikorper klinische Auswirkungen auf
das weite Spektrum des PCS haben kann.

Korrespondenzadresse

Dr. med. M. Augustin

Klinik I fiir Innere Medizin, Universitatsklinikum
Koln (AGR)
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