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Hintergrund und Hypothesen

Schwere Verldufe von COVID-19 sind
in bis zu 20% der Patienten zu beob-
achten. Wiahrend zu Beginn der Pan-
demie die eingeschrinkte Lungenfunk-
tion bis hin zum ARDS (,acute respi-
ratory distress syndrome®) im Vorder-
grund stand, zeigen neuere Untersuchun-
gen, dass das Virus zu Schidden im gan-
zen Korper fithrt und besonders das En-
dothel, welches alle Blutgefafie im Kor-
per auskleidet, in Mitleidenschaft gezo-
gen wird [3]. Verdnderungen im Endo-
thel zeichnen sich aus, durch eine erh6h-
te Gefalpermeabilitdt mit Odembildung,
die Einwanderung von Leukozyten in das
umliegende Gewebe und eine generali-
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sierte vaskuldre Entziindung (Endotheli-
itis), welche pathophysiologisch zu Pro-
blemen bei Perfusion, Oxygenierung und
Gerinnung fiihrt [2]. Die damit verbun-
denen Mikrozirkulationsstorungen kon-
nen letztendlich zum Multiorganversa-
gen fithren [5]. In der geplanten Studie
wird der Effekt von FX06 auf die zugrun-
deliegende endotheliale Dysfunktionun-
tersucht. FX06, ein Peptid, welches Teile
der Fibrinogensequenz enthilt, hat schon
in verschiedenen Modellen mit patho-
logisch erhohter Gefafipermeabilitit ei-
ne protektive Wirkung gezeigt. So wurde
wihrend des Ebola-Ausbruchs in West-
afrika ein schwer erkrankter Patient im
Rahmen eines Heilversuchs in Frankfurt
mit FX06 behandelt [4]. Die gute Vertrag-
lichkeit von FX06 wurde bereits in einer
fritheren Studie in einer anderen Indika-
tion nachgewiesen [1]. In ersten Heilver-
suchen an schwersterkrankten COVID-
19-Patienten gab es erste Hinweise zur
Verbesserung der Lungenfunktion [6]. In
der geplanten Studie soll nun untersucht
werden, ob die endotheliale Dysfunktion,
die nicht nur in der Lunge zu ARDS fiih-
ren, sondern auch andere Organe schwer
schidigen kann, durch FX06 positiv be-
einflusst wird.

Details der Studie

Die multizentrische, placebokontrollier-
te Studie schlie3t mechanisch beatmete
Patienten mit einem schweren Verlauf
von COVID-19 und einem Horovitz-In-
dex <300 mmHg ein.

FX06, ein Peptid, welches bereits in ei-
ner Phase-II-Studie bei mehr als 100 Pa-
tienten den Reperfusionsschaden nach
einem Myokardinfarkt verringern konn-
te [1], wird tiber mehrere Tage i.v. appli-
ziert, und als primédre Endpunkte wer-
den der Horovitz-Index und die Anzahl
an Tagen unter mechanischer Beatmung
bestimmt. Verschiedene sekundére End-
punkte umfassen u.a. Lungenfunktions-
parameter, Entziindungsparameter z.B.
IL-6, CRP, Verhinderung von Organver-
sagen, Entwohnung von mechanischer
Beatmung, Nierenfunktion, Aufenthalt
in der Intensivstation und Mortalitét.

Die Behandlungsdauer betragt 7 Tage;
die Nachbeobachtung erfolgt bis Tag 28
oder Entlassung aus der Intensivstation.

Die Studie wird durch das Fraunho-
fer-Institut (TMP) Frankfurt koordiniert
und umfasst ferner einen explorativen
Teil, bei dem mithilfe von ,machine
learning” und kiinstlicher Intelligenz ein
Biomarkerprofil fiir Risikofaktoren sowie
ein Mikrobiomprofil erstellt werden.

Mitwirkung

Die Studie wird in 3 Zentren d.h. in
Frankfurt, Wiirzburg und Wien, durch-
gefiihrt.

Statistik

Die explorative Studie untersuchtin einer
2:1-Randomisierung an insgesamt 42 Pa-
tienten die Wirkung von FX06 bei schwe-
ren Fillen von COVID-19.
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Ethik

Die Studie folgt der Deklaration von Hel-
sinki und wird unter ,,good clinical prac-
tice” unter Beachtung nationaler und in-
ternationaler Vorschriften durchgefiihrt.
BfArM und AGES sowie unabhingige
Ethikkommissionen in den beteiligten
Studienzentren gewdhrleisten die Qua-
litat der Studie.

Meilensteine

= Juli/August 2020: Einreichung der
Unterlagen bei der federfithrenden
Ethikkommission Frankfurt,

== Herbst 2020: Einreichung beim
BfArM und Behérden in Osterreich,

== Winter 2020: Einschluss 1. Studien-
patient.

Die Studie erfolgt unter einem adaptiven
Design mit der Méglichkeit, die Pilotstu-
die zu einer konfirmatorischen Studie zu
erweitern.

Studiengruppe/Expertise

Die Studie wird unter der Leitung von
Prof. Zacharowski in 3 Zentren (Frank-
furt, Wiirzburg und Wien) durchgefiihrt.
Studienkoordination und Projektma-
nagement erfolgen durch das Fraunho-
fer-Institut Frankfurt (TMP).

Sponsor/Finanzierung

Sponsor der Studie ist das Wiener Bio-
tech Unternehmen F4 Pharma GmbH,
welches auch die Finanzierung absichert.

Link zur Studienbeschreibung
der DGAI
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Interessenkonflikt. K. Zacharowski und P. Meybohm
sind Erfinder ,FX06 zur Behandlung von Endothelitis”.
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Organtransplantation

Die Transplanta-
tion von Organen
gehort zu den
komplexen chirur-
gischen Verfahren
und verlangt fiir
das Erreichen ma-
ximaler Erfolge
eine interdiszipli-
nare Zusammenarbeit. Bei aller Akzeptanz
durch erzielte Behandlungserfolge bleibt
heute leider ein eklatanter Mangel an
Spenderorganen das wesentliche Problem
der modernen Transplantationsmedizin.
Zentriert auf die abdominalen Organe
wird in Der Chirurg 11/2020 dargelegt, wie
derzeit klinisch an Losungen fiir den Or-
ganmangel gearbeitet wird. Die Beitrage
in diesem Heft ermdglichen Ihnen einen
Einblick in den aktuellen Stand der klini-
schen Medizin zu diesem Thema.

== Anderungen im Transplantations-
gesetz

== Auswirkungen auf das Spender-
aufkommen in Deutschland

== Maschinenperfusion zur Konditionie-
rung von Leber und Niere vor der
Transplantation

== Nieren- und Lebertransplantation
durch Lebendspende

Suchen Sie noch mehr zum Thema?
Mit e.Med - den maf3geschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin - ha-
ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie konnen schnell und
komfortabel in den fiir Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte
im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter ,Abos”
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