COVID-Prophylaxe

@ Springer Medizin

COVID-19-Schutz furimmungeschwachte

Patienten

Die Phase-llI-Studie PROVENT untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit der Antikdrperkombination
aus Tixagevimab und Cilgavimab zur Pravention von COVID-19 bei vulnerablen Patientengruppen

mit unzureichender Immunantwort auf die COVID-Impfung. Die Daten legen nahe, dass eine Einzeldosis
einen Langzeitschutz gegen COVID-19 iiber mindestens sechs Monate bieten konnte.

Die Impfungen gegen COVID-19
konnten einen grof3enTeil der Bevélke-
rung bereits erfolgreich vor schweren
Krankheitsverldaufen und Tod schiit-
zen. Jedoch sind einige Menschen nach
wie vor gefdhrdet, schwer zu erkran-
ken. ,Bei etwa 2% der Weltbevolke-
rung besteht ein erhohtes Risiko einer
unzureichenden Immunantwort auf
die COVID-19-Impfung”, betont Prof.
Dr. med. Clemens Wendtner, Chefarzt
der Abteilung fiir Himatologie, Onko-
logie, Immunologie, Palliativmedizin,
Infektiologie und Tropenmedizin an
der Miinchen Klinik Schwabing auf
einer Presseveranstaltung der Fa. Ast-
raZeneca. ,Zu dieser Gruppe vulne-
rabler Personen gehdren Menschen
mit geschwdchtem Immunsystem,
wie Krebspatienten unter aktiver Che-
motherapie, Personen mit malignen
hamatoonkologischen Erkrankungen
oder Transplantationspatienten sowie
Personen, die aufgrund von Autoim-
munerkrankungen wie Lupus, Multiple
Sklerose oder Rheumatoide Arthritis
immunsuppressive Medikamente
einnehmen miissen’, so der Experte.
Auch Dialysepatienten und Personen
mit chronischen Nierenerkrankun-
gen und Personen, die eine primdre
Immundefizienz aufweisen, haben ein
erhohtes Risiko auf ein unzureichen-
des Ansprechen auf die COVID-Imp-
fung [1]. Umgekehrt betreffen rund
40 % der Hospitalisierungen aufgrund
von Durchbruchsinfektionen nach
einer COVID-19-Impfung Menschen,
die immunsupprimiert sind [2].

,Fur die Gruppe dieser vulnerablen
Patienten kann jedes Zusammentref-

fen mit Mitmenschen, jede Umarmung
von Familienangehdrigen, jedes Ein-
kaufen, jeder Aufenthalt am Arbeitsort,
jeder Kino-, Café- oder Restaurantbe-
such zum héchsten gesundheitlichen
Risiko werden”, sind sich Wendtner
und Dr. Michael Seewald, Vice Presi-
dent Medical & Regulatory bei Astra-
Zeneca Deutschland, einig. ,Diese
Menschen sind dem SARS-CoV-2-Virus
nahezu schutzlos ausgeliefert und
bendtigen dringend eine Alternative
zu den COVID-19-Schutzimpfungen.”

Praexpositions-Prophylaxe (PReP)
bietet Schutz fiir vulnerable
Personen

Diese Menschen kénnen nun von einer
Praexpositions-Prophylaxe (PReP) mit
einer neuen, langwirksamen Antikor-
perkombination (long-acting anti-
body, LAAB) aus Tixagevimab und
Cilgavimab profitieren [3]. Auch Perso-
nen mit erhohtem Risiko einer Exposi-
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tion gegeniiber dem SARS-CoV-2-Virus
kann diese Prophylaxe einen wirksa-
men Schutz vor einer COVID-Infektion
bieten [4-8].

Diese Antikorperkombination
(Evusheld®) hat im Marz 2022 eine
Zulassung zur Praexpositions-Prophy-
laxe einer Coronavirus-19-Erkrankung)
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit mindestens 40 kg Kor-
pergewicht erhalten [9].

Wirkmechanimus der Antikor-
perkombination

,Die langwirksamen monoklona-
len Antikdrper (mAk) Tixagevimab
und Cilgavimab wurden urspriing-
lich aus B-Zellen von genesenen Pa-
tienten nach einer Uberstandenen
SARS-CoV-2-Infektion gewonnen und
danach optimiert”, erklart Prof. Dr. Ger-
hard Behre, Chefarzt am Stadtischen
Klinikum Dessau. Das Spike-Protein
von SARS-CoV-2 ist das primdre Tar-
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Quelle: Digitale Pres-
severanstaltung der
Fa. Astra Zeneca vom
28. April 2022

get der Antikorperkombination [10].
Dieses ist fiir die Bindung an die Wirts-
zellmembran und die Fusion mit die-
ser verantwortlich. Das Ziel ist, durch
Bindung der Antikorper an das Spike-
Protein, SARS-CoV-2 daran zu hindern,
gesunde Zellen zu infizieren und so
die Effekte des Virus zu neutralisieren
[10].

Phase-llI-Studie PROVENT
bestéatigt robuste Wirksamkeit
fiir Hochrisikogruppe

Die Phase-lll-Studie PROVENT unter-
suchte die Sicherheit und Wirksam-
keit der Antikérperkombination zur
Pravention von COVID-19 bei 5197
Teilnehmern an 87 Standorten in den
USA, Grof3britannien, Spanien, Frank-
reich und Belgien. Behre: ,In die Stu-
die eingeschlossen waren auch Perso-
nen mit einem erhdhten Risiko einer
unzureichenden Immunreaktion auf
die Impfungen. Mehr als 75% der
PROVENT-Studienteilnehmer wiesen
bei Studienbeginn Begleiterkrankun-
gen auf, die im Falle einer Infektion mit
einem hohen Risiko fiir eine schwere
COVID-19-Infektion einhergehen.”

In der primdren Wirksamkeitsana-
lyse verringerte eine intramuskulare
(i.m) Einzeldosis von 300 mg (150 mg
Tixagevimab in Kombination mit
150 mg Cilgavimab) imVergleich zu Pla-
cebo das Risiko, eine symptomatische
COVID-19-Erkrankung zu entwickeln,
um 77 % (95 %-Konfidenzintervall
[KI]: 46-90; p<0,001). Symptomati-
sche COVID-19-Erkrankungen traten
bei 8/3441 (0,2 %) bzw. 17/1731 (1,0 %)
derTeilnehmer in der Patientengruppe
unter Tixagevimab/Cilgavimab bzw.
der Placebogruppe auf [10]. Eine
erweiterte Nachbeobachtungsana-
lyse zeigte mit einer 83 %-igen relati-
ven Risikoreduktion (95 %-KI: 66-91)
eine noch stédrkere Verringerung der
COVID-19-Inzidenz in der Patienten-
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gruppe unter Tixagevimab/Cilgavimab
[10].

SowohlinderPrimdranalysealsauch
im Rahmen der Nachuntersuchung gab
es in der Evusheld®-Patientengruppe
keine Félle von schweren/kriti-
schen COVID-19-Erkrankungen,
COVID-19-bedingten Todesfallen oder
Krankenhausaufenthalte; in der Place-
bogruppe gab es fiinf Falle von schwe-
ren/kritischen Erkrankungen, sieben
Krankenhausaufenthalte und zwei
COVID-19-bedingte Todesfalle [10].
Die langwirksame Antikdrperkombi-
nation wurde gut vertragen. Weder bei
der primaren noch bei der sechsmona-
tigen Analyse wurden Sicherheitspro-
bleme festgestellt. Das haufigste uner-
wiinschte Ereignis war eine Reaktion
an der Injektionsstelle, die bei 2,4 %
derTeilnehmer in der Patientengruppe
unter Tixagevimab/Cilgavimab und
bei 2,1 % der Teilnehmer in der Place-
bogruppe auftrat [10].

Zusatzliche pharmakokinetische
Daten zeigten, dass die Antikdrper-
Konzentrationen im Serum noch
sechs Monate nach der Verabreichung
erhoht blieben. Dies deutet darauf hin,
dass eine Einzeldosis einen Langzeit-
schutz gegen COVID-19 {iber mindes-
tens sechs Monate bieten konnte [10].

Fazit

Diese Daten, die jetzt im New England
Journal of Medicine veroffentlicht wur-
den, stimmen zuversichtlich, dass eine
einfach zu verabreichende intramusku-
lare Dosis der langwirksamen Antikor-
perkombination gefdhrdeten Bevolke-
rungsgruppen einen langanhaltenden
Schutz bieten kénnte. Dariiber hinaus
neutralisiert die langwirksame Antikor-
perkombination nachweislich BA.2, die
derzeit vorherrschende zirkulierende
COVID-19-Variante.

Bericht: Alice Kment
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