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1 Einleitung

COVID-19 ist eine Infektionskrankheit, die durch das neuartige Virus SARS-COV-2
(engl. severe acute respiaratory syndrome coronavirus type 2) verursacht wird und vor
allem bei alteren und multimorbiden Menschen todlich enden kann.!

Die Krankheit wurde zum ersten Mal im Dezember 2019 in Wuhan, China nachgewiesen
und verbreitete sich im Verlauf weltweit.? Bis November 2021 infizierten sich
nachweislich insgesamt 255 Mio. Menschen mit dem Virus und 5,1 Mio. Menschen
verstarben an einer akuten COVID-19 Infektion.?

Da es kein spezifisches Medikament gegen SARS-CoV-2 gibt, wurden im Verlauf der
Pandemie viele Medikamente mit bekannter antiviraler Wirkung auf eine mogliche
Wirkung gegen SARS-CoV-2 getestet.

Im Rahmen dessen wurde auch das Malariamedikament Hydroxychloroquin (HCQ)
evaluiert, welches einen antiviralen Effekt gegen SARS-CoV-2 in einer in vitro Studie
zeigte.* ®

Zum Nachweis der Wirksamkeit von HCQ gegen COVID-19 in vivo startete in
Deutschland die ,,COV-HCQ“-Studie, auf deren Ergebnissen diese retrospektive

Dissertation beruht.



1.1 COVID-19

1.1.1 Verlauf der COVID-19 Pandemie

Die ersten COVID-19 Infektionen wurden im Dezember 2019 in der chinesischen Stadt
Wuhan beschrieben.? Es kam dort bei mehreren Personen zu Atemwegsinfektionen und
Pneumonien, bei denen keiner der gangigen Atemwegserreger nachgewiesen werden
konnte.®

Anfang Januar 2020 gaben chinesische Behdrden bekannt, dass es sich bei den
mittlerweile 44 Patienten mit Lungenentziindung unklaren Ursprungs um ein neuartiges
Coronavirus handelt.”

Der genaue Ursprung des SARS-CoV-2 Virus ist weiterhin ungeklart. Am
wahrscheinlichsten ist ein zoonotischer Ursprung.® Es ist jedoch unklar von welchem Tier
das Virus zum Menschen (ibergesprungen ist.® Als wahrscheinlichstes Reservoir fiir das
Virus gelten heute Flederméause.°

Epidemiologisch lasst sich der Huanan Markt in Wuhan als erstes Epizentrum der

COVID-19-Pandemie ausmachen.®

In der Region Wuhan kam es im Laufe des Januars 2020 zu einem rasanten Anstieg an
Infektionen mit dem neuartigen Virus, zum Teil mit schweren Krankheitsverlaufen und
ersten Todesfallen. Ebenso wurden erste Krankheitsfalle auch auferhalb Chinas
festgestellt.

Als Antwort auf die sich immer weiter verbreitende Infektionen wurden in China strenge
Quarantdnemalinahmen fur Millionen von Menschen verordnet, die eine weitere
Verbreitung innerhalb und auch auRerhalb Chinas jedoch nicht verhindern konnte.® In
Deutschland wurde der erste Fall einer COVID-19 Infektion am 26. Januar 2020 in
Bayern nachgewiesen.!!

Am 11. Februar 2020 benannte die WHO die durch das neuartige Virus verursachte
Krankheit COVID-19 (Coronavirus disease 2019). Das Virus selbst wurde SARS-CoV-
2 benannt.'? Am 11.03.2020 wurde die weltweite Verbreitung von COVID-19 durch die
WHO als Pandemie eingestuft.'3



Wiéhrend sich im weiteren Verlauf des Frihjahrs 2020 in China die Infektionszahlen
verringerten, nahmen sie in den USA, Europa und dem Rest der Welt stark zu.® In Italien
verbreitete sich die Infektionskrankheit besonders schnell und zeigte dabei einen sehr
dramatischen Verlauf: Im Mé&rz 2020 war die Zahl der an COVID-19 Verstorbenen in
Italien bereits deutlich hoher als die der an COVID-19 verstorbenen Patienten in China.
(Italien: 11.951 vs. China: 3264).3

Nachdem die européischen Lénder nach chinesischem Vorbild mit massivem
Zuriickfahren des o6ffentlichen Lebens reagiert haben, konnten auch sie die
Virusverbreitung im Frihsommer 2020 groRtenteils erfolgreich einddammen.?

Im Sommer 2020 war die Inzidenz an Neuinfektionen in Europa auf einem relativ stabilen
niedrigen Niveau.> Das offentliche Leben konnte wieder stattfinden und viele
MafRnahmen wurden gelockert.

Im weiteren Verlauf der Pandemie kam es im Herbst/Winter 2020 und im Frihjahr 2021
zu einer zweiten und dritten Welle an Neuinfektionen. Ab dem Winter 2020/2021 wurden
zunehmend Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 verfligbar und es begann eine weltweite
Impfkampagne. Bis zum November 2021 konnten in Deutschland ca. 60 Mio. Menschen
gegen COVID-19 geimpft werden.'*

Nichtdestotrotz kam es im Herbst/Winter 2021 zu einem erneuten exponentiellen
Infektionsausbruch.®

Der nachfolgende Graph gibt einen Uberblick tber die Entwicklung der tiglichen

Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 innerhalb Deutschlands seit Beginn der Pandemie.



Daily new confirmed COVID-19 cases

7-day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of
infections.
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Abb. 1: Taglich gemeldete Neuinfektionen mit COVID-19 in Deutschland seit Beginn der
Pandemie *°

1.1.1.1 Zahlen zur COVID-19 Pandemie

Bis zum November 2021 haben sich weltweit 255 Mio. Menschen nachweislich mit
SARS-COV-2 infiziert und 5,1 Mio. Menschen sind daran gestorben.?

Die von der Pandemie am starksten betroffenen Lander waren die USA (45 Mio. Fille),
Indien (34 Mio. Félle) und Brasilien (22 Mio. Flle).® In Deutschland wurden insgesamt
5,2 Mio. COVID-19 Falle gemeldet und 98.739 Menschen verstarben daran.?

Im Durchschnitt sind die Verstorbenen 81 Jahre alt und 86% der Verstorbenen sind tber
70 Jahre alt.®

Manner und Frauen infizieren sich mit SARS-CoV-2 etwa gleich oft.}” Manner haben
jedoch im Vergleich zu Frauen signifikant haufiger einen schwereren Verlauf der
Krankheit.” Auch die Wahrscheinlichkeit, an COVID-19 zu sterben, ist bei Ménnern

deutlich héher.*’



1.1.2 Reproduktionszahl und PraventionsmalRnahmen

Die Reproduktionszahl (R-Wert) gibt an, wie viele Menschen durchschnittlich von einer
infektiosen Person angesteckt werden.8

In der Epidemiologie wird mittels der Reproduktionszahl angezeigt, in wie weit der
Ausbruch einer Infektionskrankheit unter Kontrolle ist.* Um einen Infektionsausbruch
einzudammen, ist eine Reproduktionszahl von unter Eins notwendig.?

Die Basisreproduktionszahl (RO) ist ein Indikator, der besagt, wie viele Menschen
durchschnittlich von einer infektidsen Person angesteckt werden, wenn in der Population
keine Immunitat besteht und keine Praventionsmanahmen gelten.®

Sie wird fiir SARS-CoV-2 in einer Meta-Analyse auf 3,32 geschatzt.?! Im Vergleich dazu
gibt es historisch gesehen einige Infektionskrankheiten, bei denen die
Basisreproduktionszahl héher geschatzt wird. So wird die RO von Masern auf 12-18 und
bei Windpocken auf 9 geschatzt (historische Werte).?? Die mittlere
Basisreproduktionszahl von Influenza wird mit RO = 1,4 deutlich niedriger als die von
COVID-19 geschatzt.?3

Im Laufe der Pandemie wurden weltweit PraventionsmaBnahmen eingefihrt, um die
natiirliche Ubertragungsrate des Virus zu verringern.

Zu den PraventionsmalRnahmen gehoren neben individuellen HygienemaRnahmen wie
z.B. Hand- und Hustenhygiene oder das Tragen von Mund-Nasen-Masken auch
umweltbezogenen MalRnahmen, wie das regelméRige Liften geschlossener Raume und
Reinigen von Oberfliachen.?* Weitere PraventionsmaRnahmen sind die Isolation von
Infizierten, Quarantdne von Kontaktpersonen, generelle Abstandsregeln zwischen
Menschen, Verringerung der sozialen Kontakte, sowie Einschrankung von touristischen
Reisen.?

Zusatzlich zur Einfuhrung der PraventionsmalRnahmen entwickelt sich auBerdem eine
zunehmende Immunitét in der Bevolkerung aufgrund von durchgemachten Infektionen,

sowie durch die COVID-19-Impfungen.

Nachdem sich ein Teil der Population infiziert hat und praventative MalRnahmen ergriffen

wurden spricht man in Bezug auf die Reproduktionszahl von der Nettoreproduktionszahl.



Diese wird im November 2021 in Deutschland vom RKI auf ca. 1,10 geschatzt.!* Bei
einer 7- Tages-Inzidenz von 340 neuen Félle pro 100.000 Einwohner bedeutete dieser R-

Wert jedoch weiterhin eine hohe tagliche Neuinfektionsrate.'*

1.1.3 Letalitdt und Risikofaktoren

Die Letalitat einer Krankheit wird in der Infektionsepidemiolgie durch die fallbezogene
Fatalitatsrate (Synonym: Fall-Verstorbenen-Antei, engl.: case fatality rate) angegeben
und gibt den Anteil der erkrankten Personen an, die aufgrund dieser Krankheit
versterben.?® Die fallbezogene Fatalitéatsrate wird folgendermafen berechnet: ,,Zahl der
Falle einer bestimmten Krankheit mit tédlichem Verlauf in einem Zeitraum* / ,,Insgesamt
an dieser Krankheit Erkrankte im gleichen Zeitraum*.?®

Eine Meta-Analyse schétzt die fallbezogene Fatalitatsrate fur COVID-19 in der
Gesamtbevolkerung auf ca. 3,4%.2% Das heift, dass ca. 3,4 % der Menschen, die an

COVID-19 erkranken, aufgrund dieser Erkrankung versterben.

Bei Personengruppen mit bestimmten Risikofaktoren ist die Wahrscheinlichkeit einen
schweren COVID-19 Verlauf zu haben, bzw. an COVID-19 zu sterben jedoch deutlich
hoher.?

Der schwerwiegendste Risikofaktor fir einen schweren COVID-19 Krankheitsverlauf ist
das Alter.2?"2 Das Risiko, an COVID-19 zu sterben, steigt deutlich mit dem Alter.?® So
zeigte eine Studie in der USA, dass das Risiko an COVID-19 zu versterben bei Patienten
zwischen 20-54 Jahren unter 1% liegt. Bei Patienten tGber 85 Jahren liegt das Risiko bei
10-27 %.%°

Weitere Risikofaktoren fur einen schwereren Verlauf sind méannliches Geschlecht,
Diabetes mellitus, Ubergewicht, Immunsuppression, kardiovaskulare Vorerkrankungen,
sowie chronische Nieren- und Lungenerkrankungen.%?® So wird zum Beispiel bei

Patienten mit Diabetes mellitus die Fatalitétsrate auf 7,3% geschatzt.?”



1.1.4 Biologie

1.1.4.1 Coronaviren: die Familie von SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 gehort zur Familie der Coronaviridae.®® Innerhalb der Familie der
Coronaviridae ist SARS-CoV-2 der Unterfamilie Orthocoronavirinae zugeordnet.®
Orthocoronavirinae sind weltweit verbreitete Viren, die Menschen und Tiere befallen
kénnen.®! Sie sind behiillte Viren und haben eine einstrangige RNA.3* Durch ihre
Oberflachenproteine haben Coronaviren im Elektronenmikroskop eine charakteristische
Morphologie, die an eine Krone erinnert (lat.: corona).®!

Die Unterfamilie Orthocoronavirinae wird in die vier Gattungen Alpha-, Beta-, Gamma-
, und Delta-Coronaviren aufgeteilt.3

Wihrend Alpha- und Beta-Coronaviren Sdugetiere infizieren, befallen Gamma- und
Delta-Coronaviren hauptsachlich Vogel .

Beim Menschen verursachen Coronaviren hauptsachlich milde Atemwegsinfektionen.
Weltweit verursachen die endemischen Coronaviren HCoV-NL63, -229E, -OC43 und -
HKU1 vermutlich bis zu einem Drittel aller gingigen ,,Erkéltungen. Nur sehr selten
kdnnen diese Coronaviren bei Kindern oder immunsupprimierten Patienten schwere
Erkrankungen verursachen.®?

Im Jahre 2002 kam es in China durch SARS-CoV erstmals zu einem Infektionsausbruch
mit einer tédlicheren Variante eines Coronaviruses.® Es infizierten sich damals ca. 8000
Menschen mit SARS-CoV bei einer Fatalitits-Rate von 10%.%? Insgesamt kam es in 25
Landern zu SARS-CoV Fallen, wobei die meisten Krankheitsfalle in Asien registriert
wurden.®® Als urspriingliches Reservoir von SARS-CoV werden Flederméusen
vermutet,32

Nachdem es nach 2004 keine durch SARS-CoV nachgewiesenen Infektionen mehr gab,
dauerte es bis 2012, bis es zum né&chsten Infektionsausbruch eines gefahrlichen
Coronavirus (MERS-CoV) kam.

2012 wurde der erste Patient, der mit dem Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus (MERS-CoV) infiziert war, in Saudi-Arabien entdeckt.®® Bis 2019 wurden
etwa 2500 MERS-Infektionen beim Menschen beobachtet, hauptséchlich im Nahen
Osten.® Die fallbezogen Fatalitatsrate dieser Virusinfektion betragt 30%.%? Es wird



vermutet, dass Dromedare das Reservoir dieses Virus sind.3* Eine Mensch-zu-Mensch
Ubertragung ist ebenso maoglich.3* Bis heute kommt es zum Auftreten von MERS-

Infektionen.3*

1.1.4.2 Vergleich SARS-CoV-2 mit SARS-CoV und MERS-CoV

Im Vergleich zu SARS-CoV-2 haben SARS-CoV und MERS-CoV eine hohere
fallbezogene Fatalit4t.®> Bei MERS-CoV wird jedoch von einer deutlich geringeren
Ubertragungsrate als bei SARS-CoV-2 (R0 0,69 vs. RO 3,32) ausgegangen.?: * SARS-
CoV hatte jedoch eine dhnlich hohe Reproduktionszahl wie SARS-CoV-2.%° Die Frage,
warum es bei SARS-CoV nicht zu einer ahnlich schnellen und groRen Ausbreitung wie
mit SARS-CoV-2 kam, wird weiterhin diskutiert. Ein Grund, warum sich SARS-CoV-2
so viel weiter ausbreiten konnte und weiterhin kann, ist, dass Infizierte schon vor
Symptombeginn ansteckend sein konnen.®® Das macht die Unterbindung der
Infektionskette deutlich schwieriger. Bei SARS-CoV-Infizierten bestand eine
Ansteckungsgefahr erst einige Tage nach Symptombeginn.®” Auch gibt es in China heute
- im Vergleich zu 2002 - eine viel besser ausgebaute Infrastruktur und auch die Zahl an
Flugen von und nach China ist deutlich gestiegen, was eine Ausbreitung von SARS-CoV-

2 innerhalb Chinas und der ganzen Welt vereinfachte.®®

1.1.4.3 SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 ist ein behilltes, einstrangiges RNA-Virus und der Gattung der Beta-
Coronaviren untergeordnet.®*® Der Genomaufbau von SARS-CoV-2 &hnelt dem der
anderen Coronaviren: 5°- Replikase- S-E-M-N-3°, mit einem gro3en Replikase Gen, dass
fast zwei Drittel des Genoms ausmacht.3®

Dadurch hat SARS-CoV-2 wie auch die meisten anderen Coronaviren vier strukturelle
Proteine: ,,Spike* (S) Protein, ,,Nukleocapsid® (N) Protein, ,,Matrix* (M) Protein und
., Envelope* (E) Protein.*® Das N-Protein lagert sich an die replizierte RNA an und bildet
das Nukleokapsid. Die Proteine E, M, S formen die Virushiille.*® Das »Spike* Protein ist

dabei fiir das kronenartigen Aussehen unter dem Elektronenmikroskop verantwortlich.*°



Der Lebenszyklus des Virus im menschlichen Kdrper beginnt mit dem Andocken an eine
menschliche Zelle. Dabei bindet sich das Spike-Protein der Virushille an den ACE2
Rezeptor in der Zellmembran der menschlichen Zelle. Daraufhin kommt es zur
Membranfusion oder Endozytose und somit zum Eindringen des Virus in die Wirtszelle.
Nun nutzt das Virus die Organellen der Wirtszelle zur eigenen Replikation. Im
Cytoplasma kommt es zur Translation (Ubersetzung der Basensequenz der RNA in eine
Aminosaurensequenz) der viralen RNA und somit zur Herstellung viraler Proteine.
Zunachst werden die RNA-Polymerase sowie einige Nicht-Strukturproteine translatiert.
Die Polymerase bildet zusammen mit anderen Nicht-Strukturproteinen den Replikase-
Transkriptase-Komplex. Dieser ist flr die Vermehrung der RNA des SARS-CoV-2 Virus
(Replikation), sowie Transkription verschiedener mRNA verantwortlich. Aus den
verschiedenen mRNAs kdnnen dann die oben erwéhnten Strukturproteine translatiert
werden. Diese Strukturproteine und die replizierte RNA setzen sich dann zusammen (
,»Assembly* ) und bilden das Virion welches nun via Exozytose aus der Wirtszelle

heraustreten und die nachsten Zellen befallen kann.*°

Die genaue Pathogenese, wie das Virus im menschlichen Korper Schaden anrichtet, ist
noch nicht vollstandig verstanden. Das Virus hat einen direkten cytopathischen Effekt auf
die befallenen Zellen.** Da es sich beim SARS-CoV-2 Virus um einen respiratorischen
Virus handelt und somit hauptsachlich Uber die oberen Atemwege aufgenommen wird,
befallt er primar die Atemwegsepithelien.** In milden Fallen von COVID-19 sind nur die
oberen Atemwege betroffen und das Virus wird durch das Immunsystem eliminiert.*?

In schweren Verlaufen ist die Pathogenese deutlich komplizierter. Hier kommt es zu
einem starken Befall der unteren Atemwege und zu einer Schadigung der
Alveolarepithelien.*® Des Weiteren kénnen auch andere Organe und das GefaRsystem
vom Virus befallen werden.*!

Neben dem direkten cytopathischen Effekt des Virus spielt bei den schweren COVID-19
Verlaufen auch die Immunreaktion des Kdorpers eine wichtige Rolle. Es kann zu einer
dysregulierten Immunantwort mit GbermaRiger Zytokinproduktion kommen.*? Diese
ubermdBige  Immunantwort kann zu  systemischen  Organschdden  und

Gerinnungsstorungen fithren und somit dem Korper weiteren Schaden zufiigen.*?



1.1.5 Ubertragung

Die Ubertragung von SARS-CoV-2 zwischen Menschen erfolgt durch virushaltige
Partikel, die aus den Atemwegen einer infizierten Person entstammen.®

Dabei ist die Tropfcheninfektion der haufigste Ubertragungsweg von SARS-CoV-2.%* Bei
einer ,, Tropfcheninfektion kommt es zu einer Ubertragung von gréReren erregerhaltigen
Partikeln (Uber 5um), die aus dem Respirationstrakt eines infizierten Menschen
freigesetzt und vor allem beim Husten, Niesen und Sprechen auf einen N&chsten
ubertragen werden.

Auch eine Ubertragung durch infektiose Aerosole ist moglich.* Hierbei erfolgt die
Ubertragung des Erregers durch kleinere Partikel (unter 5um), welche schon beim Atmen
und Sprechen entstehen kénnen.*8

Aufgrund der unterschiedlichen GroRRe sinken die groReren Trépfchen rasch zu Boden,
wahrend Aerosole langere Zeit in der Luft schweben kdnnen. Trépfcheninfektionen
erfolgen daher eher iiber kiirzere Distanzen (1-2m).*®

Eine weitere, jedoch vermutlich seltenere Form der Ubertragung, ist die
, Kontaktiibertragung*.*’ Damit ist die Ubertragung des Virus durch Beriihrung von, mit
virushaltigen respiratorischen Sekreten kontaminierten, Oberflachen gemeint. VVor allem
uber die Hande kommt das Virus von kontaminierten Oberflachen mit der Schleimhaut
einer Person in Kontakt, wortiber es dann zu einer Ansteckung kommen kann.*

In experimentellen Versuchen haben Wissenschaftler herausgefunden, dass SARS-CoV-
2 auf Plastik und Stahl bis zu 72 Stunden Uberleben kann. Auf Kartonoberflachen kann
das Virus bis zu 24 Stunden iiberleben.*®

Andere Ubertragungsformen (wie z.B. Fakal-oral) gelten nach heutigem Wissensstand

als unwahrscheinlich.1®

1.1.6 Inkubationszeit

Als ,,Inkubationszeit* wird der Zeitraum zwischen Infektion und dem Auftreten der ersten

Symptome bezeichnet.*®
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Die mittlere Inkubationszeit fiur COVID-19 betragt ca. 5-6 Tage.*® Eine Meta-Analyse
beschreibt, dass 95% der Infizierten innerhalb von 12 Tagen Symptome entwickeln.>
Mit SARS-CoV-2 infizierte Personen konnen schon wéhrend der Inkubationszeit

infektios sein und somit vor Auftreten von Symptomen andere Personen anstecken.

1.1.7 Klinik

Die Klinische Prasentation einer Infektion mit SARS-CoV-2 kann sich sehr
unterschiedlich darstellen. Es sind komplett asymptomatische bis hin zu sehr schweren,
potenziell tddlichen Verldaufe mit Pneumonie, ARDS (,,Acute Respiratory Distress
Syndrome*) und Multiorganversagen moglich.! Die Wahrscheinlichkeit einen schweren
COVID-19 Verlauf zu haben hangt dabei vor allem von dem Vorliegen oben genannter
Risikofaktoren ab.?

Es wird geschétzt, dass ca. 81% aller SARS-CoV-2 Infektionen mild verlaufen, 14% zu
einer Lungenentzindung voranschreiten und etwa 5% der Infizierten schwerwiegende
Verlaufe mit  ARDS, Sepsis und Multiorganversagen haben.? Der Anteil der Patienten,
die eine Behandlung im Krankenhaus bendtigen, betrdgt nach Angaben des RKI in
Deutschland ungefahr 7%,

Weiter offen bleibt die Frage, wie groR die genaue Anzahl an asymptomatischen SARS-
CoV-2 Infektionen sein mag. Nach einem statistischen Modell, das auf einer Studie -
ausgehend von einem COVID-19 Ausbruch auf einem Kreuzfahrtschiff - basiert, wird die
Prozentzahl an asymptomatischen Fallen auf 17,9% geschétzt.>® Nach einer Metaanalyse

von Sah et al. liegt der Anteil an asymptomatischen Infektion bei 35,1 %.%*

In Deutschland sind die géngigsten Symptome einer COVID-19 Erkrankung Husten,
Fieber, Schnupfen und Stérung des Geruchs- oder Geschmacksinns.®

Internationale Meta-Analysen benennen Fieber, Husten, Mudigkeit und Luftnot als die
haufigsten Symptome von COVID-19 Patienten.>®

Bei schweren Verlaufen kann SARS-CoV-2 in der Lunge eine Pneumonie bis hin zum
beatmungspflichtigen ARDS ausldsen.*® Auch extrapulmonale Komplikationen kommen

bei schweren Verlaufen vor.4 41
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So ist eine schwere COVID-19 Infektion haufig mit einer Hyperkoagulabilitit und somit
vermehrter Thrombenbildung und deren Folgen assoziiert.*! Bei Beteiligung des Herzens
kann es zu Myokarditiden, Herzrhythmusstérungen, Kardiomyopathien oder akutem
Koronarsyndrom kommen.*' Andere oftmals betroffene Organe sind die Niere, das
Nervensystem oder der Gastrointestinaltrakt.**

Neben den akuten und potenziell todlichen Komplikationen kann COVID-19 auch
Langzeitfolgen verursachen. Hierbei handelt es sich h&ufig um eine langanhaltende
Miudigkeit.>” Auch andere Symptome wie Luftnot oder neurologische Defizite konnen
langere Zeit bestehen bleiben.>® Bei manchen Patienten kann COVID-19 irreversible
Organschéden, wie z.B. Lungenfibrosen hinterlassen.*?

Aufgrund der Tatsache, dass COVID-19 noch eine sehr junge Krankheit ist, lassen sich

noch keine endgultigen Aussagen ber mdgliche Spéatfolgen machen.

1.1.8 Diagnose

Die Diagnose von COVID-19 beruht auf dem Nachweis von SARS-CoV-2-RNA durch
einen PCR-Test (PCR: engl. polymerase chain reaction; dt.. Polymerase-
Kettenreaktion).>®

Eine weitere Moglichkeit, eine SARS-CoV-2-Infektion nachzuweisen ist der Antigen-
Test. Hierbei wird nicht die genetische Sequenz des Virus, sondern einzelne
Virusproteine nachgewiesen.®

Ein Vorteil der Antigentests liegt darin, dass es ein schnelleres Ergebnis als bei den PCR-
Tests gibt.5. 52 Ein Antigentest bendtigt kein Labor und kann innerhalb von 15 Minuten
ein Ergebnis liefern. Die Sensitivitat der Antigentests ist jedoch geringer als die der PCR-
Tests, sodass der PCR-Test der Goldstandard fiir die COVID-19 Diagnose bleibt. %

Die Proben fir die PCR oder den Antigentest konnen Uber verschiedene Wege gewonnen
werden. Die géngigsten Methoden sind der nasopharnygeale und der oropharyngeale
Abstrich. AulRerdem ist es moglich, Proben aus dem unterem respiratorischen Trakt zu

gewinnen, wie z.B. durch bronchoalveolare Lavage, Sputum oder Trachealsekret.®® 64
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Ein indirekter Nachweis von COVID-19 ist mit Hilfe von Antikorper-Tests moglich.
Diese spielen in der Akutdiagnostik jedoch keine Rolle, da die Antikorper (hauptsachlich
werden IgM- und 1gG-Antikdrper getestet) erst nach 7-10 Tagen im Blut nachweisbar
sind.®® Sie konnen jedoch eingesetzt werden, um eine durchgemachte Infektion
nachzuweisen und sind somit vor allem in Seropravalenzstudien von Wichtigkeit.®® Auch
sind die Antikorpertests in den Impfstudien von groRer Bedeutung, um die

Immunogenitat der Impfstoffe zu bestimmen.®

Zur Beurteilung des Schweregrades der Infektion sind neben dem klinischen Bild und
den Vitalparametern des Patienten auch Laborwerte und Bildgebung von Bedeutung.
Bei COVID-19 Patienten kommt es haufig zu einer Leuko- und Lymphopenie.
Laborchemisch sind haufig Entziindungsparameter und LDH erhoht.®® Des Weiteren
gelten erhohte D-Dimere als Hinweis auf einen schweren Verlauf.%6

In der Bildgebung sieht man im Rontgen oder CT des Thorax typischerweise bilaterale

und multilobulére, subpleural imponierende Milchglastriibungen in der Lunge.%

1.1.9 Therapie

In den meisten Fallen verlauft COVID-19 mild und benétigt keine Therapie.

Bei Patienten mit behandlungsbedurftiger COVID-19 steht die supportive Therapie im
Vordergrund.5®

Bei Auftreten einer respiratorischer Insuffizienz ist ab einem S&ttigungsabfall unter 92%
die Gabe von Sauerstoff indiziert.® Die Sauerstoffgabe kann je nach Schweregrad der
respiratorischen Insuffizienz Gber eine Nasensonde, High-flow, nicht-invasive
Ventilation oder in sehr schweren Fallen auch durch Intubation und invasive Beatmung
erfolgen.®® In den schwersten Féllen von COVID-19 sollte auch der Einsatz der veno-
venodsen extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) in Erwégung gezogen
werden.’®

Bei COVID-19 Patienten mit schweren Verlaufen (ab Sauerstoffpflichtigkeit) wird in den
deutschen Leitlinien zur Therapie vom stationdren COVID-19 Patienten die Gabe von

Dexamethason empfohlen.™
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Aufgrund des hdufigen Auftretens von thromboembolischen Komplikationen in
hospitalisierten COVID-19 Patienten wird aullerdem eine Thomboseprophylaxe

empfohlen.®®

Im Laufe der Pandemie wurden und werden weiterhin viele Medikamente auf eine
spezifische Wirkung gegen COVID-19 untersucht. Diesbezlglich sind in der EU
Remdesivir und seit November 2021 auch monoklonale neutralisierende Antikdper
(Ronapreve und Regkirona) zur Therapie von COVID-19 zugelassen. "

Uber den Nutzen einer Therapie mit dem anti-viralen Medikament Remdesivir wird
jedoch kontrovers diskutiert. Wéhrend in einer Studie (,,ACTT-1- Studie) bei Patienten,
die mit Remdesivir behandelt wurden, eine verkiirzte Zeit bis zur Genesung (von 15 auf
10 Tage) nachgewiesen werden konnte, zeigte eine andere Studie (Remdesivir-Arm der
»Solidarity““-Studie) keine Vorteile in der mit Remdesivir behandelten Patientengruppe
gegeniiber der Vergleichsgruppe mit Standardtherapie.’>" Bei Remdesivir wurde von der
deutschen Leitliniengruppe zur Therapie von stationaren COVID-19 Patienten mit
Sauerstoffbedarf eine ,.kann* Empfehlung ausgesprochen.’”” Die WHO empfiehlt die
Gabe von Remdesivir nicht mehr.”

Monoklonale neutralisierende Antikorper gegen das Spike Protein (passive
Immunisierung) wie z.B. ,,Ronapreve” sind in der frihen Phase der Erkrankung
indiziert.”® Sie bringen einen Vorteil bei ambulanten oder hospitalisierten Patienten mit
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf und Symptomdauer unter 7 Tagen.’"®

Die monoklonalen Antikérper kénnen auch als Postexpositionsprophylaxe oder als Pré-
Expositionsprophylaxe bei Patienten mit schwerer Immundefizienz gegeben werden.”
Vor allem seronegative Patienten - ungeimpfte oder Patienten mit unzureichender
Impfantwort - profitieren von den monoklonalen Antikérpern.”

Weitere Medikamente, wie Tocilizumab (Interleukin-6-Rezepetorantagonist) oder JAK-
Inhibitoren konnten bereits in klinischen Studien vielversprechende Ergebnisse erzielen,

haben jedoch noch keine Zulassung fiir die Behandlung von COVID-19 in der EU.”
Im Rahmen der Suche nach einem wirksamen Medikament gegen COVID-19 wurde auch

das in dieser Dissertation beschriebene Medikament ,,Hydroxychloroquin® auf einen
klinischen Nutzen in der Behandlung von COVID-19 untersucht.
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1.2 Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin ist ein weniger toxisches Derivat von Chloroquin.”” Chloroquin
wurde 1934 in einem Labor der Firma Bayer synthetisch entwickelt und wurde erstmals
im zweiten Weltkrieg als Malaria-Prophylaxe genutzt.”” Seit 1955 ist das Chloroquin-
Derivat Hydroxychloroquin auf dem Markt und wurde als weniger toxische, aber ebenso
wirksame Alternative zu Chloroquin héufig verschrieben.””’® Chloroquin und
Hydroxychloroquin waren fiir mehrere Jahrzehnte im 20. Jahrhundert die
Standardmedikation fiir Prophylaxe und Behandlung einer Malaria.”

Heutzutage wird HCQ hauptsachlich zur Behandlung von rheumatischen Krankheiten
genutzt.%° Vor allem in der Therapie von rheumatoider Arthritis und SLE (systemischer
Lupus erythematodes) kommt es haufig und erfolgreich zum Einsatz.”” Der Nutzen von
HCQ in der Prophylaxe und Behandlung von Malaria hat aufgrund von

Resistenzentwicklungen abgenommen.’®8!

Die Wirkungsweise von HCQ ist bis heute noch nicht vollstandig erforscht. Neben
antiparasitaren und antiautoimmunen Effekten wird HCQ auch ein antiviraler Effekt
zugeschrieben.”®

Aufgrund des bekannten antiviralen Effekts hoffte man zu Beginn der Pandemie, dass
HCQ in der Therapie von COVID-19 einen Nutzen haben konnte.

In der Literatur werden verschiedene Wirkungsweisen von HCQ beschrieben, die in der
Therapie von COVID-19 helfen kdnnten:

HCQ bewirkt eine Erhdhung des pH in Endosomen und Lysosomen.®? Diese
Alkalisierung der Zellorganelle kann die virale Aktivitat in verschiedenen Arten
beeinflussen.® Es kann zu einer verminderten Antigen-Prasentation auf der
Zelloberflache durch MHC-Komplexe fihren und dadurch die inflammatorische
Reaktion im Korper verringern oder auch die Replikation des Virus in der Zelle
behindern.8 AuRerdem wird in der Literatur beschrieben, dass HCQ die Glykosylierung
von zellularen ACE2 Rezeptoren blockieren kann.®® Dies konnte das Andocken von
SARS-CoV-2 an eine Zelle mittels des Spike-Proteins und somit auch letztlich das
Eindringen des Virus in die Zelle erschweren.®® Des Weiteren wird HCQ noch eine

generelle anti-inflammatorische Wirkung zugeschrieben, was in der Theorie einen
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positiven Einfluss auf die Zytokin-Uberproduktion in schweren COVID-19 Verlaufen
haben konnte.3

1.2.1 Nebenwirkungen und Wechselwirkungen

Das Nebenwirkungsspektrum von HCQ ist gut erforscht. Die meisten Nebenwirkungen
sind dosisabhangig und treten nur bei hoher Plasmakonzentration von HCQ auf .8
Haufige Nebenwirkungen von HCQ sind Ubelkeit, Durchfall, Bauchschmerzen, Pruritus,
Affektlabilitat und unklares Sehen.®> Neben diesen gangigen und relativ harmlosen
Nebenwirkungen gibt es jedoch auch Nebenwirkungen, welche schwerwiegend und
potenziell todlich sein kdnnen.

Eine dieser Nebenwirkung ist eine irreversible Retinopathie, welche zu anhaltendem
Visusverlust fiinren kann.8 Deshalb sollten wihrend einer Langzeittherapie mit HCQ
regelmiRige ophthalmologische Kontrolluntersuchungen stattfinden.®’

Eine weitere bekannte Nebenwirkung ist die Hypoglyk&mie. Diese kann potenziell bei
allen Patienten auftreten, es sind aber vor allem Patienten mit vorbestehender
antidiabetischen Therapie gefahrdet.®

Eine gefahrliche Nebenwirkung von HCQ ist die Verlangerung des QT-Intervalls.®® Vor
allem bei Patienten mit vorbestehendem erhthtem Risiko fiir eine QT-Verlangerung kann
die zusétzliche Einnahme von HCQ geféhrlich sein. Ein erhdhtes Risiko haben u.a.
Patienten mit kongenitaler QTc-Verlangerung, Patienten mit Herzinsuffizienz oder
anderen Herzerkrankungen, Herzrhythmusstérungen oder vorbestehender Medikation
mit QT-Intervall-verlangernden Medikamenten. Bei Vorliegen eines verlangerten QT-
Intervalls besteht die Gefahr des Auftretens von ,, Torsade de pointes® oder anderen
lebensgefahrlichen Herzrhythmusstorungen.®°

Andere mdogliche Nebenwirkungen von HCQ sind chronische Kardiotoxizitat,
Blutbildverénderungen, dermatologische, psychische und neurologische

Abnormalititen.®
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Des Weiteren gibt es bei gleichzeitiger Einnahme von HCQ und anderen Medikamenten
aufgrund von pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Wechselwirkungen
besondere Gefahren.
Aufgrund von oben genannten Nebenwirkungen kann es bei Einnahme von HCQ und
folgenden Medikamentengruppen zu kumulativen negativen Wechselwirkungen
kommen:

1. Medikamente, die eine QTc-Verlangerung verursachen;®

2. Medikamente, die den Blutzuckerspiegel senken;®

3. Medikamente, die toxische Wirkungen auf die Retina oder auf die Leber haben;®

Beziiglich der Pharmakodynamik ist vor allem auf folgende Medikamente zu achten:

1. Medikamente, die Cytochrome-P450-Enzyme inhibieren und somit den Abbau
von HCQ behindern -> Dadurch kann es zu einer Erhéhung des Plasmaspiegels
und der Toxizitat von HCQ kommen;®

2. Medikamente, die durch den Effluxtransporter P-Glykoprotein eliminiert werden
-> HCQ inhibiert diesen Transporter und kann somit den Spiegel dieser
Medikamente im Blut erhohen;8°

3. Medikamente, die HCQ im Gastrointestinaltrakt binden oder den pH im Magen
verédndern und somit mit der Absorption von HCQ interagieren -> Dies kann zu

Fluktuationen des Plasmaspiegels von HCQ fiihren;

Eine Tabelle mit Medikamenten, die in unserer Studienpopulation vorkamen und mit
HCQ Wechselwirkungen haben kénnen, ist im Anhang dieser Dissertation zu finden.

1.2.2 Kontraindikationen und besondere Risiken

Das SPC (engl.: Summary of Products Characteristics; dt.: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels) von Quensyl (Handelsname flir HCQ von der Firma Sanofi
in Deutschland) beschreibt folgende Krankheiten als Kontraindikationen fiir eine HCQ-
Einnahme: eine vorbestehende Retina- oder Makulopathie, Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems, Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel, Myasthenia
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Gravis oder Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff 4-Aminochinoline oder
anderen Bestandteilen von HCQ. AulRerdem ist die Gabe von Hydroxychloroquin bei
Mittern wihrend der Stillzeit, sowie bei Kindern unter 6 Jahren kontraindiziert.

Neben den Kontraindikationen werden noch einige weitere Krankheiten beschrieben, bei
denen HCQ nur in Ausnahmen und unter drztlicher Kontrolle eingenommen werden
sollte.

So sollten Patienten mit Niereninsuffizienz und Lebererkrankungen nur unter strenger
Kontrolle HCQ einnehmen.® Bei Krankheiten dieser Organe kann es zu Stdrungen des
Metabolismus und der Ausscheidung von HCQ kommen und somit zu erhohten
Plasmakonzentrationen.®? Bei diesen Patienten sollte, wenn Gberhaupt, HCQ nur mit
angepasster Dosis verordnet und die Plasmakonzentration von HCQ regelméRig Uberprift
werden.®

Bei Vorerkrankung des Herzens, wie z.B. Herzinsuffizienz oder Herzrhythmusstorungen
besteht bei zusatzlicher HCQ Einnahme ein erhohtes Risiko fir eine signifikante QT-
Intervall Verlangerung.®

Bei behandlungspflichtigem Diabetes mellitus besteht aufgrund der bereits erwahnten
Wechselwirkungen zwischen den blutzuckersenkenden Medikamenten und HCQ eine
erhohte Gefahr der Hypoglykamie.®

AuRerdem beschreibt das SPC von Quensyl, dass Patienten mit Epilepsie nur unter
arztlicher Aufsicht mit HCQ therapiert werden sollten, da HCQ die Krampfschwelle
erniedrigen kann.®® Bei Patienten mit Psoriasis bestenht durch die Einnahme von HCQ die

Gefahr einer Exazerbation der Erkrankung.®

1.2.3 Die Rolle von HCO in der Corona-Pandemie bis dato

Aufgrund des bekannten antiviralen Effekts von Hydroxychloroquin wurde es im
Rahmen der Suche nach einem wirksamen Medikament gegen SARS-CoV-2 in vitro
getestet und erzielte dabei in mehreren Studien gute Ergebnisse.*3 Daraufhin starteten
im Frihjahr 2020 einige klinischen Studien zur in vivo Wirksamkeit von HCQ gegen

COVID-19. Tatsachlich wurden schnell Ergebnisse prasentiert, nach denen HCQ effektiv
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gegen COVID-19 wirken sollte. Diese Studien basierten jedoch weder auf einer groRRen
Patientenzahl, noch waren sie randomisiert oder Plazebo-kontrolliert.**°2 Nichtdestotrotz
wurde HCQ in China in die Leitlinien zur Behandlung von COVID-19 hinzugefiigt, die
FDA erteilte eine Notfallgenehmigung und auch andere Lander sprachen Empfehlungen
zum Nutzen von HCQ in der Behandlung von COVID-19 aus.®*** Die EMA erlaubte die
HCQ Therapie nur im Rahmen von Studien oder in Notfallsituationen.*®

Im Verlauf des Jahres 2020 wurden weitere - deutlich représentativere - Studien
veroffentlicht, welche nun gegensatzliche Ergebnisse postulierten.®®” In diesen Studien
konnte kein klinischer Nutzen von HCQ gegen COVID-19 nachgewiesen werden. %739
Es wurde sogar von einer erhohten Mortalitdt bei COVID-19 Patienten mit HCQ-
Therapie berichtet.®® Somit verschwand HCQ im Verlauf des Jahres 2020 wieder aus den
meisten nationalen Therapieempfehlungen fiir COVID-19.%° Aktuell wird in Deutschland

von der Verwendung von HCQ in der Therapie von COVID-19 Patienten abgeraten.’

Im Rahmen der Evaluation von HCQ auf einen klinischen Nutzen gegen COVID-19
wurde in Deutschland u.a. die von der Universitat Tibingen gesponserte COV-HCQ

Studie durchgefihrt, auf deren Daten diese Dissertation basiert.

Ziel der COV-HCQ Studie war es, die Wirksamkeit von HCQ gegen COVID-19 in
einem randomisierten, Placebo-kontrollierten und doppelt-verblindeten Studiendesign
zu untersuchen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass die meisten Studien zur
Wirksamkeit von HCQ gegen COVID-19 im Frihjahr 2020 methodische Schwachen

aufzeigten und auf geringen Fallzahlen beruhten.
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1.3 Zielsetzung und Fragestellung

Bei der Durchfiihrung der COV-HCQ Studie fiel auf, dass entsprechend dem
Studienprotokoll nur wenige hospitalisierte COVID-19 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden konnten. Ein betréchtlicher Anteil der hospitalisierten COVID-
19 Patienten musste ausgeschlossen werden, da fiir diese Patienten die Einnahme vom
HCQ kontraindiziert war oder mit hohen Risiken verbunden gewesen wére.

Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, welche Krankheiten und Medikamente in der
untersuchten Studienpopulation vorkamen, die eine Teilnahme an der Studie
ausschlossen, oder bei denen eine Studienteilnahme mit erhdhten Risiken verbunden
gewesen ware.

AuRerdem geht es um die Prifung einer moglichen Korrelation zwischen dem Alter der
hospitalisierten COVID-19 Patienten und dem Vorkommen von Krankheiten und
Medikamenten, bei denen eine Therapie mit HCQ kontraindiziert oder nicht zu empfehlen
war.

Des Weiteren soll das Risiko von signifikanten QT-Intervall-Verldngerungen in
hospitalisierten COVID-19 Patienten mit und ohne HCQ anhand der Ergebnisse aus der
Studienpopulation genauer bestimmt werden.

Dazu wird eine retrospektive Analyse von Daten hospitalisierter COVID-19 Patienten
durchgefuhrt, die fur eine Teilnahme an der COV-HCQ Studie vorgesehen waren und

entsprechend voruntersucht wurden.
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2 Methodik

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Analyse von
Patientenakten hospitalisierter COVID-19 Patienten, welche fir die Teilnahme an der
Studie ,,Hydroxychloroquine for COVID-19* (Study Code: COV-HCQ, EudraCT-
Number 2020-001224-33) voruntersucht wurden. Teilergebnisse aus dieser Dissertation
wurden bereits in einer Publikation verdffentlicht (s. Anhang). Die in Kapitel 2.1 - 2.3
genannten Methoden der Datengewinnung und Bearbeitung sind daher in Dissertation

und Publikation identisch.

2.1 Datenerhebung

Diese Arbeit beruht auf den Daten von 305 hospitalisierten COVID-19 Patienten, die im
Zeitraum vom 27.03.2020 bis 28.05.2020 auf eine Eignung fir die Teilnahme an der
COV-HCQ Studie gepruft wurden.
Die Patienten wurden aus den folgenden Krankenhdusern rekrutiert:

e Universitatsklinikum Tubingen

e Zollernalb-Klinikum Balingen

e Kreisklinikum Reutlingen

e Robert-Bosch-Krankenhaus in Stuttgart

e Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Die Daten der Patienten wurden aus den Krankenhausinformationssystemen der
mitwirkenden Krankenhduser extrahiert und pseudonymisiert in einer Datenbank

gespeichert.

Folgende Daten wurden aus den Krankenhausinformationssystemen erhoben:
e Geburtsdatum

e Alter
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e Geschlecht
e Datum des ersten positiven SARS-CoV-2-Abstrichs
e Vorerkrankungen

e Medikamente

2.2 ..Hvdroxychloroguine for COVID-19%- Studie

Bei der ,,Hydroxychloroquine for COVID-19%“- Studie handelte es sich um eine
randomisierte,  Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-2-Studie, bei der
hospitalisierten COVID-19-Patienten entweder HCQ oder Placebo verabreicht wurde.
Der volle Titel der Studie lautet ,,Randomized controlled trial of Hydroxychloroquine for
the treatment of adult patients with acute coronavirus disease 2019 — COVID 19%. Der
Kurztitel ist ,,Hydroxychloroquine for COVID-19* und der ,,Study Code* ist COV-HCQ.
Der Sponsor der Studie war das Universitatsklinikum Tubingen. Die Finanzierung der
Studie erfolgte durch das Bundesministerium fir Bildung, Wissenschaft und Forschung
(BMBF).

2.2.1 Endpunkte

Das Ziel der ,,Hydroxychloroquine for COVID-19%- Studie war den Einfluss von HCQ
auf die Viruseliminierung in vivo zu untersuchen (primédrer Endpunkt). Im
Studienprotokoll wurde die Viruseliminierung als die Zeit definiert, bis nur noch weniger
als 100 SARS-CoV-2-spezifische RNA Kopien durch eine ,real time reverse-
transcription PCR* (RT-PCR) in den Rachenabstrichen der Probanden festgestellt werden
konnte. Der Endpunkt war erreicht, sobald in 2 Proben im Abstand von mindestens 24

Stunden weniger als 100 SARS-CoV 2 spezifische RNA Kopien gemessen wurden.

Explorative Endpunkte der Studie waren unter anderem:
o Mortalitat innerhalb von 60 Tagen im Krankenhaus

o Mortalitét jeglicher Ursache innerhalb von 60 Tagen
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e Bedarf von Non-invasiver Ventilation
e Bedarf von invasiver Ventilation

e Aufnahme auf die Intensivstation und Dauer des Krankenhausaufenthalts

2.2.2 Studienpopulation / Einschlusskriterien

In die Studie wurden mannliche und weiblich Patienten eingeschlossen, die akut an
COVID-19 erkrankt und tber 18 Jahre alt waren. Zu den Einschlusskriterien gehdrten
auBerdem, dass die Probanden aufgrund der Schwere der COVID-19 Erkrankung im
Krankenhaus behandelt werden mussten, dass im EKG das QTc-Intervall nicht langer als
450ms war und Probandinnen in gebarfahigem Alter fir die Dauer der Studie eine
effektive Form der Verhitung anwendeten. Des Weiteren mussten die Probanden der

Studienteilnahme schriftlich zustimmnen.

2.2.3 Ablauf der Studie

Die Dauer der Studie betrug fir jeden Probanden 6 Monate. Dies beinhaltete eine 7-tagige
Therapie mit dem Studienmedikament und eine 6-monatige Nachverfolgung.

Bis zum Erreichen des Endpunkts erfolgte taglich ein Rachenabstrich fir die PCR-
Diagnostik, eine Erhebung von COVID-19 assoziierten Symptomen sowie eine
korperliche  Untersuchung. Zusétzlich wurden die Probanden taglich auf
Nebenwirkungen von HCQ befragt.

AmTag 1, 2, 4,7, 14, 30, sowie beim letzten Termin der Studie wurde zur Kontrolle von
Blutbild, Biochemie, Entziindungsparametern und immunologischen Markern Blut
abgenommen. (s. Tabelle 1)

Falls eine Rhythmusstérung oder relevante QTc-Intervall-Verldngerung auftrat, wurde

die HCQ-Gabe fur den betroffenen Patienten gestoppt.
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Im Falle einer vorzeitigen Krankenhausentlassung erfolgten weitere studienspezifische
Malinahmen (Blutentnahme, EKG, Gabe des Studienmedikaments, etc.) durch geschultes

medizinisches Personal ambulant.

Tabelle 1: Ubersicht tiber den Ablauf der Studie

Tag 1 Tag2 Tag4 Tag7 Tagld Tag30 Tag30-6
Monate

- Rekrutierung -Blut -Blut -Blut -Blut -Blut - Monatliche
Nachkontrollen

- Einschluss - EKG -EKG -EKG -EKG fur chronische
Symptome und

- Blutentnahme Lebensqualitat

- EKG + - Blutentnahme

Herzenzyme am letzten Termin

- Fragebogen

- Klinische

Untersuchung

Therapie

Taglich (von Tag 1 bis Endpunkt der Studie erreicht war und bei allen
Kontrollterminen):

e Rachenabstrich fur PCR-Diagnostik

e Fragebogen fiir Symptome

e Kilinische Untersuchung

Das Prufmedikament Hydroxychloroquin Sulfat (Handelsname: Quensyl) wurde in der
Dosierung 200 mg pro Kapsel verabreicht und war optisch nicht von dem ebenfalls
verabreichten Placebo unterscheidbar.

Die Probanden wurden randomisiert und verblindet in einem Verhéltnis von 1:1 entweder
HCQ oder Placebo zugeordnet. Sowohl der Proband also auch der behandelnde Arzt

wuRten nicht, ob dem Probanden das Priifmedikament oder Placebo verabreicht wurde.
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Am ersten Studientag wurde eine Dosis von 800 mg HCQ oder die dquivalente Anzahl
an Placebos (vier Kapseln) oral verabreicht. Vom zweiten bis zum siebten Tag bekamen
die Probanden 600 mg HCQ oder eine &quivalente Anzahl an Placebos (drei Kapseln).
Die Kapseln wurden taglich zum gleichen Zeitpunkt unter Beobachtung durch

medizinisches Personal verabreicht.

2.2.4 Ausschlusskriterien

Um die Sicherheit der Studienteilnehmer zu gewahrleisten, gab es Ausschlusskriterien,
bei deren Vorliegen COVID-19 Patienten nicht an der Studie teilnehmen durften.

Die Ausschlusskriterien im Studienprotokoll basieren auf den Informationen des SPC von
Quensyl und wurden in Zusammenarbeit mit dem BfArM und der Ethikkommission
entwickelt.

Folgende Ausschlusskriterien sind im Studienprotokoll genannt:
e Atemfrequenz > 24/min oder Behandlung auf der Intensivstation
e Schwangerschaft oder Stillen
e Gewicht <50 kg
e Hamodynamische Instabilitat, hohergradige Herzrhythmusstérungen
e Akuter Herzinfarkt Typ 1
e Einnahme von QT/QTc Intervall verlangernden Medikamenten

e Regulére Einnahme von jeglichen Medikamenten, bei denen die Gabe von HCQ

kontraindiziert ist

e Hypersensitivitat gegen HCQ, Chloroquin oder 4-Aminoquinolinen

e Vorbestehende Retinopathie oder Makulopathie

e Bekannte Glukose-6-Phosphate-Dehydrogenase  Defizienz  (h&molytische
Anamie, Favismus)

e Hamatopoetische systemische Krankheiten

e Myasthenia gravis
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e Jegliche anderen signifikanten Krankheiten oder Abnormalitaten, welche nach
Meinung des Studienarztes mdglicherweise das Risiko fiir den Probanden
signifikant erhohen, welche die F&higkeit des Probanden an der Studie
teilzunehmen beeinflussen, oder welche die Interpretation der Studiendaten

beeintrachtigen

2.3 Zusatzlich genutzte Quellen fur eine erweiterte Analyse zur
Sicherheit einer HCO-Therapie in hospitalisierten COVID-19
Patienten

Fur eine tiefergehende Analyse, inwiefern eine HCQ-Therapie bei hospitalisierten
COVID-19 Patienten sicher ist, wurden zusétzlich zum Studienprotokoll weitere Quellen
zur Hilfe genommen.

Diese Quellen wurden genutzt, um Krankheiten und Medikamente, welche in unserer
Studienpopulation vorkamen, jedoch nicht als Ausschlusskriterien im Studienprotokoll
gelistet

sind, auf Vertréglichkeit mit HCQ zu prifen.

2.3.1 SPC von Quensyl

Zur Evaluierung von Krankheiten, bei denen besondere Warn- und Gefahrenhinweise bei
gleichzeitiger HCQ-Einnahme gelten, allerdings nicht als Ausschlusskriterien im
Studienprotokoll der COV-HCQ Studie aufgelistet sind, wurde das SPC von Quensyl
genutzt.

Die Risiken, die eine Einnahme von HCQ bei Vorliegen dieser Krankheiten mit sich

bringen wirden, sind im Abschnitt 1.2.2 beschrieben.
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2.3.2 Internetplattformen

Zur Analyse von moglichen Wechselwirkungen von HCQ mit Medikamenten, welche in
unserer Studienpopulation vorkamen, wurden verschiedene Internetplattformen zur Hilfe
genommen. Alle benutzten Internetplattformen sind renommiert und werden weit

verbreitet im klinischen Alltag von Arzten genutzt.

Folgende Internetplattformen wurden genutzt:

e crediblemeds.org* 100

e Medscape drug interaction checker* 1%

e Liverpool COVID-19 Drug Interaction checker 1%

Mit den oben genannten Internetplatformen wurden alle regelmalig eingenommen
Medikamente der fir die Studie voruntersuchten COVID-19 Patienten auf eine
Wechselwirkung mit HCQ untersucht.

Eine Liste mit allen von unserer Studienpopulation eingenommenen Medikamenten, bei
denen eine Wechselwirkung mit HCQ vorkommen kann, befindet sich im Anhang dieser
Arbeit.

2.4 _Tisdale Score*

Zur Risikoabschatzung fiir eine signifikante QTc-Intervall-Verlangerung bei Patienten in
unserer Studienpopulation wurde der Tisdale-Score benutzt. Dieser Score wurde
entwickelt, um das Risiko von QTc-Verldngerungen in hospitalisierten Patienten besser
abschatzen zu kénnen und somit die Inzidenz von Rhythmusstérungen, insbesondere der
potenziell lebensgefihrlichen ,, Torsade de Pointes* zu verringern.!%® Der Tisdale-Score
soll Arzte auf das Risiko eines verlangerten QTc-Intervalls in hospitalisierten Patienten
mit speziellen Risikofaktoren aufmerksam machen.%®

Der Tisdale-Score basiert auf den Parametern Alter, Geschlecht, Einnahme von
Schleifendiurektika, Kalium-Wert, QT-Zeit, akuter Herzinfarkt, Sepsis, Herzinsuffizienz

und Anzahl der einzunehmenden QT-verldngernden Medikamente.'®® Fir jeden
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zutreffenden Parameter gibt es eine gewisse Punktzahl (s. Abb. 2). Basierend auf der
Endsumme wird der Patient entweder in die Gruppe mit niedrigem Risiko, moderatem
Risiko, oder hohem Risiko eingeteilt. Bei einer Punktzahl von 0 - 6 Punkten gehdrt der
Patient zur Gruppe mit niedrigem Risiko, bei 7 — 10 Punkten zur Gruppe mit moderatem
Risiko, und bei 11 oder mehr Punkten zur Gruppe mit hohem Risiko.!%®

Tisdale et. al berichten, dass in lhrer Studie bei 15% der Patienten mit niedrigem Risiko,
bei 37% mit moderatem Risiko und bei 73% mit hohem Risiko ein verlangertes QTc-
Intervall vorlag.1®

Bei erhohtem Score (ab 7 Punkten) wird empfohlen, dass der Arzt mit einem
Pharmakologen Ricksprache halt. AuRerdem sollten schnellstmdglich alle
verbesserbaren Risikoparameter ausgeglichen werden und regelméaRige EKG-Kontrollen
erfolgen. Bei erhohtem Risiko wird ein kontinuierliches Monitoring empfohlen.%

In der Gruppe mit hohem Risiko sollten zusétzlich so viele QT-Intervall-verlangernde
Medikamente wie moglich abgesetzt und durch alternative, nicht-QT-Intervall-

verlangernde Medikamente ersetzt werden.%®
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- nein—>0

Alter 68 und dartber

- ja=>+1
Geschlecht - mannlich =0
- weiblich - +1
Einnahme von - nein—>0
NOIIERCITEICIEN - ja > +1
Kalium unter - nein>0
3,5mEq/L - ja>+2
- nein—>0
Tc > 450ms
5 - ja—> +2
Akuter Herzinfarkt i .neln% g
- jJa—>+2
- nein—>0
- ja>+43
- nein—>0
Herzinsuffizienz
- ja=>+3
Anzahl an QTc- - keine > 0
verlangernden -eins > +3
Medikamente - zwei und mehr = +6

Abb. 2: Tisdale-Score Erklarung 1%
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2.5 Ethik

Die COV-HCQ Studie, sowie diese retrospektive Analyse wurden durch die zustéandigen
lokalen Ethikkommissionen in Tubingen, Stuttgart und Hamburg begutachtet und
genehmigt.

Fur die COV-HCQ Studie liegt ein positives Ethikvotum (190/2020AMG1) der Ethik-
Kommission an der Medizinischen Fakultdt der Eberhard Karls Universitdt und am
Universitatsklinikum Tibingen vom 24.03.2020 vor.

Fur die retrospektive Auswertung der Patientendaten liegen Ethikvoten aus Tibingen
(438/2020B0O) vom 05.06.2020, aus Hamburg (WF-110/20) vom 17.06.2020, sowie von
der Landesarztekammer Baden-Wirttemberg (F-2020-088) vom 06.07.2020 vor.

Es musste keine zusatzliche Einwilligungserklarung bei den Probanden eingeholt werden,
da alle Daten nur pseudonymisiert bearbeitet wurden.

2.6 Statistische Auswertung

Alle fur diese retrospektive Analyse relevanten Daten wurden in Microsoft Excel Version
2016 uUbertragen. Die Daten wurden von mir auf Vollstandigkeit und Korrektheit
Uberpraift.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm JMP® durchgefiihrt.

Zur Auswertung von Daten auf statistische Signifikanz wurden bei nicht-normalverteilten
Daten mit mehr als zwei Stichproben der Kruskal-Wallis-Test genutzt.

Bei statistischer Signifikanz im Kruskal-Wallis-Test wurde daraufhin der Steel-Dwass-
Test genutzt, um zu zeigen welche Gruppen sich untereinander signifikant unterscheiden.
Des Weiteren wurde der Bowkers Test genutzt, um einen statistischen Unterschied
zwischen verbundenen Stichproben (z.B. Tisdale-Score vor und nach HCQ-Gabe) zu
evaluieren.

Ein Ergebnis eines statistischen Tests wurde als signifikant angesehen, wenn p < 0,05

war.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum vom 27.03.2020 bis zum 28.05.2020 wurden 305 hospitalisierte COVID-19
Patienten fiir eine Teilnahme an der COV-HCQ Studie voruntersucht.'%*
Von diesen Patienten konnten 252 Patienten nicht an der Studie teilnehmen, da bei ihnen

mindestens ein Ausschlusskriterium vorlag.1%

3.1 Demographische Daten

3.1.1 Geschlechterverteilung

Von den 305 voruntersuchten Patienten waren 127 Patienten weiblich (41,6%) und 178
mannlich (58,4%).1% (s. Abb. 3)

m weiblich

® mannlich

Abb. 3: Geschlechterverteilung der Patienten %
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3.1.2 Altersverteilung

Der Median des Alters der Patienten lag bei 71 Jahren.%* Die Patienten waren zwischen
21 und 95 Jahren alt. Bei einer mannlichen Person lag keine Information zum Alter vor.
In dieser Arbeit werden hauptsachlich Altersgruppen miteinander verglichen. Dafir
wurden die Patienten in vier Altersgruppen aufgeteilt (s. Abb. 4):

e 20 -39 Jahre (Gruppe 1): Zu dieser Gruppe gehorten 16 Patienten

e 40 -59 Jahre (Gruppe 2): Zu dieser Gruppe gehorten 62 Patienten

e 60 - 79 Jahre (Gruppe 3): Zu dieser Gruppe gehdrten 132 Patienten

e Uber 80 Jahre (Gruppe 3): Zu dieser Gruppe gehdrten 94 Patienten

140

132
120

100 94
80

62

60

40

50 16

1l

20-39 40-59 60-79 80 +

Anzahl an Patienten

Altersgruppen in Jahren

Abb. 4: Verteilung der Patienten in den jeweiligen Altersgruppen

(eine Person fehlt aufgrund von fehlender Altersangabe)
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3.1.3 Veragleich der Altersstrukturen zwischen mannlichen und weiblichen

Patienten

Das mediane Alter der Frauen lag bei 73 Jahren mit einem Interquartalsabstand (IQR ->
engl. interquartile range) zwischen 61 und 83 Jahren. % Bei den Mannern lag der Median
des Alters bei 69 Jahren mit einem IQR zwischen 58 und 80 Jahren.X%* (s. Abb. 5 und
Tabelle 2)

100
90
80
70
60
50
40
30

Alter in Jahren

10

weiblich mannlich

Geschlecht

Abb. 5: Boxplot der Altersverteilung von mannlichen und weiblichen Patienten

Tabelle 2: Altersverteilung von ménnlichen und weiblichen Patienten

Anzahl (%) Median des Alters (IQR)
Gesamt 305 (100) 71 (59-81)
Frauen 127 (42) 73 (61-83)
Manner 178 (58) 69 (58-80) *

*Bei einem Patienten lag keine Altersangabe vor
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3.2 Analyse der angefallenen Ausschlusskriterien

VVon den 305 Patienten, die fur diese Studie voruntersucht wurden, konnten 252
Patienten nicht teilnehmen, da bei Ihnen ein oder mehrere Ausschlusskriterien
vorlagen.®* Es wurden somit 83% der Patienten aufgrund von Ausschlusskriterien von
einer Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.%

Das mit Abstand am haufigsten vorgekommene Ausschlusskriterium war die Einnahme
von QT-Intervall-verlangernden Medikamenten. Insgesamt 188 Patienten nahmen
bereits ein oder mehrere QT-verlangernde Medikamente ein.!® Eine genauere Analyse
der QT-verlangernden Medikamente folgt im weiteren Verlauf dieser Arbeit. Das
zweithaufigste angefallene Ausschlusskriterium war, dass die Patienten aufgrund eines
schweren Verlaufs der COVID-19 Erkrankung auf der Intensivstation behandelt werden
mussten (n=47).1% Das dritthaufigste Ausschlusskriterium war eine vorliegende
hamatologische oder hamato-onkologische Krankheit (n=39).1% Zwei dieser Patienten
hatten eine hdmatologische Krankheit und die Restlichen hdmato-onkologische
Krankheiten.

Ein weiteres hdufig vorgekommenes Ausschlusskriterium war eine vorliegende Demenz
(n:28).1°4

Zwolf Patienten konnten aufgrund von einer vorbestehenden experimentellen COVID-
19 Behandlung nicht teilnehmen.** Von diesen 12 nahmen fiinf Patienten bereits HCQ,
andere funf Remdesivir und zwei Tocilizumab als experimentelle Therapie gegen
COVID-19 ein 14

Bei 13 Patienten wurde im Rahmen der VVoruntersuchung, zu der auch ein EKG gehorte,
ein verlangertes QTc-Intervall entdeckt.'® Bei zwei Patienten bestand ein NSTEMI und
bei einem Patienten lag eine ausgepragte Bradyarrhythmie vor.® Auch diese Patienten
konnten somit nicht an der Studie teilnehmen.

Sieben Patienten konnten aufgrund einer vorbestehende Retinopathie nicht an der
Studie teilnehmen.1%

Einer der Patienten hatte Trisomie 21 und weitere Funf litten unter kognitiven

Einschrankungen, die einen Einschluss in die Studie nicht zulieRen.1%

34



Bei einem Patienten lag neben seiner COVID-19 Erkrankung auch eine akut
dekompensierte Herzinsuffizienz vor und konnte somit ebenfalls nicht in die Studie

eingeschlossen werden. %

Zwei Patienten wurden nur tber eine PEG-Sonde ernéhrt.1* Bei Ihnen war somit keine
orale Einnahme des Prifmedikaments moglich und konnten deshalb nicht an der Studie

teilnehmen.
Weitere angefallene Ausschlusskriterien waren Delirium, zu geringes Korpergewicht,

Schwangerschaft, und Myasthenia Gravis (alle jeweils ein Mal).1%
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252 Patienten mit mind. einem

Ausschlusskriterien

Einnahme von QT-verlangernden Medikamenten (eins oder mehr): 188
Patienten

— Intensivstation: 47

— hamatologische / hamatoonkologische Erkrankung: 39 ]

— Demenz: 28

— verlangertes QTc-Intervall: 13

— vorbestehende experimentelle COVID-19 Therapie: 12

— Retinopathie: 7

— Kognitive Einschrankung: 6

— NSTEMI: 2

— PEG-Erndhrung: 2

— Bradyarrhythmie: 1

— dekompensierte Herzinsuffizienz: 1

— Delirium: 1

— Zu geringes Korpergewicht: 1

— Schwangerschaft: 1

— Myasthenia Gravis: 1

Abb. 6: In unserer Studienpopulation vorgekommenen Ausschlusskriterien, sowie die
Anzahl an Patienten mit den jeweiligen Ausschlusskriterien
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Entsprechend der Altersgruppen waren die meisten Patienten mit Ausschlusskriterien in
der Gruppe der 60 - 79-J&hrigen (n=109). Die zweitmeisten in der Gruppe der Uber 80-
Jahrigen (n=84). Insgesamt 49 der 40 - 59-Jahrigen hatten mindestens ein
Ausschlusskriterien und in der Gruppe der 20 — 39-Jahrigen waren es 10 Patienten. (s.
Abb. 7)

120

109
100

80

60

49
40
20 10
. ]

84
20-39 40-59 60-79 >80

Altersgruppen in Jahren

Anzahl Patienten mit Ausschlusskriterium

Abb. 7: Anzahl Patienten mit Ausschlusskriterien in den jeweiligen Altersgruppen

Prozentual gesehen hatten in der adltesten Gruppe (> 80 Jahre) mit 89% die meisten
Patienten ein Ausschlusskriterium. Prozentual am zweitmeisten hatten die 60 - 79-
Jahrigen mit 83% ein Ausschlusskriterium. 79% der 40 - 59-J&hrigen konnten aufgrund
eines Ausschlusskriteriums nicht an der Studie teilnehmen. In der jiingsten Gruppe, den
20 - 39-Jahrigen hatten mit 62,5% immer noch deutlich mehr als die Hélfte ein
Ausschlusskriterium, das sie von einer Teilnahme an der Studie ausschloss. (s. Tabelle 3)
Es féllt auf, dass mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit fur das VVorliegen eines

Ausschlusskriterium bei den Patienten zunahm.
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Der Kruskal-Wallis Test zeigt, dass sich die Anzahl an Ausschlusskriterien zwischen den

Altersgruppen signifikant unterschieden (p < 0,001).

Der anschlieBend durchgefiihrte Steel-Dwass Test ergibt, dass die tber 80-J&hrigen

statistisch signifikant mehr Ausschlusskriterien als die Gruppen der 20 - 39-Jahrigen (p
=0,0019), der 40 — 59-Jahrigen (p < 0,001), sowie der 60 — 79-Jahrigen hatten (p < 0,001).

Tabelle 3: Patienten mit Ausschlusskriterien (AK)

Gesamtanzahl an

Patienten mit

Verhiltnis

Patienten Ausschlusskriterien | Patienten mit AK
zur Gesamtanzahl
20 - 39-Jahrige 16 10 62,5%
40 - 59-Jahrige 62 49 79%
60 - 79-Jahrige 132 109 83%
> 80-Jahrige 94 84 89%
Total 305* 252 83%

*Bei einem Patienten lag keine Altersangabe vor
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3.3 Erweiterte Analyse von beobachteten Krankheiten und
Medikamenten in der Studienpopulation

3.3.1 Krankheiten mit besonderen Warnhinweisen bzgl. einer HCO-

Einnahme

In diesem Abschnitt wird auf Krankheiten eingegangen, fir die im SPC von Quensyl
besondere Warnhinweise beschrieben sind, jedoch keine Ausschlusskriterien fir eine
Studienteilnahme an der COV-HCQ Studie waren und somit in diesem Abschnitt separat
beschrieben werden. Die Krankheiten und die Gefahren einer konkomitanten HCQ-
Therapie wurden schon in der Einleitung unter Abschnitt 1.2.2 beschrieben. Zur
Vereinfachung werden diese Krankheiten in diesem Abschnitt als ,relevant®
zusammengefasst.

Es hatten in unserer Studienpopulation insgesamt 165 Patienten 267 Krankheiten, die in
diese Gruppe fallen.'* Somit hatten 54% aller fiir eine Studienteilnahme voruntersuchten
COVID-19 Patienten eine oder mehrere Vorerkrankung, bei denen es flr eine Einnahme
von HCQ besondere Warnhinweise gibt und somit nur in Ausnahmefallen und unter
strenger Kontrolle stattfinden sollte.1%

Die in unserer Studienpopulation am h&ufigsten vorgekommene ,relevante” Krankheit
war Diabetes mellitus (n=86).1% AuRerdem hatten 69 Patienten eine Niereninsuffizienz
und 58 eine Herzinsuffizienz.1® Auch bei diesen beiden Krankheiten sollte, wie in
Abschnitt 1.2.2 schon beschrieben, eine Gabe von HCQ nur in Ausnahmen erfolgen.
Auch andere ,relevante” Herzkrankheiten (z.B. KHK, Herzrhythmusstorungen,...)
kamen haufig vor (n=39).1%* Bei insgesamt zehn Patienten war eine Epilepsie bekannt.*%
Weitere vorgekommene Krankheiten, fir die besondere Warnhinweise bei HCQ
Einnahme gelten, waren eine eingeschrankte Leberfunktion (n= 3), und Psoriasis (n=
2)_104
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165 Patienten mit einer oder mehreren

"relevanten" Komorbiditaten

Diabetes mellitus: 86 Patienten

Niereninsuffizienz: 69 ]

Herzinsuffizienz: 58 ]

Andere Herzkrankheiten (z.B. KHK;
Rhythmusstorungen, ...): 39

Epilepsie: 10 ]

eingeschrankte Leberfunktion: 3 ]

Psoriasis: 2

Abb. 8: In unserer Studienpopulation vorgekommenen ,, relevante “ Krankheiten, sowie die
Anzahl an Patienten mit den jeweiligen Krankheiten
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Die meisten Patienten mit besagten Komorbiditaten gehdrten zur Gruppe der 60 — 79-
Jahrigen (n=77). Die Zweitmeisten fielen in die Gruppe der tber 80-Jahrigen (n=64). In
der Gruppe der 40 — 59-Jahrigen waren mit 20 Patienten und in der Gruppe der 20 — 39-
Jahrigen mit 3 Patienten deutlich weniger Patienten mit ,,relevanten Krankheiten. (s.
Abb. 9)
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Altersgruppen in Jahren

Abb. 9: Anzahl an Patienten mit ,, relevanten “ Krankheiten in den jeweiligen Altersgruppen

(eine Person fehlt aufgrund von fehlender Altersangabe)

In der Altersgruppe der uber 80-Jahrigen hatten somit 68% der Patienten eine oder
mehrere ,,relevante Komorbiditaten, bei denen eine HCQ Einnahme ein erhohtes Risiko
birgt. In der Gruppe der 60 — 79-Jahrigen waren es mehr als die Halfte der Patienten
(58%), bei den 40 — 59-Jahrigen waren es 32% und in der Altersgruppe der 20 — 39-
Jahrigen 19%. (s. Tabelle 4)

Anhand der Prozentzahlen kann man erkennen, dass in unserer Studienpopulation altere

Menschen mehr ,,relevante* Krankheiten hatten.
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Der Kruskal-Wallis Test zeigt, dass sich die Anzahl an ,relevanten* Krankheiten

zwischen den Altersgruppen signifikant unterschieden (p < 0,001).

Die fortflihrende Berechnung mit der Steel-Dwass-Methode ergénzt, dass die uUber 80-
Jahrigen statistisch signifikant mehr ,,relevante* Krankheiten als die Gruppen der 20- bis
39-Jahrigen (p < 0,001), sowie den 40 — 59-Jahrigen (p < 0,001) hatten. AuRBerdem zeigt
der Test, dass die 60 — 79-J&hrigen signifikant mehr ,relevante Krankheiten als die
Gruppen der 20 - 39-Jahrigen (p = 0,0086) und den 40 - 59-jahrigen (p < 0,001) hatten.

Tabelle 4: Patienten mit Komorbiditéaten, bei denen eine HCQ-Einnahme mit erhdhten Risiken
verbunden ist

Gesamtanzahl | Patienten mit Verhaltnis Patienten mit

an Patienten | ,relevanten” ,relevanten” Komorbiditaten

Komorbiditaten | zur Gesamtanzahl

20 - 39-Jahrige | 16 3 19%
40 - 59-Jahrige | 62 20 32%
60 - 79-J3hrige | 132 77 58%
> 80-Jahrige 94 64 68%
Total 305* 165* 54%

*Bei einem Patienten mit relevanter Komorbiditat lag keine Altersangabe vor
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3.3.2 Medikamente mit erhéhter Gefahr fur Wechselwirkungen mit HCO

In diesem Abschnitt wird beschrieben, wie viele Patienten ein oder mehrere Medikamente
einnahmen, bei denen eine erhohte Gefahr fir Wechselwirkungen mit HCQ besteht,
jedoch deren Einnahme kein Ausschlusskriterium fir eine Studienteilnahme war. QT-
verlangernde Medikamente werden somit in diesem Abschnitt nicht beschrieben, da sie
schon im Abschnitt der Ausschlusskriterien sowie in einem separaten Abschnitt tber QT-
verlangernde Medikamente beschrieben werden.

Als ,relevant wurden jegliche Medikamente angesehen, bei denen, basierend auf den
Ergebnissen der im  Abschnitt 2.3.2  beschriebenen Internetplattformen,
Wechselwirkungen mit HCQ bekannt sind.

Eine ausfihrliche Liste mit den Medikamenten, die in unserer Studienpopulation
vorkamen und in dieser Arbeit als ,,relevant* angesehe werden, ist im Anhang zu finden.
(s. Anhang Tabelle 9)

In unserer Studienpopulation nahmen 170 Patienten mindestens ein ,relevantes®
Medikament ein. Somit nahmen 56% unserer Studienpopulation mindestens ein

Medikament ein, bei dem Wechselwirkungen mit HCQ bekannt sind.

Die meisten Patienten mit einem oder mehreren ,,relevanten* Medikamenten gehorten zur
Gruppe der 60 — 79-Jahrigen (n=72). Die zweitmeisten Patienten fielen in die Gruppe der
uber 80-Jahrigen (n=63). In der Gruppe der 40 — 59-Jahrigen waren es 30 Patienten und
bei den 20 — 39-Jahrigen Finf. (s. Abb. 10)
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Abb. 10: Anzahl an Patienten mit ,, relevanten * Medikamenten in den jeweiligen Altersgruppen

Prozentual gesehen war die Gruppe der ber 80-Jahrigen am starksten betroffen. Hier
nahmen 67% der Patienten in dieser Altersgruppe mindestens ein ,relevantes
Medikament ein. Darauf folgte die Gruppe der 60 — 79-Jahrigen, bei denen 54% der
Patienten betroffen waren. In der Gruppe der 40 — 59-Jahrigen waren es 48% und in der
Gruppe der 20 — 39-Jahrigen 31%. (s. Tabelle 5)

Man sieht, dass die Anzahl der Medikamente, bei denen eine erhéhte Gefahr von
Wechselwirkungen mit HCQ besteht, mit steigendem Alter zunahm. (s. Tabelle 5)

Der Kruskal-Wallis Test zeigt, dass sich die Anzahl an ,relevanten“ Medikamenten

zwischen den Altersgruppen signifikant unterschieden (p = 0,0198).
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Tabelle 5: Patienten mit ,, relevanten “ Medikamenten

Gesamtanzahl | Patienten mit Verhaltnis Patienten mit
an Patienten ,relevanten” ,relevanten”
Medikamenten Medikamenten zur
Gesamtanzahl

20 — 39-Jahrige 16 5 31%

40 - 59-Jahrige 62 30 48%

60 - 79-J3hrige 132 72 54%

> 80-Jahrige 94 63 67%

Total 305* 170 56%

*Bei einem Patienten lag keine Altersangabe vor

Die am haufigsten in den Internetplattformen angegebene Wechselwirkung zwischen den
bereits vorhandenen Medikamenten in unserer Patientenpopulation und HCQ war eine
erhohte hdmatologische Toxizitdt (n=91). Die zweithdufigste Wechselwirkung war eine
starkere Wirkung des bereits vom Patienten eingenommenen Medikaments (n=79). Diese
ist vor allem bei antidiabetischen Medikamenten von Bedeutung, bei denen eine
konkomitante HCQ-Einnahme zu einer Hypoglyké&mie fihren kann. In 50 Fallen war
auflerdem eine Erhohung der Plasmakonzentration des bereits vorhandenen Medikaments
maoglich.

In neun Fallen war die Wechselwirkung eine Erhéhung der Plasmakonzentration von
HCQ. Andere
immunsupprimierenden Effekts der urspriinglichen Medikation (n=3), Verringerung der

angezeigte Wechselwirkungen waren eine Verstarkung des
Plasmakonzentration des bereits eingenommen Medikaments (n=2), oder verringerte

Plasmakonzentration von HCQ (n=3).
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3.4 Zusammenfassende Analyse von Patienten mit
Ausschlusskriterien und/oder sonstigen .,relevanten* Krankheiten
oder Medikamenten

Zahlt man alle Patienten zusammen, bei denen ein Ausschlusskriterium, eine ,,relevante
Komorbiditat und/oder ,,relevante* Medikation vorlag, so kommt man auf insgesamt 284
Patienten (93%).

Zusammengerechnet hatten in der Gruppe der 60 — 79-Jahrigen somit insgesamt 127
Patienten mindestens einen Grund vorliegen, der gegen eine HCQ Einnahme sprach. In
der Gruppe der tber 80-Jahrigen waren es 90 Patienten. Deutlich weniger waren es in der
Gruppe der 20-39-Jahrigen mit 55 Patienten und in der Gruppe der 20 — 39-Jahrgien mit
11 Patienten. (s. Abb. 11)
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Abb. 11: Anzahl an Patienten mit Ausschlusskriterien, ,, relevanter “ Komorbiditat und/oder
., relevanter “ Komedikation in entsprechender Altersgruppe

(eine Person fehlt aufgrund von fehlender Altersangabe)

Es lagen somit bei 96% der Patienten tiber 60 Jahren entweder ein Ausschlusskriterium
und/oder sonstige ,,relevante* Krankheit oder Medikation vor, aufgrund derer man von

einer Therapie mit HCQ absehen sollte.
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In der Gruppe der 40 — 59-Jahrigen waren es 89% der Patienten und in der jungsten
Gruppe, den 20 — 39-Jahrigen war dies mit 69% immer noch bei mehr als zwei Drittel der
Patienten der Fall. (s. Tabelle 6)

Anhand der prozentualen Werte kann man erkennen, dass mit steigendem Alter der

Patienten auch die Griinde, die gegen eine HCQ-Einnahme sprachen, zunahmen.

Der Kruskal-Wallis Test zeigt, dass sich die Anzahl an Ausschlusskriterien, ,,relevanten‘
Komorbiditdten und/oder ,relevanten Medikamenten zwischen den Altersgruppen
signifikant unterschieden (p < 0,001).1%4

Mit der Steel-Dwass-Methode stellt man ergénzend fest, dass die tUber 80-Jahrigen eine
statistisch signifikant groRere Anzahl an Ausschlusskriterien, ,,relevanten” Krankheiten
oder Medikamenten hatten als die drei anderen Gruppen (20 — 39-Jéhrige p < 0,001; 40 -
59-Jahrige p < 0,001; 60 - 79-Jahrige p = 0,0031). Auflerdem hatten die 60 - 79-Jahrigen
eine statistisch signifikant groRere Anzahl dieser Kriterien als die Gruppen der 20 - 39-
Jahrigen (p = 0,0082) und 40 - 69-Jahrigen (p=0,0023).

Tabelle 6: Patienten mit Ausschlusskriterien (AK), ,, relevanten “ Komorbiditaten und/oder
., relevanten“ Medikamenten

Gesamtanzahl | Patienten mit AK, Verhaltnis Patienten

an Patienten ,relevanter” Krankheit mit AK, , relevanter”

und/oder Medikation Krankheit oder

Medikation zur

Gesamtanzahl
20 - 39-J3hrige | 16 11 69%
40 - 59-Jahrige | 62 55 89%
60 - 79-Jahrige | 132 127 96%
> 80-Jahrige 94 90 96%
Total 305* 284* 93%

*Bei einem Patienten mit relevanter Komorbiditét lag keine Altersangabe vor
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Zusammenfassende Tabelle mit Altersqruppen

Tabelle 7: Zusammenfassende Tabelle aller oben genannten mdglichen Faktoren, die eine
HCQ-Gabe verbieten bzgl. aufgrund derer bei HCQ-Einnahme besondere
Warnhinweise gelten.

- In Klammer: prozentualer Anteil der Patienten in der jeweiligen Altersgruppe.

20-39- 40-59- 60-79- > 80- Gesamt-
Jahrige Jahrige | Jahrige Jahrige anzahl
Patienten in jeweiligen | 16 62 132 94 305*
Altersgruppen
Patienten mit 10 (62%) | 49 (79%) | 109 (83%) | 84 (89%) | 252 (83%)
Ausschlusskriterien
Patienten mit 3 (19%) 20 (32%) | 77 (58%) 64 (68%) | 165*
,relevanten” (54%)
Komorbiditaten
Patienten mit 5(31%) 30 (48%) | 72 (54%) 63 (67%) | 170 (56%)
,relevanten”
Medikamenten
Patienten mit 11 (69%) | 55 (89%) | 127 (96%) | 90 (96%) | 284*
Ausschlusskriterien, (93%)

,relevanten”
Komorbiditaten
und/oder ,relevanten”

Medikamenten

*Bei einem Patienten mit ,, relevanter “ Komorbiditat lag keine Altersangabe vor
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3.5 Risiko einer signifikanten QT-Intervall Verlangerung in der
Studienpopulation

3.5.1 OT-Intervall-verlangernde Medikamente

QT-Intervall-verlangernde Medikamente nehmen in dieser Analyse aufgrund ihres
zahlreichen Vorkommens in unserer Studienpopulation und der durch sie verursachten
Gefahr von lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen eine besondere Stellung ein.
Insgesamt 188 (62%) der voruntersuchten Patienten nahmen regelméRig mindestens ein
QT-Intervall-verlangerndes Medikament ein. %

Wie schon Im Abschnitt 3.2 beschrieben war die Einnahme von Medikamenten, welche
QT-Intervall-Verlangerungen als mogliche Nebenwirkung haben, das mit Abstand am
haufigsten angefallene Ausschlusskriterium.%

Die Anzahl der Patienten mit genau einem QT-Intervall-verlangernden Medikament lag
in unserer Studienpopulation bei 76. Insgesamt 61 Patienten nahmen bereits zwei und 33
Patienten drei verschiedene QT-Intervall-verlangernde Medikamente ein. 12 Patienten
nahmen taglich vier QT-verlangernde Medikamente ein. FUnf Patienten hatten funf
verschiedene QT-Intervall-verlangernde Medikamente in lhrer taglichen Medikation. Ein
Patient nahm taglich sechs QT-Intervall-verlangernde Medikamente ein. (s. Abb. 12)

Es kamen in unserer Studienpopulation 43 verschiedene QT-Intervall-verlangernde
Medikamente (s. Anhang) insgesamt 378-mal vor.
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Abb. 12: Anzahl an taglich eingenommenen QT-Intervall-verlangernden Medikamenten mit
jeweiliger Anzahl an Patienten

3.5.2 Patienten mit verlangertem OT-Intervall und OT-Intervall-

verlangernden Medikamenten

Bei 13 Patienten wurde im Rahmen der Voruntersuchung zur Studienteilnahme eine
verlangerte QT-Zeit (QTc > 450ms) entdeckt und konnten deshalb nicht an der HCQ-
Studie teilnehmen.

Von diesen Patienten nahmen Zwei keine QT-Intervall-verlangernde Medikamente ein.
Sieben Patienten nahmen ein QT-Intervall-verlangerndes Medikament, drei nahmen zwei
QT-Intervall-verlangernde Medikamente und eine Person drei QT-Intervall-verlangernde
Medikamente.

Zum Zeitpunkt der Voruntersuchung lagen bei einigen Patienten kein EKG vor, sodass

die tatsachliche Anzahl der Patienten mit verlangerter QT-Zeit eventuell hdher war.
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3.5.3 Tisdale-Score

Wie schon in Abschnitt 2.4 beschrieben kann der Tisdale-Score bei der Einschatzung des
Risikos einer signifikanten QT-Zeit Verlangerung in hospitalisierten Patienten helfen.
Es konnte in unserer Studienpopulation fur jeden Patienten der entsprechende Tisdale-

Score ausgerechnet werden.

3.5.3.1 Tisdale-Scores in unserer Studienpopulation zum Zeitpunkt der
Voruntersuchung fir eine Studienteilnahme an der HCOQ-Studie

Die Berechnungen ergaben, dass 33 Patienten (11%) zur Gruppe mit hohem Risiko flr
eine signifikante QT-Zeit Verldngerung gehorten. Insgesamt 85 der Patienten (28%)
fielen in die Gruppe mit moderatem Risiko. Die restlichen 187 Patienten (61%) hatten ein
niedriges Risiko. (s. Abb. 13)

Der Median der Tisdale-Scores unserer Studienpopulation lag bei vier. Somit wiirde der
Median in die Gruppe mit niedrigem Risiko (0 — 6 Punkte) fiir eine signifikante QT-
Intervall-Verlangerung fallen.
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Abb. 13: Tisdale-Scores in der Studienpopulation zum Zeitpunkt der Voruntersuchung
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3.5.3.2 Tisdale-Scores nach hypothetischer Gabe von HCQ

In diesem Abschnitt wird analysiert, wie die Tisdale-Scores in unserer Studienpopulation
ausgefallen waren, hatte man jedem der voruntersuchten Patienten HCQ verabreicht. Es
handelt sich also um eine Analyse des Tisdale-Scores der Patienten nach hypothetischer
HCQ-Einnahme.

Hatten alle voruntersuchten COVID-19 Patienten HCQ eingenommen, so wurden 45
(15%) von ihnen in die Gruppe mit hohem Risiko flr eine signifikante QT-Zeit
Verlangerung fallen. In die Gruppe mit moderatem Risiko waren 124 Patienten (41%)
einzuordnen gewesen. In der Gruppe mit niedrigem Risiko wéren nur noch 136 Patienten
(44%) gewesen.

Der Median der Tisdale-Scores unserer Studienpopulation nach hypothetischer HCQ
Einnahme ware bei 7 gewesen. Somit ldge der Median in der Gruppe mit moderatem
Risiko (7-10 Punkte).
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Abb. 14: Tisdale-Scores nach hypothetischer HCQ-Gabe

52



3.5.3.3 Vergleich der Tisdale-Scores vor und nach hypothetischer HCQ Einnahme

Vergleicht man nun die Tisdales-Scores in unserer Studienpopulation vor und nach einer
hypothetischen HCQ-Einnahme fallt auf, dass es durch eine Einnahme von HCQ bei
vielen Patienten zu einem Anstieg des Tisdale-Scores gekommen waére.

Durch eine Einnahme von HCQ hétte sich die Anzahl an Patienten mit einem moderaten
Risiko von 85 auf 124 Patienten gesteigert. In der Gruppe mit hohem Risiko hétten sich
nun 45 anstatt von 33 Patienten wiedergefunden. (s. Abb. 15)

Prozentual hatten 39% der Patienten bereits zum Zeitpunkt der Voruntersuchung
entweder ein moderates oder hohes Risiko fur eine signifikante QT-Intervall
Verléangerung nach dem Tisdale-Score.

Haétte in der Studienpopulation jeder Patient zusatzlich HCQ eingenommen hatte, so ware
der Anteil auf 56% gestiegen. Damit wéren mehr als die Halfte der Patienten einem
erhohten Risiko einer signifikanten QT-Zeit Verlangerung ausgesetzt gewesen.

In dem unten dargestellten Diagramm wird die Risikoerh6hung durch HCQ-Einnahme
nochmals verdeutlicht. (s. Abb. 15 und 16)

Der Bowkers Test zeigt, dass sich das Risiko flr eine signifikante QT-Intervall
Verlangerung in unserer Studienpopulation vor und nach hypothetischer HCQ-Einnahme
statistisch signifikant unterscheidet (p < 0,001).
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Abb. 15: Vergleich der Anzahl an Patienten in den jeweiligen Tisdale-Score Risiko-Gruppen
vor und nach hypothetischer HCQ-Einnahme
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4 Diskussion

4.1 Darstellung und Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Demographik

In der untersuchten Patientenpopulation waren etwas mehr mannliche als weibliche
Patienten (58% vs. 42 %) vertreten.%* Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien
uber hospitalisierte COVID-19 Patienten Uberein, in denen beschrieben wurde, dass der
Anteil an Mannern bei hospitalisierten Patienten gréRer ist.1® Garg et al. berichten in
ihrer Studie von einem Anteil von 54% mannlichen hospitalisierten COVID-19
Patienten, 1%

Der Altersmedian unserer Patienten lag bei 71 Jahren.*® Damit lag der Median des Alters
in unserer Studienpopulation etwas hoher als bisher in der Literatur beschrieben wurde.
Hier wurde bisher ein Altersmedian von 62 Jahren fir hospitalisierte COVID-19
Patienten in Deutschland angegeben.1%

Die Studienpopulation dieser retrospektiven Analyse deckt ein breites Altersspektrum ab.
Der jingste Patient war 21 und der &lteste 95 Jahre. Die meisten Patienten befanden sich
jedoch im Alter von 60 — 79 Jahren (ca. 1/3). In der Literatur findet man ahnliche Angaben
zur Altersstruktur von hospitalisierten COVID-19 Patienten.'%

Das mediane Alter der Frauen in unserem Patientenkollektiv war hoher als das der
Ménner. Wahrend die Frauen in unserer Studienpopulation im Median 73 Jahre alt waren,
lag der Median des Alters der mannlichen Patienten bei 69 Jahre.’%* Diese Diskrepanz
deckt sich mit Literaturangaben, welche besagen, dass Manner im Vergleich zu Frauen
auch schon in jingerem Alter schwere Verlaufe haben kdénnen und auch jinger an
COVID-19 versterben.’

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass die in dieser Dissertation analysierte
Studienpopulation demographisch das allgemeine Bild von hospitalisierten COVID-19

Patienten realistisch darstellt.
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4.1.2 Sicherheit einer HCO-Therapie in hospitalisierten COVID-19

Patienten

Von den 305 hospitalisierten COVID-19 Patienten hatten 93% eine Krankheit oder
nahmen ein Medikament ein, aufgrund derer sie nicht an der Studie teilnehmen durften
und/oder ein erhohtes Risiko flir Neben- oder Wechselwirkungen bestand.

Der h&ufigste Grund, weshalb Patienten von einer Studienteilnahme ausgeschlossen
wurden, war die Einnahme von QT-Intervall-verlangernden Medikamenten und dem
damit verbundenen erhdhten Risiko von Herzrhythmusstorungen bei gleichzeitiger
Einnahme von HCQ.'% Dieses Risiko wird im nachsten Abschnitt detailliert erdrtert.
Das zweith&ufigste Ausschlusskriterium war die Behandlung der COVID-19 Patienten
auf der Intensivstation.!® Da in der COV-HCQ Studie die Wirksamkeit von HCQ bei
hospitalisierten COVID-19 Patienten mit moderatem Schweregrad untersucht werden
sollte, konnten diese schwer erkrankten Personen nicht an der Studie teilnehmen.
Andere angefallene Ausschlusskriterien waren hauptséchlich Krankheiten, bei denen
strenge Kontraindikationen gegen die Einnahme von HCQ bestehen, wie z.B.
Retinopathie, schwere Herzkrankheiten oder Myasthenia Gravis.'%

Einige Patienten konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden, weil sie aufgrund
von Demenz oder anderen kognitiven Einschrankungen nicht einwilligungsfahig

waren.104

Die héufigsten Krankheiten, die eine Gabe von HCQ zwar nicht ausschlossen, bei denen
jedoch eine erhohten Risiko fiur Nebenwirkungen besteht, waren Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz.1%

In unserer Studienpopulation hatten insgesamt 28% der Patienten Diabetes mellitus.1%
Diese Zahl ist vergleichbar mit Angaben aus anderen Studien bzgl. der Pravalenz von
Diabetes mellitus bei hospitalisierten COVID-19 Patienten, nach denen 24% der
Patienten unter Diabetes mellitus litten.!® Auch der Anteil an Patienten mit
Niereninsuffizienz und Herzinsuffizienz in unserer Studienpopulation ist ahnlich hoch
wie der in anderen Studien Uber hospitalisierte COVID-19 Patienten. So berichten

Ludwig et al., dass in ihrer Studie 19% der hospitalisierten COVID-19 Patienten eine
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Herzinsuffizienz hatten (in unserer Studienpopulation ebenso 19%) und 19% eine
Niereninsuffizienz (unsere Studienpopulation: 229%).104106

Der groRte Anteil samtlicher oben genannter Ausschlusskriterien und bzgl. HCQ
relevanten Krankheiten und Medikamente fiel in unserem Patientenkollektiv bei
Patienten mit einem Alter Gber 60 Jahre an.

Bei insgesamt 96% der Patienten in dieser Altersgruppe sollte HCQ entweder gar nicht
oder nur mit besonderer Vorsicht gegeben werden. In unserer Studie waren 74% der
Patienten Uber 60 Jahre alt.

Das heil3t, dass gerade in der Altersgruppe, in der die Notwendigkeit eines wirksamen
Medikaments gegen COVID-19 aufgrund des in dieser Altersgruppe besonders hohen
Risikos, einen schweren Krankheitsverlauf zu erleiden, die meisten Kontraindikationen

gegen HCQ zu erwarten sind.'%

4.1.3 Risiko der verlangerten OT-Zeit

Die Verlangerung des QT-Intervalls ist eine der Nebenwirkungen von HCQ.®* Eine
signifikante QTc-Verlangerung ist bei Mannern mit einem QTc-Intervall iber 450ms und
bei Frauen iiber 470ms definiert.2%® Mit zunehmender Verlangerung des QT-Intervalls
steigt fur den Patienten die Gefahr, lebensgefahrliche Arrhythmien wie z.B. Torsade de
Pointes (TdP) zu entwickeln.®® Bei QTc-Intervall Verlangerungen iiber 500ms ist dieses
Risiko besonders hoch und klinisch relevant.%®

Neben dem Risiko von lebensgefahrlichen Arrhythmien ist ein verlangertes QT-Intervall
statistisch auch mit verlangertem Krankenhausaufenthalt, erhéhter Wahrscheinlichkeit
fir das Auftreten eines plotzlichen Herztodes, sowie einer hoherer Mortalitat im
Krankenhaus assoziiert.110-111

Bei hospitalisierten Patienten ist die Einnahme von QT-Intervall-verlangernden
Medikamente einer der hé&ufigsten Grinde fir eine signifikante QT-Intervall
Verlangerung.1% Viele gangige Medikamente haben diese Nebenwirkung und haufig sind
sich Patienten wie auch Arzte dieser Gefahr nicht bewusst. Beispiele fir QT-Intervall-

verlangernden Medikamente, die in unserer Studienpopulation haufig eingenommen
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wurden, sind Ciprofloxacin oder Citalopram. Auch eine Therapie mit Schleifendiuretika
kam in unserer Studienpopulation sehr hdufig vor. Diese konnen Verénderungen des
Elektrolythaushalts verursachen und somit indirekt zu einer QT-Intervall Verlangerung
beitragen.1%®

In unserer Studienpopulation war die Einnahme von QT-Intervall-verlangernden
Medikamenten der hdufigste Faktor, der zu einem Studienausschluss flhrte. Insgesamt
62% unserer Patienten nahmen ein oder mehrere QT-Intervall-verlangernde
Medikamente ein.!%* Mehr als ein Drittel unserer Studienpopulation nahmen taglich zwei
oder mehr QT-Intervall-verlangernde Medikamente ein und eine Person sogar Sechs. Zu
der Einnahmehé&ufigkeit von QT-Intervall-verlangernden Medikamenten in der
Allgemeinbevolkerung oder bei hospitalisierten Patienten gibt es bisher nur wenige
Studien. In einer Studie zur Abundanz von QT-Intervall-verlangernden Medikamente bei
hospitalisierten Patienten auf internistischen Stationen wird berichtet, dass 74,5% der
Patienten mindestens ein QT-verlangerndes Medikament einnahmen.!2 In einer anderen
Studie nahmen 50,8% der Patienten mindestens ein QT-Intervall-verlangerndes
Medikament wahrend lhres Krankenhausaufenthalts ein.!*® Unser Anteil an Patienten mit
QT-Intervall-verlangernden Medikamenten liegt also ungefahr in der Mitte zwischen den
Ergebnissen dieser beiden Studien.

Aufgrund der QT-Intervall-verlangernden Nebenwirkung von HCQ, wirde die
zusétzliche Einnahme das Risiko flr eine Herzrhythmusstorung in dieser Patientengruppe
noch weiter erhdhen.

Insgesamt 13 Patienten hatten bereits bei der VVoruntersuchung eine verlangerte QT-Zeit
(QTc-Intervall >450ms) im EKG. Eine zusétzliche Gabe von HCQ wiurde auch bei diesen
Patienten das Risiko der TdP deutlich erhéhen.1%

In einer Studie von Tisdale et al. wurden neben der Einnahme von Medikamenten noch
weitere Risikofaktoren fiir eine signifikante QT-Zeit Verlangerung beschrieben und alle
Faktoren zusammen im Tisdale-Score festgehalten.!®® Die anderen Faktoren wurden
bereits in Abschnitt 2.4 beschrieben.

Aufgrund der hohen Bewertung von QT-Intervall-verlangernden Medikamenten im
Tisdale-Score (+3 bei einem und +6 Punkte bei zwei oder mehr solcher Medikamente)
und der h&ufigen Einnahme dieser Medikamente fallen die Anzahl an QT-Intervall-
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verlangernden Medikamenten bei der Berechnung des Tisdale-Scores in unserer Studie
am meisten ins Gewicht.

Andere in unserer Studienpopulation haufig angefallene Risikofaktoren nach dem
Tisdale-Score waren Herzinsuffizienz, Alter (ber 68 Jahren und Einnahme von
Schleifendiuretika.

Basierend auf der Berechnung des Tisdale-Scores hatten zum Zeitpunkt der
Voruntersuchung fir die COV-HCQ-Studie bereits 39% der Patienten (85 Patienten in
der Gruppe mit moderatem Risiko und 33 in der mit hohem Risiko) eine erhéhte Gefahr
einer signifikanten QT-Intervall Verlangerung.

Hatte man nun alle fur die COV-HCQ Studie voruntersuchten Patienten aufgrund ihrer
COVID-19 Erkrankung mit HCQ behandelt, so wére das Risiko fir eine signifikante QT-
Intervall Verlangerung in dieser Patientengruppe nochmals deutlich gestiegen. Der Anteil
der Patienten mit moderatem oder hohem Risiko wére auf 56% gestiegen (124 Patienten
in der Gruppe mit moderatem Risiko und 45 in der mit hohem Risiko). Somit wéren mehr
als die Halfte der Patienten gefdhrdet gewesen eine signifikante QT-Intervall
Verlangerung zu entwickeln, was wiederum fir diese Patienten zu einer Erh6hung des

Risikos von Herzrhythmusstérungen zur Folge gehabt hatte.

Entsprechend den Empfehlungen von Tisdale und Co. sollten bereits Patienten, die
entsprechend des Scores in die Gruppe mit einem ,,moderaten Risiko* einzustufen sind,
regelmaRige EKG-Kontrollen bzw. sogar kontinuierliches EKG-Monitoring erhalten.
Auch sollte bei diesen Patienten die spezifische Medikation mit einem Pharmakologen
besprochen werden.2%® In der Patientengruppe mit einem ,,hohem Risiko* sollten dazu
noch so viele Risikofaktoren wie mdglich eliminiert werden und auf eine Einnahme von
QT-Intervall-verlangernden Medikamente, wenn mdoglich, komplett verzichtet werden.
Es wird empfohlen, QT-Intervall-verlangernde Medikamente gegen solche
auszutauschen, die diese Nebenwirkung nicht haben.1%

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass allein schon wegen dem Risiko fur
signifikante QT-Intervall Verlangerungen bereits Giber der Halfte der Patienten in unserer

Studienpopulation von einer HCQ-Einnahme abzuraten war.
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Die durch den Tisdale-Risikoscore berechnete Gefahren der QT-Intervall-
Verlangerungen koénnen durch die Ergebnisse von anderen HCQ-Therapiestudien bei
COVID-19 Patienten bestétigt werden. Eine Meta-Analyse beschreibt, dass ca. 10% der
COVID-19 Patienten im Verlauf der HCQ-Therapie eine signifikante QT-Zeit
Verlangerung entwickelten.!** Noch hohere Risiken zeigen Ergebnisse aus Studien, in
denen HCQ zusammen mit Azithromycin als COVID-19 Therapie gegeben wurde. Dazu
wird in zwei Studien berichtet, dass Uber 20% der mit dieser Medikamentenkombination
behandelten Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt Verlangerungen des QT-

Intervalls von tiber 500ms aufwiesen.!1>116

4.2 Korrelation zwischen Risikofaktoren fur einen schweren COVID-

19 Verlauf und fir das Auftreten von unerwinschten

Nebenwirkungen bei HCO-Einnahme

In dieser Analyse fiel auf, dass einige der in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren
fur einen schweren COVID-19 Verlauf gleichzeitig auch Krankheiten sind, bei denen im
SPC von Quensyl auf besonderen Gefahren bei der Einnahme von HCQ hingewiesen
wird. 104

Wie in der Einleitung dieser Dissertation beschrieben, sind u.a. Diabetes mellitus,
kardiovaskuldre Vorerkrankungen und Niereninsuffizienz Risikofaktoren fur einen
schweren Verlauf mit COVID-19.!

Diese drei Risikofaktoren waren die in unserer Studienpopulation am héufigsten
vorgekommenen Vorerkrankungen, bei denen fur eine HCQ-Einnahme besondere
Warnhinweise gelten.1%

Somit sind einige Risikofaktoren, bei deren Vorliegen Patienten eine hdohere
Wahrscheinlichkeit fur einen schweren COVID-19 Verlauf haben, dieselben, die auch
das Risiko erhohen, dass es bei Einnahme von HCQ zu einem Auftreten von
unerwiinschten Nebenwirkungen kommt.1%4

Diese Korrelation der Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19 Verlauf und fiir ein
erhohtes Risiko von unerwiinschten Nebenwirkungen bei einer HCQ-Therapie spricht

gegen einen sinnvollen Nutzen von HCQ in der COVID-19 Pandemie.
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4.3 HCO-Studien im Vergleich

Neben der COV-HCQ Studie wurden weltweit viele weitere Studien zur HCQ-Therapie
bei COVID-19 Patienten durchgefthrt.

Dabei z&hlen die ,,RECOVERY* und ,Solidarity* Studien zu den grofiten und
bedeutendsten Studien.

Die ,,RECOVERY* Studie (Abk. fiir “Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy)
ist eine groRangelegte Studie fur potenzielle Therapieformen fur COVID-19 Patienten in
GroR-Britannien.®® Bisher wurden im Rahmen dieser Studie neun verschiedene
Therapiemdglichkeiten getestet.® Einige der Medikamente werden noch weiter
untersucht, der Studienarm mit HCQ als Therapieoption wurde inzwischen beendet.®® Die
Studie ist randomisiert und kontrolliert, jedoch nicht verblindet.® Somit wissen der
Patient und der behandelnde Arzt, mit welchem Medikament der Patient behandelt wird.
Eingeschlossen wurden in diese Studie ausschlieflich hospitalisierte COVID-19
Patienten.%

Ahnlich wie die ,RECOVERY* Studie untersucht auch die ,Solidarity Studie
verschiedene Therapieoptionen auf deren Wirksamkeit gegen COVID-19.7 Sie ist eine
internationale Mulitcenter-Studie, welche von der WHO durchgefiihrt wurde.”® Die
,Solidarity* Studie ist randomisiert und kontrolliert, aber nicht verblindet.”® Auch hier
wurden nur hospitalisierte COVID-19 Patienten eingeschlossen.”

Bei beiden Studien wurde der Studienarm, bei dem COVID-19 Patienten mit HCQ
behandelt wurden, vorzeitig beendet, da in diesen Patientengruppen gegeniber der

Kontrollgruppe eine erhohte Mortalitét auffiel.” 77

Tatsachlich kann man jedoch die Ergebnisse der beiden Studien nicht direkt auf die COV-
HCQ Studie transferieren, da bei den ,,RECOVERY*- und ,,Solidarity“-Studien die
Einschlussraten deutlich hoher waren als bei der COV-HCQ Studie.”®%% Die
»~RECOVERY* Studie hatte eine Einschlussquote von 67%.% Die Einschlussrate der
,Solidarity* Studie wird leider nicht angegeben, ist jedoch vermutlich aufgrund des
ahnlich pragmatischen Studienaufbaus vergleichbar hoch.” Im Vergleich dazu lag die
Einschlussrate der COV-HCQ Studie nur bei 8%.1% Es wurden also bei gleichem

Patientenkollektiv (Einschluss nur von hospitalisierten COVID-19 Patienten, ahnliche
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Charakteristiken der hospitalisierten COVID-19 Patienten: siehe Tabelle 8) deutlich mehr
Patienten in der ,RECOVERY*“-Studie als in der COV-HCQ Studie

eingeschlossen. 396104

Tabelle 8: Vergleich zwischen COV-HCQ Studie, ,,RECOVERY* Studie, und , Solidarity*
Studie76,96 ,110

COV-HCQ ,RECOVERY*“ ,»Solidarity“ Studie
Studie Studie
Durchschnittsalter | 68,8 65,4 Zwischen 50 und 70
Anteil Méanner 58% 62% 60%
Pravalenz von  28% 27% 20%
Diabetes
Prévalenz von 32% 26% 20%
Herzkrankheiten
Einschlussrate 8% 67% unbekannt

Nimmt man nun die Ergebnisse dieser Dissertation hinzu (93% der voruntersuchten
COVID-19 Patienten mit Ausschlusskriterien und/oder erhohtem Risiko von Neben- oder
Wechselwirkungen) ist es beachtenswert, wie in der ,,RECOVERY“-Studie bei
ahnlichem Patientenkollektiv eine Einschlussrate von 67% erreicht werden konnte.

Es liegt nahe, dass in der COV-HCQ Studie eine strengere Patientenselektion stattfand
als in der ,,RECOVERY“-Studie.

Interessant ware ein weiterfiihrender Vergleich, ob diese strengere Patientenselektion zu
einer geringeren Mortalitat in der mit HCQ behandelten Patientengruppe geflhrt hétte.
Fir eine Aussage diesbeziiglich konnten jedoch nicht genug Patienten in die COV-HCQ
Studie eingeschlossen werden.

Allerdings zeigen auch andere Studien, welche dhnlich niedrige Einschlussraten wie die
COV-HCQ Studie (,,HYCOVID*“-Studie: 14%,; ,,TEACH-Studie: 17%) vorweisen, eine
erhéhte Mortalitat bei hospitalisierten COVID-19 Patienten mit HCQ-Therapie. 117118
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Auch das Ergebnis einer Metaanalyse von Axfors et al. zeigt klar, dass HCQ keinen
klinischen Nutzen in hospitalisierten COVID-19 Patienten hat, sondern in diesem

Patientenkollektiv tendenziell eher zu einer erhdhten Mortalitat fiihrt,102

4.4 Fazit

Hospitalisierte COVID-19 Patienten mit moderatem Krankheitsverlauf haben
groRtenteils Komorbiditaten oder nehmen Medikamente ein, die in der Interaktion mit
HCQ gefahrliche Nebenwirkungen zur Folge haben kdnnen. Insbesondere altere
Patienten sind aufgrund ihrer haufigen Komorbiditaten und ihrer Alltags-Medikation
besonders stark gefdhrdet bei Einnahme von HCQ geféhrliche Nebenwirkungen zu
erleiden. Somit ist in der Patientengruppe, die das hdchste Risiko fir einen schweren
COVID-19 Verlauf hat, auch das Risiko fur Nebenwirkungen bei HCQ-Einnahme am
groften.

Ein groRer Anteil der hospitalisierten COVID-19 Patienten hat aufgrund von
Vorerkrankungen und Medikamenten bereits ein erhohtes Risiko flr eine signifikante
QT-Intervall Verlangerung. Dieses Risiko wirde durch eine HCQ-Einnahme nochmals
erhéht werden.

Aufgrund dieser Beobachtungen kann man von erheblichen Sicherheitsbedenken
bezuglich einer HCQ-Therapie in hospitalisierten COVID-19 Patienten ausgehen.

Die Ergebnisse dieser Dissertation liefern somit weitere Argumente, die den zurzeit

geltenden wissenschaftlichen Konsens bestétigen, der besagt, dass HCQ fir die
Behandlung von hospitalisierten COVID-19 Patienten nicht empfohlen werden kann.”
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4.5 Limitierungen

Basierend auf den Ergebnissen dieser Dissertation kann keine Aussage uber die
Wirksamkeit von HCQ gegen COVID-19 getatigt werden. Es wurde bewusst keine
Analyse zur Wirksamkeit von HCQ in der Studienpopulation durchgefiihrt, da dafur die
Rekrutierungszahlen in der COV-HCQ Studie zu gering waren.
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5 Zusammenfassung

COVID-19 verursachte bis Dezember 2021 weltweit den Tod von 5,1 Millionen
Menschen.?

Der Bedarf nach einer effektiven Therapie gegen COVID-19 war und ist weiterhin groR.
Deshalb wurden viele Medikamente mit bekannter antiviraler Wirkung auf eine Wirkung
gegen COVID-19 getestet. Nachdem Hydroxychloroquin in vitro und ersten in vivo
Studien vielversprechende Resultate zeigte, starteten weltweit klinische Studien zur
HCQ-Therapie fir COVID-19 Patienten, 4>91.92

In Deutschland begann die von der Universitat Tubingen initiierte COV-HCQ Studie, in
der die Wirksamkeit von HCQ in hospitalisierten COVID-19 Patienten mit moderatem
Krankheitsverlauf getestet werden sollte.

Bei der Durchfiihrung der Studie fiel auf, dass aufgrund von Vorerkrankungen und
Medikamenten die Mehrheit, der fiir die Studie voruntersuchten COVID-19 Patienten
nicht an der Studie teilnehmen durften.

In dieser Dissertation wurden retrospektiv die in der Studienpopulation vorgekommen
Krankheiten und Medikamente, bei denen Sicherheitsbedenken bzgl. einer Therapie mit
HCQ vorlagen, analysiert. Ein besonderer Schwerpunkt lag auf der Analyse des Risikos
von signifikanten QT-Intervall-Verlangerungen in der Studienpopulation.

Es wurden insgesamt 305 hospitalisierte COVID-19 Patienten fur eine Teilnahme an der
COV-HCQ Studie voruntersucht.

Bei 252 Patienten (83%) fiel mindestens ein Ausschlusskriterium an, aufgrund dessen Sie
nicht an der Studie teilnehmen durften. Das héufigste in unserer Studienpopulation
vorgekommenen  Ausschlusskriterium war die Einnahme wvon QT-Intervall-
verlangernden Medikamenten.

Bei einer weiterfihrenden Analyse der in unserer Studienpopulationen vorbestehenden
Krankheiten und Medikationen, welche jedoch keine Ausschlusskriterien fir eine
Studienteilnahme darstellten, zeigte sich, dass 165 Patienten (54%) mindestens eine
Vorerkrankung aufwiesen, bei der die HCQ-Einnahme mit erhéhten Risiken von
Nebenwirkungen einhergeht. 170 Patienten (56%) nahmen mindestens ein Medikament

ein, bei dem ein erhohtes Risiko fur Wechselwirkungen mit HCQ besteht.
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Insgesamt wiesen somit 93% der voruntersuchten COVID-19 Patienten eine Krankheit
auf oder nahmen ein Medikament ein, aufgrund derer sie nicht an der Studie teilnehmen
durften oder eine erhdhte Gefahr fiir Neben- oder Wechselwirkungen bestand.

Die Anzahl an Krankheiten und Medikamenten, aufgrund derer eine Einnahme von HCQ
mit erhohten Risiken verbunden wére, stieg mit dem Alter.

Des Weiteren zeigte sich, dass durch eine HCQ-Einnahme in unserer Studienpopulation
das Risiko von signifikanten QT-Intervall-Verlangerungen und somit auch das Auftreten
potenziell lebensbedrohlicher Herzrhythmusstérungen deutlich gestiegen ware.
Basierend auf unseren Daten kann man somit von erheblichen Sicherheitsbedenken
bezuglich einer HCQ-Therapie in hospitalisierten COVID-19 Patienten ausgehen.
Speziell bei alteren, multimorbiden COVID-19 Patienten, welche das gréite Risiko eines
schweren COVID-19 Verlaufs haben, sind die Sicherheitsbedenken fiir eine Behandlung
mit HCQ am hochsten.
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/ _Anhang

Tabelle 9: Liste von Medikamenten, die in unserer Studienpopulation vorkamen und bei denen

eine erhohte Gefahr von Wechselwirkungen mit HCQ besteht

Abiraterone (Zytiga)

Metoclopramid*

Alfuzosin* Melperon*
Amiodaron* Memantin
Amitriptylin* Metformin
Amphotericin B Methotrexat
Aripiprazol* Metoprolol
Azithromycin* Metronidazol*
Carbamazepin Mirabegron
Ciclosporin Mirtazapin*
Cimetidin Moxifloxacin*
Ciprofloxacin* Mycophenolate
Citalopram* Novalgin
Clarithromycin* Olanzapin*
Clopidogrel Olodaterol*
Clozapin* Ondansetron*
Cotrimoxazol* Opipramol
Dabigatran Oxcarbazepin
Digoxin Phenytoin
Donezepil Pipamperon*
Doxepin* Posaconazol*
Dronedaron Primidon
Edoxaban Promethazin
Empagliflozin Propofol
Escitalopram Quetiapin*
Fenoterol* Ranolazin*
Flecainid* Risperidon*
Fluconazol* Roxithromycin*
Fluoxetin* Sertralin*
Formoterol* Siptagliptin
Furosemid Solifenacin*
Galantamin* R-Sympathomimetika*
Haloperidol* Tacrolimus*
Hydrochlorothiazid Tazobactam*
Hydroxyzin Tizanidin*
Insulin Torasemid
Ivabradin* Tramadol*
Lithium* Trimipramin*
Loperamide Venlafaxin*

* QT-Intervall-verlangernde Medikamente
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