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Keine ausreichenden Hinweise auf eine Wirksamkeit von
inhalativen Glukokortikoiden bei COVID-19
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nologie (DGAKI), des Bundesverbandes der Pneumologen (BdP) und der Deutschen Lungenstiftung (DLS)
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Inhalative Glukokortikoide (ICS) sind die Basistherapie bei Asthma (und kdnnen als Zusatz-Therapie auch bei
der COPD eingesetzt werden?). Mehrere experimentelle Studien suggerierten, dass ICS die Aufnahme von
SARS-CoV-2 in die Atemwege und deren lokale Vermehrung hemmen kdnnten®?. Zudem ist die Erkrankung
Asthma (fur sich gesehen) kein Risikofaktor fir schwere COVID-19-Verlaufe: hier konnte auch die ICS-
Therapie eine Rolle spielen!®2, Daher wird seit Léngerem diskutiert, ob ICS generell einen protektiven Effekt
bei COVID-19 haben kénnten. Zwei nicht-verblindete klinische Studien, die STOIC-Studie®® und die
PRINCIPLE-Studie', die einen positiven Effekt des ICS Budesonid bei Patient:innen mit COVID-19 in einem
relativ frihen Krankheitsstadium (Therapiebeginn innerhalb den ersten 7 bzw. 14 Tage nach Symptombe-
ginn) auf die primaren Studien-Endpunkte zeigten (STOIC: leichte Reduktion der notfallméRigen Vorstellun-
gen oder Krankenhaus-Aufnahmen; PRINCIPLE: leichte Reduktion der seitens der Patienten berichteten Zeit
bis zur Genesung), schienen dies zu bestétigen. In einem friheren Statement der DGP, OGP und DGAKI*®
wurde jedoch bereits darauf hingewiesen, dass diese beiden Studien (STOIC® und PRINCIPLE*) wenig aussa-
gekréaftig waren. Dies liegt vor allem daran, dass es sich um nicht-verblindete Studien handelte (d.h. die Pati-
ent:innen und die behandelnden Arzt:innen wussten, ob das ICS inhaliert wurde oder nicht), die nur eine Ver-
besserung subjektiver Endpunkte (z.B. die Zeit bis zur von den Patient:innen empfundenen klinischen
Besserung) zeigten und somit sehr anfallig fir Placebo-Effekte waren. Zudem hat weder die STOIC-Studie®®
noch die PRINCIPLE-Studie’* gezeigt, dass durch eine ICS-Therapie schwere COVID-19-Verlaufe oder Todes-
falle verhindert werden kdnnen.
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Am 22. November 2021 wurde in der Zeitschrift JAMA Internal Medicine von Clemency et al.*® die erste ver-
blindete Placebo-kontrollierte Studie zur Wirkung einer ICS-Therapie bei Patienten mit COVID-19 (im Frih-
stadium: Beginn der Therapie spatestens 3 Tage nach positivem SARS-CoV-2-Test) veroffentlicht, welche in
den USA durchgefihrt wurde. Im Gegensatz zu den Vorganger-Studien STOIC® und PRINCIPLE wurde hier
nicht das ICS Budesonid, sondern das ICS Ciclesonid eingesetzt, jedoch (dhnlich wie in STOIC und
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PRINCIPLE) auch in sehr hoher Dosis®®. Der primare Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum Verschwinden
aller COVID-19-assoziierten Symptome (Husten, Luftnot, Schittelfrost, Fiebergefihl, Muskelschmerzen,
Halsschmerzen, Verlust des Geruchs- oder Geschmackssinns): beziglich dieses Endpunktes gab es keinen
Unterschied zwischen Patient:innen, die Ciclesonid inhalierten, und Patient:innen, die Placebo inhalierten (in
beiden Studienarmen im Median: 19 Tage). In dieser Studie war einer der sekunddren Endpunkt positiv (es
kam zu weniger notfallmafigen Vorstellungen oder Krankenhaus-Aufnahmen bei ICS-behandelten Pati-
ent:innen), dennoch lassen sich aus mehreren Grinden daraus keine sicheren Hinweise auf die Wirksamkeit
von Ciclesonid bei Patienten mit COVID-19 ableiten?®:

- Fallzahlen: Die Fallzahlen in der Studie waren niedrig (jeweils nur 200 Patient:innen pro Studienarm), und
das Ereignis ,Notfall-Vorstellung oder Krankenhausaufnahme" trat selten auf: hier kann Zufall eine Rolle ge-
spielt haben.

- Asthma: In der Ciclesonid-Gruppe befanden sich mehr als doppelt so viele Patient:innen mit Asthma (9,1%)
wie in der Placebo-Gruppe (3,9%): hier kdnnen die Patient:innen allein schon aufgrund des Vorliegens eines
Asthma profitiert haben.

- Fehlende Konsistenz: Bis auf einen sekundaren Endpunkt (notfallmaRige Vorstellungen oder Krankenhaus-
einweisungen) waren alle Endpunkte (inkl. priméarer Endpunkt) negativ: dies ist keine konsistente Datenlage,
und moglicherweise dadurch mitbedingt, dass dieser eine positive sekundére Endpunkt selten eintrat.

- Symptomatik: Es gab keine Unterschiede in den Endpunkten, die sich auf die Symptome der Patient:innen
bezogen: es ist wenig plausibel, dass sich die Patient:innen nicht beziglich der Symptome unterscheiden,
aber deutlich haufiger ins Krankenhaus kommen.

- Schwere Verldufe: Es wurde in der Studie nicht gezeigt, dass schwere Verldufe durch eine ICS-Therapie ver-
hindert werden konnen. Todesfalle traten in Studie Gberhaupt nicht auf, so dass beziglich einer Todesverhin-
derung keine Aussage gemacht werden konnte.

Zusammenfassend ldsst sich weder aus den beiden Vorlduferstudien (STOIC® und PRINCIPLE™) noch aus der
aktuellen Studie von Clemency et al.’® eine Empfehlung zu einer préventiven ICS-Therapie bei
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neudiagnostizierter SARS-CoV-2-Infektion ableiten. Keine der Studien hat zeigen kdnnen, dass schwere Ver-
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ldufe oder Tod durch ICS-Inhalation verhindert werden kdnnen. Eine Empfehlung zu einer ICS-Therapie bei
COVID-19 ist daher auf Basis dieser Datenlage nicht mdglich, ICS sind zur Behandlung von COVID-19 auch
nicht zugelassen.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass fir die Frihphase der SARS-CoV-2-Infektion mit den gegen SARS-
CoV-2 spezifisch gerichteten Antikdrpern, wie z.B. REGEN-COV, sehr wirksame und fir diese Indikation zu-
gelassene Therapien zur Verfigung stehen (intravendse oder subkutane Applikation), welche nachgewiese-
nermafden die Mortalitat senken?’. Es besteht daher kein Anlass, auf nicht-zugelassene Medikamente mit un-
sicherer Wirkung zuriickzugreifen, wenn zugelassene Medikamente mit nachgewiesener Wirkung eingesetzt
werden konnen. Es wird allerdings weiter ausdricklich empfohlen, eine bestehende ICS-Dauertherapie bei
Patient:innen mit Asthma oder COPD wéhrend der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie und im Rahmen von
COVID-19 fortzufihren. Auch aus Sicht der Versorgungssicherheit von Patient:innen mit Asthma und COPD
wird von einer breiten Off-label-Behandlung mit ICS von Patient:innen mit COVID-19 bzw. einer ICS-
Selbstmedikation abgeraten®®.
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