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Asthma-Medikamente gegen COVID-19?

Berlin — Eine in der Fachzeitschrift ,The Lancet Respiratory Medicine" veroffentlichte
Studie sorgt aktuell fir groRBes Aufsehen. Demnach soll der Wirkstoff Budesonid, der in
vielen Asthma-Inhalatoren enthalten ist, im Frihstadium einer SARS-CoV-2-Infektion
dazu beitragen, die Zeit bis zur Genesung zu verkirzen und schwere Verlaufe zu verrin-
gern. Doch Expertinnen und Experten warnen vor zu hohen Erwartungen. Um eine
breite Anwendung zu empfehlen, sei diese Studie nicht aussagekraftig genug, erklart
die Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) in einer
gemeinsamen Stellungnahme mit der Osterreichischen Gesellschaft fir Pneumologie
(OGP) und der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und Klinische Immunologie
(DGAKI).

Entzindungshemmende inhalierbare Cortisonpraparate (Fachbegriff: inhalative Glukokor-
tikoide oder Corticosteroide; Abkirzung: ICS) werden seit langem in der Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit Asthma sowie als Zusatztherapie bei COPD eingesetzt. In
der Asthma-Therapie stellen ICS den wichtigsten Baustein dar. Alle epidemiologischen Stu-
dien zeigen Ubereinstimmend, dass Patienten mit Asthma bei einer Infektion mit SARS-
CoV-2 nur selten schwer an COVID-19 erkranken und kein erhohtes Risiko fir schwere Ver-
ldaufe haben. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass eine ICS-Therapie bei Patienten mit
Asthma einen zusatzlichen Schutz vor schweren SARS-CoV-2-Infektionen bietet.

In der aktuell publizierten STOIC-Studie aus Grof3britannien wurde nununtersucht, ob auch
bei Patienten ohne Asthma (84 bis 86 Prozent der Patienten hatten kein Asthma) eine SARS-
CoV-2-Infektion ginstig beeinflusst wird, wenn Betroffene zweimal taglich ein handelsibli-
ches Asthma-Medikament (Budesonid) im Frihstadium der Erkrankung inhalieren. Das Er-
gebnis: Die Dauer der Symptome konnte um einen Tag verkirzt und die Haufigkeit von Arzt-
besuchen reduziert werden.

Doch dieses Ergebnis ist nur bedingt aussagekrdftig. ,Zwar handelt es sich bei der Studie
um eine randomisierte, aber nicht um eine verblindete Studie. Das heil3t, die Studienteil-
nehmerinnen und -teilnehmer sowie die behandelnden Arztinnen und Arzte wussten, ob das
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ICS inhaliert wurde oder nicht. Ein erheblicher Placebo-Effekt ist hier also moglich®, erklart Seite212
Professor Dr. med. Marek Lommatzsch, Oberarzt der Abteilung fir Pneumologie des Zent-

rums fUr Innere Medizin der Universitatsmedizin Rostock. ,Zudem handelt es sich um eine

Studie mit vergleichsweise wenigen Studienteilnehmern, unddie in der Studie eingeschlos-

senen Patienten mit Asthma kénnen zu dem positiven Ergebnis beigetragen haben®, er-

ganzt Professor Dr. med. Klaus F.Rabe, Chefarzt der LungenClinic in Grosshansdorf.

Um mogliche positive Wirkungen des Medikaments bei COVID-19 zu bestatigen, mussten
weitere, grofdere und verblindete Studien durchgefGhrt werden. ,Auf Basis der STOIC-
Studie kdnnen derzeit keine Empfehlungen fir eine allgemeine 1CS-Behandlung von Pati-
enten mit COVID-19 ausgesprochen werden", so Professor Dr. med. Roland Buhl, Leiter der
Abteilung fir Pneumologie der Universitdtsmedizin Mainz. Den Menschen mit Asthma oder
COPD, die bereits dauerhaft mit inhalativen Corticosteroiden behandelt werden, empfehlen
die Pneumologen nach wie vor, diese Therapie wahrend der aktuellen SARS-CoV-2-
Pandemie und im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung fortzufUhren. Die aktuelle STOIC-
Studie durfe in keinem Fall dazu fUhren, dass ICS nicht mehr in ausreichenden Mengen fur
Menschen mit Asthma oder COPD zur Verfigung stinden.

Zur vollstandigen Stellungnahme:

Weitere Informationen

Pressekontakte

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V.
StephanieBalz

Postfach301120

70451 Stuttgart

Tel.: 0711 8931-168

Fax:07118931-167
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Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden bei COVID-19

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), der Osterreichi-
schen Gesellschaft fir Pneumologie (OGP) und der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und Klinische Im-
munologie (DGAKI)

Autoren fir die DGP, OGP und DGAKI:

Marco Idzko?, Marek Lommatzsch*?, Christian Taube?, Ernst Eber*, Bernd Lamprecht®, Fritz Horak®,
Wolfgang Pohl’, Klaus F. Rabe®, Johann Christian Virchow?, Eckard Hamelmann®, Michael Pfeiferl?,
Torsten Bauer®, Roland Buhl*?

Universitatsklinikum AKH Wien, Medizinische Universitat Wien

Universitatsmedizin Rostock (* korrespondierender Autor: marek.lommatzsch@med.uni-rostock.de)
Universitdtsmedizin Essen

Medizinische Universitdt Graz

Kepler Universitdtsklinikum Linz

Allergiezentrum Wien-West

Karl-Landsteiner-Institut fur klinische und experimentelle Pneumologie, Wien

LungenClinic Grosshansdorf und Medizinische Klinik Universitat Kiel, Deutsches Zentrum fir Lungenforschung (DZL)
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Evangelisches Klinikum Bethel, Universitét Bielefeld

10 Krankenhaus Barmherzige Brider, Klinik fir Pneumologie und konservative Intensivmedizin, Regensburg
11 Lungenklinik Heckeshorn, Helios-Klinikum Emil von Behring, Berlin

12 Universitatsmedizin Mainz

Inhalative Glukokortikoide (ICS) sind die Basistherapie von Asthma? (zudem sind sie als Zusatz-Therapie auch
bei der COPD zugelassen?). Die Erkrankung Asthma ist (fir sich gesehen) kein Risikofaktor fir schwere COVID-
19-Verlaufe 3. Dies kénnte unter anderem durch eine verminderte Expression des fir die Aufnahme von SARS-
CoV-2 verantwortlichen Rezeptors ACE-2 in den Atemwegen von Patient:innen mit Asthma bedingt sein?.
Mehrere Studien weisen darauf hin, dass eine ICS-Therapie die ACE-2-Expression bei Patient:innen mit
Asthma®® und moglicherweise auch mit COPD?® vermindert. Zudem scheinen ICS die Replikation von Corona-
viren in experimentellen Studien zu hemmen%12, SchlieRlich senkt das systemische Glukokortikoid Dexame-
thason die Mortalitat bei schweren COVID-19-Verlaufen®3. Es wurde daher die Hypothese aufgestellt, dass ICS
moglicherweise einen generellen protektiven Effekt bei COVID-19 haben kdnnten. Die aktuell in der Zeitschrift
Lancet Respiratory Medicine publizierte STOIC-Studie von Ramakrishnan et al. aus Grof3britannien, die einen
positiven Effekt des ICS Budesonid bei Patient:innen mit COVID-19 in einem frihen Krankheitsstadium (The-
rapiebeginn in den ersten 7 Tagen nach Symptombeginn, unabhdngig vom Vorliegen eines Asthma) postu-
liert**, hat daher groRe mediale Aufmerksamkeit erfahren.
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Mit diesem Statement mochten wir darauf hinweisen, dass die STOIC-Studie lediglich Hypothesen generie-

rend ist und dass sich aus dieser Studie noch keine generelle Empfehlung fir eine ICS-Therapie in der gepriften

Dosis fur Patient:innen mit COVID-19 ableiten lasst. Hierfir gibt es mehrere Grinde:

Nicht verblindete Studie: Es handelte sich zwar um eine randomisierte, aber nicht um eine verblindete
Studie, d.h. die Patient:innen und die behandelnden Arzt:innen wussten, ob das ICS inhaliert wurde oder
nicht. Ein moglicher Placebo-Effekt blieb hier also unbericksichtigt.

Geringe Patientenzahl: Es handelte sich um eine Studie mit vergleichsweise wenigen Patienten (je 73
Patienten in beiden Gruppen), die Gber einen auffillig langen Zeitraum (Juli bis Dezember 2020) trotz
hoher Infektionszahlen in GrofRRbritannien rekrutiert wurden. Ein Selektions-Bias ist somit nicht ausge-
schlossen. Zudem hatten 16% der Patient:innen in der Budesonid-Gruppe ein Asthma, und haben somit
moglicherweise auch aufgrund ihrer Grunderkrankung vom ICS profitiert. Daher ist die Aussagekraft fir
die Gesamtheit der Patient:innen mit COVID-19 eingeschrankt.

Subjektive Endpunkte: Sowohl der primare Endpunkt (COVID-19-bedingte &rztliche Vorstellung) als
auch die sekundaren Endpunkte der Studie (z.B. die Zeit bis zur von den Patient:innen empfundenen kli-
nischen Besserung oder der Bedarf an Antipyretika) sind subjektiv gepragt, und damit anfallig fir den
oben genannten Placebo-Effekt (es ist z.B. mdglich, dass Budesonid-behandelte Patienten im Vertrauen
auf eine ICS-Wirkung arztliche Hilfe seltener oder spater aufsuchten). Dafur spricht, dass sich objektive
Studienendpunkte (z.B. Sauerstoffsattigung oder SARS-CoV-2-Viruslast) nicht signifikant von der Kon-
trollgruppe unterschieden.

Hohe ICS-Dosis: Die in der Studie gewdhlte ICS-Dosis (1600 pg Budesonid pro Tag) entspricht einer ICS-
Hochstdosis fur Patient:innen mit Asthma?®. Sowohl in der Asthma-Therapie! als auch in der COPD-
Therapie? sind bei der Gbergroften Mehrheit der Patient:innen viel niedrigere ICS-Dosen klinisch sehr ef-
fektiv. Es lasst sich daher aus der Studie nicht ableiten, ob wirklich so hohe ICS-Dosen (die zu erheblichen
Nebenwirkungen fihren kénnen?®) im Rahmen einer COVID-19-Behandlung eingesetzt werden sollten.

Unklare Relevanz fiir schwere COVID-19-Verlaufe: Im besten Falle gibt diese Studie Hinweise, dass die
Zeit bis zur klinischen Besserung durch eine ICS-Therapie bei milden bis mittelschweren Verldufen mog-
licherweise verkirzt werden kann: ein dhnliches Ergebnis erbrachte eine Interims-Analyse der gréfReren
PRINCIPLE-Studie (MedRxiv-Preprint abrufbar unter doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.10.21254672).
Weder die STOIC-Studie noch die PRINCIPLE-Studie haben aber gezeigt, dass durch diese Therapie
schwere COVID-19-Verlaufe oder Todesfélle verhindert werden kdnnen. Die Kommentatoren der STOIC-
Studie in der Zeitschrift Lancet Respiratory Medicine fordern daher explizit diesbezigliche Studien?®.

Wir weisen darauf hin, dass weitere, gréRere, verblindete, Placebo-kontrollierte Studien mit unterschiedlichen
ICS-Dosen bendtigt werden, um magliche ICS-Effekte bei COVID-19 zu bestatigen. Es ist auf Basis der STOIC-
Studie nicht mdéglich, eine allgemeine ICS-Behandlung von Patient:innen mit COVID-19 zu empfehlen. ICS-

haltige Praparate sind fir die COVID-19-Therapie nicht zugelassen. Es wird jedoch ausdricklich empfohlen,
eine bestehende ICS-Dauertherapie bei Patient:innen mit Asthma oder COPD wahrend der aktuellen SARS-
CoV-2-Pandemie und im Rahmen von COVID-19 fortzufihren 3. Auch aus Sicht der Versorgungssicherheit von

Patient:innen mit Asthma und COPD ist von einer breiten Off-label-Behandlung mit ICS von Patienten mit
COVID-19 oder gar einer ICS-Selbstmedikation abzuraten.

Seite 213
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Inhalative Glukokortikoide bei COVID-19

Stellungnahme der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumologie (OGP)

Marco ldzko?, Ernst Eber?, Bernd Lamprecht®, Fritz Horak?*, Wolfgang Pohl®

1 Klinische Abteilung fiir Pulmologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin I, Wien, Osterreich
2 Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde, Medizinische Universitat Graz, Graz,
Osterreich

3 Klinik fir Lungenheilkunde, Kepler Universitatsklinikum, Linz, Osterreich

4 Allergiezentrum Wien West, Wien, Osterreich

5 Klinikum Hietzing, Karl Landsteiner Institut flir experimentelle und klinische Pneumologie,
Wien, Osterreich

Die anti-entzindlich wirkenden inhalativen Glukokortikoide (ICS) sind die
Basistherapie des Asthma bronchiale [1]. Einige Studien wiesen zusétzlich auf eine
verminderte pulmonale Expression des fur den Eintritt von SARS-CoV-2 in die
Zielzelle erforderlichen Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACEZ2) Rezeptors bei
Patientinnen mit Asthma und COPD, die eine Therapie mit ICS erhielten, hin [2-4].
Zudem blockierten einige ICS in Zellkultur-Experimenten die Replikation
unterschiedlicher Coronaviren [5, 6].

Eine erste, unverblindete, offene Phase Il Studie mit einer kleinen Anzahl von
COVID-19 Patientlnnen zeigte einen Vorteil einer hochdosierten ICS Therapie mit
dem Wirkstoff Budesonid (1600 pug/Tag) gegentuber der Standardtherapie hinsichtlich
der Verringerung des Bedarfs einer Notversorgung aufgrund von COVID-19 [7].
Wichtig dabei ist, die interessanten, jedoch aus unserer Sicht lediglich Hypothesen
generierenden Daten aus dieser kleinen Patientinnengruppe mit Vorsicht zu
betrachten. Ebenso ist darauf hinzuweisen, dass der gewahlte primare Endpunkt
(Notversorgung, Besuch der Notaufnahme oder Hospitalisierung) sehr subjektiv ist,
da die Wahrnehmung des Krankheitsverlaufes vom Patienten/der Patientin abh&ngt.
Unterschiede in objektiven Parametern, wie in der Sauerstoffsattigung oder der
Reduktion der Virenlast, zeigten sich zwischen den Gruppen dagegen nicht. Zudem
waren die Ursachen (wie z.B. akutes Nierenversagen, Ketoazidose, Verdacht auf
Rippenfraktur) fur den Arztbesuch in der Kontrollgruppe zu einem Grol3teil nicht
primar COVID-19-assoziiert. Ebenso ist es moglich, dass Patientinnen, die eine
Standardtherapie (ohne ICS) erhielten, eine hdhere Erwartung einer moglichen
Komplikation hatten als jene, die einer Behandlung mit ICS zugeteilt waren. Passend
dazu hatten alle drei Patientinnen der Kontrollgruppe, die Giber zunehmende
Atembeschwerden klagten, unter Raumluft eine sehr gute Sauerstoffsattigung.
Insgesamt wurde Budesonid sehr gut toleriert und es wurden keine Nebenwirkungen
oder negative Effekte auf die Virus-Clearance beobachtet.

Ausdriicklich muss darauf hingewiesen werden, dass weitere, grol3ere, verblindete,
Placebo-kontrollierte Studien benétigt werden, um mdgliche positive Effekte einer
ICS Therapie bei COVID-19 zu bestatigen und eine Zulassung durch die EMA zu
veranlassen.
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Aufgrund der kleinen Anzahl von Studienteilnehmenden und der Tatsache, dass der
primare Endpunkt subjektiven Einflissen unterlag, ist es derzeit noch nicht serios
maoglich, endgiltige Schlusse fur die frihzeitige Behandlung von COVID-19
Patientinnen mit ICS zu ziehen.

Zu vermeiden ist auch, die Ergebnisse dieser Phase Il Studie auf die gesamte ICS
Substanzklasse zu projizieren. Derzeit sind aufl3er zu Budesonid keine Daten fir eine
Behandlung von COVID-19 Patientinnen publiziert und es ist kein ICS-haltiges
Praparat fur die Therapie von COVID-19 zugelassen.

Fur Patientinnen mit Asthma ist eine regelmafige ICS Einnahme unerlasslich und die
Versorgung dieser Patientinnen muss gewahrleistet bleiben. Daher ist von einer
breiten off-label Behandlung von COVID-19 Patientinnen oder gar der
Selbstmedikation durch Personen mit SARS-CoV-2-Infektion auch aus Sicht der
Versorgungssicherheit von Patientinnen mit Asthma abzuraten.
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