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1 Einleitung

1.1 COVID-19-Pandemie

Die COVID-19-Pandemie (Coronavirus Disease 2019) wurde durch ein neues
humanes Coronavirus, das Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2), verursacht [1]. Dieser Erreger trat erstmalig im Dezember 2019 in
Wuhan, China auf [2]. Dabei legte die Basisreproduktionszahl, welche signifikant Gber
eins lag (2,24-3,58), rasch nahe, dass SARS-CoV-2 das Potential fur ein
pandemisches Ausbruchsgeschehen besal [3]. COVID-19 wurde am 11. Marz 2020
durch die WHO zu einer Pandemie erklart [4]. Als die chilenische Armee am 22.
Dezember 2020 36 COVID-19-Falle in ihrer Forschungsstation in der Antarktis

meldete, waren somit alle sieben Kontinente von COVID-19-Fallen betroffen [5].

1.2 Charakterisierung von SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 ist ein umhulltes RNA-Virus und wird zur Gattung der Betacoronaviren
gezahlt, ebenso wie SARS-CoV und MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) [6], mit welchen SARS-CoV-2 eine genetische Ahnlichkeit zu 79%
(SARS-CoV) beziehungsweise 50% (MERS-CoV) aufweist [7]. Mit einer Genom-
Lange von 30 kb ist CoV das grofdte bekannte RNA-Virus [6].

Die Familie der Coronaviren gehort zu jenen Viren, die bei Menschen und Tieren
respiratorische und intestinale Infektionen verursachen kdnnen [2]. Sie besteht aus
den vier Unterfamilien der Alpha-, Beta-, Gamma- und Delta-Coronaviren. Von den
sieben krankheitserregenden Coronaviren kénnen SARS-CoV, MERS-CoV und

SARS-CoV-2 schwere respiratorische Infektionen verursachen [8].

SARS-CoV-2 enthalt vier Kapsid-formende strukturelle Proteine (Nukleokapsid-
Protein, Spike-Protein, Membran-Protein und Envelope-Protein) sowie 16 nicht-

strukturelle Proteine [8]. Bei der Virusinfektion und in der Pathogenese spielt das
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Spike-Protein (S-Protein) von SARS-CoV-2 die wichtigste Rolle [9]. Bei diesem handelt
es sich um ein Typ-I-Membran-Protein, mit den Untereinheiten S1 und S2. Die S1-
Untereinheit besteht aus vier Domanen; dazu gehoren die N-terminale Domane (NTD)
und die Rezeptor-bindende Domane (RBD) [10, 11].

1.3 Epidemiologie von SARS-CoV-2

Die Erstbeschreibung von humanen Coronaviren erfolgte erstmals in den 1960er
Jahren bei Patienten mit einer Erkaltung; seit dieser Zeit wurden weitere Coronaviren
entdeckt, zu diesen gehoren auch das SARS-Coronavirus und das MERS-Coronavirus
[12]. Bei SARS-CoV-2 handelt es sich nun um das siebte bekannte Coronavirus, mit

dem sich auch Menschen infizieren konnen [13].

Mit SARS-CoV in den Jahren 2002 bis 2003 [14, 15] und MERS-CoV [16] im Jahr 2012
kam es in diesem Jahrhundert bereits zu drei zoonotischen Ausbriichen, welche von
Betacoronaviren ausgingen [17]. Jene Coronaviren, die vor dieser Zeit im Menschen
zirkulierten, verursachten bei immunkompetenten Personen hauptsachlich milde
Infektionen [18]. Die COVID-19-Pandemie ist nun die erste bekannte Pandemie,

welche durch das Neuauftreten eines Coronavirus verursacht wurde [19].

Das SARS-Coronavirus trat zum ersten Mal in der Guangdong Provinz in China auf
und verursachte von dort ausgehend eine Epidemie im Zeitraum 2002-2003 [2]. Ein
weiteres hochpathogenes Virus, das MERS-Coronavirus, erschien zehn Jahre spater,
im Jahr 2012, im Mittleren Osten [16]. Sowohl das SARS-Coronavirus als auch das
MERS-Coronavirus stammen wahrscheinlich von Fledermausen und wurden durch
Zibetkatzen und Dromedare direkt auf den Menschen Ubertragen [2]. Von den neu
auftretenden Krankheitserregern, die den Menschen infizieren kdnnen, haben ca. 70%
ihren Ursprung im Tierreich [17]. Wahrscheinlich handelt es sich bei Fledermausen um
das naturliche Hauptreservoir von Alpha- und Betacoronaviren [20].

Die Ausbreitung von SARS-CoV-2 erfolgt durch eine Ubertragung von Mensch zu
Mensch [21]. Dies geschieht hauptsachlich durch direkten Kontakt oder durch
Tropfchen, welche durch Husten oder Niesen von einer infizierten Person verbreitet
werden [22].



1.4 Pathogenese von SARS-CoV-2

Das Eindringen von SARS-CoV-2 in die Wirtszelle wird durch das transmembrane
Spike-Glycoprotein vermittelt [23]. Dieses enthalt eine Rezeptor-bindende Domane
(RBD), welche den humanen ACE2-Rezeptor (Angiotensin Converting Enzyme 2
Rezeptor) erkennt und an ihn bindet [23, 24]. So kann SARS-CoV-2 in die Zielzelle
eindringen [24]. Strukturelle Veranderungen der Rezeptor-bindenden Domane von
SARS-CoV-2 verbessern die Bindungsaffinitat an den humanen ACE2-Rezeptor im
Vergleich zu SARS-CoV [24].

Jedes Monomer des S-Protein-Trimers hat eine Molekilmasse von circa 180 kDa und
besteht aus zwei Untereinheiten (S1 und S2), die die Bindung bzw. die Membranfusion
vermitteln [17]. S1 besteht bei den meisten Coronaviren aus einer C-terminalen

Domane und einer N-terminalen Domane [17].

Durch die Bindung des Virus an den ACE2-Rezeptor entstehen zunachst
Konformationsanderungen an der S1-Untereinheit, welche wiederum zu einer
Spaltung der S2-Untereinheit flhren. Diese wiederum legt das Fusionspeptid frei und
eine Dissoziation von S1 und S2 fuhrt zu weiteren Konformationsanderungen in der
S2-Untereinheit. Dadurch kann das Fusionspeptid in die Membran der Zielzelle
gelangen. Dies fuhrt zu einer Fusion der Membranen von SARS-CoV-2 und der
Zielzelle. Durch eine dadurch entstehende Fusionspore gelangt die virale RNA in die

Wirtszelle und kann dort entpackt und repliziert werden [25].

Coronaviren greifen primar das menschliche Atemwegssystem an [22]. Nach seinem
Eindringen in das Lungenparenchyms kann SARS-CoV-2 in der Lunge zu einer
interstitiellen Inflammation fuhren [26]. In der Autopsie lie3en sich ein diffuser Schaden
der Alveolen inklusive einer Verstopfung der Kapillaren sowie entziundliche Infiltrate

nachweisen [27].

Die Spike-Glykoproteine des Coronavirus sind die Hauptziele von neutralisierenden
Antikdrpern [23]. Neutralisierende Antikorper, die das Spike-Protein zum Ziel haben,
blockieren die Rezeptorbindung oder Membranfusion und verhindern so den

Viruseintritt in die Zelle [9]. Monoklonale Antikdrper gegen das virale Spike-Protein
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konnen sowohl fur die Verhinderung (Praexpositionsprophylaxe) als auch die frihe
Behandlung (Postexpositionsprophylaxe) von COVID-19 wirksam sein und das Risiko
eines schweren Erkrankungsverlaufs und die Mortalitat vermindern [28].

Der Groldteil der Patienten, die eine milde oder moderate SARS-CoV-2-Infektion
durchgemacht haben, entwickeln eine kraftige IlgG-Antikorperantwort gegen das virale
Spike-Protein [29]. Zur Unterscheidung einer postinfektiosen Immunantwort versus
einer Impfantwort eignen sich die Antikdrper gegen das Nukleokapsid N, welche
typischerweise nur nach einer Infektion, nicht aber nach einer Impfung, vom Korper

entwickelt werden [30].

1.5 Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion

Es existieren verschiedene Arten von Tests fur die Diagnose einer SARS-CoV-2-
Infektion. Hierzu zahlt fur die Diagnosestellung einer akuten Infektion der PCR-Test
(Polymerase Chain Reaction), welcher die virale RNA erkennt [31]. Der PCR-Test ist
die zuverlassigste und am weitesten verbreitete Testmethode; fur diesen werden
gewohnlich ein nasopharyngealer Abstrich oder andere Proben aus dem oberen

Respirationstrakt verwendet [32].

Daruber hinaus sind auch Antigen-Schnelltests vielfach im Einsatz. Diese erkennen
virales Protein, wie zum Beispiel Nukleokapsid oder Spike-Protein [31]. Allerdings
konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitat der Antigenschnelltests auch stark von
der Viruslast abhangig ist [33, 34], beispielsweise fand sich bei einem CT-Wert (Cycle
Threshold) < 25 eine Sensitivitat von 100% fur den Antigenschnelltest (in diesem Fall
von der Firma Roche), wohingegen diese bei einem CT-Wert von > 35 nur noch bei
22,2% lag [33].

Zum Nachweis von Antikorpern als Reaktion auf eine Infektion (oder eine Impfung)
kdnnen serologische Tests verwendet werden, allerdings mit einer Latenzzeit von ein
bis zwei Wochen nach Beginn der Symptome [31]. Eine vorangegangene Infektion
kann jedoch nicht sicher ausgeschlossen werden, ebenso kann keine Aussage Uber

einen Schutz vor einer erneuten Infektion getroffen werden [32].



Hilfreich fur die Beurteilung der Schwere der COVID-19-Infektion sowie einer
maoglichen Therapieeinleitung ist zudem eine computertomographische Bildgebung
(CT), welche jedoch fur die Diagnosestellung nicht zwingend erforderlich ist [35]. Die
haufigsten Veranderungen im Thorax-CT waren Milchglastrubungen (56,4%) sowie
beidseitige Verschattungen (51,8%) [36].

1.6  Krankheitsverlauf und Risikofaktoren einer SARS-CoV-2-Infektion

1.6.1  Krankheitsverlauf

Eine Pneumonie war das erste klinische Zeichen, das zur Erkennung von COVID-19-
Fallen fuhrte [37]. Als weitere COVID-19-Symptome wurden im Verlauf Fieber,
Beschwerden des oberen Respirationstraktes und gastrointestinale Symptome wie
Diarrhoen beschrieben; jedoch wurden auch asymptomatische Verlaufe beobachtet
[38]. Die Rate der asymptomatischen Patienten lag bei circa 25% [39].

Das Chinesische Center for Disease Control and Prevention veroffentlichte Anfang
2020 eine groRe Fallserie mit 72.314 Personen, die zeigte, dass eine Infektion mit
SARS-CoV-2 zu Beginn der Pandemie in ca. 80% der im Labor bestatigten Falle milde
bis moderate Symptome verursachte, wohingegen 14% der Patienten einen schweren
Verlauf erlebten; weitere 5% der Patienten waren kritisch krank mit einer
Mortalitatsrate von 49% bei diesen Patienten. Die Gesamtmortalitatsrate betrug 2,3%,
wobei diese bei Patienten Uber 70 Jahre mit 8% und bei Patienten tGber 80 Jahre mit
14,8% deutlich hdher lag [40].

Huang et al. untersuchten 41 Patienten, bei denen bis zum 2. Januar 2020 eine SARS-
CoV-2-Infektion im Labor bestatigt wurde und die in ein Krankenhaus in Wuhan
aufgenommen wurden. Die haufigsten Symptome bei Erkrankungsbeginn waren
Fieber (98%), Husten (76%) und Myalgie oder Fatigue (44%). Weniger haufig waren
produktiver Husten (28%), Kopfschmerzen (8%), Hamoptysen (5%) und Diarrhoe
(3%). 55% der Patienten hatten Dyspnoe, 63% entwickelten eine Lymphopenie [41].
Den Groldteil der infizierten Patienten machten Manner aus (73%), weniger als die
Halfte (32%) der Patienten wiesen Komorbiditaten wie einen Diabetes mellitus (20%),

eine arterielle Hypertonie (15%) und kardiovaskulare Erkrankungen (15%) auf [41].



Ca. 80% der Patienten konnten ambulant behandelt werden, wahrend die restlichen
20% der SARS-CoV-2-positiv getesteten Personen fur eine stationare Krankenhaus-
behandlung eingewiesen wurden [42]. Von den 41 von Huang et al. analysierten
Patienten mussten 13 Patienten (32%) aufgrund einer Hypoxamie zur Sauerstoffgabe

auf eine Intensivstation aufgenommen werden [41].

Die Inkubationszeit fur COVID-19 betragt, abhangig von der Immunkompetenz des
Patienten, zwischen drei und vierzehn Tagen, meistens jedoch um die funf Tage [21,
38, 43, 44]. 97,5% der Patienten, die im Verlauf Symptome entwickelten, taten dies
nach spatestens 11,5 Tagen [44].

Die mediane Zeit vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Aufnahme in ein
Krankenhaus betrug sieben Tage (4,0-8,0), bis zum Auftreten von Dyspnoe acht Tage
(5,0-13,0), bis zu einem akuten Atemnotsyndrom (ARDS) neun Tage (8,0-14,0), bis zu
einer mechanischen Beatmung 10,5 Tage (7,0-14,0) und bis zur Aufnahme auf eine
Intensivstation 10,5 Tage (8,0-17,0) [41].

Die Hauptkomplikationen von COVID-19 sind eine Pneumonie sowie ein ARDS [1]. Zu
den weiteren beobachteten Komplikationen zahlen thromboembolische Ereignisse,
Arrhythmien, akute Herz-, Leber- und Nierenschaden und ein Schockgeschehen sowie
sekundare Infektionen [1, 45-47].

Die Schwere der Verlaufe war je nach vorherrschender Variante unterschiedlich
ausgepragt. Wahrend der Dominanz der Omikron-Variante war diese geringer. Die
haufigsten Symptome waren Schnupfen (76,5%), Kopfschmerzen (74,7%),
Halsschmerzen (70,5%), Niesen (63%), persistierender Husten (49,8%) und
Heiserkeit (42,6%), mit einer mittleren Symptomdauer von 6,87 Tagen (Dezember
2021 bis Januar 2022) [48]. Auch zeigten sich bereits Unterschiede bei den Omikron-
Subvarianten. Wahrend die Subvarianten BA.4 und BA.5 vorherrschten, wurden nur
noch 12,9% der Patienten auf eine Intensivstation aufgenommen, die Mortalitatsrate
im Krankenhaus betrug 3,6% und mit 4 (2-7) Tagen hatten die Patienten eine kirzere
Krankenhausaufenthaltsdauer im Vergleich zu Patienten wahrend des Vorherrschens
der BA.1-Subvariante (Aufnahme auf die Intensivstation in 17,6% der Falle, 8,4%

Todesfalle im Krankenhaus, 5 (3-9) Tage stationarer Krankenhausaufenthalt) [49].



Bei allen SARS-CoV-2-Varianten war das haufigste Long-COVID-Syndrom (lang-
anhaltende Symptome nach dem akuten Krankheitsverlauf) Mudigkeit, gefolgt von
Schmerzen [50]. Weitere Long-COVID-Symptome sind Kurzatmigkeit, Husten,
Brustschmerzen, Palpitationen, Kopfschmerzen, Muskel- und Gelenkschmerzen,
Durchfalle, Ausschlage und Haarausfall sowie Gedachtnis- und
Konzentrationsstorungen und Gleichgewichtsstorungen [51, 52]. Dazu kommen auch
psychiatrische Storungen wie eine posttraumatische Belastungsstorung, eine
Depression, Angst- und Schlafstérungen sowie zwanghaftes Verhalten [53].
Insgesamt wurden aber wahrend des Vorherrschens der Omikron-Variante weniger
Long-COVID-Symptome beobachtet als bei den vorhergehenden Varianten. Long-
COVID-Symptome traten jedoch auch in dieser Zeit in bis zu 25% der Falle auf [54-
56].

1.6.2 Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf

Verschiedene Studien haben bereits zeigen konnen, dass Patienten mit einer
malignen hamatologischen Erkrankung ein erhohtes Risiko fur einen schweren Verlauf
ihrer SARS-CoV-2-Infektion haben [57, 58]. Dies gilt auch fur Patienten mit anderen
Tumorerkrankungen [59], flur Empfanger von autologen und allogenen
Stammzellpraparaten sowie von soliden Organtransplantaten [60, 61] und fur
Patienten mit einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) [62].

He et al. zeigten bereits im Jahr 2020 an hospitalisierten Patienten in Wuhan, dass
jene Patienten, die unter einer malignen hamatologischen Erkrankung litten, eine
schwerere COVID-19-Erkrankung und eine hohere Sterblichkeitsrate aufwiesen [57].
Auch wahrend des Vorherrschens der Omikron-Varianten, in deren Verlauf sich bei
Immunkompetenten ein milderer Krankheitsverlauf gezeigt hat [49], fand sich immer
noch eine Mortalitatsrate bei hospitalisierten Patienten mit einer hamatologischen
Neoplasie von 16,5% [63].

Es wurden bereits eine ganze Reihe von weiteren Risikofaktoren identifiziert, welche
bei einer SARS-CoV-2-Infektion ebenfalls zu einem schweren oder letalen Verlauf
beitragen kdnnen. In einer multizentrischen prospektiven beobachtenden

Kohortenstudie in GroRRbritannien mit Gber 20.000 hospitalisierten Patienten, die an



COVID-19 erkrankt waren, zeigte sich bei hoherem Alter, mannlichem Geschlecht und
Komorbiditaten, zu denen chronische Erkrankungen des Herzens, der Lunge, der
Niere und der Leber zéhlten sowie Ubergewicht, eine erhéhte Krankenhausmortalitat
[64]. Weitere Risikofaktoren fur eine erhohte Mortalitat sind ein Diabetes mellitus [65]
sowie eine Raucheranamnese [66]. Daneben spielen auch die Anzahl der
Komorbiditaten (zwei versus keine), ein Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG) von zwei oder hoher und eine aktive Krebserkrankung

(Progress versus Remission) eine Rolle bei einer erhdhten 30-Tage-Mortalitat [59].

1.6.3 Krankheitsverlauf bei immunsupprimierten Patienten

Generell besteht bei immunkompromittierten Patienten mit einer respiratorischen
Virusinfektion ein hoheres Risiko fur einen schweren Erkrankungsverlauf sowie fur
eine Superinfektion durch Bakterien, Pilze und Viren als bei Immungesunden [67, 68].
Fur Patienten mit einer Krebserkrankung, insbesondere fur diejenigen mit einer
malignen hamatologischen Erkrankung, wurde gezeigt, dass sie sowohl ein erhdhtes
Risiko fur eine schwere SARS-CoV-2-Erkrankung als auch fur einen schweren und
todlichen Verlauf haben [57]. Vor allem eine aktive Erkrankung stellt hierfir einen
Risikofaktor dar [66].

Vor Verfugbarkeit einer Impfung starben bis zu 40% der Patienten mit einer
hamatologischen Grunderkrankung an COVID-19 [58].

Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2020 zeigte ein Mortalitatsrisiko bei vorwiegend
stationar behandelten Patienten von 34% fur Patienten mit malignen hamatologischen
Erkrankungen, wobei die Mortalitdtsrate bei Patienten mit einer chronischen
lymphatischen Leukamie (CLL) mit 31% am niedrigsten war, ahnlich wie bei anderen
Lymphomen, myeloproliferativen Neoplasien und Plasmazellerkrankungen, mit 41%
etwas hoher bei akuten Leukamien und am hochsten mit 51% bei Patienten mit einem
erworbenen Knochenmarkversagen [69]. Insbesondere auch bei Patienten, die eine
Stammzelltransplantation erhalten haben, war das Risiko fur einen schweren Verlauf
erhoht. 30 Tage nach der Diagnose von COVID-19 waren nur noch 68% der allogenen
Stammzellempfanger (im Median 17 Monate nach allogener Stammzell-
transplantation) und 67% der autologen Stammzellempfanger (im Median 23 Monate

nach autologer Stammzelltransplantation) am Leben [60]. Nur 18% der Patienten



hatten innerhalb von sechs Monaten ihrer COVID-19-Diagnose eine
Immunsuppression erhalten [60].

Ahnlich wie bei Immunkompetenten waren die haufigsten Symptome der
hamatologischen Patienten Fieber (77%), Husten (60%) und Kurzatmigkeit (54%) [58].

Wahrend des Vorherrschens der Omikron-Variante war die Mortalitatsrate bei
hospitalisierten hamatologischen Patienten niedriger als in den Coronawellen der
Jahre 2020 und 2021, jedoch immer noch hoher als bei Immunkompetenten [63]. Unter
den Patienten, die stationar behandelt werden mussten, war der Anteil der Patienten
mit einer Neutropenie oder Lymphopenie, einer aktiven malignen hamatologischen

Erkrankung sowie einer Behandlung mit einem Anti-CD20-Antikdrper erhoht [63].

1.7  Vakzinierung gegen SARS-CoV-2

1.7.1 Vakzinierung immunkompetenter Personen

Die zugelassenen mRNA-Vakzine zeigten sich hocheffektiv in der Verhinderung einer
SARS-CoV-2-Erkrankung und verminderten die Viruslast, das Risiko von Fieber und
verkurzten die Dauer der Erkrankung bei den Patienten, die trotz Vakzinierung an
COVID-19 erkrankten [70].

Nach Erhalt von zwei Dosen mRNA-Impfstoff (MRNA-1273 oder BNT162b2) zeigte
sich eine 94,1%ige respektive 95%ige Wirksamkeit in der Verhinderung von COVID-
19, inklusive eines schweren Krankheitsverlaufs [71, 72].

Sowohl Uber die Zeit, als auch wahrend des Vorherrschens der Omikron-Variante
zeigte sich eine Abnahme der Wirksamkeit in der Verhinderung einer SARS-CoV-2-
Infektion, wobei zwei Impfungen mit einem anschliellenden Booster einen besseren
Schutz boten als die zweifache Impfung allein. Die Wirksamkeit nahm nach sechs
Monaten jedoch deutlich ab und war geringer als bei der Delta-Variante [73].

Die Wirksamkeit einer vierten Dosis des mRNA-Impfstoffes BNT162b2 betrug noch
30% und 11% fur mRNA-1273, wobei die meisten der mit SARS-CoV-2 infizierten

Personen keine relevanten Symptome verspurten [74].



Die humorale Antwort auf das COVID-19-Vakzin kann mittels der Spike-Protein-
Antikdrpertiter gemessen werden; ob eine zellulare Immunantwort vorliegt, kann damit

jedoch nicht beurteilt werden [75].

1.7.2 Vakzinierung bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit einer hamatologischen
Erkrankung, insbesondere bei Patienten mit einer chronischen lymphatischen
Leukamie (CLL), mit einem suboptimalen Ansprechen auf eine SARS-CoV-2-Impfung
zu rechnen ist [76-78]. Ein vermindertes Impfansprechen wurde auch bereits fur die
Influenza-Vakzinierung bei Patienten mit einer CLL beobachtet [79].

Die Rate der Non-Responder betrug bei Patienten mit einer malignen hamatologischen
Erkrankung, im Gegensatz zu immunkompetenten Patienten, bei denen nach zwei
Impfungen mit einem MRNA-Impfstoff nahezu alle Patienten einen Antikdrperantwort
entwickelten, 46%, wobei die Rate der Non-Responder bei Patienten mit einer CLL
besonders hoch war [76]. Hier zeigte sich, je nach Studie, lediglich eine Ansprechrate
von 23,1% bis 52% [76-78]. Grunde hierfur sind die multifaktoriell bedingte, krankheits-
assoziierte Dysregulation des Immunsystems sowie eine durch die Therapie
verursachte Immunsuppression [77, 80].

Die Impfantwort in der Gruppe der Patienten mit einer CLL war dann besonders
schlecht, wenn innerhalb der letzten zwodlf Monate ein Anti-CD20-Antikorper
verabreicht worden war (0-14%) [77, 78]. Dies gilt ebenso fur Patienten, die mit einem
BTKi (Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor) oder mit Venetoclax +/- einem Anti-CD20-
Antikdrper behandelt wurden, mit niedrigen Ansprechraten von 16% bis 21%
respektive 13,6%, wobei tatsachlich keiner der Patienten, welche eine
Kombinationstherapie aus Venetoclax und einem Anti-CD20-Antikérper in den zwolf
Monaten vor der Impfung erhalten hatten, ein Ansprechen auf die SARS-CoV-2-
Impfung zeigte [77, 78]. Bei den Patienten, die zum Impfzeitpunkt jegliche Art einer
hamatologischen Therapie erhielten, war die Ansprechrate mit 16 bis 23% nur wenig
besser [77, 78]. Die hochste Ansprechrate wurde bei Patienten erreicht, welche sich
nach einer Therapie in klinischer Remission befanden (79,2%), vermutlich durch eine
Wiederherstellung der humoralen Immunitat durch die Krankheitskontrolle [77];

Therapie-naive Patienten zeigten ein Ansprechen in 55,2 bis 94% der Falle [77, 78].
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Das relative Risiko eines zweifach SARS-CoV-2-geimpften Patienten mit einer
hamatologischen Grunderkrankung war sowohl fur eine COVID-19-Infektion (1.60;
95% Cl, 1.12-2.37) als auch eine konsekutive stationare Behandlung (3.13; 95% ClI,
1.68-7.08) signifikant erhdht, im Vergleich zu einer geimpften Kontrollgruppe [81].

1.8 Behandlung von COVID-19

Zur symptomatischen Behandlung sowie zur Prophylaxe von Komplikationen einer
Erkrankung mit SARS-CoV-2 stehen diverse Therapien zur Verfugung. Hierzu zahlt
zum Beispiel die Gabe von Sauerstoff bei einer Sauerstoffsattigung unter 94% [35].
Die Haufigkeit einer bakteriellen Koinfektion (3,5%) und einer sekundaren bakteriellen
Infektion ist bei hospitalisierten Patienten eher gering (14,3% der Patienten); daher
bendtigt der Grolteil dieser Patienten vermutlich keine empirische antibiotische
Therapie [82].

Nach der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Internistische Intensivmedizin
und Notfallmedizin (DGIIN), der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv-
und Notfallmedizin (DIVI), der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP) und der Deutschen Gesellschaft fur Infektiologie (DGI) mit
Stand vom 2. Marz 2023 werden abhangig vom Schweregrad der Erkrankung eine

Reihe von therapeutischen Optionen empfohlen [83].

Hierzu zahlt bei den antiviralen Medikamenten insbesondere Nirmatrelvir/Ritonavir,
welches bei Patienten mit einem Risiko fur einen schweren Verlauf innerhalb der
ersten funf Tage nach Symptombeginn eingesetzt werden kann. Hier ist jedoch das
hohe Wechselwirkungspotential, insbesondere auch mit Medikamenten, die bei
hamatologischen Erkrankungen zum Einsatz kommen, zu bertcksichtigen. In einer
israelischen Studie mit 4.737 Teilnehmern, welche alle ein erhdhtes Risiko fur einen
schweren Verlauf aufwiesen (Alter Uber 60 Jahre, Body Mass Index uber 30 kg/gm,
Diabetes, arterieller Hypertonus, kardiovaskulare Erkrankung, chronische Lungen-,
Nieren-, oder Lebererkrankung, neurologische Erkrankung, Immunsuppression,
Krebserkrankung), konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von
Nirmatrelvir/Ritonavir die Anzahl der schweren Erkrankungen und Todesfalle

signifikant verringert [84]. Bei etwas Uber 2.000 nicht geimpften Patienten zeigte sich

11



ein gunstiger Effekt auf die Progression in eine schwere Erkrankung mit einem 89%

geringeren Risiko als in der Placebo-Gruppe [85].

Ebenso kann Remdesivir bei Patienten mit Risikofaktoren innerhalb der ersten sieben
Tage nach Symptombeginn eingesetzt werden. Bei ambulant behandelten Patienten
mit einem hohen Risiko fur ein Fortschreiten der Erkrankung konnte eine dreitagige
Behandlung ein um 87% geringeres Risiko fur eine stationare Behandlung oder das

Versterben des Patienten zeigen [86].

Bis zum 24. Februar 2023 konnte in Deutschland als weitere Therapieoption
Molnupiravir eingesetzt werden, sollten die bereits genannten Medikamente nicht zur
Verfugung stehen. Dieses muss innerhalb der ersten funf Tage nach Symptombeginn
eingesetzt werden. Jedoch wurde die Zulassung von der EMA (European Medicines
Agency) zurickgenommen, da nicht gezeigt werden konnte, dass Molnupiravir das
Risiko einer stationaren Krankenhausbehandlung oder eines letalen Ausgangs
signifikant verringert. Auch konnte die Erkrankungsdauer oder die Zeit bis zur
Genesung bei Patienten mit einem Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf nicht

verkurzt werden [87].

Bei Patienten, die entweder eine Low-Flow-/High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine
nicht-invasive oder invasive Beatmung bendtigen, empfiehlt die S3-Leitlinie den
Einsatz von Kortikosteroiden. In einer 2020 durchgefuhrten Studie mit 6.425 Patienten,
welche stationar behandelt werden mussten, konnte eine niedrigere Rate an
Todesfallen als in der Kontrollgruppe gezeigt werden (29,3% versus 41,4%), sowohl
bei Patienten, die invasiv beatmet wurden als auch bei Patienten, die eine
Sauerstofftherapie ohne invasive Beatmung erhielten (23,3% versus 26,2%). Ein
Unterschied in der Gruppe der Patienten, die keine Sauerstofftherapie bendtigten,
ergab sich hingegen nicht [88]. Auch bei Patienten mit einem moderaten oder
schweren ARDS konnten durch die Gabe von Dexamethason signifikant mehr

beatmungsfreie Tage in einem 28-Tage-Zeitraum erzielt werden [89].

Eine weitere zur Verflugung stehende Substanz ist der JAK1/JAK2-Inhibitor
(Januskinase-Inhibitor) Baricitinib, der ebenfalls bei Patienten, die entweder eine Low-

Flow-/High-Flow-Sauerstofftherapie oder eine nicht-invasive Beatmung erhalten,
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verwendet werden kann. Die Gabe von JAK-Inhibitoren reduzierte in einer Meta-
Analyse das Sterberisiko um 43%, das Risiko einer Beatmung oder einer ECMO-
Therapie (Extrakorporale Membranoxygenierung) um 36% [90]. In der Phase-Ill-
Studie COV-BARRIER konnte bei Patienten, die Baricitinib einnahmen, eine geringere
Mortalitat bei stationar behandelten Patienten mit COVID-19 gezeigt werden im
Vergleich zu Patienten, die den Therapiestandard (inklusive Dexamethason) erhalten
hatten. Eine Reduktion der Krankheitsprogression konnte jedoch nicht belegt werden
[91].

Ferner kann der Interleukin-6-Rezeptor-Antagonist Tocilizumab bei einer
progredienten schweren Erkrankung eingesetzt werden. Ein verbessertes Outcome,
inklusive verbesserter Uberlebensraten, konnte bei Patienten, die respiratorische oder

kardiovaskulare Organunterstitzung bendtigten, erzielt werden [92].

Auf die monoklonale Antikorperkombination Tixagevimab/Cilgavimab, sowohl als
therapeutische Option als auch als Praexpositionsprophylaxe, wird im nachfolgenden

Abschnitt separat eingegangen.

1.9 Tixagevimab/Cilgavimab

Die monoklonale Antikorperkombination Tixagevimab/Cilgavimab besteht aus jeweils
komplett humanen, lang wirkenden, neutralisierenden Antikdrpern gegen SARS-CoV-
2 [93]. Die Isolation dieser Antikorper erfolgte aus B-Zellen von Patienten mit
durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion [94].

Tixagevimab und Cilgavimab binden weder an zusammenhangende noch
Uberlappende Epitope der Rezeptor-bindenden Domane (RBD) mit einer hohen
Affinitat. Unabhangig voneinander gelingt es beiden Substanzen, die Bindung der
Rezeptor-bindenden Domane des Virus an ACE2 zu verhindern [28].

Durch Veranderungen in der Fc-Region des Antikdrpers konnte eine in etwa neunmal
grol3ere Affinitat der Antikbrperkombination fur den humanen neonatalen Fc-Rezeptor
mit einer daraus resultierenden verlangerten Halbwertszeit der Substanz von circa 90
Tagen nach intravendser oder intramuskularer Applikation erreicht werden [28].

Hierdurch soll eine Wirksamkeit von mindestens sechs Monaten mdglich sein [95].

13



Wie jedes andere RNA-Virus kann SARS-CoV-2 Uber die Zeit Mutationen anhaufen,
und damit, durch Verhinderung der Bindung der Antikorper an das Epitop, der
Neutralisation durch  monoklonale  Antikbrper entkommen [96]. Durch
Antikdrperkombinationen, die wie Tixagevimab/Cilgavimab nicht an
zusammenhangende und sich Uberlappende Epitope der Rezeptor-bindende Domane
(RBD) andocken, kann das Risiko der Selektion einer therapieinduzierten Escape-

Mutation minimiert werden [11].

In der TACKLE-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit einer einmaligen Dosis
(300 mg / 300 mg) von Tixagevimab/Cilgavimab bei der Behandlung von COVID-19
bei nicht-hospitalisierten Erwachsenen, die nicht mit einem COVID-19-Vakzin geimpft
waren, mit milder bis moderater COVID-19 mit hohem Risiko eines Fortschreitens zu
einer schweren Erkrankung, untersucht. Hierbei zeigte sich ein statistisch und klinisch
signifikanter Schutz gegen eine Krankheitsprogression in eine schwere COVID-19-

Erkrankung oder einen letalen Ausgang [97].

Die Zulassung der monoklonalen Antikdrper-Kombination Tixagevimab/Cilgavimab
erfolgte durch die Europaische Kommission am 25. Marz 2022 zur Prophylaxe einer
COVID-19-Erkrankung [98]. Bereits seit Mitte Februar 2022 wurden durch das
Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) im Rahmen der sog. ,Medizinischer Bedarf
Versorgungssicherstellungsverordnung® (MedBVSV) begrenzte Kontingente des
Arzneimittels Tixagevimab/Cilgavimab zur Prophylaxe von COVID-19 fur bestimmte
Personengruppen zur Verfugung gestellt [98]. Die Zulassung beruht auf Ergebnissen
aus der Phase-llI-Studie PROVENT, die Tixagevimab/Cilgavimab bei Patienten mit
dem Risiko einer nicht ausreichenden Impfantwort oder bei Personen, die eine
erhohtes Expositionsrisiko fir SARS-CoV-2 besalden, mit einem Placebo verglich [93].
Es konnte hierbei eine signifikante Reduktion des Auftretens einer symptomatischen
SARS-CoV-2-Erkrankung mit einer relativen Risikoreduktion von 76,6% gezeigt

werden, im erweiterten Follow-up nach sechs Monaten sogar von 82,8% [93].

Ein Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab ist nicht als Ersatz fur eine
COVID-19-Impfung gedacht. Patienten, die Tigaxevimab/Cilgavimab bekommen,
sollten zusatzlich eine komplette Immunisierung, inklusive einer Booster-Dosis, zuvor

erhalten, sofern die Immunisierung nicht aufgrund einer schweren allergischen
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Reaktion auf ein COVID-19-Vakzin unmaoglich ist [99]. Lee et al. zeigten bei Patienten
mit einer chronischen lymphatischen Leukamie eine Antikdrper-Ansprechrate nach
zwei Impfdosen von 40%, nach einem Booster (hier definiert als 3. Impfung) von 53%;
bei den T-Zellen betrug diese nach zwei Impfdosen 80%, nach einem Booster 93%
[100].

Im Februar 2022 wurde die Emergency Use Authorisation (EUA) durch die US Food
and Drug Administration (FDA) aufgrund reduzierter neutralisierender Wirkung gegen
die Omikron-Subvarianten BA.1 und BA.1.1 in vitro geandert [101, 102]. Die
empfohlene Dosierung betrug statt jeweils 150 mg Tixagevimab und Cilgavimab nun

die doppelte Dosis von jeweils 300 mg [99].

Am 26. Januar 2023 hat die US Food and Drug Administration (FDA) die
Notfallzulassung von Tixagevimab/Cilgavimab zurickgenommen, da aufgrund
vorliegender Daten keine Aktivitat mehr gegen die vorherrschenden SARS-CoV-2-
Varianten angenommen wurde [103].

Durch die US-Regierung wurde Einrichtungen und Anbietern jedoch empfohlen,
Tixagevimab/Cilgavimab aufzubewahren, falls SARS-CoV-2-Varianten, die von dieser
Antikdrperkombination neutralisiert werden, in den USA in Zukunft wieder haufiger
auftreten [103].
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2 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll die Wirksamkeit der monoklonalen
Antikdrperkombination Tixagevimab/Cilgavimab als COVID-19-spezifische
Praexpositionsprophylaxe bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen
untersucht werden, insbesondere bei solchen mit B-Zell-depletierender Therapie

und/oder fehlender eigener spezifischer SARS-CoV-2-Antikdrper-Produktion.

Primares Projektziel war die Dokumentation der Patientenzahl, die nach der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab eine Durchbruchinfektion mit SARS-CoV-2 erlitten haben
und der Verlauf und die Auspragung der COVID-19-Erkrankung sowie die Korrelation

mit soziodemographischen und krankheits- und therapiespezifischen Faktoren.

Sekundare Projektziele waren die Dokumentation des Antikodrpertiters vor und nach
der Praexpositionsprophylaxe sowie die Korrelation mit der Dosierung von
Tixagevimab/Cilgavimab.

Zudem sollte die Sicherheit der Antikdrperkombination bei hamatologischen Patienten
evaluiert werden (Nebenwirkungen von besonderem Interesse waren vor allem

Blutungsereignisse bei antikoagulierten Patienten).

Weiterhin sollten logistische Daten aus der lokalen Sternapotheke zur Abgabe von
Tixagevimab/Cilgavimab zentrumsubergreifend untersucht werden; dazu gehdrten die
Gesamtzahl der Dosen ab Februar 2022, und die Erfassung, wie viele der Dosen

jeweils von Kliniken und Praxen abgerufen wurden.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1  Studiendesign und Patientenkollektiv

3.1.1  Studiendesign

Die vorliegende Arbeit war primar als retrospektive Analyse von Patientendaten aus
der Mdnchen Klinik im Zeitraum ab Verfugbarkeit der Substanz bis August 2022
angelegt. Seit Mitte Februar 2022 wurden durch das Bundesministerium fur
Gesundheit (BMG) im Rahmen der sog. ,Medizinischer Bedarf Versorgungssicher-
stellungsverordnung“ (MedBVSV) begrenzte Kontingente des Arzneimittels
Tixagevimab/Cilgavimab  zur Prophylaxe von COVID-19 fur bestimmte
Personengruppen zur Verfugung gestellt [98].

Aufgrund der Anzahl der Durchbruchinfektionen wurde eine prospektive Beobachtung
angeschlossen. Positive Voten der zustandigen Ethikkommission lagen jeweils zum
Zeitpunkt der Analyse vor (Projekt Nr. 22-0779 und 22-0751).

3.1.2 Patientenauswahl

In die Analyse wurden Patienten mit hamatologischen Erkrankungen, insbesondere
Patienten mit B-Zell-depletierender Therapie und/oder fehlender eigener spezifischer
SARS-CoV-2-Antikorper-Produktion, die gemal der Definition des Standigen
Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fur hochpathogene Erreger
(STAKOB) als Hochrisikofaktoren gelten, eingeschlossen, die ab Verfugbarkeit der
Substanz die monoklonale  Antikdrperkombination  Tixagevimab/Cilgavimab
intramuskular als COVID-19-spezifische Praexpositionsprophylaxe (PrEP) erhalten
haben.

Es wurden sowohl Patienten ausgewahlt, die sich in ambulanter als auch in stationarer
Behandlung befanden. Die Patientenauswahl erfolgte Uber die Dokumentation der
Medikamentenabgabe in der Zentralen Krankenhausapotheke der Munchen Klinik

Schwabing.
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3.1.3 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten mit der bestatigten Diagnose einer
hamatologischen Erkrankung, die nach Vakzinierung eine fehlende oder
unzureichende Produktion eigener spezifischer SARS-CoV-2-Antikorper aufwiesen
und/oder eine B-Zell-depletierende Therapie erhalten hatten, und die auf Grund
dessen die SARS-CoV-2-neutralisierende monoklonale Antikérperkombination
Tixagevimab/Cilgavimab intramuskular verabreicht bekamen. Die in die Analyse
eingeschlossenen Patienten mussten volljahrig sein. Die Lebenserwartung der

Patienten musste mindestens sechs Monate betragen.

3.1.4 Ausschlusskriterien

Aus der Analyse ausgeschlossen wurden Patienten, die in der Vorgeschichte die
SARS-CoV-2-neutralisierenden monoklonalen Antikorper Casirivimab/Imdevimab
erhalten hatten sowie Patienten mit bestatigter COVID-19-Erkrankung zum Zeitpunkt
der geplanten Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab (die Diagnosestellung musste
mittels PCR-Test erfolgt sein).

3.1.5 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In der Analyse wurden die Daten von insgesamt 86 Patienten ausgewertet. Hiervon
waren 32 Patienten (37,2%) weiblich, bei 54 (62,8%) handelte es sich um Manner.
Der Altersmedian in diesem Patientenkollektiv betrug 66,5 Jahre mit einer Spannweite
von 20-87 Jahren.
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3.2 Verwendete Charakteristika

3.2.1 ECOG Performance Status

Der Allgemeinzustand der Patienten wurde mittels Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) Performance Status eingeteilt.

Tabelle 1:

ECOG Performance Status

ECOGO0 normal, Aktivitat ohne Einschrankungen wie vor der Erkrankung
ECOG 1 ambulant, kann sich selbst versorgen, Einschrankungen bei
anstrengenden korperlichen Aktivitaten, leichte Haus- oder Bliroarbeit
mdglich
ECOG 2 ambulant, tagstiber mobil in mehr als 50 % der Zeit, kann sich selbst

versorgen, nicht arbeitsfahig

ECOG 3 mehr als 50 % der Zeit bettlagerig, pflegebedirftig
ECOG 4 bettlagerig, stationare Behandlung erforderlich
ECOG5 tot

(nach Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone,
P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin
Oncol 5:649-655, 1982.)
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3.2.2 Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) wurde fur alle Patienten entsprechend folgender Formel
berechnet: Kérpergewicht (kg) / Kérperlange (m)?2.
Nach WHO wird Ubergewicht als ein BMI = 25 und Adipositas als ein BMI = 30 definiert.

3.2.3 SARS-CoV-2-Infektion

Als SARS-CoV-2-Infektion wurden sowohl ein positiver Antigen-Schnelltest als auch
ein positiver PCR-Test gewertet. Bei den Antigenschnelltests handelte es sich sowohl
um Selbsttests fur den hauslichen Gebrauch als auch um Antigenschnelltests, die in
einer Teststation, Praxis oder Klinik durchgeflhrt wurden. Die PCR-Tests erfolgten

dahingegen ausschlieBlich in einer Klinik oder in einer Teststation.

3.2.4 Risikofaktoren fur eine SARS-CoV-2-Exposition

Die Definition eines hohen Risikos fur eine SARS-CoV-2-Exposition wurde von Levin
et al. Ubernommen [93].

Hierbei gelten als Parameter fur ein erhdhtes Expositionsrisiko neben der Tatigkeit als
Mitarbeiter im Gesundheitswesen, beim Militar oder als Industriearbeiter, das Wohnen
in einer Gemeinschaftseinrichtung (Wohnheim) oder in anderweitig beengten

Wohnverhaltnissen.

3.2.5 Long-COVID-Syndrom und Post-COVID-Syndrom

Zur Einteilung in ein Long-COVID- oder ein Post-COVID-Syndrom wurde die Definition
der AWMF S1-Leitlinie Long-/Post-COVID (Stand 17.8.2022) herangezogen.
Hiernach gelten folgende Kategorien zur Diagnosestellung eines Long-COVID- oder
Post-COVID-Syndroms:
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1. Symptome, die nach der akuten COVID-19 oder deren Behandlung fortbestehen.
2. Neue Symptome, die nach dem Ende der akuten Phase auftreten, aber als Folge
der SARS-CoV-2-Infektion verstanden werden kdnnen.

3. Die Verschlechterung einer vorbestehenden Erkrankung in Folge einer SARS-CoV-
2-Infektion.

Abbildung 1

Definition des Long-COVID- und Post-COVID-Syndrom nach Symptomdauer

Akute COVID- Long-COVID- Post-COVID-
19 Syndrom Syndrom
Symptome 0-4 Symptome 4-12 Symptome >12
Wochen nach Wochen nach Wochen nach
Infektion Infektion Infektion

(nach AWMF-Leitlinie Long-/Post-COVID (Stand 17.8.2022))

3.3 Erhobene Parameter

Zu den erfassten Parametern gehoren die Anzahl der Durchbruchinfektionen mit
SARS-CoV-2 sowie der Verlauf und die Auspragung der COVID-19-Erkrankung.
Zudem wurden die Antikorpertiter vor und nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
betrachtet.

Weitere untersuchte Parameter waren Nebenwirkungen nach Verabreichung von
Tixagevimab und Cilgavimab, wobei Nebenwirkungen von besonderem Interesse vor
allem Blutungsereignisse bei antikoagulierten Patienten waren.

Basisdaten (Alter, GroRe, Gewicht, ECOG Performance Status) sowie Daten zur
hamatologischen Erkrankung (Art der Erkrankung, Erkrankungsstatus), zur
Gesamtzahl der bisherigen Therapielinien, Art der vorangegangenen und derzeitigen
Therapien (inklusive B-Zell-depletierender Therapien), zur Anzahl der SARS-CoV-2-
Impfungen, zu Vorerkrankungen, Raucherstatus, Antikoagulation, Risikofaktoren flr

eine Exposition mit SARS-CoV-2 sowie zur Anzahl der Personen im Haushalt der
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Patienten wurden aus den Krankenakten entnommen oder bei den Patientenkontakten

erhoben und dokumentiert.

3.4 Laborchemische Untersuchungen

3.4.1  Probengewinnung

Die Probengewinnung fur die SARS-CoV-2 Antikorpertestung erfolgte im Rahmen der
routinemafigen Blutentnahme aus einer peripheren Vene oder einem Portsystem zur

Laborkontrolle wahrend der ambulanten und/oder stationaren Vorstellung.

3.4.2 SARS-CoV-2-Antikorper-Testung

Die Messung der SARS-CoV-2-1gG-Antikdrper wurde sowohl im krankenhauseigenen
Labor der Munchen Klinik durchgefuhrt sowie in externen Laboren und zur
Indikationsstellung fur die Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab herangezogen.

Fur die Auswertung der Antikorpertiter vor und nach Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab wurden ausschlieRlich die in der Minchen Klinik bestimmten
SARS-CoV-2-Spike-Antikorpertiter verwendet. Der verwendete Test des Labors war
Atellica IM SARS-CoV-2 IgG (sCOVG) von Siemens Healthineers. Bei einem cut-off
Index = 1,00 wurden die Proben als reaktiv (positiv) fur SARS-CoV-2-IgG-Antikorper
betrachtet. Falsch positive Testergebnisse sind jedoch mdglich (Positive percent
agreement (PPA) von 95,58%).

3.5 Intramuskulare Injektion von Tixagevimab und Cilgavimab

Tixagevimab/Cilgavimab wurde entweder in einfacher (jeweils 150 mg Tixagevimab
und 150 mg Cilgavimab) oder in doppelter Dosierung (jeweils 300 mg Tixagevimab
und 300 mg Cilgavimab) als intramuskulare (gluteale) Injektion verabreicht. Die

Patienten wurden fur 30 Minuten auf Nebenwirkungen nachbeobachtet sowie
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angewiesen, sich bei jeglichen Beschwerden innerhalb der nachsten 48 Stunden
telefonisch zu melden.

Die Antikoagulation wurde fur den jeweiligen Zeitraum entsprechend den
Fachinformationen/Leitlinien fur die Gabe von intramuskularen Injektionen wahrend

der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab pausiert.

3.6 Versorgungsforschung

3.6.1 Erhobene Parameter in der Versorgungsforschung

Zu den in der Versorgungsforschung erhobenen Parametern gehorte neben der
Anzahl der Kliniken und Praxen, die die monoklonale Antikdrperkombination
abgerufen haben, auch die Anzahl der stationar und ambulant behandelten Patienten.
Dies wurde der Dokumentation der Zentralen Krankenhausapotheke der Minchen

Klinik Schwabing entnommen.

3.7 Anonymisierung der Patientendaten

Nach dem Erstellen einer Excel-Datenbank erfolgte die Verschlusselung der

Patientenfalle mithilfe eines sechsstelligen Nummerncodes.

3.8 Statistische Auswertung und graphische Darstellung der Daten

Die auszuwertenden Daten wurden zunachst in einer Excel-Datenbank gesammelt
und anschlielend in ein Statistik-Programm Ubertragen.

Die Auswertung und graphische Darstellung der Daten erfolge mittels deskriptiver
Statistik mit der Software IBM SPSS Statistics (IBM SPSS Statistics 29). Erganzend

wurde fur die graphische Darstellung Microsoft Excel (Version 16.16.27) verwendet.
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Haufigkeiten wurden mithilfe von Haufigkeitstabellen berechnet und anschliel3end
graphisch oder tabellarisch aufbereitet.

Um Zusammenhange zwischen Variablen darzustellen, wurden Kreuztabellen
verwendet. Die Signifikanz wurde mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test sowie mit dem
Exakten Test nach Fisher und dem t-Test fur unabhangige Stichproben sowie dem

Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben berechnet.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 86 Patienten in die Analyse einbezogen. Der Zeitraum erstreckt
sich von der Verflugbarkeit von Tixagevimab/Cilgavimab als Praexpositionsprophylaxe
im Februar 2022 bis April 2023. Das mediane Follow-up betrug 296,5 Tage (M=257,3,
SD=100,8) mit einer Spannweite von 371 Tagen (13-384).

4.1 Soziodemographische Daten

4.1.1 Altersverteilung

Die Patienten waren im Mittel 65,5 Jahre alt (Mdn=66,5, SD=15,2), mit einem
Maximum von 87 Jahren und einem Minimum von 20 Jahren, wobei die Frauen im
Mittel mit 67,7 Jahren (SD=16,5) nur wenig alter waren als die mannlichen Teilnehmer
mit 64,2 Jahren (SD=14,3). Die Spannweite bei den weiblichen Teilnehmern betrug 65
Jahre (22-87 Jahre), bei den Mannern 66 Jahre (20-86 Jahre).

4.1.2 Geschlechtsverteilung

Der Anteil der Frauen war mit 37,2% (32/86 Patienten) deutlich niedriger als der Anteil
der Manner mit 62,8% (54/86 Patienten).

4.1.3 Anzahl der Personen im Haushalt

Bei 69/86 (80,2%) der Patienten konnte die Anzahl der Personen im Haushalt
dokumentiert werden. Im Mittel lebten die Patienten in einem Haushalt mit insgesamt
2,2 Personen (SD=1). Die minimale Anzahl der Haushaltsmitglieder betrug eins,

maximal lebten finf Personen in einem Haushalt zusammen.
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4.1.4 Risikofaktoren fur eine erhdhte SARS-CoV-2-Exposition

Fur 72/86 (83,7%) der Patienten konnte dokumentiert werden, ob Risikofaktoren flr
eine erhohte SARS-CoV-2-Exposition bestanden. Dies war lediglich bei 2/86 (2,3%)

der Patienten der Fall.

4.2 Patientencharakteristika

421 ECOG Performance Status

84/86 (97,7%) der Patienten wiesen eine ECOG Performance Status von 0 oder 1 auf.
2/86 (2,3%) hingegen hatten einen ECOG Performance Status von 2 oder hoher.

4.2.2 Body Mass Index

Der Body Mass Index betrug bei den ausgewerteten Patienten im Mittel 24,9 (SD=4,7).
Der niedrigste Wert fir den BMI betrug 14,5, der hochste Wert 44,1. Bei 2/86 (2,3%)

der Patienten konnte der BMI aufgrund fehlender Werte nicht berechnet werden.

4.2.3 Komorbiditaten

In Tabelle 2 und 3 sind die Komorbiditaten der Patienten aufgefuhrt, welche ein
erhohtes Risiko fur eine schweren Verlauf von COVID-19 darstellen sowie Angaben

zum Raucherstatus. Einige der Patienten hatten mehrere Risikofaktoren.
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Tabelle 2

Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf

N %
Arterieller Hypertonus 36 41,9%
Kardiovaskulare Erkrankung 32 37.2%
Chronische Lungenerkrankung 13 15,1%
Diabetes mellitus 6 7,0%
Chronische Nierenerkrankung 3 3,5%
Chronische Lebererkrankung 0 0%
Tabelle 3
Raucherstatus
N %
Kein Nikotinabusus 68 79,1%
Nikotinabusus 6 7,0%
Fehlend 12 14,0%

4.2.4 COVID-19-Infektion vor Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab

12/86 (14%) der Patienten hatten bereits vor der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
eine Infektion mit SARS-CoV-2 durchgemacht.

4.2.5 COVID-19-Impfung

FUr 66/86 (76,7%) der Patienten konnte die Anzahl der COVID-19-Impfungen vor der
Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab ermittelt werden. Im Mittel erhielten die Patienten
3,1 Impfungen (SD=1). Die minimale Anzahl der Impfungen betrug 0, die maximale
Anzahl 5, der Median lag bei 3 COVID-19-Impfungen.
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Fur insgesamt 57/86 (66,3%) der Patienten konnte auch die Gesamtzahl der
erhaltenen COVID-19-Impfungen (Anzahl der Impfungen vor und nach Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab) festgehalten werden. Im Mittel erhielten die Patienten 3,5
Impfungen (SD=1,2), bei einem Minimum von 0 Impfungen und einem Maximum von
6 Impfungen. Der Median lag bei 4 COVID-19-Impfungen.

Die  mittlere Anzahl der COVID-19-Impfungen vor der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab und sowie der Gesamtzahl der Impfungen ist in Abbildung 2

dargestellt.

Abbildung 2

Mittlere Anzahl der COVID-19-Impfungen vor Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab und mittlere

Gesamtanzahl der COVID-19-Impfungen (vor und nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab)

Anzahl Impfungen

vor Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab gesamt
Fehlerbalken: +/- 1 SD
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4.2.6 Tixagevimab/Cilgavimab-Dosis und Zeitpunkt der Gabe

54/86 (62,8%) der Patienten erhielten eine Dosis von 150 mg Tixagevimab und 150
mg Cilgavimab. 32/86 (37,2%) der Patienten hingegen, entsprechend der geanderten
Empfehlung der FDA und der STIKO, eine Dosis von 300 mg Tixagevimab und 300

mg Cilgavimab.

Dies ist in Abbildung 3 dargestellt. Zudem werden in Abbildung 4 die Zeitpunkte
abgebildet, zu denen die Gabe von jeweils 150 mg Tixagevimab/Cilgavimab und die

Gabe von jeweils 300 mg Tixagevimab/Cilgavimab erfolgte.

Abbildung 3

Anzahl der Patienten mit Tixagevimab/Cilgavimab-Dosis 150 mg / 150 mg und 300 mg / 300 mg

60

40

Anzahl Patienten (%)

20

Tixagevimab/Cilgavimab 150mg/150mg Tixagevimab/Cilgavimab 300mg/300mg
n=54 n=32
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Abbildung 4

Zeitpunkte der Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe, unterschieden nach Dosis 150 mg / 150 mg und

300 mg / 300 mg (von KW 8, 2022 bis KW 44, 2022)

DTixagevimab/Cilgavimab
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4.2.7 Anzahl der Gaben von Tixagevimab/Cilgavimab

18/86 Patienten (20,9%) erhielten im Verlauf eine 2zweite Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab. Bei 15/86 (17,4%) der Patienten konnte diese Information

nicht erhoben werden.

4.2.8 Testverfahren zum Nachweis einer COVID-19-Durchbruchinfektion

Das Testverfahren zum Nachweis der COVID-19-Durchbruchinfektion konnte in 14/19
(73,7%) der Falle ermittelt werden. 5/14 (35,7%) dieser Infektionen wurden Uber einen
Antigen-Schnelltest (Selbsttest fur zuhause) festgestellt, 3/14 (21,4%) Uber einen
Antigen-Schnelltest in einer Klinik, in der Hausarztpraxis oder in einer Teststation, 6/14

(42,9%) der Infektionsnachweise erfolgten Uber einen PCR-Test.
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4.2.9 Einnahme von COVID-spezifischer antiviraler Medikation

Bei 14/19 (73,7%) der Patienten konnte erfragt werden, ob bei COVID-19-
Durchbruchinfektion Nirmatrelvir/Ritonavir oder eine andere COVID-spezifische
antivirale Medikation eingenommen wurde. Dies war bei 8/14 (57,1%) dieser Patienten
der Fall (davon hatten alle Patienten Nirmatrelvir/Ritonavir erhalten), wohingegen 6/14

(42,9%) der Patienten keinerlei COVID-spezifische antivirale Therapie erhalten hatten.

4.2.10 Antikoagulation

In 24/86 (27,9%) der Falle erhielten die Patienten eine Antikoagulation als
Dauermedikation. Dabei handelte es sich um ein DOAK (Direktes Orales
Antikoagulans), Phenprocoumon, ein niedermolekulares Heparin, Aspirin und
Clopidogrel. Ein Patient nahm eine Kombination aus einem DOAK und Clopidogrel ein.

Die Haufigkeitsverteilung der Antikoagulantien ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4

Héaufigkeitsverteilung der Antikoagulantien

N %
Keine Antikoagulation 62 72,1%
DOAK 12 14,0%
ASS und / oder Clopidogrel 7 8,1%
Niedermolekulares Heparin 3 3,5%
Phenprocoumon 1 1,.2%
DOAK und Clopidogrel 1 1,2%
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4.3 Hamatologische Diagnose und Erkrankungsstatus

4.3.1 Hamatologische Diagnose

In Tabelle 5 ist die Haufigkeitsverteilung der hamatologischen Diagnosen der

ausgewerteten Patienten dargestellt.

Tabelle 5

Héaufigkeitsverteilung der hdmatologischen Diagnosen

N %
CLL/SLL/MBL 33 38,4%
FL 16 18,6%
MCL 7 8,1%
WM 5 5,8%
MZL 2 2,3%
Indolentes Lymphom, nicht naher klassifizierbar 1 1,.2%
MM 3 3,5%
DLCBL 4 4,7%
T-NHL 1 1,.2%
HD 2 2,3%
AML 2 2,3%
ALL 1 1,.2%
Andere 9 10,5%

CLL (Chronische lymphatische Leukadmie), SLL (Small Lymphocytic Lymphoma), MBL
(Monoklonale B-Zell Lymphozytose), FL (Follikuldres Lymphom), MCL (Mantelzell-Lymphom), WM
(Morbus Waldenstrém), MZL (Marginalzonen-Lymphom), MM (Multiples Myelom), DLBCL (Diffus
grof3zelliges B-Zell-Lymphom), T-NHL (T-Non-Hodgkin-Lymphom), HD (Morbus Hodgkin), AML
(Akute Myeloische Leukamie), ALL (Akute Lymphatische Leukamie)

Den Hauptteil stellten mit 64/86 (74,4%) der Patienten diejenigen mit einem indolenten
Lymphom dar, 33/86 (38,4%) der Patienten hatten die Diagnose einer CLL/SLL/MBL.
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4.3.2 Erkrankungsstatus

31/86 (36%) der Patienten waren zum Zeitpunkt der Gabe von Tixagevimab/Cilgavi-
mab in einer kompletten Remission ihrer hamatologischen Erkrankung. 30/86 (34,9%)
der Patienten hatten bereits ein Therapieansprechen gezeigt, 24/86 Patienten (27,9%)
hatten eine aktive Erkrankung. Bei einem Patenten konnte der Erkrankungsstatus zum

Zeitpunkt der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab nicht dokumentiert werden.

4.4 Hamatologische Therapie

Bei 85/86 (98,8%) Patienten konnte festgehalten werden, ob und in welchem Zeitraum
eine Therapie mit einem B-Zell-depletierenden Antikorper erfolgte. Bei ebenso vielen
Patienten liegt die Information vor, ob sie zum Zeitpunkt der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab jegliche hamatologische Therapie (inklusive B-Zell-
depletierender Therapie) erhalten haben. Fur den Zeitraum 0-6 Monate nach Therapie
und >6-12 Monate nach Therapie liegen bei 84/86 (97,7%) bzw. 83/86 (96,5%) der

Patienten Daten vor.

441 B-Zell-depletierende Antikrpertherapie

Zum Zeitpunkt der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab erhielten 27/86 (31,4%) der
Patienten eine Therapie mit einem B-Zell-depletierenden Antikdrper (Rituximab oder
Obinutuzumab). 38/85 (44,7%) der Patienten hatten einen B-Zell-depletierenden
Antikorper innerhalb von 6 Monaten vor der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
erhalten, 40/85 (47,1%) der Patienten innerhalb von 12 Monaten. In der Gruppe der
Patienten, die einen B-Zell-depletierenden Antikdrper innerhalb von 12 Monaten
erhalten hatten, sind auch diejenigen Patienten vertreten, die diesen innerhalb von 6
Monaten, bzw. zum Zeitpunkt der Gabe des monoklonalen Antikdrpers erhalten haben.
Dies gilt entsprechend auch fur die Gruppe der Patienten, die innerhalb von 6 Monaten
vor Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab eine B-Zell-depletierende Therapie erhalten

haben.
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4.4.2 Hamatologische Therapie und Anzahl der Therapielinien

47/86 (54,7%) der Patienten hatten zum Zeitpunkt der Gabe von Tixagevimab/Cilgavi-
mab eine hamatologische Therapie erhalten. Innerhalb der letzten 6 Monate vor Gabe
waren es 55/84 (65,5%), darin sind auch die Patienten vertreten, die zum Zeitpunkt
der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab eine hamatologische Therapie erhalten haben;
bei 19/83 (22,9%) der Patienten war die letzte Therapie mehr als 6 Monate her.

Jeweils 2/86 (2,3%) der Patienten wurden innerhalb von 12 Monaten vor
Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe entweder autolog oder allogen Stammzell-

transplantiert.

Die Anzahl der hamatologischen Therapielinien betrug im Mittel 1,6 (SD=1,5) bei
einem Minimum von 0 und einem Maximum von 8 Therapielinien. Der Median lag bei

einer Therapielinie.

4.5 Nebenwirkungen nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab

Informationen zu Nebenwirkungen nach der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
konnten bei 56/86 (65,1%) Patienten dokumentiert werden. Davon hatten 28/56 (50%)
der Patienten eine Dosis von jeweils 150 mg Tixagevimab/Cilgavimab erhalten und
ebenfalls 28/56 (50%) der Patienten die Dosis von jeweils 300 mg. 46/56 (82,1%) der
Patienten berichteten Uber keinerlei Nebenwirkung, 8/56 (14,3%) der Patienten Uber
jeweils eine Nebenwirkung, 2/56 (3,6%) der Patienten berichteten Uber mehr als eine
Nebenwirkung (ein Patient Uber zwei Nebenwirkungen, ein Patient Uber drei
Nebenwirkungen). Insgesamt war die Anzahl der Nebenwirkungen gering, die
haufigste Nebenwirkung waren lokale Symptome an der Injektionsstelle (zwei
Patienten berichteten Uber Empfindlichkeitsstorungen an der Injektionsstelle, ein
Patient Uber eine Roétung und zwei Patienten Uber Schmerzen nach der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab). Diese Nebenwirkungen waren selbstlimitierend. Auch bei
Patienten mit einer Antikoagulation kam es in keinem Fall zu einer lokalen
Blutungskomplikation. Eine Patientin mit Neuralgie im Trigeminusgebiet rechts musste
stationar behandelt werden. Die Neuralgie wurde durch die behandelnden Kollegen

der Neurologie als assoziiert mit der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab gewertet.
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Kardiale Ereignisse fanden nach Praexpositionsprophylaxe nicht statt. Es traten keine

Todesfalle auf. Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 6 dargestellt.

Zwischen der Dosis von jeweils 150 mg Tixagevimab/Cilgavimab und jeweils 300 mg
Tixagevimab/Cilgavimab ergab sich bei keiner der Nebenwirkungen ein signifikanter

Unterschied.

Tabelle 6

Anzahl der Nebenwirkungen nach Injektion von Tixagevimab/Cilgavimab sowie unterteilt nach

Dosis von Tixagevimab/Cilgavimab

150 mg 300 mg

N % Tix/Cil Tix/Cil p
Lokal an Injektionsstelle 5 8,9% 1 4 352
Kopfschmerzen 2 3,6% 1 1 1
Gliederschmerzen 1 1,8% 0 1 1
Mudigkeit 1 1,8% 0 1 1
Schwindel 1 1,8% 0 1 1
Neuralgie 1 1,8% 0 1 1
Fieber 1 1,8% 1 0 1
Lymphknoten-Schwellung 0 0% 0 0
Sonstige 1 1,8% 1 0

Ein CTC-Grad (Common Toxicity Criteria) wurde den Nebenwirkungen retrospektiv
zugeordnet. Alle Nebenwirkungen aufler der Neuralgie waren vom Grad 1. Bei der
Neuralgie handelt es sich um eine Nebenwirkung vom CTC-Grad 3.

Die Neuralgie stellt ein schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis dar. Diese trat 3
Tage nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab auf. Die Patientin wurde Uber mehrere
Tage bei Schmerzen und Parasthesien rechts temporal stationar behandelt und erhielt
Schmerzmedikamente. Mittels cMRT, Elektrophysiologie und Liquorpunktion konnten

weitere mogliche Ursachen ausgeschlossen werden.
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4.6 Durchbruchinfektionen

In diesem Abschnitt wurden aufgrund der Wirksamkeit von Tixagevimab/Cilgavimab
Uber 6 Monate nur Patienten, die innerhalb von 6 Monaten nach Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab eine SARS-CoV-2-Infektion hatten, in die Auswertung

miteinbezogen.

4.6.1 Anzahl und Zeitpunkt der Durchbruchinfektionen

Bei 19/86 (22,1%) der Patienten wurde eine Infektion mit SARS-CoV-2 innerhalb von
6 Monaten nachgewiesen (Abbildung 5). In Abbildung 6 ist der Zeitpunkt der Infektion

(in Tagen) nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab dargestellt.

Abbildung 5

Héufigkeit der SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von 6 Monaten nach Gabe von Tixagevimab/

Cilgavimab
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Keine SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion
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Im Mittel trat die Durchbruchinfektion nach 68,1 Tagen auf (SD=52,9). Der Median lag
bei 37 Tagen, die Spannweite betrug 175 Tage (2-177). 10/19 (52,6%) der Patienten
hatten die Durchbruchinfektion vor Tag 50 nach Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe, 7/19
(36,8%) der Patienten zwischen Tag 100 und Tag 150, 1/19 (5,3%) der Patienten an
Tag 91, 1/19 (5,3%) der Patienten an Tag 177.

Abbildung 6

Zeitpunkt der SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion in Tagen nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab

grau = Tixagevimab/Cilgavimab 300mg/300mg weiB = Tixagevimab/Cilgavimab 150mg/150mg

O om@@o e o

0 50 0 200

Zeitpunkt der SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion (Tage)

Bezlglich einer Durchbruchinfektion konnten fur den Zeitraum 0-3 Monate nach Gabe
von Tixagevimab/Cilgavimab alle 86 Patienten ausgewertet werden. Flr den Zeitraum
>3-6 Monate nach Tixagevimab/Cilgavimab gelang dies bei 65/86 (75,6%) der
Patienten.

Innerhalb von 3 Monaten hatten 11/86 (12,8%) der Patienten eine
Durchbruchinfektionen. Innerhalb von >3-6 Monaten 10/65 (15,4%) der Patienten,
wobei 2 Patienten innerhalb von 0-3 Monaten und innerhalb von >3-6 Monaten eine
COVID-19-Infektion hatten. Dies ist in Tabelle 7 aufgefuhrt.
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Tabelle 7

Anzahl der SARS-CoV-2-Durchbruchinfektionen innerhalb von 3 Monaten und innerhalb von >3-6

Monaten

CoVvID-19 COVID-19

innerhalb innerhalb

3 Monate >3-6 Monate

N % N %

Ja 11 12,8 10 15,4
Nein 75 87,2 55 84,6
Abbildung 7

Darstellung der vorherrschenden Variante und Inzidenzen mit den Zeitpunkten der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab und dem Zeitpunkt der SARS-CoV-2-Infektion (adaptiert nach Davis et al.

2023)

BA.5-Variante —SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion
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Anmerkung: Die Anzahl der neuen COVID-19-Félle sowie der Anteil der Omikron-Variante BA.5
wurden vom Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) und vom

Molekulargenetischen SARS-CoV-2-Uberwachungsnetzwerk in Bayern (Bay-VOC) (ibernommen.
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Bei 8/19 (42,1%) der ersten Durchbruchinfektionen war die Variante Omikron_BA.2 in
Deutschland vorherrschend, bei 11/19 (57,9%) der Infektionen Omikron_BA.5.
Wahrend der beiden zweiten Durchbruchinfektionen herrschte in Deutschland

ebenfalls die Variante Omikron_BA.5 vor.

4.6.2 Symptome bei Durchbruchinfektion

Bei 14/19 (73,7%) der SARS-CoV-2-positiven Patienten konnten die Symptome der
COVID-19-Infektion erfragt werden.

Am haufigsten berichteten die Patienten Uber Fieber (6/14 der Patienten (42,9%)),
gefolgt von Mudigkeit und Husten (jeweils 5/14 der Patienten (35,7%)). Im Mittel hatten
die Patienten 1,9 Symptome (SD=1,4).

2/14 (14,3%) der Patienten hatten eine asymptomatische SARS-CoV-2-Infektion. Die
maximale Anzahl von Symptomen betrug 5. Der Median lag bei 2.

Die Anzahl der Patienten pro Symptom ist in Abbildung 8 dargestellt.

Abbildung 8

Symptome bei SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion
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4.6.3 Erkrankungsdauer

Fur 14/19 (73,7%) der Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion konnte die
Erkrankungsdauer dokumentiert werden. Diese ist in Abbildung 9 dargestellt. Im Mittel
hatten die Patienten 8,4 Tage lang Symptome (SD=8,9), bei einem Minimum von 0

Tagen und einem Maximum von 35 Tagen. Der Median lag bei 6 Tagen.

Abbildung 9

Mittlere Erkrankungsdauer bei SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion
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4.6.4 Erkrankungsdauer bei Einnahme von Nirmatrelvir/Ritonavir

Die Erkrankungsdauer mit und ohne Einnahme von Nirmatrelvir/Ritonavir wurde fur
Patienten, fur die eine COVID-19-Durchbruchinfektion dokumentiert wurde,
ausgewertet. Sie unterschied sich zwischen den Patienten, die Nirmatrelvir/Ritonavir
eingenommen haben und denjenigen, die keine erkrankungsspezifische Medikation
erhalten haben, nicht signifikant (p=.46). Bei Patienten, die kein Nirmatrelvir/Ritonavir

eingenommen haben, betrug die Erkrankungsdauer im Mittel 10,8 Tage (SD=12,4),
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bei einem Minimum von einem Tag und einem Maximum von 35 Tagen. Der Median
lag bei 7,5 Tagen. Die mit Nirmatrelvir/Ritonavir therapierten Patienten waren im Mittel
6,6 Tage erkrankt (SD=5,6), bei einem Minimum von 0 Tagen und einem Maximum

von 14 Tagen. Der Median lag bei 5,5 Tagen. Dies ist in Abbildung 10 dargestellt.

Abbildung 10

Erkrankungsdauer mit und ohne die Einnahme von Nirmatrelvir/Ritonavir
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4.6.5 Stationare oder ambulante Versorgung bei Durchbruchinfektion

Bei 15/19 (78,9%) der Patienten konnte ermittelt werden, ob sie ambulant oder
stationar behandelt wurden. Nur 1/15 (6,7%) dieser Patienten musste stationar
versorgt werden. Es gab einen Todesfall (dabei handelt es sich um denselben

Patienten).
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4.6.6 Long-COVID-Syndrom / Post-COVID-Syndrom

2/14 (14,3%) der Patienten berichteten Uber fortbestehende Symptome mehr als 4
Wochen (Definition Long-COVID) nach SARS-CoV-2-Infektion, 1/14 (7,1%) Patienten
hatte Symptome Uber mehr als 12 Wochen (Definition Post-COVID) hinaus. Das

Symptom war bei einem Patienten Husten, bei einem weiteren Patienten Mudigkeit.
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4.7 Untersuchung moglicher Einflussfaktoren fur eine

Durchbruchinfektion

4.7.1 Einflussfaktor Geschlecht

Zwischen dem Geschlecht und einer SARS-CoV-2-Infektion zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang (p=.266). 14/54 (25,9%) der Manner und 5/32 (15,6%)
der Frauen hatten innerhalb von 180 Tagen eine nachgewiesene Infektion mit SARS-
CoV-2. In Abbildung 11 ist der Anteil der SARS-CoV-2-positiven Patienten nach
Geschlecht dargestellt.

Abbildung 11

Anteil der SARS-CoV-2-positiven Patienten nach Geschlecht
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4.7.2 Einflussfaktor Alter

Im Mittel betrug das Alter bei den SARS-CoV-2-nicht-infizierten Patienten 65,6 Jahre
(SD=15,0). Der Median lag bei 65,0 Jahren, die Spannweite betrug 67 Jahre. Bei den
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SARS-CoV-2-positiven Patienten betrug das Alter im Mittel 65,2 Jahre (SD =16,2), bei
einem Median von 70,0 Jahren und einer Spannweite von 53 Jahren. Der Unterschied

im mittleren Alter der Patienten war nicht signifikant (p=.996).
Abbildung 12 zeigt das mittlere Alter unterschieden nach SARS-CoV-2-Infektion.

Abbildung 12

Vergleich mittleres Alter (Jahre) bei Patienten mit und ohne SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion
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4.7.3 Einflussfaktor Body Mass Index
Der mittlere BMI-Wert betrug bei Patienten mit einer Durchbruchinfektion innerhalb

von 6 Monaten 25,4 (Median 24,8) versus 24,7 (Median 24,2) bei Patienten, die keine
Durchbruchinfektion hatten. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=.302).
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4.7.4 Einflussfaktor Tixagevimab/Cilgavimab-Dosis

12/19 (63,2%) der Patienten mit einer SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion hatten eine
Dosis von 300 mg Tixagevimab und 300 mg Cilgavimab erhalten. 7/19 (36,8%) eine
Dosierung von jeweils 150 mg Tixagevimab und Cilgavimab.

Von den Patienten, die eine einfache Dosis erhalten haben (54/86 (62,8%)), hatten
7/54 (13,0%) eine Durchbruchinfektion, von den Patienten mit einer doppelten Dosis
(32/86 (37,2%) der Patienten) waren dies 12/32 (37,5%) der Patienten. Dieses
Ergebnis ist signifikant (#p=.008).

Abbildung 13

Anzahl der SARS-CoV-2-Durchbruchinfektionen nach Dosierung von Tixagevimab/Cilgavimab
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Patienten mit einer doppelten Dosis (300 mg /300 mg Tixagevimab/Cilgavimab) hatten
etwas haufiger die Diagnose einer CLL (in 14/32 (43,8%) der Falle im Vergleich zu
19/54 (35,2%) der Falle bei den Patienten mit einer einfachen Dosis), zudem hatten
diese Patienten etwas haufiger eine B-Zell-depletierende Therapie erhalten (17/32

(53,1%) der Patienten innerhalb von 12 Monaten vor Tixagevimab/Cilgavimab im
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Vergleich zu 23/53 (43,4%) der Patienten), gering haufiger hatten jedoch die Patienten
mit einer einfachen Dosis eine aktive Erkrankung (35/53 (66%) der Patienten versus
19/32 (59,4%) der Patienten), 20/32 (62,5%) der Patienten mit einer doppelten Dosis
waren unter Therapie zum Zeitpunkt der Praexpositionsprophylaxe (versus 27/53
(50,9%) Patienten in der Gruppe der Patienten mit einer einfachen Dosis). Bei den
Patienten mit einer doppelten Dosis lebten mehr Personen im Haushalt (im Mittel 2,39
versus 2,0). Diese Ergebnisse waren jeweils nicht signifikant.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich lediglich im Alter der Patienten. Im Mittel
waren die Patienten, die eine einfache Dosis erhielten, 68,1 Jahre alt, wohingegen die
Patienten mit einer doppelten Dosis im Mittel 61,0 Jahre zahlten (p=.031).

Der Grofteil (10/12 (83,3%) der SARS-CoV-2-Infektionen von Patienten, die eine
Dosis von Tixagevimab/Cilgavimab 300 mg / 300 mg erhalten hatten, ereigneten sich
jedoch kalendarisch betrachtet zu einem deutlich spateren Zeitraum (wahrend des
Vorherrschens der Omikron-Variante BA.5) als die Durchbruchinfektionen bei den
Patienten mit einer Dosis von jeweils 150 mg Tixagevimab/Cilgavimab. Dies ist in
Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 14

Zeitpunkt der Durchbruchinfektionen nach Dosierung von Tixagevimab/Cilgavimab
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4.7.5 Einflussfaktor Hamatologische Diagnose

Der Anteil der Patienten, die innerhalb von 6 Monaten eine SARS-CoV-2-Infektion
akquirierten, ist fur die unterschiedlichen hamatologischen Diagnosen in Tabelle 8

aufgelistet.

Tabelle 8

Anzahl der SARS-CoV-2-Durchbruchinfektionen nach hdmatologischer Diagnose

SARS-CoV-2 nicht-infiziert SARS-CoV-2 positiv

N=67 % N=19 %
CLL/SLL/MBL 24 72,7 9 27,3
FL 10 62,5 6 37,5
MCL 5 71,4 2 28,6
MZL 2 100 0 0
WM 5 100 0 0
Indolentes Lymphom, nicht naher 1 100 0 0
klassifizierbar
MM 2 66,7 1 33,3
DLBCL 4 100 0 0
T-NHL 1 100 0 0
HD 2 100 0 0
AML 2 100 0 0
ALL 1 100 0 0
Andere 8 88,9 1 11,1

CLL (Chronische lymphatische Leukamie), SLL (Small Lymphocytic Lymphoma), MBL
(Monoklonale B-Zell Lymphozytose), FL (Follikuldres Lymphom), MCL (Mantelzell-Lymphom), WM
(Morbus Waldenstrém), MZL (Marginalzonen-Lymphom), MM (Multiples Myelom), DLBCL (Diffus
grof3zelliges B-Zell-Lymphom), T-NHL (T-Non-Hodgkin-Lymphom), HD (Morbus Hodgkin), AML
(Akute Myeloische Leukamie), ALL (Akute Lymphatische Leukamie)

4.7.6 Einflussfaktor Hamatologische Therapie

8/19 (42,1%) Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion hatten zum Zeitpunkt der

Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab eine B-Zell-depletierende Therapie erhalten. Von
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den COVID-19-nicht-infizierten Patienten (67/86 (77,9%)) hatten lediglich 19/67
(28,4%) der Patienten eine B-Zell-Depletion erhalten. 12/18 (66,7%) der Patienten mit
einer COVID-19-Infektion hatten innerhalb von 6 Monaten vor der
Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe eine B-Zell-Depletion erhalten. Bei den SARS-CoV-2-
nicht-infizierten Patienten waren dies nur 26/67 (38,8%). Innerhalb von 12 Monaten
erhielten 13/18 (72,2%) der COVID-positiven Patienten eine B-Zell-depletierende
Therapie sowie 27/67 (40,3%) der SARS-CoV-2-nicht-infizierten Patienten. Hier zeigte
sich ein signifikanter Unterschied bei Patienten, die innerhalb von 6 und 12 Monaten
vor Tixagevimab/Cilgavimab einen B-Zell-depletierenden Antikorper erhalten haben
hinsichtlich der Zahl der Patienten mit und ohne Durchbruchinfektion (p=.035 und
p=.016).

Tabelle 9

Patienten mit B-Zell-depletierendem Antikérper mit und ohne SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion

SARS-CoV -2 nicht- SARS-CoV -2 positiv

infiziert
N % N % p
B-Zell-depletierender Antikorper 19 284 8 421 25

zum Zeitpunkt der

Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe

B-Zell-depletierender Antikorper 26 38,8 12 66,7 .035*
innerhalb 6 Monate vor

Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe

B-Zell-depletierender Antikorper 27 40,3 13 72,2 .016*
innerhalb 12 Monate vor

Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe

*Im Pearson-Chi-Quadrat-Test der Gruppenvergleiche signifikant fir 6 und 12 Monate bei einem

Signifikanzniveau von 0,05

Zum Zeitpunkt der Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe hatten 10/19 (52,6%) der Patienten
mit einer Durchbruchinfektion jegliche Art einer hamatologischen Therapie erhalten.
Innerhalb von 6 Monaten waren es 13/17 (76,5%) der Patienten, mehr als 6 Monate

zuruckliegend war die letzte Therapie nur bei 3/17 (17,6%) der Patienten.
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37147 (78,7%) der Patienten mit jeglicher hamatologischer Therapie zum Zeitpunkt der
Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe hatten keine Durchbruchinfektion. Bei den Patienten,
die innerhalb von 6 Monaten eine hamatologische Therapie erhalten haben, erlitten
42/55 (76,4%) keine Durchbruchinfektion, bei Patienten, bei denen die letzte Therapie
mehr als 6 Monate her war, waren dies 16/19 (84,2%).

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe keine Therapie
erhalten haben, wiesen 29/38 (76,3%) keine Durchbruchinfektion auf, innerhalb von 6
Monaten 25/29 (86,2%), mehr als 6 Monate 50/64 (78,1%). Hier ergab sich kein

signifikanter Unterschied.

Insgesamt hatten 3/86 (3,5%) Patienten zum Zeitpunkt der Praexpositionsprophylaxe
einen BCL2-Inhibitor ohne Anti-CD20-Antikorper erhalten. Davon hatte 1/3 (33,3%)
Patienten eine Durchbruchinfektion innerhalb von 6 Monaten. Ebenfalls 1/8 (12,5%)
Patienten hatte eine Durchbruchinfektion in der Gruppe der Patienten, die einen BTK-
Inhibitor ohne Anti-CD20-Antikorper bekamen. Bei dem einzigen in dieser Analyse
eingeschlossenen Patienten, der eine Kombination aus einem BCL2-Inhibitor und
einem BTK-Inhibitor erhielt, wurde keine Durchbruchinfektion verzeichnet. Aufgrund

der geringen Fallzahl kann hier keine weitere statistische Aussage getroffen werden.

Die mittlere Anzahl der Therapielinien betrug sowohl fur die Patienten ohne

Durchbruchinfektion als auch die Patienten mit einer Durchbruchinfektion jeweils 1,6.

4.7.7 Einflussfaktor Erkrankungsstatus

12/19 (63,2%) der Patienten mit einer Durchbruchinfektion hatten eine aktive
Erkrankung, 7/19 (36,8%) der Patienten mit einer Durchbruchinfektion waren in einer
kompletten Remission zum Zeitpunkt der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab. Dieses
verhielt sich bei den Patienten ohne eine Durchbruchinfektion ahnlich. 42/66 (63,6%)
der Patienten hatten eine aktive Erkrankung und 24/66 (36,4%) befanden sich in einer
kompletten Remission (p=.970). Bei einem Patienten konnte der Erkrankungsstatus

nicht ermittelt werden.
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4.7.8 Einflussfaktor Komorbiditaten und Erkrankungsdauer

Bei den Patienten mit Komorbiditaten zeigte sich fur einen arteriellen Hypertonus, eine
kardiovaskulare Erkrankung, eine chronische Lungenerkrankung, eine chronische
Nierenerkrankung sowie fur einen Diabetes mellitus eine erhdhte Durchbruchrate,
jedoch war diese fur keine der genannten Erkrankungen statistisch signifikant.

9/36 (25%) der Patienten mit einem arteriellen Hypertonus hatten eine
Durchbruchinfektion (im Vergleich dazu 10/50 (20%) der Patienten ohne einen
arteriellen Hypertonus), bezlglich einer kardiovaskularen Erkrankung waren dies
10/32 (31,3%) der Patienten (im Vergleich dazu 9/54 (16,7%) der Patienten ohne eine
kardiovaskulare Erkrankung).

513 (38,5%) Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung hatten eine
Durchbruchinfektion (im Vergleich dazu 14/73 (19,2%) der Patienten ohne chronische
Lungenerkrankung), bei einem Diabetes mellitus waren dies 1/6 (16,7%) Patienten (im
Vergleich dazu hatten 18/80 (22,5%) der Patienten ohne eine Diabetes mellitus eine
Durchbruchinfektion). 1/3 (33,3%) der Patienten mit einer chronischen
Nierenerkrankung erlitt eine Durchbruchinfektion (18/83 (21,7%) der Patienten ohne
chronischen Nierenerkrankung).

In Tabelle 10 ist die Erkrankungsdauer bei einer Durchbruchinfektion nach
Komorbiditaten aufgeteilt dargestellt. Diese unterschied sich fur Patienten mit und

ohne eine chronische Lungenerkrankung signifikant.

Tabelle 10

Mittlere Erkrankungsdauer (M) in Tagen bei Durchbruchinfektion (n=14) nach Komorbiditat

Komorbiditat Ja Nein

M SD M SD p
Arterieller Hypertonus 12,6 13,6 6,1 4.5 518
Kardiovaskulare Erkrankung 11,7 12,4 6 4.8 491
Chronische Lungenerkrankung 19,7 134 54 4.4 .022*
Diabetes mellitus 14 0 8 9,2 .286
Nikotinabusus 10 0 8,2 9,7 .615

*Im Mann-Whitney-U-Test signifikant bei einem Signifikanzniveau von 0,05
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Anmerkung: Keiner der Patienten mit einer Durchbruchinfektion litt unter einer chronischen Nieren-

oder Lebererkrankung

4.7.9 Einflussfaktor Anzahl der Komorbiditaten

Im Mittel hatten Patienten ohne eine SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion innerhalb von
6 Monaten nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab 4,9 Komorbiditaten; bei den
Patienten mit einer Durchbruchinfektion waren dies 5,1 Komorbiditaten. Hier ergibt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl der Komorbiditaten

und einer Durchbruchinfektion (p=.377).

4.7.10 Einflussfaktor Anzahl der Personen im Haushalt

Die COVID-19-positiven Patienten lebten im Mittel in einem 2,4-Personen-Haushalt,
die COVID-19-nicht-infizierten Patienten in einem 2,1-Personen-Haushalt. Die
Auswertung war flir 69 Patienten moglich. Hier ergab sich kein signifikanter
Unterschied (p=.315).

4.7.11 Einflussfaktor Risikofaktoren

Fur 70/86 (81,4%) der Patienten konnten Risikofaktoren fur eine Infektion mit SARS-
CoV-2 ermittelt werden. 68/70 (97,2%) der Patienten hatten keinerlei Risikofaktoren
fur eine Infektion mit SARS-CoV-2. 15/70 (21,4%) Patienten ohne Risikofaktoren und
1/2 (50%) Patienten mit Risikofaktoren erlitten eine Durchbruchinfektion (p=.397).
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4.8 Vergleich der SARS-CoV-2-Infektionen innerhalb von 6 Monaten
und nach mehr als 6 Monaten nach Gabe von

Tixagevimab/Cilgavimab

4.8.1 Mittlere Dauer bis zur Durchbruchinfektion

Bei Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von 6 Monaten nach
Praexpositionsprophylaxe trat diese im Mittel nach 68,1 Tagen (Median= 37 Tage) auf,
wohingegen jene Patienten, die ihre Infektion nach mehr als 6 Monaten hatten, im
Mittel nach 255,1 Tagen (Median=250 Tage) erkrankten.

4.8.2 Erkrankungsdauer bei SARS-CoV-2-Infektion

Patienten, die eine SARS-CoV-2-Infektion nach mehr als 6 Monaten hatten, waren im
Mittel 18,4 Tage erkrankt (SD=15,3). Patienten, die eine Durchbruchinfektion innerhalb
von 6 Monaten hatten, waren im Mittel 8,4 Tage krank (SD=8,9). Der Unterschied in
der Erkrankungsdauer ist statistisch nicht signifikant (p=.070).

4.8.3 Ambulante/Stationare Behandlung und Todesfalle bei SARS-CoV-2-Infektion

3/9 (33,3%) der Patienten mit einer Infektion mehr als 6 Monate nach
Praexpositionsprophylaxe mussten stationar behandelt werden. Bei den Patienten mit
einer Durchbruchinfektion innerhalb von 6 Monaten war dies 1/15 Patienten (6,7%).
Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (*p=.130). In der frihen Gruppe
verstarb 1/19 (5,3%) Patienten; in der Gruppe der SARS-CoV-2-Infektionen nach mehr
als 6 Monaten verstarben 2/9 (22,2%) Patienten an ihrer Infektion (*p=.234).
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4.8.4 Symptome bei SARS-CoV-2-Infektion

Bei den Patienten, die ihre SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von 6 Monaten hatten und
denen, deren Infektion mehr als 6 Monate nach Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe
erfolgte, zeigten sich hinsichtlich der Symptome folgende Unterschiede, die in Tabelle
11 dargestellt sind. Hinsichtlich der Symptome Geschmacks- und Geruchsverlust
sowie Dyspnoe ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen.

Tabelle 11

Vergleich der Symptome bei SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von 6 Monaten und nach mehr als

6 Monaten nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab (nicht unterschieden nach Dosierung)

SARS-CoV-2-Infektion = SARS-CoV-2-Infektion

< 6 Monate nach > 6 Monate nach
Tixagevimab/Cilgavimab Tixagevimab/Cilgavimab

N=14 (%) N=9 (%) p
Fieber 42.9% 77,8% 197
Schnupfen 21,4% 66,7% 077
Husten 35,7% 55,6% 417
Mudigkeit 35,7% 44,4% 1
Geschmacksverlust 0% 44 4% .014*
Geruchsverlust 0% 44 4% .014*
Kopfschmerzen 21,4% 33,3% .643
Dyspnoe 0% 33,3% .047*
Halsschmerzen 14,3% 11,1% 1
Schwindel 0% 11,1% .391
Gliederschmerzen 7,1% 0% 1
Gelenkschmerzen 7,1% 0% 1
Sonstige 7,1% 11,1%

*Im Exakten Test nach Fisher signifikant, bei einem Signifikanzniveau von 0,05
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4.9 1gG-Spike-Antikorper

4.9.1 1gG-Spike-Antikdrper vor und nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab

Bei 35/86 (40,7%) Patienten konnten die Antikorpertiter vor Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab ausgewertet werden, bei 20/86 (23,3%) Patienten lagen auch
die Werte der Antikorpertiter nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab vor (die
Patienten hatten bis zu diesem Zeitpunkt noch keine nachgewiesene SARS-CoV-2-

Infektion).

Hatten noch vor Gabe der Praexpositionsprophylaxe 30/35 (85,7%) Patienten einen
SARS-CoV-2-IgG-Spike-Antikorpertiter von < 264 BAU/mI, fanden sich bei 19/20
(95%) der Patienten nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab Antikorpertiter > 264
BAU/mI, bei 16/20 (80%) Patienten auch > 1000 BAU/m.

In Tabelle 12 und 13 ist der Mittelwert der SARS-CoV-2-1gG-Spike-Antikdrper vor und
nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab dargestellt sowie die Anzahl der
Durchbruchinfektionen innerhalb von sechs Monaten, unterteilt nach einem
Antikdrperwert groRer bzw. kleiner als der Median, um gleich grol3e Gruppen zu
erhalten. In der Zahl der Durchbruchinfektionen ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit einem SARS-CoV-2-IgG-Spike-Antikorpertiter
grol3er bzw. kleiner als der Median vor und nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
(p=.264 und p=.474) bei insgesamt geringer Patientenzahl, wenngleich es jeweils bei
Patienten mit einem SARS-CoV-2-Antikorpertiter < des Medians sogar etwas seltener
zu einer Durchbruchinfektion kam. Ein hoher SARS-CoV-2-Antikorpertiter fuhrte
wahrend der Omikron-Variante nicht zu einem selteneren Auftreten einer SARS-CoV-
2-Infektion.
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Tabelle 12

1gG-Spike-Antikérper vor Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab

Gesamt SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
nicht-infiziert innerhalb von 6
Monaten positiv
N 35 26 9
IgG-Spike-Ak vor Tix/Cil (BAU/ml)
Median 0 0 30,52
(Spannweite) (3620) (3620) (323)
Mittelwert 261,12 316 102,7
> Median, n (%) 17 (48,6) 11 (64,7) 6 (35,3)
< Median, n (%) 18 (51,4) 15 (83,3) 3 (16,7)
Tabelle 13

1gG-Spike-Antikérper nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab

Gesamt SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
nicht-infiziert innerhalb von 6
Monaten positiv

N 20 18 2
IgG-Spike-Ak nach Tix/Cil (BAU/ml)

Median 1576,6 1500,3 2908,9
(Spannweite) (3739,2) (3739,2) (396,9)
Mittelwert 1660,2 1521,5 2908,9
> Median, n (%) 10 (50) 8 (80) 2 (20)
< Median, n (%) 10 (50) 10 (100) 0 (0)
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4.9.2 1gG-Spike-Antikorper nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab 150 mg / 150
mg und 300 mg / 300 mg

Die Hohe der SARS-CoV-2-Antikorpertiter nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
unterschied sich zwischen der Dosierung von 150 mg / 150 mg und der doppelten

Dosis von 300 mg / 300 mg nicht signifikant. Dies ist in Tabelle 14 dargestellit.

Tabelle 14

19gG-Spike-Antikdrper nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab, unterschieden nach Dosis

150/150mg 300/300mg p

N 8 12
IgG-Spike-Ak nach Tixagevimab/Cilgavimab (BAU/mI)

Median 1394 .4 1715,6 .650
(Spannweite) (3218,6) (3076,3)
Mittelwert 1506,3 1762,8 .564
> Median, n 3 7

< Median, n 5 5

Patienten, die eine doppelte Dosis erhalten hatten, hatten etwas haufiger auch einen
SARS-CoV-2-Antikorpertiter oberhalb des Medians. Das Ergebnis ist jedoch nicht
statistisch signifikant (p=.650).
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4.10 Abgabe von Tixagevimab/Cilgavimab durch die Zentrale
Krankenhausapotheke @ der  Muiunchen  Klinik  Schwabing

(Sternapotheke)

Fir die Abgabe von Tixagevimab/Cilgavimab fungierte die Zentrale
Krankenhausapotheke der Munchen Klinik Schwabing im Zeitraum ab Verfugbarkeit
der Substanz im Februar 2022 bis August 2022 zentrumsubergreifend als
Sternapotheke. Im Rahmen der Versorgungsforschung wurde dokumentiert, wie viele
Dosen (150 mg / 150 mg Tixagevimb/Cilgavimab) an Kliniken, Praxen und andere
Apotheken abgegeben wurden. Dies ist in Tabelle 15 aufgefuhrt. Patienten, die nicht
in der Munchen Klinik Tixagevimab/Cilgavimab erhalten haben, sind nur fur die

Versorgungsforschung bericksichtigt worden.

Tabelle 15

Abgabe von Tixagevimab/Cilgavimab aus der Zentralen Krankenhausapotheke der Miinchen Klinik

Schwabing (Sternapotheke) im Zeitraum von Februar bis August 2022

Klinik Praxis  Lokale Gesamt
Apotheke
Anzahl der Dosen Tixagevimab/Cilgavimab
(150 mg / 150 mg)
222 138 19 508
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5 Diskussion

5.1  Auswahl der Methode

Zunachst erfolgt eine retrospektive Analyse bei hamatologischen Patienten mit einer
Durchbruchinfektion von SARS-CoV-2 nach einer Praexpositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab. Bei einer retrospektiven Analyse sind die zu erhebenden
Parameter auf die bereits vorhandenen Rohdaten der Patienten beschrankt, weitere
Parameter konnen nur soweit vorhanden definiert und ausgewertet werden. Aufgrund
der Anzahl der Durchbruchinfektionen wurde eine prospektive Analyse
angeschlossen. Nicht alle Patienten (66/86 (76,7%)) nahmen an der prospektiven
Analyse teil.

Der SARS-CoV-2-Antikorpertiter konnte nur fur einen Teil der Patienten dargestellt
werden, d.h. bei 35/86 (40,7%) der Patienten vor der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab und bei 20/86 (23,3%) der Patienten nach der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab. Aufgrund der zunachst retrospektiven Art der Analyse gab

es keine definierten Zeitpunkte fur die Abnahme des Antikorpertiters.

Die Daten zu Nebenwirkungen und Symptomen bei Durchbruchinfektionen unterliegen
auch dem subjektiven Empfinden des jeweiligen Patienten. Zudem muss
berucksichtigt werden, dass sich, je nachdem wie lange die Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab sowie die Durchbruchinfektion zurticklagen, Schwankungen

aufgrund der z.T. eingeschrankten Erinnerung des Patienten ergeben.

5.2  Statistische Auswertung und Fallzahl

Es wurden bisher bereits einige Studien zu SARS-CoV-2-Durchbruchinfektionen nach
Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab veroéffentlicht. Bei den darin
eingeschlossenen Patienten handelt es sich sowohl um Patienten mit einer malignen
hamatologischen  Erkrankung und Patienten nach einer Organ- oder

Stammzelltransplantation als auch um Patienten mit nicht-hamato-onkologischen
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Erkrankungen, die ein erhdhtes Risiko fur eine schwere COVID-19-Infektion
darstellen, insbesondere Autoimmunerkrankungen, oder Patienten mit einem
angeborenen humoralen Immundefekt sowie Patienten unter immunsuppressiver
Therapie. Die Fallzahlen zeigten in den verschiedenen Studien eine gro3e Bandbreite
(21 Patienten [104] bis 5124 Patienten [105]). Patienten mit rein malignen
hamatologischen Erkrankungen wurden von Davis et al. (251 Patienten) [106] und
Struver et al. (52 Patienten) [107] untersucht. In dieser Analyse liegt die Fallzahl von

86 Patienten mit hamatologischen Erkrankungen im Bereich vergleichbarer Studien.

5.3 Beobachtungszeitraum

Mit einem Median von 296,5 Tagen ist der Beobachtungszeitraum im Vergleich zu
bisher vorliegenden Studien lang. Vergleichbare Studien zu Durchbruchinfektionen
nach Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab hatten einen medianen
Beobachtungszeitraum von 20 bis 196 Tagen [93, 107-111] sowie einen gesamten
Beobachtungszeitraum bis zu sieben Monaten [112]. Davis et al. beobachteten
Patienten mit B-Zell-Malignomen im Median 141 Tage (8-221) [106], Ocon et al.
erreichten bei Patienten mit einer hamatologischen Erkrankung eine mediane
Beobachtungszeit von 158 Tagen (29-221) [113], Stuver et al. ebenfalls bei Patienten
mit hamatologischen Erkrankungen einen medianem Beobachtungszeitraum von
lediglich 79 Tagen [107].

5.4 Patientenkollektiv

5.4.1 Altersverteilung

Das mediane Alter der eingeschlossenen Patienten von 66,5 Jahren entspricht
weitgehend demjenigen ahnlicher Untersuchungen zur einer SARS-CoV-2-
Durchbruchinfektion nach Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab
(Medianes Alter von 59-68 Jahren [104, 106, 110, 114]). Ocon et al. hatten bei
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Patienten mit hamatologischen Erkrankungen ein mit im Mittel 72 Jahren etwas alteres
Patientenkollektiv [113].

5.4.2 Geschlechtsverteilung

Mit einem Frauenanteil von nur 37,2% (32/86 der Patienten) waren diese im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung in Deutschland deutlich unterreprasentiert. In ahnlichen
Studien zur Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab betrug der Anteil
der Patientinnen 38,8% bis 49% [106, 110, 112-117]. Dies ist partiell dadurch bedingt,
dass anteilsmaRig viele Patienten mit CLL/SLL/MBL in dieser Analyse eingeschlossen
wurden und eine erhohte Inzidenz fur diese Erkrankungsgruppe fur Manner
beschrieben ist [118].

5.5 Detektion einer SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion

Der Nachweis einer SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion erfolgte entweder mittels eines
Antigen-Schnelltests fur zuhause oder mit einem Antigen-Schnelltest in der
Hausarztpraxis, in der Klinik oder in einer Teststation oder einem PCR-Test in der
Hausarztpraxis, in einer Klinik oder in einer Teststation. Es gab keine definierten
Zeitpunkte, an denen sich die Patienten einem Test auf das Coronavirus unterziehen
mussten. Die Durchfuhrung eines SARS-CoV-2-Tests erfolgte in der Regel nur bei
Symptomen oder vor einer ambulanten oder stationaren Aufnahme in die Klinik. Somit
ist es wahrscheinlich, dass asymptomatische Infektionen entgangen sind. Zudem ist
auch die Qualitat der benutzten Test-Kits zu berucksichtigen. Kruttgen et al.
untersuchten an der Universitatsklinik der RWTH Aachen 75 nasopharyngeale
Abstriche, die mit dem Real Star SARS-CoV-2 RT-PCR Kit negativ getestet worden
waren, sowie 75 nasopharyngeale Abstriche, die mit dem Real Star SARS-CoV-2 RT-
PCR Kit positiv getestet worden waren, erneut mit dem Antigen-Schnelltest von Roche.
Bei den zuvor mittels PCR negativ getesteten Patienten ergab sich bei drei Patienten
im Antigen-Schnelltest ein positives Ergebnis (Spezifitat 96%), bei den zuvor mittels
PCR positiv getesteten Patienten wurden im Antigen-Schnelltest nur 53/75 (70,7%)

Patienten ebenfalls positiv getestet (Sensitivitat 70%). Jedoch zeigten Krattgen et al.
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auch, dass die Sensitivitat eines Antigen-Schnelltest stark von der Anzahl der
Messzyklen (CT-Wert) und damit der Viruslast abhangig ist. Bei einem CT-Wert von <
25 betrug die Sensitivitat des Antigen-Schnelltest 100%, bei einem CT-Wert von 25
bis < 30 hingegen 95%, bei einem CT-Wert von 30 bis < 35 lediglich 44,8% und bei
einem CT-Wert von > 35 nur noch 22,2% [33]. Diesen Unterschied in der
Zuverlassigkeit eines Antigen-Schnelltests in der Detektion einer SARS-CoV-2-
Infektion bei hoher und niedriger Viruslast zeigten auch Ciotti et al. bei einem Vergleich
eines Antigen-Schnelltests mit einem Real-Time PCR-Test, bei dem der Antigen-

Schnelltest bei niedriger Viruslast haufig falsch negativ ausfiel [34].

5.6 Nebenwirkungen nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab

Nach der intramuskularen Injektion von Tixagevimab/Cilgavimab traten nur sehr
wenige Nebenwirkungen auf. 46/56 (82,1%) der ausgewerteten Patienten berichteten
Uber keinerlei Nebenwirkungen. Die haufigste Nebenwirkung waren mit 5/56 (8,9%)
lokale Symptome an der Injektionsstelle (Schmerzen, Empfindlichkeitsstérungen und
Roétung). Die schwerste berichtete Nebenwirkung war eine Neuralgie, die stationar
behandelt werden musste. Kardiale Ereignisse traten nicht auf. Auch Davis et al.
beobachteten eine gute Vertraglichkeit der Substanz. 2 der 251 untersuchten
Patienten berichteten dort Uber Nebenwirkungen (Diarrhoe und Exanthem). Ein
Patient hatte nur wenige Minuten nach der Injektion von Tixagevimab/Cilgavimab
einen selbstlimitierenden Krampfanfall [106]. Kaminski et al. und Duminuco et al.
fanden bei 333 Patienten nach Nierentransplantation bzw. 40 Patienten mit einem
multiplen Myelom keinerlei Nebenwirkung nach Injektion von Tixagevimab/Cilgavimab
[115, 119], wohingegen Levin et al. uber 35,5% der Patienten berichteten, die Uber
eine Nebenwirkung geklagt hatten; allerdings hatten in der Placebo-Gruppe 34,2% der
Patienten ebenfalls eine Nebenwirkung erlebt. 2,4% der Nebenwirkungen in der
Gruppe der Patienten, die Tixagevimab/Cilgavimab erhalten hatten, bezogen sich auf
lokale Symptome an der Injektionsstelle [93]. Auch Ocon et al. fanden keine schweren
Nebenwirkungen nach Gabe der Praexpositionsprophylaxe. Es traten lediglich bei
sechs Patienten lokale Beschwerden an der Injektionsstelle sowie in jeweils einem Fall
Epistaxis, Fieber, Mudigkeit mit Myalgie und grippeahnliche Symptome auf [113].

Fernandez-Prada et al. berichteten Uber keinerlei Nebenwirkungen innerhalb von 24
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Stunden; nach dieser Zeit traten zehn Nebenwirkungen auf. Zu diesen zahlten
Schmerzen und Pruritus an der Injektionsstelle, eine juckende Hautveranderung,
Hitzewallung, Gastroenteritis, Myalgie und eine bronchiale Exazerbation [117].

Die hier gezeigten Ergebnisse decken sich mit denen anderer Publikationen. Bis auf
wenige Ausnahmen ist die Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab nur selten und mit
geringen selbstlimitierenden Symptomen in Zusammenhang zu bringen. Kardiale
Ereignisse nach Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab traten bei

keinem der Patienten auf.

Lokale Symptome nach Injektion wurden bei der hdheren Dosierung von 300 mg / 300
mg Tixagevimab/Cilgavimab etwas haufiger berichtet. Bei sehr geringer Anzahl der
Nebenwirkungen zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied bei den
verschiedenen Nebenwirkungen zwischen einer Dosierung von 150 mg / 150 mg
Tixagevimab/Cilgavimab und der doppelten Dosis (300 mg / 300 mg), auch nicht

bezuglich lokaler Nebenwirkungen.

Lokale Blutungskomplikationen traten nach intramuskularer Injektion in keinem der
Falle auf, obwohl 24/86 (27,9%) der Patienten dauerhaft eine Antikoagulation
einnahmen. Bei leitliniengerechter Pausierung der Antikoagulation ist die
intramuskulare  Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab  nicht mit erhdhten
Blutungskomplikationen assoziiert und sollte auch diesen Patienten bei

entsprechender Indikation nicht vorenthalten werden.

5.7  Durchbruchinfektionen

5.7.1 Anzahl der Durchbruchinfektionen

Die Zahl der Durchbruchinfektionen variierte in den verschiedenen Studien, in denen
Tixagevimab/Cilgavimab als Praexpositionsprophylaxe eingesetzt wurde. Auch war
die Beobachtungsdauer, wie bereits oben beschrieben, unterschiedlich und in vielen
Fallen kurzer als in der hier vorgelegten Analyse. In Studien, in denen keine oder nicht
ausschlieBlich hamatologische Patienten untersucht wurden, betrug die Rate der
Durchbruchinfektionen 0,2%, 1,2%, 2,9%, 3,5%, 4,4%, 5%, 7,9%, 9,3%, 9,4%, 12,3%,
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15% und 225% [93, 104, 105, 108, 109, 111-115, 119, 120]. Die
Tixagevimab/Cilgavimab-Gaben fanden in einem Zeitraum von Dezember 2021 bis
August 2022 statt.

Bei den Analysen mit ausschlieBlich Patienten mit hamatologischen Erkrankungen
fanden sich Durchbruchinfektionsraten von 3,8%, bei einem medianen Follow-up von
79 Tagen (Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe ab Dezember 2021) [107], von 9,3% bei
einem medianen Follow-up von 158 Tagen [113] (Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe
Januar bis August 2022) und von 11% bei einem medianen Follow-up von 141 Tagen
(Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe ebenfalls von Januar bis August 2022) [106], von
denen wiederum 11% nur eine Dosis von jeweils 150 mg Tixagevimab und Cilgavimab
erhalten hatten. 85% dieser Infektionen fanden zwischen Juni und August 2022
(Vorherrschen der Omikron-Subvariante BA.5) statt. In allen drei genannten Studien

wurde auf eine Kontrollgruppe verzichtet.

Mit einem mittleren Follow-up von 257,3 Tagen (Mdn=296,5) war die
Beobachtungszeit in der hier vorgelegten Analyse deutlich langer; das mediane
Follow-up der drei zuvor genannten Analysen war jeweils kurzer als die vom Hersteller
angegebene Wirksamkeit von Tixagevimab/Cilgavimab von sechs Monaten. 19/86
(22,1%) der Patienten hatten eine Durchbruchinfektion innerhalb von sechs Monaten,
insgesamt  betrug die Rate der Durchbruchinfektionen im gesamten
Beobachtungszeitraum 28/86 (32,6%). Die hoheren Durchbruchraten im Vergleich zu
anderen hier erwahnten Studien konnen hier zum einen aufgrund der deutlich langeren
Beobachtungszeit gesehen werden, zum anderen fanden knapp '/3 der
Durchbruchinfektionen nach einem Zeitraum von mehr als sechs Monaten nach
Injektion von Tixagevimab/Cilgavimab statt. 11/19 (57,9%) der Patienten, die innerhalb
von sechs Monaten eine Durchbruchinfektion hatten, erlitten diese zudem erst
wahrend des Vorherrschens der virulenteren Omikron-Variante BA.5, bei der sich eine
geringere Wirksamkeit der Antikérperkombination gezeigt hat [102].

Auf eine Kontrollgruppe wurde aus ethischen Grinden verzichtet, da den Patienten
bei entsprechender Indikation die Praexpositionsprophylaxe nicht vorenthalten wurde.
Trotz der Gabe einer Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab besteht
bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen weiterhin das Risiko einer Infektion
mit SARS-CoV-2.
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5.7.2 Symptome bei Durchbruchinfektion, Hospitalisierungsrate und Letalitat

Wahrend des Vorherrschens der Omikron-Variante waren in einer Analyse von Melahe
et al. bei immunsupprimierten Patienten, sei es durch eine Organtransplantation oder
eine Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper, die haufigsten Symptome Rhinitis
(54%), gefolgt von Husten (53%), Unwohlisein (46%), Fieber (40%), Kopfschmerzen
(40%), Halsschmerzen (36%), Fatigue (22%), gastrointestinalen Beschwerden (14%)
und Myalgie (10%). Nur ein Patient war asymptomatisch [121].

Im Mittel hatten die hier analysierten Patienten bei einer Durchbruchinfektion innerhalb
von sechs Monaten 1,9 Symptome. Die haufigsten Symptome waren hierbei Fieber
(6/14 (42,9%) der Patienten), Mudigkeit und Husten (jeweils 5/14 (35,7%) der
Patienten). 2/14 (14,3%) Patienten waren ganzlich asymptomatisch.

Im Vergleich hierzu hatten die Patienten, deren SARS-CoV-2-Infektion mehr als sechs
Monate nach der Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab auftrat, deutlich haufiger
Symptome. Einschrankend muss hier bemerkt werden, dass nur bei 14 von 19
Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von sechs Monaten die

Symptome dokumentiert werden konnten.

Die dokumentierten SARS-CoV-2 Infektionen unterteilt nach dem Zeitraum > 6 Monate
und < 6 Monate nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab traten bis auf eine
Uberlappung in verschiedenen Zeitraumen und unterschiedlichen Corona-Wellen auf.
Die erste Infektion nach einer Latenzzeit von mehr als sechs Monaten nach Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab trat in Kalenderwoche (KW) 40 (3.-9. Oktober 2022) auf, alle
anderen Infektionen ab KW 46 (14.-20. November 2022). Die letzte
Durchbruchinfektion nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab innerhalb von sechs
Monaten wurde in KW 47 (21.-27. November 2022) registriert. Alle anderen
Durchbruchinfektionen fanden vor KW 40 statt.

Ein weiterer Einflussfaktor konnte die Latenz der Erhebung sein. Es ist davon
auszugehen, dass sich die Patienten an eine erst kurzlich zurickliegende Infektion

besser erinnern kdnnen und folglich mehr Symptome schildern.

Vergleichbare Publikationen, die die Wirksamkeit von Tixagevimab/Cilgavimab bei

Patienten mit einem erhohten Risiko fir einen schweren COVID-19-
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Erkrankungsverlauf (beispielsweise Patienten mit hamatologischen,
rheumatologischen und neurologischen Erkrankungen, Patienten, die eine Organ-
oder Stammzelltransplantation erhalten haben, Patienten unter immunsuppressiver
Therapie) untersucht haben, fanden bei einer Durchbruchinfektion zumeist nur milde
Symptome. Ein schwerer Verlauf wurde in 0-12% der Falle beschrieben [93, 104, 105,
108-110, 119, 120]. Die Symptome beinhalteten Fieber, grippeahnliche Symptome,
Myalgie, Mudigkeit, Husten und Heiserkeit [112, 119]. In der hier vorliegenden Arbeit
wurde bei Patienten mit einer Durchbruchinfektion innerhalb von sechs Monaten nach
Tixagevimab/Cilgavimab ein letaler Verlauf registriert (1/19 (5,3%), bei den Patienten,

deren Injektion mehr als sechs Monate her war, lag dieser Anteil bei 22,2% (2/9).

Die Hospitalisierungsrate reichte in den oben genannten vergleichbaren Publikationen
von 0% bis 35,9% [104-106, 110-112, 114, 115, 120], wobei die von Benotmane et al.
beschriebene Patientenpopulation mit einer Hospitalisierungsrate von 35,9% bei einer
Durchbruchinfektion mit SARS-CoV-2 in einem friheren Zeitraum bis Mitte Marz 2022
untersucht wurde (Omikron_BA.1, Omikron_BA1.1 und Omikron_BA.2). Dauvis et al.,
die die Wirksamkeit von Tixagevimab/Cilgavimab bei Patienten mit B-Zell-
Malignomen, die im Zeitraum von Januar bis August 2022 die Substanz erhielten,
untersuchten, beschreiben eine Hospitalisierungsrate von 15% [106]. 85% (n=23) der
Durchbruchinfektionen fanden im Zeitraum von Juni bis August 2022 statt, wahrend in
der dortigen Bevdlkerung die Omikron-Variante BA.5 vorherrschte [106]. Ocon et al.
berichteten Uber einen Patienten (5,2%), der stationar bei Hypoxie (keine invasive
Beatmung) fur drei Tage behandelt werden musste [113]. Im Vergleich hierzu ist in der
vorliegenden Analyse die Hospitalisierungsrate bei Durchbruchinfektion innerhalb von
sechs Monaten nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab mit 1/15 (6,7%) der Patienten
ebenfalls gering und bei SARS-CoV-2-Infektion mehr als sechs Monate nach
Tixagavimab/Cilgavimab-Gabe mit 3/9 (33,3,%) der Patienten erhoht, bei einer

Gesamthospitalisierungsrate von 12,5%.

Die Rate an Todesfallen fur alle SARS-CoV-2-Infektionen nach der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab, unabhangig vom Abstand zur Injektion, lag mit 3/28 (10,7%)
deutlich Uber denen anderer Publikationen (0% [93, 105, 120], 0,9% [110], 2,4% [115].
Davis et al. registrieten bei Patienten mit B-Zell-Malignomen, die

Tixagevimab/Cilgavimab im Zeitraum von Januar bis August 2022 erhalten hatten, bei
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einem medianen Follow-up von 141 Tagen (8-221) keinen Todesfall [106]. In der
Gruppe der Patienten, die eine Durchbruchinfektion innerhalb von sechs Monaten
nach Injektion von Tixagevimab/Cilgavimab erlitten, gab es nur einen Todesfall bei
1/19 (5,3%) der Patienten, der innerhalb von 21 Tagen nach Praexpositionsprophylaxe
mit Tixagevimab/Cilgavimab eintrat. Der tatsachliche Infektionszeitpunkt bleibt hier
unklar und konnte bereits vor Gabe der Praexpositionsprophylaxe liegen. Bei den zwei
weiteren verstorbenen Patienten war die SARS-CoV-2-Infektion 250 bzw. 260 Tage
nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab aufgetreten, nach einem deutlichen langeren

Beobachtungszeitraum als bei Davis et al.

Menni et al. zeigten an symptomatischen Patienten mit mindestens zwei
vorangegangenen COVID-19-Impfungen von Dezember 2021 bis Januar 2022 die
Symptome der Erkrankten auf. Hierzu zahlten in 76,5% der Falle Schnupfen, in 74,7%
der Falle Kopfschmerzen, in 70,5% der Falle Halsschmerzen, in 63% der Falle Niesen,
in 49,8% der Falle persistierender Husten und in 42,6% der Falle Heiserkeit [48].
Allerdings muss hier einschrankend bemerkt werden, dass SARS-CoV-2-Infektionen
in friheren Wellen deutlich symptomatischer verliefen.

Das Outcome von Patienten mit hamatologischen Neoplasien wurde in einer Studie
von Blennow et al. an 593 Patienten analysiert, die mit einer der Omikron-Varianten
infiziert waren. 309 dieser Patienten mussten stationar aufgenommen werden. Die
Mortalitatsrate bei den hospitalisierten Patienten betrug 16,5%, von denen 61% durch
die COVID-19-Erkrankung verursacht waren, bei 35,3% hatte die COVID-Erkrankung
zumindest zum Tod beigetragen [63].

Link-Gelles et al. untersuchten immunkompetente Patienten mit COVID-19-
Symptomen, die ambulant oder stationar behandelt wurden und fanden eine geringere
Erkrankungsschwere wahrend die Omikron-Varianten BA.4 und BA.5 vorherrschten
(Aufnahme auf eine Intensivstation in 12,9% der Falle, 3,6% Todesfalle) im Vergleich
zum Zeitraum wahrend der Variante Omikron_BA.1 (Aufnahme auf die Intensivstation
in 17,6% der Falle, 8,4% Todesfalle) [49].

Chen et al. zeigten an Patienten, die vornehmlich unter einer hamatologischen
Neoplasie litten oder eine Stammzell- oder Organtransplantation erhalten hatten, eine
hohere Hospitalisierungsrate bei Patienten, die ihre SARS-CoV-2-Infektion vor der
Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab erliten hatten im Vergleich zu 5,9%

Hospitalisierungsrate bei  Patienten, die eine Durchbruchinfektion nach

66



Tixagevimab/Cilgavimab  hatten.  Allerdings hatten die  Infektionen  vor
Tixagevimab/Cilgavimab-Gabe vor Januar 2022 stattgefunden [112].

Kaminski et al. verglichen nierentransplantierte  Patienten, die eine
Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab erhalten hatten mit Patienten,
die diese nicht bekommen hatten. 43,3% der Patienten ohne
Praexpositionsprophylaxe hatten im Untersuchungszeitraum eine symptomatische
SARS-CoV-2-Infektion (Hospitalisierungsrate 11,3%) im Gegensatz zu 12,3% mit

einer symptomatischen Durchbruchinfektion (Hospitalisierungsrate 1,2%) [115].

Zusammenfassend stellen sich die Durchbruchinfektionen innerhalb von sechs
Monaten nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab in dieser Analyse deutlicher milder
dar als in vorhergehenden Untersuchungen zu Patienten mit hamatologischen
Erkrankungen, welche jedoch auch zu friheren Zeitpunkten und damit in
unterschiedlichen Corona-Wellen erfolgten. Die Hospitalisierungsrate in dieser Arbeit
ist bei den Durchbruchinfektionen innerhalb von sechs Monaten mit 1/15 (6,7%) der
Patienten erfreulich gering und deckt sich hier mit anderen Studien, die die
Wirksamkeit von Tixagevimab/Cilgavimab untersucht haben. Die erhohte
Hospitalisierungsrate mit zwei Todesfallen in der Gruppe der Patienten, die ihre
COVID-19-Infektion  mehr als sechs Monate nach Injektion  von
Tixagevimab/Cilgavimab durchgemacht haben, gibt hier, bei insgesamt geringer
Fallzahl, einen Hinweis auf einen Wirksamkeitsverlust von Tixagevimab/Cilgavimab

nach mehr als 35 Wochen.

5.7.3 Erkrankungsdauer

Wahrend bei einem Vergleich der mittleren Erkrankungsdauer zwischen den
Zeitraumen, in denen die Delta- und die Omikron-Variante hauptsachlich fur die SARS-
CoV-2-Infektionen verantwortlich waren, bei nicht speziell immunsupprimierten
Patienten, welche innerhalb von 21 Tagen symptomfrei waren (ca. 63.000 Patienten
wurden eingeschlossen), eine mittlere Erkrankungsdauer wahrend der Omikron-Welle
von 6,87 Tagen gezeigt werden konnte (im Vergleich 8,89 Tage wahrend der Delta-
Welle) [48], beschrieb eine Untersuchung von Malahe et al. zwischen Dezember 2021

und Marz 2022, wahrend des Vorherrschens der Omikron-Variante, an 114 Patienten,

67



die entweder ein Organtransplantat erhalten hatten oder aufgrund einer
hamatologischen oder autoimmunen Erkrankung einen Anti-CD20-Antikorper erhielten
oder nach einer allogenen Stammzelltransplantation Immunsuppressiva zur
Vermeidung einer GvHD (Graft-versus-host disease) einnahmen, eine deutliche
langerer Erkrankungsdauer mit einem Median von 14 Tagen, wobei 25% der Patienten
auch beim letzten Kontakt im Marz 2022 mehr als 30 Tage nach Symptombeginn noch
Uber fortbestehende Symptome berichteten. Dazu gehdrten in abnehmender
Haufigkeit eine verminderte korperliche Belastbarkeit, Fatigue, Husten, Dyspnoe,
gastrointestinale Beschwerden, Myalgie, Halsschmerzen, (sub)febrile Temperaturen,

Heimsauerstoffbedarf, Rhinitis und eine Pneumonie [121].

In Studien, in denen Tixagevimab/Cilgavimab als Praexpositionsprophylaxe
verabreicht worden war, wurde eine mittlere Erkrankungsdauer von zehn Tagen
(Positivitat im Nasopharyngealabstrich fur 14 Tage) [119] und vier Tagen beschrieben
(Dauer bis zu einer SARS-CoV-2-PCR mit einem CT-Wert > 30: 10 Tage), wobei bei
diesen Patienten nur zwei der 13 Patienten mit einer Durchbruchinfektion
Tixagevimab/Cilgavimab erhalten hatten, die restlichen Patienten hatten eine
Durchbruchinfektion nach Gabe von Sotrovimab [116]. Der mediane
Krankenhausaufenthalt wurde mit 7 (3-16) Tagen angegeben [112]. Die Teilnehmer
dieser Studien waren zwar immunsupprimiert, hatten jedoch, zumindest nicht

ausschlieBlich eine maligne hamatologische Erkrankung.

Eine Studie mit nicht-hamatologischen Patienten zeigten keinen Unterschied in der
Erkrankungsdauer zwischen dem weiblichen und dem mannlichen Geschlecht oder in
den verschiedenen Altersgruppen; ebenso scheint Rauchen keinen Einfluss auf die
Erkrankungsdauer zu haben. Jedoch ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Komorbiditdten (zu diesen zahlten ein BMI von
mindestens 30, ein arterieller Hypertonus, endokrine und metabolische Erkrankungen,
kardiovaskulare und  pulmonale  Erkrankungen,  Autoimmunerkrankungen,
hamatologische und onkologische Erkrankungen, renale und neurologische
Erkrankungen) sowie in den verschiedenen BMI-Gruppen sowohl bei einem BMI > 25
als auch bei einem BMI > 30 [122].

In einer Untersuchung aus dem Jahr 2020 zeigte sich bei ambulant behandelten

Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion eine mittlere Erkrankungsdauer von 15 (8-
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24) Tagen. Zwischen Komorbiditaten und der Dauer der Symptome fand sich hier kein

Zusammenhang [123].

In der hier vorgelegten Untersuchung konnte bei den Patienten, die innerhalb von
sechs Monaten nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab eine Durchbruchinfektion
erlitten, eine mittlere Erkrankungsdauer von 8,4 Tagen gezeigt werden, bei einem
Minimum von 0 Tagen und einem Maximum von 35 Tagen. Der Median lag bei sechs
Tagen. Dies ist deutlich kirzer, als in der bereits oben genannten Untersuchung von
Melahe et al. mit immunsupprimierten Patienten ohne Praexpositionsprophylaxe mit
einer medianen Erkrankungsdauer von 14 Tagen und bewegt sich im Bereich anderer
hier bereits genannter Arbeiten, in denen immunsupprimierte Patienten eine

Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab erhalten hatten.

Zudem zeigt sich bei der hier untersuchten Patientenpopulation die langste
Erkrankungsdauer bei Patienten, die unter einer chronischen Lungenerkrankung litten,
gefolgt von Patienten mit einem Diabetes mellitus, wahrend in einer anderen Arbeit
zwar ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Komorbiditaten und einer
langeren Erkrankungsdauer gezeigt werden konnte, jedoch nicht unterschieden nach
Art der Komorbiditat [122].

5.7.4 COVID-19-spezifische antivirale Medikation

8/14 (57,1%) der Patienten hatten bei ihrer SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion
Nirmatrelvir/Ritonavir erhalten (wie auf Seite 31 erwahnt). Die Erkrankungsdauer einer
SARS-CoV-2-Infektion bei Patienten, die diese Medikation eingenommen haben, lag
im Median bei 5,5 Tagen, bei Patienten, die keine COVID-19-spezifische antivirale
Medikation erhalten hatten, hingegen bei 7,5 Tagen. Dieser Unterschied ist statistisch
nicht signifikant, was an der geringen Patientenzahl liegen mag. Najjar-Debbiny et al.
zeigten in einer israelischen Studie an 4.737 Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung
oder Komorbiditaten ein erhdhtes Risiko fur einen schweren Verlauf einer COVID-19-
Infektion hatten (Alter Gber 60 Jahre, BMI uber 30, Diabetes, arterieller Hypertonus,
kardiovaskulare Erkrankung, chronische Lunge-, Nieren-, oder Lebererkrankung,

neurologische Erkrankung, Immunsuppression, Krebserkrankung), dass die Einnahme
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von Nirmatrelvir/Ritonavir die Anzahl der schweren Erkrankungen und Todesfalle
signifikant verringert, mit einer hoheren Wirksamkeit bei alteren Patienten,
Immunsupprimierten und Patienten mit neurologischer oder kardiovaskularer
Erkrankung [84].

5.7.5 Long-COVID-Syndrom / Post-COVID-Syndrom

2/14 (14,3%) Patienten berichteten Uber fortbestehende Symptome mehr als vier
Wochen (Long-COVID) nach der SARS-CoV-2-Infektion, 1/14 (7,1%) Patienten hatte
Symptome uber mehr als zwolf Wochen (Post-COVID) hinaus. Die Patienten (eine
Frau und ein Mann) mit Long-COVID-Syndrom hatten jeweils nur ein Symptom (ein
Patientin Husten, ein Patient Mldigkeit). Der Patient mit dem Symptom Mudigkeit hatte
dies auch uber mehr als zwoIf Wochen hinaus bestehend. Angemerkt werden muss
hier noch, dass Fatigue bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen haufiger
vorkommt und nicht immer zwischen den erkrankungsbedingten Symptomen und
einem Post-COVID-Syndrom sicher unterschieden werden kann.

Morioka et al. analysierten 53 Patienten, die eine COVID-19-Infektion zwischen
Dezember 2021 und Anfang Februar 2022 durchgemacht hatten, bezlglich der
Entwicklung eines Long-COVID-Syndroms. Das mittlere Alter betrug 56 Jahre; 26,4%
der untersuchten Patienten waren Frauen. Die Patienten berichteten Uber Husten
(3,8%), Dyspnoe (3,8%), depressive Verstimmung (3,8%), Konzentrationsverlust
(5,7%) innerhalb von 3 Monaten nach Erkrankungsbeginn Uber mehr als zwei Monate
anhaltend. Die Studie fand keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von
Long-COVID zu einer Kontrollgruppe, die wahrend dem Vorherrschen der Alpha- bzw.
der Delta-Variante erkrankt waren, wenngleich die Autoren eine etwas geringere
Pravalenz bei den Patienten, die mit der Omikron-Variante infiziert waren,
beobachteten [54].

Arjun et al. untersuchten eine jingere Patientenpopulation (mittleres Alter 36 Jahre
(SD=14)) uber ein medianes Follow-up von 73 Tagen. 40,5 % der Patienten waren
weiblich. Die Patienten hatten zwischen Januar und Mitte Februar 2022 eine COVID-
19-Erkrankung durchgemacht. 8,2% der Patienten (n=43) berichteten Uber das
Vorliegen von Long-COVID-Symptomen. 93% der Patienten empfanden die

Symptome als nicht schwer, wobei die haufigsten Symptome Mudigkeit und Husten
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waren. Die meisten Patienten bemerkten keine Einschrankungen ihrer Tatigkeiten. Ein
hoheres Risiko fur eine Long-COVID-Syndrom hatten Patienten mit einem BMI von
mindestens 25, Patienten, die bereits zuvor eine weitere COVID-Infektion
durchgemacht hatten und die finf oder mehr Symptome in der akuten Phase der
Erkrankung hatten [56].

Qasmieh et al. dokumentierten bei einer Analyse zwischen dem 30. Juni und dem 2.
Juli 2022 (Omikron_BA.4/BA.5) bei 21% der Patienten ein Long-COVID-Syndrom mit
einer hoheren Pravalenz bei Frauen, Patienten mit Vorerkrankungen und Patienten,
die nicht versichert waren [55].

Bei geringer Patientenzahl (n=14) zeigt sich in der vorliegenden Analyse kein
geringeres Auftreten von Long-COVID-Symptomen nach der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab, als bei Untersuchungen anderer Autoren mit (allerdings
primar nicht hamatologischen) Patienten, die keine Praexpositionsprophylaxe erhalten
hatten. Die berichteten Symptome (Husten, Mudigkeit) decken sich mit denen der oben

genannten Analysen.

5.8 Einflussfaktoren fur eine Durchbruchinfektion

5.8.1 Geschlecht

Bereits zu Beginn der COVID-19-Pandemie beobachteten Chen et al. einen deutlich
hdheren Anteil an Mannern mit einer SARS-CoV2-Infektion [124]. Frauen scheinen
eine geringere Empfindlichkeit gegenlber viralen Erregern zu haben; hierfir konnte
die Geschlechts-bezogene Ungleichheit bei Immunantworten verantwortlich sein, da
sich beispielsweise auf den X-Chromosomen mehrere Gene befinden, die flr
angeborene Immunmolekile kodieren [125].

Ocon et al. fanden bei hamatologischen Patienten, die eine Praexpositionsprophylaxe
mit Tixagevimab/Cilgavimab erhalten hatten, einen etwas hoheren Anteil an Mannern
mit einer Durchbruchinfektion (68%), bei auch mit 54% einem hdheren Anteil an
Mannern in der Analyse [113]. Auch in der Untersuchung von Davis et al. waren mehr
Patienten mit einer Durchbruchinfektion mannlich (67%), bei auch mit 59% mehr

mannlichen Teilnehmern [106].
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In der vorgelegten Arbeit konnte nach Praexpositionsprophylaxe kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Anzahl der Durchbruchinfektionen zwischen den
Geschlechtern gefunden werden, bei einer Rate an Durchbruchinfektionen bei
Mannern von 14/54 (25,9%) und bei Frauen von 5/32 (15,6%).

5.8.2 Alter

Bezuglich des Alters der Patienten zeigte sich in dieser Arbeit kein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe mit und ohne SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion.
Auch bei Davis et al. unterschied sich das mediane Alter zwischen den beiden
Gruppen nicht relevant [106]. Ocon et al. untersuchten eine etwas altere
Patientenpopulation mit einem mittleren Alter von 72 Jahren und fanden auch in dieser
Patientenpopulation keine hohere Rate an Durchbruchinfektionen als in der

vorgelegten Arbeit [113].

5.8.3 Body Mass Index

Eine Vielzahl von Studien hat bereits gezeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und der Schwere einer SARS-CoV-2-Infektion gibt, inklusive der
Wahrscheinlichkeit einer stationaren Krankenhausbehandlung, unabhangig von
anderen Faktoren, die sich mit einer Adipositas gegenseitig bedingen [126-130].

In der Gruppe der Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion innerhalb von sechs
Monaten nach Praexpositionsprophylaxe gab es lediglich einen schweren Verlauf, in
der Gruppe der Patienten mit einer Infektion nach mehr als sechs Monaten 3 schwere
Verlaufe. 1/3 (33,3%) dieser Patienten war Ubergewichtig (BMI=27), 1/3 (33,3%) der
Patienten war adipds (BMI=34). Aufgrund der sehr kleinen Fallzahl ist hier keine valide

Aussage moglich.
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5.8.4 Tixagevimab/Cilgavimab-Dosis

54/86 (62,8%) der Patienten erhielten eine Dosis von 150 mg Tixagevimab und 150
mg Cilgavimab. Entsprechend der geanderten Empfehlung der U.S. Food an Drug
Administration (FDA) erfolgte bei 32/86 (37,2%) der Patienten eine Dosierung von 300
mg Tixagevimab und 300 mg Cilgavimab. In der vorliegenden Analyse zeigte sich in
der Anzahl der Durchbruchinfektionen unterschieden nach einfacher und doppelter
Dosierung von Tixagevimab/Cilgavimab ein statistisch signifikanter Unterschied mit
einer erhohten Durchbruchrate bei doppelter Dosierung. Dies deckt sich nicht mit
anderen vorliegenden Analysen. Al Jurdi et al. fanden eine hohere Rate an
Durchbruchinfektionen bei Patienten, die eine Dosierung von jeweils 150 mg
Tixagevimab und Cilgavimab (einfache Dosis) erhalten hatten [114]. In der Studie von
Davis et al. hatten 21% der Patienten mit einer einfachen Dosis eine
Durchbruchinfektion erlitten, bei Patienten mit einer doppelten Dosis waren dies
lediglich 10%; es zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen mit einfacher und doppelter Dosis (jeweils 300 mg Tixagevimab und

Cilgavimab), was die Autoren der geringen Patientenzahl zuschreiben [106].

Auffallig, jedoch nicht statistisch signifikant, war in der hier vorgelegten Arbeit, dass
Patienten, die eine doppelte Dosis Tixagevimab/Cilgavimab erhalten hatten, haufiger
die Diagnose einer CLL hatten und haufiger eine Therapie mit einem B-Zell-
depletierenden Antikdrper bekamen; insgesamt befanden sich auch mehr Patienten
unter Therapie. Zudem lebten mehr Personen im Haushalt des Patienten. Jedoch
hatten, ebenfalls nicht signifikant, die Patienten, die eine einfache Dosis erhalten
hatten, haufiger eine aktive Erkrankung (klinisch, bildgebend und/oder laborchemisch).
Ein  weiterer Faktor konnten die unterschiedlichen Zeitpunkte der
Durchbruchinfektionen sein. Der Grof3teil der SARS-CoV-2-Infektionen von Patienten,
die eine Dosis von Tixagevimab/Cilgavimab 300 mg / 300 mg erhalten hatten, fanden
wahrend des Vorherrschens der Omikron-Variante BA.5 statt, also deutlich spater als
die Durchbruchinfektionen bei den Patienten mit einer Dosierung von jeweils 150 mg
Tixagevimab und Cilgavimab.

Zudem befanden sich in der Gruppe der Patienten mit einer einfachen Dosis etwas
altere Patienten (im Mittel 68,1 Jahre im Vergleich zu im Mittel 61 Jahre bei Patienten,

die eine doppelte Dosis erhalten hatten). Ein Einflussfaktor fur die geringeren
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Durchbruchinfektionsraten in der Gruppe der Patienten mit einer Dosis von jeweils 150
mg Tixagevimab/Cilgavimab konnten auch die geringeren sozialen Kontakte alterer

Patienten sein.

5.8.5 Hamatologische Diagnose

Im Outcome und der Mortalitatsrate scheint es Unterschiede zwischen den
verschiedenen hamatologischen Erkrankungen zu geben, wenngleich die Ergebnisse
der verschiedenen Analysen nicht konsistent sind.

2020 zeigten Passamonti et al. fur Patienten, die an einer akuten myeloischen
Leukamie, einem Non-Hodgkin-Lymphom oder einer Plasmazellneoplasie litten, ein
schlechteres Outcome einer SARS-CoV-2-Infektion [131]. Ebenfalls im Jahr 2020
berichteten Mehta et al. einen Trend zu einer hoheren Mortalitatsrate bei einer SARS-
CoV-2-Infektion fur Patienten mit myeloischen Erkrankungen (AML, MDS, MPN) im
Vergleich zu Patienten mit lymphatischen Erkrankungen (ALL, CLL, NHL, Hodgkin-
Lymphom, Multiples Myelom) [132].

Ocon et al. analysierten 203 Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen,
die Tixagevimab/Cilgavimab als Praexpositionsprophylaxe zwischen Januar und
August 2022 erhalten hatten und konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen
den verschiedenen hamatologischen Diagnosen zeigen. Zwar traten 60% der
Durchbruchinfektionen bei Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukamie
(CLL) oder einem multiplen Myelom auf, jedoch litt auch die Mehrheit (Uber 60%) aller
teiinehmenden Patienten an einer CLL oder einem multiplen Myelom [113]. Auch
Pagano et al. fanden keinen signifikanten Unterschied in der 30-Tage-Mortalitat
zwischen den verschiedenen hamatologischen Diagnosen bei geimpften Patienten. Zu
diesen zahlten Patienten mit einer akuten lymphatischen Leukdmie (ALL), einer
chronischen lymphatischen Leukamie (CLL), Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), einem
Hodgkin-Lymphom, einer Haarzellleukdmie, einem multiplen Myelom, einer AL-
Amyloidose, einer akuten myeloischen Leukamie (AML), einer chronischen
myeloischen Leukamie (CML), einer essentiellen Thrombozythamie, einer
Myelofibrose, einer Polycythamie vera, einem myelodysplastisches Syndrom, einer

systemischen Mastozytose und einer aplastischen Anamie [133].
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Regalado-Artamendi et al. fanden ebenfalls im Jahr 2020 bei Patienten mit einem
diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) im Vergleich zu Patienten mit einem
follikularen Lymphom ein erhdhtes Mortalitatsrisiko, wobei jedoch auch tuber 80% der
Patienten mit einem DLBCL eine Therapie (CHOP-ahnlich) erhielten, wahrend es in
der Gruppe der Patienten mit einem follikularen Lymphom nur 40,7% der Patienten
waren [134].

In der hier vorgelegten Analyse findet sich bei Patienten mit einer CLL und bei
Patienten mit einem follikularen Lymphom eine hohere Rate an Durchbruchinfektionen
als bei anderen hamatologischen Erkrankungen. Jedoch ist die Patientenzahl
innerhalb der verschiedenen Gruppen gering, die grof3te Gruppe machen hierbei die
Patienten mit einem indolenten Lymphom aus, wiederum innerhalb dieser Gruppe
machen die Patienten mit einer CLL/SLL/MBL den grofdten Anteil aus. Vor allem in der
Gruppe der Patienten mit einer myeloischen Neoplasie fanden sich nur sehr wenige

Patienten, ebenso bei den Hodgkin-Lymphomen.

5.8.6 Erkrankungsstatus

Eine aktive Krebserkrankung scheint das Mortalitatsrisiko bei einer COVID-19-
Infektion negativ zu beeinflussen. Im Jahr 2020 zeigte eine Analyse von Kuderer et al.
eine erhohte 30-Tage-Mortalitat bei Krebspatienten mit einer fortschreitenden
Erkrankung (Progressive Disease) [59]. Pagano et al. fanden bei geimpften Patienten
mit einer hamatologischen Erkrankung bei einer SARS-CoV-2-Infektion zwischen
Januar 2021 und Marz 2022, dass eine aktive Erkrankung sowohl das klinische
Outcome als auch das Uberleben negativ beeinflusst (p<.001), wobei in dieser Studie
eine aktive Erkrankung als Erkrankungsbeginn oder refraktare Erkrankung definiert
wurde, im Gegensatz zu einer stabilen und einer kontrollierten Erkrankung [133].
Speziell bei Patienten mit einer Lymphomerkrankung hatten diejenigen eine erhdhtes
Sterberisiko, die bei der Erstdiagnose einen erhohten Risiko-Score hatten und jene mit
einer aktiven Erkrankung [134]. Die Zahl der vorangegangenen Therapien sowie eine
aktive Therapie beeinflussten die Mortalitat nicht signifikant [134].

Wahrend des Vorherrschens der Omikron-Variante zeigte sich bei hospitalisierten
Patienten mit einer hamatologischen Erkrankung, dass eine aktive Erkrankung mit

einer erhohten Sterblichkeitsrate in Verbindung steht [63].
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In der hier vorgelegten Arbeit war die Zahl der Patienten, die eine aktive Erkrankung
(klinisch, bildgebend und / oder laborchemisch) hatten, nicht signifikant unterschiedlich
in der Gruppe der Patienten, die eine Durchbruchinfektion erlitten und der Gruppe der
Patienten ohne SARS-CoV-2-Infektion nach Praexpositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab, wobei hier nur zwischen einer aktiven Erkrankung und einer
kompletten Remission unterschieden wurde, im Gegensatz zu Kuderer et al., die ein
erhohtes Sterberisiko bei Patienten mit einer progredienten Erkrankung beschrieben.
In der Gruppe der Patienten mit einer SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion innerhalb von
sechs Monaten betrug die Mortalitatsrate bei Patienten mit einer aktiven Erkrankung
0%.

Von den Patienten, die mehr als sechs Monate nach der Praexpositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab eine  SARS-CoV-2-Infektion = durchgemacht haben,
verstarben zwei Patienten. Ein Patient hatte eine aktive Erkrankung, wahrend sich ein

Patient in kompletter Remission befand.

5.8.7 B-Zell-depletierende Therapie

Medikamentose Therapien, die bei malignen Neoplasien eingesetzt werden, kdnnen
zu einer Verminderung gesunder B-Zellen fuhren; hierzu zahlen vor allem die Anti-
CD20-Antikorper. Dadurch wird die humorale Immunantwort geschwacht [135].

In einer Untersuchung konnten 72 Stunden nach der Gabe von Rituximab bei allen
Patienten im peripheren Blut keine B-Zellen mehr nachgewiesen werden [136]. Es
dauert ca. 9-12 Monate nach der Gabe von Rituximab, bis die Anzahl der B-Zellen

denen vor der Therapie entspricht [137].

Levavi et al. untersuchten in einer retrospektiven Analyse 49, nicht nur hamatologische
Patienten mit COVID-19, die Rituximab zwischen Februar 2019 und Oktober 2020
erhielten. 57,1% dieser Patienten hatten innerhalb von drei Monaten vor ihrer SARS-
CoV-2-Infektion eine Antikdrpertherapie mit Rituximab erhalten, 26,5% innerhalb von
drei bis sechs Monaten und bei 16,3% war dies mehr als sechs Monate her. Der
Zeitpunkt der Rituximab-Gabe hatte keinen Einfluss darauf, ob die Patienten stationar

behandelt werden mussten oder verstarben [138].
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Calabrese et al. untersuchten 412 Patienten mit immunvermittelten entzindlichen
Erkrankungen und B-Zell-depletierender Therapie und Patienten mit angeborenen
humoralen Immundefekten, die eine Praexpositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab erhalten hatten. Alle Patienten mit einer Durchbruchinfektion
(insgesamt 2,9% der Patienten) hatten einen B-Zell-depletierenden Antikdrper
erhalten [120]. Davis et al. zeigten, dass mehr als die Halfte der Patienten mit einer B-
Zell-Erkrankung mit einer Durchbruchinfektion nach einer Praexpositionsprophylaxe
mit Tixagevimab/Cilgavimab (63% der Patienten) innerhalb der letzten drei Monate vor
ihrer SARS-CoV-2-Infektion einen B-Zell-depletierenden Antikorper (Rituximab,
Obinutuzumab, Blinatumomab) erhalten hatten [106].

Totschnig et al. hingegen fanden bei nur 6,5% (3/46) der Patienten, die einen Anti-
CD20-Antikdrper  erhalten  hatten, eine  SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion,
wohingegen 44,4% der Patienten mit einer anderen onkologischen Therapie eine
SARS-CoV-2-Infektion erlitten [116].

Eine hohere Rate an B-Zell-depletierender Therapie in der Gruppe der positiv
getesteten Patienten konnte auch in der vorgelegten Arbeit gezeigt werden. Von den
Patienten mit einer SARS-CoV-2-Infektion hatten innerhalb von sechs Monaten vor
Praexpositionsprophylaxe 12/18 (66,7%) (versus 26/67 (38,8%) in der Gruppe der
COVID-nicht-infizierten Patienten) eine B-Zell-Depletion erhalten. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zeigte sich auch bei einer Therapie mit einem B-Zell-
depletierenden Antikorper innerhalb von zwdlf Monaten vor Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab. Ein statistisch signifikanter Unterschied in der Gruppe der
Patienten, die einen B-Zell-depletierenden Antikorper zum Zeitpunkt der
Praexpositionsprophylaxe erhalten hatten, ergab sich hinsichtlich einer COVID-19-

Infektion nicht, was an der geringen Patientenzahl liegen mag.

5.8.8 Anzahl der Personen im Haushalt

Bei der Anzahl der Personen im Haushalt zeigte sich zwischen den Patienten mit einer
Durchbruchinfektion und denen, bei denen keine Durchbruchinfektion auftrat, mit

einem Mittel von 2,4 bzw. 2,1 Personen im Haushalt kein signifikanter Unterschied.
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Die ausgewertete Patientenpopulation war diesbezlglich sehr homogen, so lebten die
meisten der Patienten (41/69 (59,4%)) in einem Haushalt mit zwei Personen (M=2,2,
SD=1). Lediglich 7/69 (10,1%) und 2/69 (2,9%) der ausgewerteten Patienten lebten in

einem Haushalt mit vier bzw. funf Personen.

5.8.9 Soziale Risikofaktoren fiir eine SARS-CoV-2-Infektion

Ob die bereits genannten Risikofaktoren einen Einfluss auf die Haufigkeit einer SARS-
CoV-2-Infektion haben, konnte aufgrund der sehr geringen Zahl an Patienten, bei
denen Risikofaktoren vorlagen, nicht valide ausgewertet werden. Levin et al. zeigten
fur Patienten mit einem erhdhten Expositionsrisiko keine vermehrten SARS-CoV-2-
Infektionen, weder in der Gruppe der mit Tixagevimab/Cilgavimab behandelten
Patienten noch in der Gruppe der Patienten, die keine Praexpositionsprophylaxe

erhalten hatten, die Anzahl war sogar um 0,1% bzw. 0,6% geringer [93].

5.9 1gG-Spike-Antikorper

Bei 35/86 (40,7%) der Patienten konnten die SARS-CoV-2-IgG-Spike-Antikorpertiter
vor und bei 20/86 (23,3%) der Patenten auch nach Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab
bestimmt werden.
Pinana et al. zeigten einen Antikorpertiter von 250 BAU/ml als Grenzwert, uber dem
sowohl das Auftreten als auch die Schwere einer SARS-CoV-2-Infektion deutlich
geringer war. Dazu wurde bei 1.394 Patienten mit hAmatologischen Erkrankungen die
Antikdrperantwort nach zwei Vakzinierungen untersucht [139]. Einen ahnlichen
Grenzwert (264 BAU/mI) legten Davis et al. ihrer Analyse zugrunde. Sie fanden im
medianen  Antikorpertiter sowohl vor als auch nach der Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten,
die eine Durchbruchinfektion mit SARS-CoV-2 erlitten und denen, die keine Infektion
bekamen [106]. Feng et al. zeigten, dass bei einem SARS-CoV-2-IgG-Spike-
Antikorpertiter von 264 BAU/mI eine 80%ige Wirksamkeit des Impfstoffes (ChAdOx1
nCoV (AZD1222) Vakzin) gegen eine symptomatische SARS-CoV-2-Infektion bestand
[140].
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Da die Analyse von Pinana et al. von Dezember 2020 bis Dezember 2021 stattfand
[139], wurde dieser Grenzwert fur diese aktuelle Untersuchung, wahrend der die
Omikron-Subvarianten vorherrschten, nicht mehr verwendet. Vielmehr wurde, um
gleich grolle Gruppen zu erhalten, der mediane SARS-CoV-2-IgG-Spike-
Antikorpertiter als Grenzwert angewendet. Ein hdoherer Antikorpertiter fuhrte jedoch
nicht zu einer selteneren SARS-CoV-2-Durchbruchinfektion; bei nur zwei (von 20)
Patienten, die eine Durchbruchinfektion hatten, zeigte sich im Mittel sogar ein fast
doppelt so hoher SARS-CoV-2-Antikorpertiter als bei den Patienten ohne eine
Durchbruchinfektion.

Vermutlich aufgrund der zu geringen Patientenzahl konnte kein Unterschied zwischen
den Subgruppen (SARS-CoV2-IgG-Spike-Antikdrpertiter kleiner bzw. grof3er Median)
gezeigt werden. Zudem muss einschrankend angemerkt werden, dass die
Antikorpertiter zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Praexpositionsprophylaxe und

vor der Durchbruchinfektion bestimmt wurden.

Insgesamt zeigte sich nach Gabe der Praexpositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab ein Anstieg des mittleren Antikorpertiters. Wahrend 18/35
(51,4%) Patienten vor Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab einen SARS-CoV-2-1gG-
Spike-Antikorpertiter von 0 BAU/ml hatten, war der geringste Wert nach Injektion der
Praexpositionsprophylaxe 31,1 BAU/mIl. 19/20 (95%) dieser Patienten hatten eine
Antikorpertiter > 250 BAU/ml und auch > 500 BAU/mI, 16/20 (80%) dieser Patienten
sogar > 1000 BAU/ml. Fernandez-Prada et al. zeigten bei 38 immunkompromittierten
Patienten in allen Fallen einen SARS-CoV-2-IgG-Spike-Antikdrpertiter > 260 BAU/ml
3 Monate nach Praexpositionsprophylaxe, bei 88% der Patienten tber 1000 BAU/ml
[117]. Davon hatten allerdings nur 26,3% der Patienten eine hamatologische

Erkrankung, 31,6% der Patienten hatten einen Anti-CD20-Antikdrper erhalten.
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Zusammenfassung

Patienten mit hamatologischen Erkrankungen haben sowohl durch die Erkrankung
selbst als auch durch die immunsuppressiven Therapien, wie monoklonale Antikdrper,
Chemotherapien oder zielgerichtete Substanzen, ein suboptimales Ansprechen auf
eine  SARS-CoV-2-Vakzinierung gezeigt. Wahrend bei der immunkompetenten
Bevolkerung eine COVID-19-Infektion mit der Omikron-Variante mit einem milden
Verlauf assoziiert war, bestand das erhdhte Mortalitatsrisiko fur diese Patientengruppe
unverandert fort.

In dieser Arbeit wurde die Wirksamkeit der monoklonalen Antikorperkombination
Tixagevimab/Cilgavimab als COVID-19-spezifische Praexpositionsprophylaxe bei
Patienten mit hamatologischen Erkrankungen untersucht.

Dazu wurden 86 Patienten mit einem mittleren Alter von 65,5 Jahren (32/86 (37,2%)
weiblich, 54/86 (62,8%) mannlich) eingeschlossen. 40/86 (46,5%) der Patienten waren
mit einer B-Zell-depletierenden Therapie innerhalb der letzten zwdlf Monate
vorbehandelt. Die Patienten erhielten eine Praexpositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab in einer Dosierung von entweder 150 mg / 150 mg oder 300
mg / 300 mg. Die mediane Beobachtungszeit betrug 296,5 Tage.

Zu den erfassten Parametern gehorten die Anzahl der Durchbruchinfektionen mit
SARS-CoV-2 und der Verlauf und die Auspragung der COVID-19-Erkrankung. Zudem
wurden Basisdaten sowie Daten zur hamatologischen Erkrankung, zur Gesamtzahl
der bisherigen Therapielinien, zur Art der vorangegangenen und derzeitigen
Therapien, zur Anzahl der SARS-CoV-2-Impfungen, zu Komorbiditaten,
Raucherstatus und Antikoagulation, zu Risikofaktoren fur eine Exposition mit SARS-
CoV-2, zur Anzahl der Personen im Haushalt und die Hohe der Antikorpertiter
evaluiert. Weitere untersuchte Parameter waren Nebenwirkungen nach Verabreichung
von Tixagevimab/Cilgavimab, wobei Nebenwirkungen von besonderem Interesse vor
allem Blutungsereignisse bei antikoagulierten Patienten waren.

Trotz der Praexpositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab wurde innerhalb von
sechs Monaten (Zeitraum der in der Fachinformation angegebenen Wirksamkeit von
Tixagevimab/Cilgavimab) in 19/86 (22,1%) der Falle eine Durchbruchinfektion
festgestellt. Im Vergleich zu den Durchbruchinfektionen, die mehr als sechs Monate

nach der Praexpositionsprophylaxe auftraten, verliefen diese mild, mit im Mittel 1,9
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Symptomen pro Patient (in absteigender Anzahl: Fieber, Mudigkeit, Husten,
Kopfschmerzen, Schnupfen, Halsschmerzen, Gelenkschmerzen und
Gliederschmerzen). Uber Dyspnoe berichtete keiner der Patienten.

Auch zeigte sich im Vergleich zu Patienten mit einer Durchbruchinfektion mehr als
sechs Monate nach Praexpositionsprophylaxe eine deutlich kirzere (wenn auch,
vermutlich aufgrund der kleinen Fallzahl, nicht statistisch signifikante) mittlere
Erkrankungsdauer von 8,4 Tagen (im Vergleich zu 18,4 Tagen). Insgesamt traten 3
Todesfalle auf.

Hinsichtlich Alter, Geschlecht, BMI, ECOG, Komorbiditaten, hamatologischer
Erkrankung und deren Status fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit einer Durchbruchinfektion innerhalb von sechs Monaten. Jedoch hatte in
der Gruppe der Patienten mit einer Durchbruchinfektion eine signifikant hdhere Anzahl
an Patienten eine B-Zell-depletierende Therapie innerhalb von sechs bzw. zwodlf
Monaten vor der Praexpositionsprophylaxe erhalten (p=.035 und p=.016).

Die Anzahl der Durchbruchinfektionen bei Patienten, die eine doppelte Dosis (300 mg
/ 300mg) Tixagevimab/Cilgavimab erhalten hatten, war signifikant hoher als in der
Gruppe der Patienten mit einer einfachen Dosis (150 mg / 150 mg). Die
Durchbruchinfektionen der Patienten mit einer Dosis von jeweils 300 mg
Tixagevimab/Cilgavimab fanden jedoch deutlich spater statt als die Infektionen bei
Patienten, die die Dosierung von jeweils 150 mg erhalten hatten, wahrend des
Vorherrschens der Omikron-Variante BA.5.

Zwischen einer Dosierung von jeweils 150 mg Tixagevimab und Cilgavimab und einer
Dosierung von jeweils 300 mg Tixagevimab/Cilgavimab gab es hinsichtlich der
berichteten Nebenwirkungen keinen statistisch signifikanten Unterschied, bei etwas
mehr Patienten in der Gruppe mit der héheren Dosierung, die Uber eine lokale,
selbstlimitierende Komplikation an der Injektionsstelle berichteten (4/5 (80%) der
Patienten.

In Bezug auf lokale Blutungskomplikationen bei intramuskularer Gabe von
Tixagevimab/Cilgavimab war auch die Gabe bei antikoagulierten Patienten, die lhre
Medikation leitliniengerecht pausiert hatten, sicher und es traten bei keinem der
Patienten lokale Blutungen auf.

Insgesamt war die Zahl der Nebenwirkungen gering; am haufigsten waren lokale,
selbstlimitierende Beschwerden an der Injektionsstelle. Lediglich eine schwere

Nebenwirkung (Neuralgie) musste stationar behandelt werden.
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Zusammenfassend gibt es vor allem in den ersten sechs Monaten nach der
Praexpositionsprophylaxe fur Patienten mit hamatologischen Erkrankungen einen
Benefit, da die Durchbruchinfektionen milder verliefen. Insgesamt traten in der
Studienpopulation keine neuen Nebenwirkungen bei guter Vertraglichkeit auf. Vor
allem fur Patienten mit vorangegangener B-Zell-depletierender Therapie besteht

weiter ein erhdhtes Risiko einer Durchbruchinfektion trotz Praexpositionsprophylaxe.
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Abstract

Patients suffering from hematological diseases have shown inferior response rates to
SARS-CoV-2 vaccination due to either the disease itself or immunosuppressive
therapy like monoclonal antibodies, chemotherapies or targeted therapies. Whereas
COVID-19 was associated with milder symptoms in the immunocompetent population
during the predominance of the omicron variant, the increased mortality risk remained
unchanged in immunocompromised patients.

This thesis investigated the efficacy of the monoclonal antibody combination
tixagevimab/cilgavimab as a COVID-19-specific pre-exposure prophylaxis in patients
with hematological diseases.

86 patients with a mean age of 65.5 years (32/86 (37.2%) female, 54/86 (62.8%) male)
were included.

40/86 (46.5%) of the patients had been treated with a B-cell depletion therapy within
twelve months. The pre-exposure prophylaxis with tixagevimab/cilgavimab was
administered in the dose of either 150 mg / 150 mg or 300 mg / 300 mg. The median
follow-up was 296.5 days.

Recorded parameters included the amount of breakthrough infections with SARS-
CoV-2 and the course and severity of COVID-19. In addition, basic data was evaluated
as well as data regarding the hematological disease, the amount of previous therapies,
the kind of previous and current treatments, the number of SARS-CoV-2 vaccinations,
comorbidities, smoking status, anticoagulation, risk factors for SARS-CoV-2 exposure,
the number of household members and the antibody levels. Other evaluated
parameters included side effects after administration of tixagevimab/cilgavimab,
whereby bleeding events in anticoagulated patients were side effects of special
interest.

Despite pre-exposure prophylaxis with tixagevimab/cilgavimab, a breakthrough
infection within six months (period of efficacy according to the specialist information)
was detected in 19/86 (22.1%) of the cases. Those infections had a mild course
compared with breakthrough infections occurring more than six months after pre-
exposure prophylaxis with an average of 1.9 symptoms per patient (in descending
numbers: fever, fatigue, cough, headache, common cold, sore throat, joint pain and

body ache). None of the patients reported dyspnea.
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In comparison to patients with a breakthrough infection more than six months after pre-
exposure prophylaxis, the aforementioned patients also experienced a considerably
shorter mean duration of iliness of 8.4 days (compared with 18.4 days). This result was
not statistically significant, presumably due to the small number of cases. A total of
three deaths occurred.

In terms of age, gender, BMI, ECOG performance status, comorbidities, hematological
disease und its status, no significant differences could be demonstrated regarding the
frequency of breakthrough infections within six months. However, in the group of
patients experiencing a breakthrough infection, a significant higher number of patients
had received B-cell depletion therapy within six respectively twelve months prior to pre-
exposure-prophylaxis (p=.035 und p=.016).

The number of breakthrough infections in patients which had received a double dose
(300 mg / 300 mg) of tixagevimab/cilgavimab was significantly higher than in the group
of patients with a single dose (150 mg / 150 mg). Breakthrough infections in patients
with a dose of 300 mg / 300 mg tixagevimab/cilgavimab took place considerably later
than infections in patients with a dose of 150 mg / 150 mg, while the omicron variant
BA.5 was dominant.

Between a dose of 150 mg each of tixagevimab/cilgavimab and a dose of 300 mg each
of tixagevimab/cilgavimab, there were no significant differences found regarding the
reported side effects, with slightly more patients in the group that had received the
double dose complaining of locally self-limiting complications at the injection site (4/5
(80%) of patients).

With regard to bleeding complications with intramuscular administration of
tixagevimab/cilgavimab, injection for patients with anticoagulation, pausing this
medication in accordance with guidelines, the administration was safe, and there was
no occurrence of local bleeding in any of these patients.

Overall, the number of side effects was very low, most frequent side effects were local
self-limiting complaints at the injection site. Only one side effect (neuralgia) had to be
treated in hospital.

In summary, there is a benefit for patients suffering from hematological diseases,
especially within the first six months after pre-exposure prophylaxis, because
breakthrough infections were milder. Overall, no new side effects occurred in the study

population, with good tolerance of the medication. Especially for patients with previous
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B-cell depletion therapy, a higher risk for a breakthrough infection despite pre-

exposure prophylaxis remains.
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