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ZUSAMMENFASSUNG

Rekonvaleszentenplasma wurde bei Patienten mit akuten, vi-
ralen respiratorischen Erkrankungen mit schwerem Verlauf
eingesetzt (SARS- oder MERS-Coronavirus, Influenza H1NT,

H5N1). Diese Studien erbrachten Hinweise auf eine Reduktion
der Viruslast, einer Verkiirzung des Krankenhausaufenthalts
und eine Reduktion der Mortalitdt durch Rekonvaleszenten-
plasma. Die Wirkung konnte jedoch nicht abschlieRend belegt
werden, da es sich nicht um randomisierte Studien handelte.
Nach einer SARS-CoV-2-Infektion kommt es bei den meisten
Patienten zu einer raschen Bildung von neutralisierenden An-
tikorpern. Wegen der pandemischen Entwicklung gibt es eine
wachsende Zahl Genesener mit neutralisierenden Antikor-
pern, die als potenzielle Spender in Betracht kommen. Wir
konzipierten eine prospektive, randomisierte Studie, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Rekonvaleszentenplasma zur
Therapie von schwerem COVID-19 und dessen Wirkmechanis-
mus zu untersuchen (CAPSID-Studie). In diesem Beitrag wer-
den die Rationale und das Design der Studie vorgestellt.

ABSTRACT

Convalescent plasma therapy was administered in patients
with acute, viral respiratory disorders with severe clinical
course (SARS- or MERS coronavirus, influenza HINT, H5N1).
These studies suggested that convalescent plasma is likely to
improve viral clearance, reduce the length of hospital stay and
reduce mortality and appeared to be safe. However, since
controlled randomized trials were lacking only low-quality evi-
dence was available. Most patients mount a strong humoral
immune response early in the course of a SARS-CoV-2 infec-
tion, including neutralizing antibodies. Due to the pandemic
an increasing number of convalescent patients who are po-
tential donors for SARS-CoV-2 convalescent plasma will be
available. We designed a prospective randomized clinical trial
to study the safety and efficacy of convalescent plasma for
treatment of severe COVID-19 and its mechanism of action
(CAPSID trial). Here we present the rationale for this trial and
major aspects of the study outline.

Transfusionsmedizin 2020; 10: 143-149

143

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



% Thieme

Einleitung

Die Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) wird durch eine In-
fektion mit dem Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ausgeldst [1]. Die
ersten Falle wurden im Dezember 2019 in Wuhan berichtet. Am
11.03.2020 bewertete die Weltgesundheitsorganisation die zu-
nehmende weltweite Ausbreitung als Pandemie. Trotz zahlreicher
MaRnahmen kam es zu einer zunehmenden weltweiten Verbrei-
tung mit Gber 11 Millionen bestdtigter Falle, Gber 525000 Todes-
féllen und weltweit mehr als 200000 Neuinfektionen pro Tag
(Stand: 04.07.2020; https:/[covid19.who.int[). Die SARS-CoV-2-
Pandemie verursacht global groBe Herausforderungen fir die Ge-
sundheitssysteme sowie erhebliche soziale und wirtschaftliche
Probleme.

Zahlreiche Studien untersuchten verschiedene pharmakologi-
sche Interventionen [2]. Einige Substanzen kénnen den Verlauf
von schwer kranken Patienten mit respiratorischer Insuffizienz po-
sitiv beeinflussen, z.B. der kirzlich in einigen Landern vorlaufig
zugelassene RNA-Polymerase-Inhibitor Remdesivir, welcher in
einer Studie die Zeit bis zur Erholung um 4 Tage verkiirzte [3].
Ein klinischer Nutzen fiir andere Endpunkte, insbesondere eine
Verringerung der Mortalitdt durch Remdesivir, ist jedoch bisher
nicht belegt [4,5]. Die Recovery Collaboration Group berichtete
kiirzlich Gber eine Verringerung der Mortalitdt durch Dexametha-
son-Gabe bei COVID-19-Patienten mit zusatzlichem Sauerstoff-
bedarf oder Beatmung [6, 7]. Es gab Weiterentwicklungen im Be-
atmungsmanagement zur Vermeidung zusatzlicher beatmungs-
bedingter Lungenschdden und Empfehlungen zum Gerinnungs-
management wegen der haufigen thromboembolischen Kompli-
kationen [8]. Bislang konnte jedoch therapeutisch kein Durch-
bruch erzielt werden, der die hohe Rate schwerer Verldufe mit re-
spiratorischer Insuffizienz und weiteren Komplikationen und die
hohe Mortalitdt dieser Patientengruppe nachhaltig reduziert.

Die Entwicklung einer aktiven Immunisierung lauft auf Hoch-
touren [9] - noch gibt es aber keinen zugelassenen wirksamen
Impfstoff.

Warum Rekonvaleszentenplasma?

Schon friih entstand daher die Uberlegung eines Einsatzes von Re-

konvaleszentenplasma bei COVID-19. Dies basierte auf folgenden

Pramissen:

= Eine SARS-CoV-2-Infektion fiihrt rasch zu einer Immunantwort
mit neutralisierenden Antikdrpern.

= Aufgrund der pandemischen Entwicklung einerseits und des
milden Krankheitsverlaufs bei ca. 85% der Patienten, welche
sich meist rasch erholen, andererseits, gibt es viele Genesene
mit neutralisierenden Antikdrpern, welche potenziell als Plas-
maspender infrage kommen.

= Die Therapie mit gefrorenem Frischplasma ist fiir andere Indi-
kationen etabliert und es gibt daher groRe Erfahrung mit einer
Plasmatherapie, welche ein giinstiges Sicherheitsprofil auf-
weist [10].

Humorale Immunitdt nach SARS-CoV-2-Infektion

Von den Epidemien mit den eng verwandten SARS- und MERS-Co-
ronaviren war bekannt, dass es zu einer raschen und anhaltenden

Immunantwort kommt [11-24]. Diese Daten wurden zundchst
auf SARS-CoV-2 extrapoliert, welches eine hohe Homologie zum
SARS-Erreger (SARS-CoV) aufweist. Zwischenzeitlich werden zu-
nehmend Daten zum Antikorperverlauf auch nach SARS-CoV-2-
Infektionen verfiigbar: In einer Verlaufsuntersuchung bei den ers-
ten deutschen Patienten war eine Serokonversion bereits 6-
12 Tage nach Symptombeginn nachweisbar [25]. Sowohl IgM-
als auch IgG-Antikorper gegen SARS-CoV-2 sind in Immuno-
fluoreszenzassays mit Zellen, welche das Spike-Protein von
SARS-CoV-2 exprimieren, frith nachweisbar [25]. Nach 2 Wochen
waren bei allen untersuchten Patienten neutralisierende Antikor-
per vorhanden [25]. Die Serokonversion fiel dabei mit einem lang-
samen, aber kontinuierlichen Abfall der Viruslast im Sputum zu-
sammen. Auch in einer Studie aus China, welche Antikérper (IgM,
IgG, 1gA) gegen das Nukleocapsid-Protein von SARS-CoV-2 mit
einem ELISA (Enzyme-linked immunosorbent Assay) untersuchte,
betrug das Intervall zwischen Symptombeginn und dem Nachweis
von IgM- and IgA-Antikérpern nur 5 Tage. IgG-Antikérper waren
14 Tage nach Symptombeginn nachweisbar [26].

Die hohe Rate einer Serokonversion nach SARS-CoV-2-Infek-
tion mit IgG-, IgA- und IgM-Antikoérpern gegen verschiedene Epi-
tope auf dem S-Protein und Nukleocapsid-Protein wurde in wei-
teren Untersuchungen bestdtigt [27 - 29]. Die Titer, einschlieRlich
Titer von neutralisierenden Antikorpern, sind interindividuell sehr
variabel [27 -29]. In der Untersuchung von Robbiani et al. waren
nur in einem kleinen Teil der Plasmen sehr hohe Titer neutralisie-
render Antikorper nachweisbar [27]. Eigene Untersuchungen be-
stdtigen die Variabilitdt der Antikérperantwort und zeigen auch,
dass die Ergebnisse sehr vom eingesetzten Assay-System abhan-
gen [29]. Seydoux et al. analysierten die Spezifitat der Antikorper
bei einem Patienten 21 Tage nach Symptombeginn [30]: Antikor-
per gegen die Rezeptor-bindende Domane (RBD), welche die In-
teraktion zwischen dem S-Protein von SARS-CoV-2 und dem
ACE2-Rezeptor hemmen, sind am stdrksten neutralisierend. Die
Mehrzahl der identifizierten Antikorper binden jedoch auBerhalb
der RBD und haben in vitro keine neutralisierende Wirkung [30].
Viele Fragen zur humoralen Immunantwort nach SARS-CoV-2-In-
fektion sind derzeit noch offen, insbesondere auch zur Epitopspe-
zifitdt und Affinitat der Antikorper, zur neutralisierenden Wirkung
der Antikdrper in vivo und zur Langzeitpersistenz der induzierten
Antikorper. Die sequenzielle Untersuchung von Rekonvaleszen-
tenplasmaspendern kann zur Beantwortung dieser wichtigen Fra-
gen zur Langzeitimmunitdt beitragen.

Frithere Erfahrung mit Rekonvaleszentenplasmen
bei anderen akuten viralen respiratorischen
Erkrankungen

Rekonvaleszentenplasma wurde wdhrend der SARS- und MERS-
Epidemie und friiheren Influenzapandemien eingesetzt [31-40].
In einer Metaanalyse von 23 Studien wurde eine statistisch signifi-
kante Reduktion der Mortalitdit nach Rekonvaleszentenplasma-
therapie berichtet (Odds Ratio 0,25; 95 %-Konfidenzintervall
0,14-0,45) [31]. Die Qualitdt der Studien in dieser Metaanalyse
wurde als niedrig bis sehr niedrig bewertet und das Risiko einer
Verzerrung wurde als mittel bis hoch eingestuft [31]. In Studien
mit Rekonvaleszentenplasma zur Behandlung von SARS betrug
die absolute Reduktion des Mortalitdtsrisikos 7-23% [31-38]
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» Tab. 1 Ein- und Ausschlusskriterien der CAPSID-Studie.

Einschlusskriterien
Patienten mit SARS-CoV-2 Infektion, fiir die Folgendes gilt:
1. Alter>18und <75 Jahre

2. SARS-CoV-2-Infektion bestdtigt durch PCR (BAL, Sputum, tiefer Nasen- oder Rachenabstrich)
3. schwerer Krankheitsverlauf, bei dem mindestens einer der unten genannten Punkte erfiillt ist:

- Atemfrequenz > 30/min unter Raumluft

- Atmungsunterstiitzung jeglicher Art

- Notwendigkeit zur intensivmedizinischen Behandlung
Ausschlusskriterien
1. Begleiterkrankung mit erwarteter Uberlebenszeit unter 12 Monaten

nach klinischer Einschdtzung infauste Prognose innerhalb der nachsten 48 h

2
3. maschinelle Beatmung langerals 72 h
4

fehlende Eligibilitat fiir die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) (auch im Falle von ARDS [Acute respiratory Distress Syndrome]

gemaR Berlin-Klassifikation mit Horovitz-Index < 100 mg Hg)
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Grad 4

@

6. Lungenfibrose mit dem Bild einer interstitiellen Pneumonie im CTund schwerem Emphysem
7. chronische Herzerkrankung NYHA (New York Heart Association) = 3 und/oder vorbestehende Reduktion der linksventrikuldren Ejektionsfraktion

auf<30%

8. kardiovaskuldres Versagen mit Bedarf an = 0,5 pg/kg/min Noradrenalin oder Bedarf an > 2 vasoaktiver Medikamente tiber mehr als 8 h

9. Leberzirrhose Child C

10. Leberversagen: Bilirubin >5-Fache des Normalwerts, Erh6hung von ALT oder AST auf > 10-Fache des Normalwerts
11. jegliche positive Anamnese hinsichtlich Unvertraglichkeit von Plasmaproteinen

12. bekannter IgA-Mangel

13. Schwangerschaft

14. Stillzeit

15. nicht suffizient behandelte Fliissigkeitsretention

16. Teilnahme an anderen Studien mit einer Priifsubstanz

und die Patienten wurden frither aus der stationdren Behandlung
entlassen [32-34]. In einer Studie zu Rekonvaleszentenplasma-
behandlung von SARS war bei den Patienten, welche Rekonvales-
zentenplasma erhielten, die Wahrscheinlichkeit einer Kranken-
hausentlassung bis zu Tag 22 nach Therapiebeginn um 54 % hoher
[33].

Auch wenn diese Studien bei dem verwandten Coronavirus
SARS-CoV fir eine Wirkung durch Reduktion der Viruslast, Verkr-
zung des Krankenhausaufenthalts und Reduktion der Mortalitat
sprachen, konnte die Wirkung abschlieBend nicht belegt werden,
da es sich nicht um randomisierte Studien handelte. Stattdessen
schien die Anwendung von Rekonvaleszentenplasma vielfach von
individueller drztlicher Entscheidung und der Verfiigbarkeit von
Rekonvaleszentenplasma abzuhdngen. Auch der Zeitpunkt und
die Dosis der Plasmagabe sowie die Antikorper in den Rekonvales-
zentenplasmen waren sehr heterogen oder wurden gar nicht er-
wihnt [31,33-35,38].

Der Einsatz von Rekonvaleszentenplasma bei Influenza (H1NT,
H5N1) zeigte in Fallberichten und Fallserien positive Ergebnisse —
aber auch fiir diese Indikation gab es bisher keine randomisierten
Studien [31]. Eine Metaanalyse von 6 Studien mit Rekonvaleszen-
tenplasma, welche wahrend des Ebolavirusausbruchs in Westafri-
ka 2013-2016 durchgefiihrt wurden, kam zum Ergebnis, dass ein
Vergleich der experimentellen Therapie mit nicht randomisierten
Kontrollgruppen zu falschen Schlussfolgerungen fithren kann
[41].

Warum eine randomisierte klinische Priifung?

Es gab im Februar 2020, dem Zeitpunkt der Konzeption der nach-
folgend vorgestellten CAPSID-Studie, die Hinweise, dass der Ein-
satz von Rekonvaleszentenplasma bei anderen akuten viralen re-
spiratorischen Erkrankungen wirksam und sicher sein konnte. Die
von SARS und MERS bekannten Daten zeigten eine friihe, starke
und anhaltende humorale Immunantwort und erste verfligbare
Daten fiir SARS-CoV-2 bestdtigten zumindest eine friihe Serokon-
version. Uber die Langzeitpersistenz der Antikdrper konnten zu
diesem Zeitpunkt noch keine Aussagen gemacht werden. Eine
prospektive, randomisierte klinische Priifung von Rekonvaleszen-
tenplasma war jedoch trotz des wiederholten Einsatzes bei ver-
schiedenen Epidemien/Pandemien bisher nicht durchgefiihrt
worden. Auch wenn das Prinzip einer passiven Immunisierung
iiberzeugend erscheint, ersetzen theoretische Uberlequngen
zum Wirkmechanismus nicht den Nachweis in einer randomisier-
ten klinischen Priifung. Offene Fragen sind unter anderem die
Wirksamkeit der Antikorper in vivo, pharmakokinetische Aspekte
der erreichbaren Antikdrperkonzentration und -kinetik sowie die
maogliche Bedeutung der Antikorpervariabilitdt bei rekonvaleszen-
ten Spendern fiir die klinische Wirksamkeit. Auch mogliche un-
erwiinschte Wirkungen von Rekonvaleszentenplasma miissen be-
riicksichtigt werden: insbesondere auch TACO (Transfusion-asso-
ciated circulatory Overload) und TRALI (Transfusion-related acute
Lung Injury) als bekannte unerwiinschte Wirkungen von Plasma.
Dariiber hinaus miissen auch mdégliche unerwiinschte Wirkungen
im spezifischen Kontext einer viralen Infektion bedacht werden.
Hierzu gehort das Risiko einer antikdrpervermittelten Virusauf-
nahme in die Zelle und eine dadurch vermittelte Verschlechte-
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Tag Diagnose bestatigte SARS-CoV-2-Diagnose (PCR)
-2bis0 Screening schweres COVID-19
Stratifikation
-2 bi tratifikati
50 stratifikation Atmungsunterstiitzung/ECMO/ICU: ja/nein
0 bis +1 Randomisation ’ Randomisation 1: 1 ‘
Kontrollgruppe ‘ Rekonvaleszentenplasma ‘
+1 Start Behandlung Tag 1
Tag 3
Tag 5
+7 Evaluation Nr. 1
v
+14 Evaluation Nr. 2 Progress? ’ Progress? ‘
ne|n nein ja
(Therap|e— (Therapie-
versagen) versagen)
+15 Start Behandlung Tag 15
Cross-over-Patienten Tag 17
Tag 19
\ 4 ¢ \ 4 \ 4

Evaluation primarer Endpunkt ‘

v

Evaluation der Cross-over-Patienten

¢ A 4

+21 Evaluation Nr. 3 ’
+35 Evaluation Nr. 4

v
+60 Evaluation Nr. 5 ’

Abschlussuntersuchung ‘

\ 4

> Abb. 1 Design der CAPSID-Studie (EudraCT2020-001210-38; NCT04433910I).

rung (,Antibody-dependent Enhancement®, ADE). Insbesondere
bei Dengue-Virusinfektionen ist ein ADE-Phdnomen wesentlich
fir den Krankheitsverlauf bei Reinfektionen verantwortlich [42].
Ob eine In-vitro Beobachtung, dass auch bei Coronaviren eine
antikérperabhdngige Virusaufnahme auftreten kann [43], auch
klinisch relevant ist, kann derzeit noch nicht beurteilt werden
[44]. In einem Tiermodell einer SARS-CoV-Infektion hatte die Infu-
sion von gereinigtem Anti-Spike-Protein IgG zu einer Verschlech-
terung der Lungenpathologie durch Beeinflussung der Makropha-
genfunktion hin zu proinflammatorischer Aktivitdt, unter ande-
rem mit vermehrter Interleukin-8-Produktion, gefiihrt [45].
SchlieRlich ist zu beriicksichtigen, dass schweres COVID-19 durch
eine Hyperinflammation und eine erhéhte Rate thromboembo-
lischer Komplikationen charakterisiert ist. Es bedarf sorgfaltiger
Beobachtung, welche Auswirkungen die Gabe von Komplement-
und Gerinnungsfaktoren im Plasma in dieser pathophysiologi-
schen Konstellation hat [44]. Aus den bislang vorliegenden Stu-

dien bei SARS-Cov-2 wurden jedoch solche unerwiinschten Wir-
kungen bei der Gabe von Rekonvaleszentenplasma nicht beob-
achtet [44-48].

Somit gibt es einerseits Hinweise auf die Wirksamkeit von Re-
konvaleszentenplasma bei anderen akuten viralen respiratori-
schen Erkrankungen und es fehlt bisher eine andere etablierte
zielgerichtete Therapie von COVID-19. Andererseits ist die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Rekonvaleszentenplasma bisher nicht
in einer klinischen Priifung bestdtigt worden. Sicherheitsbeden-
ken aufgrund theoretischer Uberlegungen und tierexperimentel-
ler Befunde bediirfen einer sorgfdltigen klinischen Priifung.

Daher konzipierten wir eine prospektive, randomisierte Studie
von Rekonvaleszentenplasma zur Behandlung von COVID-19. Ba-
sierend auf den Erfahrungen mit Rekonvaleszentenplasma bei
SARS, MERS, Ebola, HINT und H5N1 sollen insbesondere auch
die behandelte Patientenpopulation, der Zeitpunkt der Gabe, die
Plasmadosis, der Antikorpergehalt in den Plasmen sowie die End-
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» Tab. 2 Primdre und sekunddre Endpunkte der CAPSID-Studie.

primarer Endpunkt
Kombinierter bindrer Endpunkt von
= Uberleben und

= klinischer Besserung in einem Ausmal3, dass die Kriterien fiir ein schweres COVID-19 nicht mehr erfiillt sind (s. Einschlusskriterium 3, » Tab. 1),

innerhalb von 21 Tagen nach Randomisierung.

sekunddre Endpunkte

1. Zeitpunkt bis zum Erreichen der klinischen Erholung (definiert als Zeitspanne zwischen Randomisierung bis zur Verbesserung in 2 Punkten auf
,WHO R&D Blueprint seven-category ordinal Scale for clinical Improvement“) (Schliisselsekunddrendpunkt)

unerwiinschte Ereignisse (Schliisselsekundarendpunkt)
Mortalitatsrate in der Gruppe A an den Tagen 21, 35 und 60
Dauer der Hospitalisierung (soweit erfolgt)

Dauer der Intensivbehandlung (soweit erfolgt)

Dauer der maschinellen Beatmung/ECMO (soweit erfolgt)

2@ W SN

behandlung und Dauer der Hospitalisierung
9. Machbarkeit der Plasmagewinnung von rekonvaleszenten Spendern

Dauer bis negative SARS-CoV-2-PCR (tiefer Nasen- oder Rachenabstrich)
pradiktiver Wert der Parameter Komorbiditdt, Entziindung und Gerinnungsfaktoren hinsichtlich klinischer Besserung, Mortalitat, Dauer der Intensiv-

10. Kinetik der Anti-SARS-CoV-2-Antikdrper in Plasma der Patienten = Spender nach durchgemachter SARS-Cov-2-Infektion

11. Titer der Anti-SARS-CoV-2-Antikérper in transfundierten Plasmen

12. Bedeutung folgender Spendermerkmale auf die humorale Immunitat gegen SARS-CoV-2: Alter, Geschlecht, Schwere der COVID-19-Infektion,

Intervall zwischen klinischer Genesung und Plasmapherese

13. Verlauf des Anti-SARS-CoV-2-Titers in beiden Gruppen zu verschiedenen Zeitpunkten nach Transfusion von Rekonvaleszentenplasmen

punkte prospektiv eindeutig definiert sein, um Aussagen zu Wirk-
samkeit und Sicherheit der Therapie treffen zu konnen.

Design der CAPSID-Studie

Die CAPSID-Studie (EudraCT2020-001210-38; NCT04433910I) ist
eine prospektive, multizentrische, randomisierte Studie zur Unter-
suchung der Sicherheit, Wirksamkeit sowie des Wirkmechanis-
mus von Rekonvaleszentenplasma bei COVID-19. Die Studie
schlieBt Patienten mit schwerem COVID-19 ein. Die wesentlichen
Ein- und Ausschlusskriterien sind in » Tab. 1 zusammengefasst.
Diese Kriterien erfassen die Subgruppe der Patienten mit schwe-
rem, protrahiertem Verlauf und der Gefahr von Komplikationen
und hoher Mortalitat.

Das Studiendesign ist in » Abb. 1 dargestellt: Nach Studienein-
schluss erfolgt eine Stratifizierung (Atmungsunterstiitzung und/
oder extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) und/oder in-
tensivmedizinische Behandlung), um eine Gleichverteilung der
prognostisch besonders unglinstigen Subgruppe in die beiden
Therapiearme zu erreichen. AnschlieRend erfolgt mittels der per-
mutierten Blockrandomisationsmethode eine 1: 1-Randomisation
in 2 Therapiearme (Kontrollgruppe und Rekonvaleszentenplasma-
gruppe). Rekrutierung, Randomisation und Therapiestart sollen
wegen der mdglichen Dynamik der Erkrankung rasch erfolgen.

In beiden Behandlungsgruppen wird die beste derzeit etablierte
Therapie verabreicht. In der Rekonvaleszentenplasmagruppe wird
zusatzlich anTag 1, 3 und 5 Rekonvaleszentenplasma (250-325 ml)
appliziert. Patientinnen und Patienten in der Kontrollgruppe kon-
nen bei Fortschreiten der Erkrankung in den Behandlungsarm mit
Rekonvaleszentenplasma wechseln (,Cross-over®). Primarer End-
punkt ist ein bindrer Compound-Endpunkt aus Uberleben und kli-
nischer Besserung anTag 21.» Tab. 2 fasst den primdren Endpunkt
und die wesentlichen sekundaren Endpunkte zusammen.

Es ist geplant, 106 Patienten in der Studie zu behandeln. Dies
basiert auf der Annahme, dass bei der eligiblen Patientengruppe
der primére Endpunkt in der Behandlungsgruppe bei 70% und in
der Kontrollgruppe bei 40% der Patienten erreicht wird, bei einem
o-Fehler von 0,05 und einer Power von 0,8.

Das Rekonvaleszentenplasma wird von Spenderinnen und
Spendern gewonnen, welche von einer SARS-CoV-2-Infektion ge-
nesen sind und folgende Kriterien erfiillen:
= bestdtigte Infektion mit SARS-CoV-2 (d.h. positive SARS-

CoV-2-PCR aus einem nasopharyngealen Abstrich in der Er-

krankungsphase)
= Erholung von der SARS-CoV-2-Infektion
= Mindestintervall von 14 Tagen seit Symptomfreiheit
= kein Nachweis von SARS-CoV-2 mittels PCR in einem nasopha-

ryngealen Abstrich und im Blut
= keine antileukozytiren Antikorper (HLA-/HNA-Antikorper)

(Untersuchung auf HLA-Klasse | und Klasse Il und HNA-Antikor-

per unabhédngig von Geschlecht und Schwangerschaftsanam-

nese)
= Nachweis neutralisierender Antikorper gegen SARS-CoV-2

Das Rekonvaleszentenplasma wird durch Plasmapherese gewon-
nen. Das Entnahmevolumen und die Haufigkeit der Plasmaphere-
sen entsprechen den Vorgaben der Richtlinie Himotherapie [46].

Das Plasma soll méglichst blutgruppengleich verabreicht wer-
den. Um Eigenschaften der Spender bzw. der Plasmen mit dem
klinischen Effekt korrelieren zu kénnen, wird angestrebt, dass die
3 Plasmadosen eines Patienten mdglichst von einem Spender
kommen.

Der DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg — Hessen hat
eine Internetseite zur Information und Registrierung spendewil-
liger, von SARS-CoV-2 genesener Personen eingerichtet (www.
blutspende.de/rkp).
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% Thieme

Stand und Ausblick

Die CAPSID-Studie ist von der federfiihrenden Ethikkommission
und vielen weiteren beteiligten Ethikkommissionen in Deutsch-
land zustimmend bewertet worden. Die Genehmigung der kli-
nischen Priifung gemaR § 42 AMG liegt vor. Die Studie wird vom
Bundesministerium fiir Gesundheit unterstitzt.

Die auf Hochtouren laufende Rekrutierung von Spendern fir
Rekonvaleszentenplasma und die Charakterisierung der SARS-
CoV-2-Antikérper in den Plasmen und der Verlauf der Antikérper-
titer erbrachte bereits wichtige Erkenntnisse [29].

Seit Konzeption der CAPSID-Studie sind Daten von nicht rando-
misierten Pilotstudien [47,48]*, einer Studie mit Fokus auf die Vi-
ruselimination nach Rekonvaleszentenplasma [49], einer groRen
Auswertung der Sicherheit von Compassionate-Use-Anwendun-
gen [50] und Daten einer randomisierten Studie [48] bzw. Fallkon-
trollstudie [51] veroffentlicht worden. Diese Daten unterstiitzen
das Konzept einer Rekonvaleszentenplasmatherapie, geben bisher
keinen Anhalt fir Sicherheitsbedenken, lassen aber andererseits
noch viele Fragen offen, welche weitere Ergebnisse aus randomi-
sierten klinischen Priifungen erforderlich machen.

Die aus dem Zusammenwirken vieler Einrichtungen resultie-
rende, jetzt schon sichtbare Lernkurve zu Rekonvaleszentenplas-
ma wird fir die weitere Bewertung dieser transfusionsmedizi-
nischen Therapie sehr wichtig sein - nicht allein fir SARS-CoV-2-
Infektionen, sondern auch als Modell fiir Rekonvaleszentenplas-
matherapie bei anderen viralen ,Newly Emerging Pathogens*.

Anmerkung

Die Rekrutierung und Studiendauer der CAPSID-Studie wird von
dem weiteren Verlauf der Fallzahlen von schwerem COVID-19 in
Deutschland abhdngen. Die Studie wird als multizentrische Studie
mit vielen beteiligten Zentren, verteilt {iber ganz Deutschland,
durchgefihrt. Weitere interessierte Zentren kdnnen mit der Stu-
dienleitung Kontakt aufnehmen, insbesondere bei SARS-CoV-2-
Ausbriichen im Versorgungsgebiet (capsid-ulm@blutspende.de).
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