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Paxlovid - Wirkung, Rebound und Long Covid

Anlass

Das COVID-19-Medikament Paxlovid wird trotz seiner vielversprechenden Wirkung bei
Risikopatientinnen und -patienten in Deutschland nur selten verschrieben. Die Bundesregierung
bestellte Anfang des Jahres kurz nach der Zulassung eine Million Dosen, von denen 460.000 an
den pharmazeutischen Grohandel ausgeliefert wurden. 280.000 Einheiten drohen bis Februar
2023 zu verfallen. Eine Verlangerung der Haltbarkeit soll gepriift werden [1].

Bundesgesundheitsminister Karl Lauterbach misst dem Virostatikum im Kampf gegen COVID-19
viel Bedeutung bei und setzt sich fiir einen einfacheren Abgabeprozess direkt durch die Hauséarzte
oder in Pflegeheimen ein. Dies kdnnte verhindern, dass das Medikament ungenutzt bleibt, obwohl
es vorratig ist.

Ein Hauptgrund fir den zuriickhaltenden Einsatz von Paxlovid ist méglicherweise ein hoher
Aufwand durch eine individuelle arztliche Abklarung der Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten oder Skepsis gegeniiber dem sogenannten Rebound-Effekt. Dieser beschreibt das
Wiederaufkehren von COVID-19-Symptomen und einem erneut positiven Testergebnis nach einer
urspriinglichen Genesung. Knapp sechs Prozent der mit Paxlovid behandelten Patientinnen und
Patienten sind von einem Rebound betroffen [2], darunter war jingst unter anderem auch US-
Prasident Joe Biden. Studien haben bereits gezeigt, dass es nach der Gabe von Paxlovid zu einem
Rebound-Effekt kommen kann, allerdings gibt es auch Daten, die zeigen, dass ein Rebound nicht
ausschlieBlich von dem Medikament ausgeldst wird.

Der ,Corona-Expertinnenrat" der Bundesregierung schreibt antiviralen Therapien in der
Behandlung von COVID-19 einen hohen Stellenwert zu. Um den Einsatz von Paxlovid zu
verbessern, empfehlen die Forschenden eine optimierte Kommunikation zu den Méglichkeiten und
Einschrankungen von Paxlovid sowie die Planung weiterer Studien, unter anderem zur
Dosierungsanpassung [3]. Zudem ist am Montag eine Aktualisierung der S3-Leitlinie zu
~Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19" erschienen [4]. Darin
enthalten sind auch Hinweise zur Handhabung von Paxlovid.

Dieses Fact Sheet dient zur Einordnung der Behandlungsmaoglichkeiten von Paxlovid und
beleuchtet die AusmaRe des Rebound-Effekts.



Ubersicht

DS MEATKAMENT ...ttt st sn st 2
Neben-/ WechselWirKUNGEN......... bbbt 3
REDOUNA-EFFEKE. .. eurreaeecerenreee et reaeees e rese st es e s s e s et s s e ass s st renee 4
Einsatz im ambulanten BEreiCh ...ttt 5
Paxlovid UNd LONG COVId ..ttt st 6
= 74 1 TN 6
Literaturstellen, die ZItiert WUIdEN ...t 7

Das Medikament

Dosierung und Anwendung

Paxlovid:

ist ein Virostatikum der Firma Pfizer, das zur Behandlung von COVID-19 verwendet wird
wird oral als Tablette verabreicht und besteht aus zwei aktiven Substanzen

wird zweimal téglich iber einen Behandlungszeitraum von fiinf Tagen eingenommen. Die
empfohlene Dosis betragt zwei Tabletten mit je 150 Milligramm des antiviralen Wirkstoffs
Nirmatrelvir und eine Tablette mit 100 Milligramm des pharmakokinetischen Verstarkers
Ritonavir, alle drei Tabletten werden jeweils morgens und abends eingenommen [5]

muss zu einem frihen Zeitpunkt der Infektion eingesetzt werden, moglichst innerhalb der
ersten fiinf Tage nach Symptombeginn [6]

ist durch die Europdische Arzneimittelagentur zurzeit nur ,unter besonderen
Bedingungen® zugelassen, es werden weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels
erwartet

Wirkweise

Nirmatrelvir hindert SARS-CoV-2 daran, sich in den Zellen zu vermehren

— es hemmt die SARS-CoV-2-Hauptprotease MP™, die essenziell fiir den viralen
Replikationszyklus ist [7]

Ritonavir, bereits bekannt aus der HIV-Therapie, verlangsamt den Abbau von Nirmatrelvir

- es hemmt CYP3A4, den Hauptverstoffwechsler von Nirmatrelvir [7]

Wirksamkeit

in der Zulassungsstudie von Pfizer zeigte sich bei ungeimpften Risikopatienten und -
patientinnen, die mit Paxlovid behandelt wurden, ein 89,1 Prozent niedrigeres Risiko fiir einen
schweren Verlauf (Hospitalisierung oder Tod) gegeniiber der Placebogruppe [8]

- die Behandlung wurde drei Tage nach Symptombeginn begonnen und erfolgte alle zw6lf
Stunden Uber einen Zeitraum von fiinf Tagen, an Tag finf konnte, im Vergleich zur
Placebogruppe, eine Verringerung der Viruslast um den Faktor zehn beobachtet werden [8]



— bei einem Start der Behandlung finf Tage nach Symptombeginn konnte immer noch ein 87,8
Prozent niedrigeres Risiko fiir einen schweren Verlauf (Hospitalisierung oder Tod)
festgestellt werden

- insgesamt nahmen 2246 Personen an der Studie teil, sie gehdrten zur Gruppe der
Hochrisikopatienten, hatten COVID-19-Symptome, waren ungeimpft und nicht hospitalisiert

- Risikofaktoren entsprechend den Einschlusskriterien der Zulassungsstudien: unter anderem
Adipositas (BMI >25 oder 30), Alter (>60 oder 65 Jahre), Diabetes mellitus, Inmundefizienz-
oder -suppression, kardiovaskulére Erkrankungen, Krebserkrankung (aktiv),
Lungenerkrankung (chronisch), Nierenerkrankung (chronisch)

eine retrospektive Kohortenstudie aus Israel zeigt eine relative Risikoreduktion um 46 Prozent
fir einen schweren COVID-19-Verlauf bei Erkrankten, die innerhalb von drei Tagen nach dem
ersten positiven COVID-19-Test mit Paxlovid behandelt wurden

- die Studie wertete Gesundheitsdaten von 180.351 COVID-19-Patienten und Patientinnen
aus und umfasste auch vollstédndig gegen COVID-19 Geimpfte

- die Wirksamkeit von Paxlovid scheint laut der Studie nicht mit dem COVID-19-Impfstatus der
infizierten Personen zusammenzuhdngen, dieses Ergebnis war jedoch statistisch nicht
signifikant

- eine Erklarung fir den Unterschied zur Wirksamkeit von Paxlovid im Vergleich zu der
Zulassungsstudie von Pfizer kdnnte laut den Forschenden sein, dass in Israel im
Untersuchungszeitraum die Omikron-Variante BA.1 dominierte, bei der Zulassungsstudie
dominierte dagegen die Delta-Variante, die haufiger zu schweren Verlaufen fihrt [9]

eine retrospektive Kohortenstudie aus Hong Kong zur Bewertung der klinischen Anwendung
von Paxlovid weist auf einen Nutzen fiir bereits hospitalisierte Erkrankte hin

- nach einer antiviralen Therapie zeigte sich eine geringere Mortalitdtsrate, ein verringertes
Progressionsrisiko der Erkrankung, sowie ein verringertes Risiko, ein Sauerstoffgerét zu
bendtigen [9]

— Paxlovid scheint bei dlteren Patienten, bei Patienten mit Herz-Kreislauf- oder neurologischen
Erkrankungen und bei immunsupprimierten Patienten wirksamer zu sein [9]

eine weitere Studie aus Israel ergab, dass das Hospitalisierungsrisiko bei Patienten und
Patientinnen Uber 65 Jahren um 73 Prozent geringer war als in der Kontrollgruppe; das Risiko
an COVID-19 zu sterben war um 79 Prozent geringer als in der Kontrollgruppe; bei jiingeren
Erwachsenen zwischen 40 und 64 Jahren ergaben sich keine Hinweise auf einen Nutzen des
Medikaments [11]

eine Meta-Analyse konnte zeigen, dass oral verabreichte antivirale Medikamente, darunter auch
Paxlovid, die Mortalitdt oder die Hospitalisierung gegeniiber den Placebogruppen um etwa 67
Prozent verringern

— gegeniiber Molnupiravir und Fluvoxamin wies Paxlovid die hochste Wirksamkeit auf [12]

Neben-/ Wechselwirkungen

haufigste Nebenwirkungen: Geschmacksstérungen, Diarrhd, Kopfschmerzen und Erbrechen [13]

als problematisch werden eher die méglichen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
betrachtet

- die Einnahme kann die Wirkung anderer Arzneimittel verstarken oder schwachen
- Ritonavir hat das Potenzial, auch den Abbau anderer Arzneimittel im Korper zu beeinflussen
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- Kontraindikationen ergeben sich etwa bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Medikamenten aus den Gruppen der Antiarrhythmika, Antirheumatika, Sedativa,
Chemotherapeutika, Analgetika oder auch bei Johanniskraut

- bei Arzneimitteleinnahme, die nicht pausiert werden kann, sollte eine Dosisanpassung oder
ein Substanzwechsel erfolgen, ist das nicht moglich, sollte eine alternative Therapie gegen
COVID-19 erwogen werden [14]

die moglichen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind besonders problematisch, da
die Personen, die laut Studienlage am meisten von Paxlovid profitieren, dltere Menschen mit
Vorerkrankungen sind — gerade sie nehmen hdufig mehrere Arzneimittel ein

- Wechselwirkungen kénnen zum Beispiel iiber den Drug Interaction Checker der Universitdt
Liverpool tiberpriift werden [15]

Dialysepatienten und -patientinnen kénnen Paxlovid ersten Daten zufolge gut abbauen und
kdnnten somit von der Wirkung des Medikaments profitieren [16]

Hochrisikopatienten kommen eventuell fir eine Behandlung mit anderen Virostatika infrage,
wenn eine Einnahme von Paxlovid nicht moglich ist [9]

Rebound-Effekt

der sogenannte Rebound-Effekt beschreibt das Wiederauftreten von COVID-19-Symptomen
nach einem negativen Testergebnis innerhalb von zwei bis acht Tagen nach der eigentlichen
Genesung [17]

— der zeitliche Ablauf des Rebound-Effekts wurde vom National Antiviral Service (Navs) in
GroRbritannien anhand von drei Fillen beschrieben: zwei Frauen und ein Mann im Alter von
44 bis 59 Jahren, vollstandig geimpft und Risikopatienten aufgrund von Immunsuppression
wurden innerhalb von drei Tagen nach Symptombeginn mit Paxlovid behandelt; in einem
Zeitraum von drei bis finf Tagen nach Behandlungsbeginn erfolgte eine Verbesserung der
Symptomatik, allerdings wurde nach acht bis 19 Tagen erneut ein positiver Antigen-
Schnelltest festgestellt [17]

- 13 weitere Falle wurden im Fachblatt ,, The New England Journal of Medicine" beschrieben:
die Patientinnen und Patienten im Alter von 29 bis 71 Jahren, vollstandig geimpft und ohne
Immunschwache, wurden zu Symptombeginn mit Paxlovid behandelt; nach ihrer Genesung
und innerhalb von neun bis 15 Tagen der urspriinglichen Infektion wurde erneut ein
positiver Antigen-Schnelltest festgestellt, in zwei Fallen kdnnte einer Weitergabe der
Infektion wdhrend des Rebounds an Kontaktpersonen moglich gewesen sein [18]
Transparenzhinweis: In einer friiheren Version hief3 es, "...in zwei Fdllen kdnnte aufgrund von
Kontakt zu Infizierten eine Reinfektion stattgefunden haben", richtig ist aber "...in zwei Fdllen
kénnte eine Weitergabe der Infektion wéhrend des Rebounds an Kontaktpersonen méglich
gewesen sein". Wir haben die Stelle korrigiert und bitten, den Fehler zu entschuldigen.

der Rebound-Effekt tritt auch bei Infektionsverldufen ohne eine Behandlung mit Paxlovid auf

- Pfizer fiihrte eine Subanalyse der Zulassungsstudie von Paxlovid (EPIC-HR1) durch: Dabei
wurde auch in der Placebogruppe eine erhéhte abermalige Viruslast festgestellt; nach einer
Behandlung mit Paxlovid war dies allerdings hdufiger der Fall; die Wahrscheinlichkeit fir das
Wiederkehren von schweren Symptomen ist jedoch geringer



— ein Rebound wird von Pfizer als natiirliche Komponente eines COVID-19-
Krankheitsverlaufs interpretiert

— es gibt noch keine festgelegten Rebound-Kriterien, und auch die zuverldssige
Unterscheidung zwischen Rebound und Reinfektion ist nicht immer eindeutig [19]

— der Rebound-Effekt wurde auch anhand von 568 Teilnehmenden der ACTIV-2/A5401-
Studie evaluiert [20]: die Erwachsenen mit milden bis moderaten Symptomen waren
hauptsdchlich ungeimpft, mit Pra-Omikron-Varianten infiziert und wurden nicht mit
Paxlovid behandelt; zw6lf Prozent zeigten erneut eine erh6hte, nachweisbare Viruslast, 27
Prozent der Probanden konnte aufRerdem eine erneute Verschlechterung der Symptome
nach einer anfanglichen Verbesserung festgestellt werden, zudem wiesen zehn Prozent
nach einer zundchst vollstandigen Genesung ebenfalls wieder Symptome auf; starke
wiederkehrende Symptome und eine wieder ansteigende Viruslast konnten bei ein bis
zwei Prozent festgestellt werden

— eine weitere Studie aus den USA vergleicht den Rebound-Effekt bei 36 geimpften
Teilnehmenden, die mit der Omikron-Variante infiziert waren. Von ihnen wurden elf mit
Paxlovid behandelt; bei behandelten und unbehandelten Teilnehmern konnte ein
Rebound-Effekt festgestellt werden, der nach einer Paxlovid-Behandlung allerdings mit
einer hoheren Inzidenz auftrat [21]

Merck und Pfizer haben mathematische Modelle erstellt, mit denen sich der Krankheitsverlauf
und die Auswirkungen moglicher Therapien vorhersagen lassen; die Modellierungen
prognostizieren einen Rebound-Effekt, wenn die Immunaktivitdt nicht zu der vorhandenen
Viruslast passt [22][23]

der Rebound-Effekt ist kein Phdnomen von SARS-CoV-2-Infektionen
— virale Rebounds sind bereits von anderen Viren wie HIV bekannt [24]

— als Basis werden hier zelluldre HIV-Reservoirs vermutet, die die Virusproduktion
kontinuierlich auf einem niedrigen Niveau laufen lassen [25]

— eine weitere Studie flhrt ein erhdhtes Risiko fiir einen HIV-Rebound unter anderem auf
eine vernachldssigte Therapietreue zuriick [26]

Einsatz im ambulanten Bereich

Apotheken dirfen das Arzneimittel unbegrenzt bevorraten

Arztpraxen (mit Ausnahme von Kinder- und Jugendé&rzten) diirfen bis zu fiinf Therapieeinheiten
von ihrer regelmaRigen Bezugsapotheke beziehen und nach patientenindividueller Abwdgung
abgeben

stationdre Pflegeeinrichtungen diirfen maximal fiinf beziehungsweise bei einer Zahl von tber
150 Bewohnerinnen und Bewohnern maximal zehn Therapieeinheiten von ihrer regelmaRigen
Bezugsapotheke beziehen, die Abgabe erfolgt nach Verschreibung durch den zustandigen Arzt

nach Abgabe durch Arztpraxen und Pflegeeinrichtungen dirfen Nachbestellungen
vorgenommen werden [27]



Paxlovid und Long Covid

inwiefern Paxlovid als Behandlungsmethode fiir Long-Covid-Patientinnen und -Patienten
eingesetzt werden kann, dafir gibt es derzeit noch keine aussagekraftigen Studien, jedoch
einzelne Berichte iiber Fille, bei denen es geholfen hat:

— in einer Fallstudie aus Kalifornien werden vier Falle beschrieben, bei denen Paxlovid bei
einer COVID-19-Infektion eingesetzt wurde [28]:

— trotz der Behandlung mit Paxlovid entwickelte einer der Patienten Long-Covid-Symptome

— zwei weiteren wurde Paxlovid fiir 25 oder 60 Tage nach urspriinglichem Symptombeginn
verabreicht, beide Patienten berichteten von einer Verbesserung der Symptomatik

— der letzte Patient zeigte zwei Jahre lang chronische Long-Covid-Symptome und wurde
nach einer Reinfektion mit Paxlovid behandelt, woraufhin seine Symptome nach eigener
Aussage gelindert wurden [28]

Fazit

Paxlovid kann einen schweren COVID-19-Verlauf insbesondere bei Risikopatientinnen und -
patienten verhindern

vor allem éltere Menschen und Menschen mit Vorerkrankung kénnen daher von dem
Medikament profitieren

aufgrund zahlreicher méglicher Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sollte eine
Einnahme sorgfaltig abgeklart werden

nach einer urspriinglichen Genesung, mit oder ohne eine antivirale Therapie, kdnnen die
Symptome wiederkehren

ein Wiederauftreten milderer Symptome kann vermehrt nach einer Behandlung mit Paxlovid
festgestellt werden

Paxlovid darf nach arztlicher Abkldrung von Arztpraxen und Pflegeinrichtungen abgegeben
werden

zur Behandlung von Long Covid gibt es noch keine zuverldssigen Daten tber Paxlovid
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Disclaimer
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